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Avant-propos

Lenfant comme 'adulte est soumis a des variations rythmiques de ses fonc-
tions physiologiques. Lorganisme humain, tout comme la simple bactérie, est
en effet pourvu d’une horloge biologique responsable de 'organisation tempo-
relle de sa vie végétative. Lidentification des constituants biologiques de cette
horloge interne est tres récente. Cette horloge est entrainée par des facteurs
externes écologiques et sociologiques permettant ’adaptation aux variations
de 'environnement. En outre, elle coordonne et synchronise les variations des
multiples parameétres biochimiques et physiologiques de I'organisme. La dé-
synchronisation interne de nos processus physiologiques ou leur désynchroni-
sation avec I'environnement conduisent a une fatigue et a des altérations de la
santé.

A cette question des rythmes biologiques se rattache une question d’actualité
et d'importance, celle de 'aménagement du temps scolaire. Celui-ci s’organise
évidemment dans la journée, la semaine et I'année. L'étude des rythmes
circadiens de I'enfant, particuli¢rement bien mis en évidence en psychophy-
siologie, montre qu'il existe des moments d’attention, de performance, d’effi-
cience scolaire qui devraient étre pris en compte dans tout projet concernant
I’enfant. On peut se demander si les tentatives d’aménagement du temps
scolaire réalisées en France sont bien adaptées aux rythmes de vie de 'enfant
au regard des résultats expérimentaux concernant les rythmes d’apprentissage
de l'enfant.

La CANAM (Caisse nationale d’assurance maladie des professions indépen-
dantes) a souhaité interroger 'INSERM, a travers la procédure d’expertise
collective, sur les connaissances des rythmes biologiques de l'enfant a la
lumiere des données scientifiques récentes.

Un groupe pluridisciplinaire d’experts rassemblant des compétences dans les
domaines de la biologie, de la neurobiologie, de la chronothérapie, de la
chronopsychologie et de ’épidémiologie a été constitué sous la responsabilité
de 'INSERM.

Lexpertise scientifique du groupe s’est structurée a partir de la grille de
questions suivante :

e Quels sont les rythmes biologiques de I'enfant ? Quelles en sont la nature et
la fréquence ?

o Quelles sont les bases moléculaires des horloges circadiennes ? Quels sont
les principaux synchroniseurs des horloges chez 'enfant ?

e Comment s'établit le rythme veille-sommeil ? Varie-t-il avec 'age ? Le
besoin en sommeil est-il identique chez tous les enfants ? Quelles sont les
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conséquences physiologiques et pathologiques du non-respect du rythme
veille-sommeil ?

o Existe-t-il des rythmes psychologiques ou intellectuels ? Lorganisation de la
vie scolaire les respecte-t-elle ?

e Peut-on mesurer les effets des aménagements des rythmes scolaires ? Quels
parametres faut-il mesurer et dans quel type d’études ?

Linterrogation des bases bibliographiques Medline, Embase et Pascal a
conduit 2 sélectionner plus de 600 articles.

Au cours de quatre séances de travail organisées entre les mois de décembre
1999 et mars 2000, les experts ont présenté une analyse critique et une
synthése des travaux publiés au plan international sur différents aspects des
rythmes physiologiques et psychologiques de I'enfant. Les deux derniéres
séances ont été consacrées a 1'élaboration des principales conclusions et
recommandations.
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Rythmes biologiques,
synchronisation
et désynchronisation

Les rythmes biologiques ont été observés chez ’homme, dans le monde animal
et végétal, a tous les niveaux d’organisation : écosystéme, population, indivi-
dus, systémes d’organes, organes isolés, tissus, cellules et fractions subcellulai-
res (voir Touitou et Haus, 1994). La chronobiologie étudie et quantifie les
mécanismes de la structure temporelle biologique.

Définition et caractéristiques des rythmes biologiques

Un rythme biologique se définit comme une suite de variations physiologiques
statistiquement significatives, déterminant en fonction du temps des oscilla-
tions de forme reproductible. Il s’agit donc d’'un phénomene périodique et
prévisible dont les résultats peuvent étre présentés sous forme de courbes
(concentrations de la variable mesurée en fonction du temps) appelées chro-
nogrammes. Le traitement des valeurs temporelles expérimentales est réalisé
avec des programmes spéciaux utilisant la méthode des moindres carrés. On
cherche 2 partir d’'une série temporelle de mesures expérimentales la ou les
fonction(s) sinusoidale(s) qui se rapproche(nt) le plus des oscillations existant
dans la série temporelle des mesures expérimentales. La méthode dite du
Cosinor est utilisée fréquemment car elle permet 'estimation (avec des limites
de confiance a 95 %) des parametres qui caractérisent un rythme biologique.
Cette méthode n’est cependant applicable que lorsque le rythme étudié se
présente sous forme d’une courbe sinusoidale. Dans les autres cas, on aura
recours 2 d’autres méthodes statistiques plus conventionnelles (analyses de
variances...).

ANALYSE



Rythmes de ’enfant

Paramétres des rythmes biologiques

Quatre parameétres caractérisent un rythme biologique (figure 1.1) :

A /A \\NA
N\

Amplitude

Acrfphase

NE————>
/\ Période /\ I /
| I 1
L L . Temps
X p
Temps
ce

de référen

Figure 1.1 : Parameétres caractéristiques d’une fonction rythmique (d’apres
Touitou et Haus, 1994)

La période représente la durée d’un cycle complet de la variation rythmique
étudiée. En fonction de leur période, les rythmes sont appelés circadiens (du
latin circa diem, environ un jour) si leur période est d’environ 24 heures
(24 4 heures). Ce sont les rythmes dont I'étude chez 'lhomme a été la plus
approfondie. Il est utile de préciser que I'adjectif nycthéméral s’applique & un
rythme dont la période est exactement égale a 24 heures. C’est donc un terme
qui est abusivement utilisé pour des variations dont la période est d’environ
(circa) 24 heures.

Des rythmes de fréquence autre que circadienne ont pu également étre mis en
évidence chez 'homme. Un rythme ultradien (ultra = au-deld) est un rythme
dont la fréquence fait apparaitre plus d’un cycle dans les 24 heures (électrocar-
diogramme, électroencéphalogramme, rapid eye movements). Leur période va
de la milliseconde a 20 heures. Enfin, les rythmes infradiens sont ceux dont la
période est comprise entre 28 heures et 1 an ou plus. Ainsi, un rythme
circannuel est un rythme dont la variation se reproduit avec une fréquence
d’environ 12 mois.

Le mésor est le niveau moyen ajusté du rythme correspondant a la moyenne
arithmétique lorsque les données (prélevements sanguins par exemple) sont
équidistantes et couvrent un cycle complet.

Lamplitude du rythme correspond a la moitié de la variabilité totale. C'est
donc la moitié de la différence entre le pic et le creux d’une fonction étudiée.
2 Un rythme est détecté quand son amplitude est différente de zéro avec une



Rythmes biologiques, synchronisation et désynchronisation

sécurité statistique de 95 % (p < 0,05). Lamplitude peut étre exprimée en
valeur brute ou en pourcentage du niveau moyen du rythme.

Lacrophase est la localisation du sommet de la fonction (sinusoidale par
exemple) utilisée pour I'approximation du rythme. Pour un rythme circadien,
I’acrophase correspond a I’heure du pic dans ’échelle des 24 heures ; pour un
rythme circannuel, 'acrophase est représentée par le jour et le mois dans
I’'année. Ces localisations sont données avec leurs limites de confiance pour
une sécurité statistique de 95 %.

Composantes d’un rythme biologique

On peut considérer qu'un rythme, circadien par exemple, est constitué de
deux composantes, exogéne et endogene :

e notre vie est rythmée par des facteurs exogenes de I'environnement : les
rythmes ont donc une origine exogéne (Duffy et coll., 1996 ; Dawson et coll.,
1993 ; Honma et coll., 1995 ; Klerman et coll., 1998) ;

e notre code génétique régle nos rythmes : ceux-ci ont donc une origine

endogene (Steeves et coll., 1999 ; Katzenberg et coll., 1998 ; Jones et coll.
1999).

En réalité, les facteurs endogenes et exogenes interviennent de facon
conjointe.

Composante exogéne

Les parameétres qui caractérisent un rythme biologique dépendent pour une
part de facteurs de I’environnement tels que les alternances lumiére-obscurité,
veille-sommeil, chaud-froid, I’alternance des saisons (voir Touitou, 1998a).
Ces facteurs ne créent pas les rythmes, ils ne font que les moduler. On les
appelle synchroniseurs, ou agents entrainants, ou agents donneurs de temps
(Zeitgeber). Les synchroniseurs prépondérants chez I’lhomme sont de nature
socio-écologique et sont représentés par les alternances lumieére-obscurité et
repos-activité et des facteurs sociaux tels que les horaires des repas (voir
Touitou, 1998a).

Le role du sommeil est fondamental et la privation de sommeil est capable de
modifier les rythmes biologiques (Billiard et coll., 1996 ; Spiegel et coll.,
1999). De méme les conditions de travail particulieres sont également suscep-
tibles de modifier les rythmes circadiens (Ashkenazi et coll., 1997). On sait
également que les situations d’isolement entrainent des rythmes en libre cours
de la méme maniere que chez les aveugles ot des modifications des rythmes
circadiens de la température et de la mélatonine ont été mises en évidence

(Lamberg, 1998).
Composante endogéne

En supprimant la composante exogéne d’un rythme biologique, on peut
mettre ainsi expérimentalement en évidence la composante endogene. Il est

ANALYSE
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possible en effet de controler les alternances lumiere-obscurité, les alternances
veille-sommeil, ’heure des repas, notamment lors d’expériences dites « hors
du temps » réalisées soit dans des laboratoires spécialement aménagés, soit au
cours d’expéditions de spéléologie, et d’étudier les rythmes biologiques dans
ces conditions.

Lorsqu’un sujet se soumet a de telles conditions de vie, sans aucun repére
temporel et libre de ses actions, ses rythmes biologiques sont conservés, a ceci
prés que la période est 1égerement différente de 24 heures. De tels rythmes, qui
ne suivent plus la période de nos synchroniseurs de 24 heures, comme celle de
'alternance lumiére-obscurité, sont appelés rythmes en libre cours.

A Pappui de cette notion de composante endogene viennent tous les travaux
montrant que les jumeaux homozygotes ont des rythmes biologiques identi-
ques (Reinberg et coll., 1985). Ainsi, des facteurs génétiques interviennent
dans la régulation du cycle veille-sommeil et sont impliqués dans la typologie
du sommeil (petits ou gros dormeurs, sujets du matin ou du soir) de chaque
individu. Des homologues des génes impliqués dans le cycle activité-repos de
I'animal ont récemment été décrits chez 'homme et le géne clock cloné
(Steeves et coll., 1999). Il a été observé que la tendance individuelle a se lever
et se coucher plus ou moins tdt était associée a un polymorphisme du géne
clock (Katzenberg et coll., 1998). Au total, les rythmes biologiques sont de
nature endogéne prépondérante, probablement génétiquement déterminés et
modulés par les facteurs de synchronisation.

Notion d’horloge biologique

La chronobiologie repose fondamentalement sur la notion d’oscillateur, hor-
loge biologique interne ou pacemaker, structure endogéne capable de mesurer
le temps. Que recouvre réellement ce terme ?

Des les années soixante-dix, 'étude des propriétés des noyaux suprachiasma-
tiques (NSC), structures hypothalamiques hétérogénes de 10 000 neurones
encore imparfaitement connues, avait conduit au concept d’horloge unique
ou masterclock. Les arguments physiologiques et expérimentaux qui sous-
tendaient cette affirmation étaient les suivants (Moore-Ede et coll., 1983) :
'information photopériodique chemine directement par le trajet rétino-
hypothalamique jusqu’au NSC ; I'activité neuronale du NSC isolé révele un
rythme circadien ; le rythme de I'activité métabolique du NSC se développe
en période prénatale ; une stimulation électrique du NSC change les phases
des rythmes circadiens ; des lésions partielles ou totales du NSC causent une
perturbation, voire une disparition des rythmes de certaines fonctions (Moore

et Eichler, 1972).

Cependant, si certains rythmes sont abolis aprés destruction des NSC chez
I’'animal de laboratoire, certains autres ne le sont pas, tel le rythme circadien
4 de la corticostérone chez le rat.
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insi, a c6té du , oscillateur circadien indiscutable, existeraient d’autres
A té du NSC llat d discutabl t t d’aut
populations neuronales également génératrices de rythmes. Lopinion qui
prévaut aujourd’hui est que ces autres systémes seraient plus des centres
onctionnels que des noyaux anatomiquement isolés et définis.

fonct Is que d y tomiq t isolés et défi

Synchronisation des rythmes biologiques

Au sein d'un méme organisme, I’horloge biologique assure une synchronisa-
tion temporelle interne, coordonnant les variations circadiennes de multiples
parametres biochimiques, physiologiques et comportementaux. La cartogra-
phie temporelle de la concentration plasmatique d’un grand nombre d’hormo-
nes a été établie (figure 1.2).

La production de cortisol est ainsi caractérisée par un pic en début de matinée
vers 8 heures, une diminution progressive jusqu’au soir, une période de sécré-
tion minimale autour de minuit et une élévation rapide dans la seconde partie
de la nuit (figure 1.3). Au contraire, les concentrations diurnes de la mélato-
nine sont basses et stables, le pic de production de cette hormone étant situé au
milieu de la nuit (figure 1.3). Les profils circadiens de production du cortisol et
de la mélatonine constituent des bons marqueurs du rythme circadien.

Les rythmes de la température corporelle et des productions hormonales se
mettent en place, tout comme le rythme veille-sommeil, dans les premiers
mois qui suivent la naissance. Ainsi, 'amplitude du rythme d’excrétion uri-
naire de la 6-sulfatoxymélatonine qui apparait entre 9 et 12 semaines aug-
mente de facon importante jusqu’a 24 semaines (figure 1.4).

La seconde fonction de 'horloge interne est de permettre a 'organisme de
s’adapter aux modifications d’environnement liées aux alternances entre le
jour et la nuit. Les cycles lumiere-obscurité jouent un rdle essentiel sur la
synchronisation des rythmes circadiens chez 'homme et I'exposition a un
pulse lumineux est capable de décaler le pic de production (la phase) d’une
hormone. Selon le moment de I'exposition la phase sera avancée ou retardée.
Ainsi, 'exposition 2 la lumiere (2 500 lux) d’un sujet sain pendant 3 heures
(de 5 a 8 heures) pendant 6 jours consécutifs entraine une diminution des
concentrations plasmatiques de cortisol et de mélatonine et un déplacement
de la phase du rythme circadien de ces deux hormones (avance de phase)

(hgure 1.5).

Facteurs influencant les rythmes biologiques

Un trés grand nombre de facteurs doivent étre précisément connus pour une
étude des rythmes circadiens : I'Age, le sexe, le cycle menstruel, le poids, la
taille, l'origine ethnique du sujet, la qualité et la quantité de sommeil, les
pathologies ou traitements éventuels.. (Touitou et coll., 1997). A ces facteurs
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Figure 1.2 : Aspect circadien de la structure temporelle humaine (carte tempo-
relle) (d’apres Reinberg et coll., 1991)

N : nombre de suiets ; 17-OH CS : 17-hydroxycorticostéroides ; 17-CS : 17-cétostéroides ; AVM : a-
cide vanylmandélique ; VS : vitesse de sédimentation

s'ajoutent bien entendu les conditions de 'environnement et de ses différentes
alternances (lumiére-obscurité, chaud-froid, saisons, veille-sommeil...). Le tra-
vail de nuit, posté, ou en situations confinée ou de bruit important et continu
6 est également susceptible de modifier les rythmes circadiens (Touitou, 1998a).
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Figure 1.3 : Variations circadiennes des concentrations plasmatiques de la
mélatonine et du cortisol (d’apreés Touitou et coll., 1984)

Une augmentation marquée de 'amplitude du rythme circadien de la mélato-
nine a été observée chez les travailleurs postés (figure 1.6) alors qu’en revan-
che les concentrations de testostérone sont abaissées.

A coté de ces facteurs individuels, d’autres doivent &tre pris en considération
qui tiennent compte de 'aspect analytique avec, par exemple, la notion de
coefficients de variation intra- et inter-essais, la perturbation d’une réaction
analytique par un médicament ou un nutriment. La prise en compte de
'ensemble de ces facteurs est indispensable pour une interprétation fiable des
variations liées a I'existence des rythmes biologiques. Ces variations périodi-
ques, prévisibles et régulieres dans le temps, de diverses fonctions de 'orga-
nisme, d’amplitude souvent importante, ont été particulierement bien étu-
diées sur les fonctions endocriniennes. En effet, on sait par exemple de longue
date que la sécrétion du cortisol, y compris chez ’enfant, est caractérisée par
un pic le matin entre 6 et 8 heures et un minimum vers minuit, de méme que
'on connait de longue date la pulsatilité (rythmes ultradiens) des gonadosti-
mulines (hormone lutéinisante, hormone folliculostimulante) (Hermida et
coll., 1999). Des travaux récents montrent qu’un trés grand nombre d’autres
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Figure 1.4 : Développement du rythme circadien de la 6-sulfatoxymélatonine
(aMT6s) urinaire chez I'enfant en bonne santé a différents ages (d’apres Ken-
naway, 1992)
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Figure 1.5 : Effet de I’exposition a la lumiére sur les profils de la mélatonine et
du cortisol plasmatiques chez le sujet sain (d’aprés Touitou et coll., 1992 et
Lemmer et coll., 1994)
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Figure 1.6 : Rythme circadien des concentrations plasmatiques de testostérone
et de mélatonine chez quatre travailleurs postés et un groupe de sujets contro-
les (d’apres Touitou et coll., 1990)

variables et fonctions biologiques présentent des variations circadiennes
d’amplitude également importante (Haus et Touitou, 1994).

Ces notions ameénent A proposer que le concept de valeurs de référence en
biologie soit établi, non pas de facon absolue, mais en fonction de I’heure du
prélevement avec les écarts standards correspondants pour chaque heure de
prélevement. En effet, les valeurs de référence comme leurs écarts standards
sont tres différents en fonction de ’heure de la journée en raison de I'existence
de rythmes circadiens. Cette idée générale de valeurs de référence en fonction
du temps biologique (appelées chronodesme) nécessite la mise en ceuvre de
protocoles importants et lourds, de préférence réalisés en étude longitudinale.
Elles peuvent étre établies sur des groupes de sujets ou sur un individu isolé
étudié a de nombreuses reprises. De la méme facon, elles peuvent également
étre établies sur des sujets en bonne santé et/ou sur des sujets atteints d’une
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pathologie déterminée. L'age est également important a prendre en considé-
ration (Touitou et coll., 1997).

Linteraction des rythmes biologiques de différentes périodes et en particulier
l'interaction des rythmes ultradiens sur les rythmes circadiens et 'interaction
des rythmes circannuels sur les rythmes circadiens est importante a considérer.
Ces interactions font 'objet d’études de plus en plus fréquentes (voir Touitou
et Haus, 1994). On sait en effet qu'il est difficile de mettre en évidence la
rythmicité circadienne des gonadostimulines chez 'homme, probablement en
raison de la pulsatilité importante de ces hormones. Les parametres caractéri-
sant un rythme circadien (mésor, amplitude, acrophase) peuvent étre modifiés
en totalité ou en partie en fonction des saisons (figure 1.7).
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1 ¢ Patient Alzheimer
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Figure 1.7 : Rythme saisonnier de la mélatonine plasmatique chez I’adulte
jeune, le sujet agé et le patient atteint de démence sénile d’Alzheimer (d’apres
Touitou et coll., 1984)

Ainsi, la réponse d’un organe a un stimulus peut étre différente non seulement
en fonction de ’heure de la journée mais également en fonction du moment
de 'année pendant lequel ce stimulus est appliqué. Cette notion a été prouvée
pour de nombreux médicaments. Ceci implique de déterminer de facon pré-
cise l'intervalle entre deux prélévements, ainsi que la densité des préleve-
ments. Ces intervalles et densité changeront selon les variables étudiées. Pour
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un rythme circadien, ils ne devront pas étre inférieurs a six mesures par cycle
lorsque cette mesure est établie sur un groupe. Pour un individu isolé, ils
doivent étre largement supérieurs, de préférence effectués sur au moins deux
cycles (Haus et Touitou, 1994).

Désynchronisation des rythmes circadiens

Le sujet en bonne santé dont l'organisme vit en harmonie avec son
environnement présente une synchronisation de ses rythmes biologiques. En
revanche, des perturbations des rythmes biologiques peuvent apparaitre dans
un certain nombre de conditions dites de désynchronisation (Reinberg et
Touitou, 1996). Une désynchronisation est un état ott deux variables rythmi-
ques (ou plus), antérieurement synchronisées, ont cessé de présenter les
mémes relations de fréquence et/ou d’acrophase et montrent des relations
temporelles différentes des relations habituelles.

La désynchronisation peut étre externe, elle dépend alors des modifications de
'environnement et se retrouve, par exemple, lors d’'un vol transméridien de
cinq fuseaux horaires (phénomeéne du jet-lag) ou dans le travail posté. La
désynchronisation interne, quant a elle, ne dépend pas des facteurs de I'envi-
ronnement. On la retrouve dans le vieillissement ou dans un certain nombre
de maladies telles que la dépression et le cancer du sein, de 'ovaire ou de la
prostate (figure 1.8). Ainsi, parmi treize patientes atteintes d'un cancer du
sein avancé, la moitié a un profil considéré comme normal (figure du haut),
tandis que 'autre moitié présente un profil totalement anarchique témoignant
d’une désynchronisation (figure du bas).

Cette désynchronisation s’accompagne, qu’elle soit externe ou interne, d'un
ensemble de signes atypiques tels que fatigue, mauvaise qualité du sommeil,
mauvaise humeur, troubles de I'appétit.. Ces troubles peuvent étre corrigés par
le traitement de la désynchronisation : administration de la lumiére forte
(exemple de la dépression saisonniere) ou administration de mélatonine, une
hormone synthétisée par la glande pinéale (Dijk et coll., 1995 ; Eastman et
Miescke, 1990 ; Palm et coll., 1991 ; Shochat et coll., 1998 ; Touitou et coll.,
1998).

En conclusion, les rythmes biologiques qui sont présents chez I’lhomme, dans
le monde animal et végétal, a tous les niveaux d’organisation : écosysteme,
population, individus, systémes d’organes, organes isolés, tissus, cellules et
fractions subcellulaires se définissent comme une suite de variations physiolo-
giques statistiquement significatives, déterminant en fonction du temps des
oscillations de forme reproductible. Les rythmes appelés circadiens, dont la
période est d’environ 24 heures (24 +4 heures), ont été les plus étudiés chez
I’homme. Il existe également des rythmes ultradiens, dont la fréquence fait
apparaitre plus d’un cycle dans les 24 heures (¢lectrocardiogramme, par exem-
ple), leur période allant de la milli-seconde a 20 heures, et des rythmes
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Figure 1.8 : Profils circadiens du cortisol plasmatique chez 13 patientes attein-
tes d’un cancer du sein avancé (d’aprés Touitou et coll., 1996).

infradiens, dont la période est comprise entre 28 heures et 1 an ou plus. Les
rythmes ont a la fois une origine exogéne et endogeéne. Les facteurs exogénes
qui ne font que moduler les rythmes sont appelés synchroniseurs, ou agents
entrainants, ou agents donneurs de temps. Ils sont de nature socio-écologique
et sont représentés par les alternances lumiere-obscurité et repos-activité et
des facteurs sociaux tels que les horaires des repas. Le role du sommeil est
fondamental et la privation de sommeil est capable de modifier les rythmes
biologiques. Cependant, méme sans aucun repére temporel, un homme
conserve ses rythmes biologiques a ceci prés que la période est légérement
différente de 24 heures. Uhorloge biologique assure donc une synchronisation
temporelle interne, coordonnant les variations circadiennes de multiples
parametres biochimiques, physiologiques et comportementaux. Les profils de
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production du cortisol et de la mélatonine constituent des bons marqueurs du
rythme circadien. Lhorloge interne permet également a 'organisme de s’adap-
ter aux modifications d’environnement liées aux alternances entre le jour et la
nuit.
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Approche moléculaire
des rythmes circadiens

Lapproche moléculaire des rythmes biologiques la mieux connue concerne les
rythmes circadiens. Le cycle activité-repos est le rythme dont I’étude a permis
de progresser dans la compréhension des mécanismes moléculaires responsa-
bles du fonctionnement de I’horloge circadienne (Rosato et coll., 1997).

En effet, Palternance d’activité et de repos au cours des 24 heures, ou cycle
activité-repos, est observée dans des espéces animales aussi diverses que la
drosophile, le rat, la souris, le hamster et ’'homme. D’abord baptisé « nycthé-
méral », en raison de ses relations avec l'alternance du jour et de la nuit, le
cycle activité-repos est considéré comme un rythme circadien, car il persiste
dans des conditions constantes d’environnement chez toutes les especes pré-
citées.

Chez les rongeurs, le cycle activité-repos est généré par deux groupes neuro-
naux situés au plancher de 'hypothalamus, les noyaux suprachiasmatiques
(NSC). Leur destruction supprime le cycle activité-repos chez le rat, la souris
et le hamster. La transplantation de NSC restaure ce rythme. Chez ’lhomme,
les noyaux suprachiasmatiques ont été identifiés, mais leur role exact demeure

inconnu (Klein et coll., 1991 ; LeSauter et Silver, 1998 ; Weaver, 1998).

Le cycle activité-repos est commode pour évaluer la fonction circadienne.
Ainsi, ce rythme sert de référence pour définir I’heure optimale d’administra-
tion des médicaments (chronopharmacologie) (Lemmer et Redfern, 1997).
Chez ’homme, une telle approche a été notamment validée pour 'adminis-
tration de corticoides, moins toxiques et plus efficaces peu apres le début de la
phase d’activité (petit matin), ou d’anti-inflammatoires non stéroidiens, tels
que 'indométacine ou le kétoprofeéne, moins toxiques et au moins aussi actifs
aprés prise vespérale, peu avant le début de la phase de repos (Lemmer et
Redfern, 1997 ; Lévi et coll., 1985 ; Perpoint et coll., 1994). Une chronophar-
macologie caractérise aussi les médicaments anticancéreux (Lévi, 1999). En
effet, 'ajustement du débit de perfusion de la chimiothérapie a un cycle
activité-repos « de groupe » a fait 'objet de plusieurs essais cliniques de phase
[, II et III multicentriques portant sur environ 1 500 patients atteints de
métastases de cancer colorectal. Ces essais ont démontré qu'une perfusion
chronomodulée de fluorouracile et d’oxaliplatine, avec des débits maximaux
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respectivement a 4 heures et 4 16 heures, était jusqu’a 5 fois moins toxique et
prés de 2 fois plus efficace qu’une perfusion constante ou qu’'une perfusion

chronomodulée décalée de 12 heures (Lévi et coll., 1994, 1997, 2000).

Le cycle activité-repos de ’'homme peut étre enregistré de facon non invasive
a I'aide d’un bracelet d’actométrie, dont plusieurs modeles sont commerciali-
sés. On dispose ainsi d’un outil permettant une estimation de la fonction
circadienne individuelle. Lutilisation de cette méthode fait apparaitre qu’en-
viron un tiers des patients cancéreux présentent des perturbations importan-
tes de leur fonction circadienne, et que celles-ci sont prédictives de leur durée
de vie, indépendamment des facteurs cliniques (Mormont et Lévi, 1997 ;
Mormont et coll., 1999). Ces résultats parmi d’autres illustrent la pertinence
clinique du cycle activité-repos et de ses mécanismes.

Geénes du rythme circadien

La drosophile ou mouche du vinaigre est un insecte qui s’active en début et en
fin de journée. Ce rythme, qui persiste en obscurité ou en lumiére continue,
peut étre enregistré aisément a I'aide de cellules photoélectriques. Des 1971,
un « screening » aprés mutagenése chimique a permis d'isoler des mutants dont
le rythme de I'activité locomotrice était supprimé, conduisant ainsi a identi-
fier puis a cloner le géne per, le premier géne connu responsable d’un rythme
circadien. Celui-ci est situé sur le chromosome X de la drosophile (Konopka et
Bentzer, 1971). Les recherches ultérieures ont successivement permis de ca-
ractériser et de cloner le géne tim, également impliqué dans le rythme circa-
dien (Edery et coll., 1994 ; Sehgal et coll., 1994 ; Gekakis et coll., 1995 ;
Myers et coll., 1996).

Chez le hamster syrien, I’étude du cycle activité-repos a permis d’identifier une
mutation spontanée caractérisée par un raccourcissement du rythme circadien
(mutation tau), et le géne vient d’étre cloné (Ralph et Menaker, 1988 ;
Lowrey et coll., 2000).

Mais c’est chez la souris qu’ont rapidement progressé les connaissances sur les
mécanismes moléculaires du rythme circadien des mammiféeres au cours de ces
cinq derniéres années. La mutagenése chimique a permis d’obtenir des ani-
maux dont le cycle activité-repos était significativement allongé (Vitaterna et
coll., 1994). Le gene clock, dont la mutation était responsable de cette altéra-
tion a ensuite été caractérisé, puis cloné en 1997. Ce gene est situé sur le
chromosome 5. En obscurité constante, la période du cycle activité-repos de la
souris C57BI6 est de 23,7 heures chez les animaux normaux (clock + / +), de
25 heures pour les hétérozygotes (clock + /-) et de 27 heures pour les homo-
zygotes (clock-/-), chez qui le rythme disparait aprés 2 semaines d’obscurité
(Antoch et coll., 1997 ; King et coll., 1997 ; Herzog et coll., 1998). Un autre
géne, bmal-1, est un partenaire de clock dans la régulation circadienne de la
souris.
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A Tlaide d'un screening du cycle activité-repos apres mutagendse chimique,
dclock (jrk) homologue de clock, et dbmal-1 (cyc), homologue de bmal-1, ont été
identifiés depuis chez la drosophile (Allada et coll., 1998 ; Rutila et coll., 1998).

Trois homologues de per ont été aussi caractérisés et clonés chez la souris :
per-1, per-2 et per-3 (Tei et coll., 1997 ; Shearman et coll., 1997 ; Zylka et
coll., 1998 ; Takumi et coll., 1998a, 1998b). Un homologue de tim a égale-
ment été isolé chez la souris (Takumi et coll., 1999). Enfin, deux génes codant
pour les cryptochromes, protéines initialement impliquées dans la réception
de la lumiere bleue, cry-1 et cry-2, jouent un role important dans la périodicité
circadienne et ont été clonés chez la souris, de méme que leurs homologues

chez la drosophile (Kume et coll., 1999).

Les homologues de per-1, per-2, clock et bmal-1 ont aussi été caractérisés chez

le rat (Oishi et coll., 1998).

Chez 'homme, les homologues de per, tim, bmal-1, cry et clock ont été
identifiés. Le géne clock, qui vient d’étre cloné, est situé sur le chromosome 4

(Steeves et coll., 1999).

La figure 2.1 schématise les génes du rythme circadien identifiés, chez I'ani-
mal, a partir d'une altération du cycle activité-repos observée dans des condi-
tions constantes d’environnement.

| Cycle activité-repos |

Drosophile

Souris Rat | Hamster
d-per m-clock tau
d-tim m-bmal-1 (ck 18)

[Fomiogse]
d-clock m-perl | T-perl
d-cyc m-per2 r-per2
d-cry m-per3

m-tim

m-cryl

m-cry2

Autres homologues
Clock chez le poisson zébré
Per, tim, clock, bmal-1, cry chez 'homme

Figure 2.1 : Identification des génes du rythme circadien a partir de mutants
chimio-induits ou spontanés du cycle activité-repos
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Il est & noter que des genes de I'horloge circadienne ont aussi été caractérisés
et pour certains d’entre eux clonés non seulement chez les plantes, telles
qu’Arabidopis et chez les eucaryotes les plus primitifs, tels que Neurospora, mais
aussi récemment chez les cyanobactéries, qui appartiennent au domaine des
procaryotes. Ces faits soulignent 'ubiquité des mécanismes moléculaires qui
régissent I'organisation des fonctions cellulaires au cours des 24 heures (Hall,

1995 ; Dunlap, 1999).

Expression des genes du rythme circadien chez I’animal
et ’homme

Chez la drosophile, le géne per s’exprime non seulement dans la téte (yeux,
cerveau), mais aussi dans le reste du systéme nerveux, dans les glandes salivai-
res et dans le tube digestif (Hall, 1995). Des études consistant en 'insertion
d’un géne codant pour une protéine fluorescente (GFP) dans la région du
promoteur du géne per ont récemment permis de montrer ’expression rythmi-
que de ce géne dans toutes les parties du corps de la drosophile, y compris les
ailes. Des cultures de segments de cette mouche maintenues pendant plusieurs
jours en obscurité constante ont confirmé I’expression rythmique de ce géne in
vitro, et donc la capacité d’autonomie de celle-ci (Plautz et coll., 1997).

Chez la souris, I'expression de clock, per-1, per-2, per-3, bmal-1, et tim a d’abord
été étudiée dans les noyaux suprachiasmatiques, générateurs du cycle activité-
repos de ce rongeur. Dans les conditions d’une alternance de 12 heures de
lumieére et de 12 heures d’obscurité, tout comme en obscurité constante, la
transcription des 3 homologues de per est rythmique, avec un maximum
pendant la phase de lumiére (repos) et un creux durant la premiére moitié de
la phase d’activité nocturne (Tei et coll., 1997 ; Zylka et coll., 1998 ; Herzog et
coll.,, 1998 ; Zheng et coll., 1999). Lexpression de bmal-1 est maximale
12 heures plus tard, alors que la transcription de clock et de tim varie peu au

cours des 24 heures (Dunlap, 1999).

Dans les noyaux suprachiasmatiques du rat, on retrouve un rythme de ’expres-
sion de per-1 et de per-2 et, décalé de 12 heures, un rythme de I'expression de
bmal-1. Cependant, les pics de ces rythmes ont lieu respectivement en début
de phase d’activité nocturne et en début de phase de repos diurne (Honma et
coll., 1998 ; Oishi et coll., 1998). Les relations de phase entre les rythmes de
transcription de per et de bmal-1 et le cycle activité-repos pourraient donc
différer d’une espéce a 'autre.

Dans la quasi-totalité des tissus périphériques de la souris et/ou du rat, on
retrouve une expression de per, bmal-1, clock, tim, cry-1 et cry-2 (Albrecht et
coll., 1997 ; Sun et coll., 1997 ; Shearman et coll., 1997 ; Oishi et coll., 1998 ;
Takumi et coll., 1999 ; Miyamoto et Sancar 1999). Un rythme caractérise la
transcription de per-1, per-2, per-3 et, bmal-1 dans plusieurs zones cérébrales,
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Iceil, le coeur, les poumons, le foie, le rein (Zylka et coll., 1998 ; Oishi et coll.,
1998). La persistance du rythme circadien de la transcription de per-1 et de
per-2 a été montrée dans des cultures de fibroblastes et d’hépatome de Rat

(Balsalobre et coll., 1998).

Ainsi, les résultats récents obtenus en chronobiologie moléculaire ont démon-
tré I'existence d’horloges cellulaires dans les tissus périphériques. Les noyaux
suprachiasmatiques ne sont donc plus les générateurs de tous les rythmes
circadiens, mais jouent vraisemblablement un role essentiel dans leur coordi-
nation, illustré par le schéma d’organisation circadienne présenté figure 2.2.

Chez ’lhomme, I'expression de clock, seul gene du rythme circadien cloné, est
ubiquitaire. On la retrouve certes en grande abondance dans les noyaux
suprachiasmatiques, mais aussi dans toutes les zones cérébrales et dans le
cervelet, dans la rate, le thymus, I'intestin, les testicules et les ovaires, le cceur,
les muscles, le rein, le pancréas. Les niveaux les plus bas d’expression se situent
dans le poumon et le foie (Steeves et coll., 1999). Un rythme d’expression de
per-1 et de bmal-1 vient d’étre rapporté dans la muqueuse buccale humaine,
avec des pics respectifs en début de phase d’activité et en début de phase de
repos, confirmant ainsi le décalage de 12 heures entre ces rythmes observé

Cortex, hormones,
autres...

O (_j Epiphyse
O—-Q

Mecelle Cellules Intestin
osseuse sanguines

Oscillateurs

périphériques

Foie Rein

Figure 2.2 : Schéma d’organisation du systeme circadien des mammifeéres
L et O : alternance réguliére de lumiére et d’obscurité sur 24 heures ; NSC : noyaux suprachiasma-
tiques
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chez les rongeurs. Au contraire, I'expression de clock et de tim n’a pas montré
de variation circadienne significative, confirmant les données disponibles
chez la souris (Bjarnason et coll., 1999a et b).

Fonctionnement moléculaire de I’horloge circadienne
cellulaire

Les mécanismes moléculaires a I'origine du rythme circadien présentent une
grande similarité quelle que soit ’espéce considérée. Ils font intervenir des
éléments activateurs, des éléments répresseurs et des boucles de régulation
impliquant des réactions de phosphorylation-déphosphorylation et la dimérisa-
tion de protéines spécifiques (Hardin, 1998 ; Dunlap, 1999). Les éléments
activateurs régulent aussi d’autres génes, dits génes controlés par I'horloge.
Chez les mammiferes, ceux-ci comprennent en particulier des facteurs de
transcription tels que dbp (albumin D-box binding protein) et deux enzymes de
type cytochromes P450 et, dans les NSC, le géne de la vasopressine (Foulkes et
coll., 1997 ; Kako et Ishida, 1998 ; Jin et coll., 1999 ; Dunlap, 1999 ; Brown et
Schibler, 1999). Les protéines du rythme circadien appartiennent 2 la classe des
protéines « basic helix loop helix » (PHLH). Elles posseédent un domaine carac-
téristique, dit PAS, grace auquel elles vont former des dimeres ou des hétérodi-
meres (Whitmore et coll., 1998 ; Dunlap, 1999 ; Brown et Schibler, 1999).

Chez la souris, les génes clock et bmal-1 codent pour des éléments activateurs
de la transcription, alors que per et vraisemblablement tim et cry codent pour
des éléments inhibiteurs de la transcription de clock et de bmal-1 (Darlington
et coll., 1998). Dans le noyau, les protéines CLOCK et BMAL-1 viennent
s'attacher sur une adresse (E-box) située dans la région des promoteurs des
génes per et tim, déclenchant ainsi leur transcription, puis leur traduction. Les
protéines PER, TIM ou CRY vont, dans le cytoplasme, former des hétérodi-
meres PER-TIM ou PER-CRY par I'intermédiaire d’'une liaison entre leurs
domaines PAS respectifs. Il est vraisemblable que, comme chez la drosophile,
la dimérisation PER-PER, PER-TIM ou PER-CRY nécessite plusieurs phos-
phorylations intracytoplasmiques préalables (Leloup et Goldbeter, 1998 ; Lee
et coll,, 1999). Les hétérodimeres PER-TIM et PER-CRY peuvent alors
pénétrer dans le noyau et exercer leur rétrocontrdle négatif sur leur propre
transcription en modifiant 'interaction de CLOCK-BMAL-1 avec leurs
E-box respectifs (figure 2.3) (Gekakis et coll., 1998 ; Shearman et coll., 2000).

Cependant une étude réalisée chez la drosophile indique qu'il existe aussi des
boucles de régulation post-transcriptionnelles, beaucoup moins connues

(Cheng et Hardin, 1998).



Approche moléculaire des rythmes circadiens

| Noyaux suprachiasmatiques I

Processus
controlés
par I'horloge

| Controle des rythmesl

| Tissus périphériques I

CLOCK BMALI1
m-cry-—— v
m-per-—|

m-tim

CCG's

Processus
controlés
par 'horloge

| Rythmes circadiens |

Figure 2.3 : Organisation moléculaire de I’horloge circadienne dans les noyaux
suprachiasmatiques (NSC) et dans les tissus périphériques des mammiféres,
ajustée a I'alternance cyclique de lumiére et d’obscurité sur 24 heures

CCG : clock-controlled genes
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Role de la lumiére et des signaux non photiques

La lumiere joue un rdle essentiel dans I'ajustement des rythmes circadiens a
'environnement photopériodique. Si I’on soumet & une exposition lumineuse
bréve (30 minutes a 1 heure) des souris maintenues en obscurité continue,
leur cycle activité-repos va se décaler dans un sens qui dépend du moment
d’application. Ainsi, la phase de ce rythme avance, c’est-a-dire a lieu plusieurs
heures plus tot que prévu, si 'exposition lumineuse se produit vers le milieu de
la phase d’activité (milieu de la nuit subjective). Au contraire, la phase est
retardée de quelques heures si ’exposition lumineuse a lieu en fin de phase
d’activité. Ce phénomene de réponse de phase est une propriété du systeme
circadien quelle que soit 'espece considérée. Il s’explique pour partie par la
stimulation de la transcription de per par la lumiere (Dunlap, 1999). Celle-ci a
été mise en évidence chez la drosophile pour dper, puis chez la souris pour
mper-1 et mper-2, mais non pour mper-3 et chez le rat pour rper-1 et rper-
2 (Takumi et coll., 1998a). Laction de la lumiére sur les génes per des noyaux
suprachiasmatiques pourrait étre véhiculée par la voie glutamatergique et
médiée dans les NSC par I'induction du systéme MAP-kinase et/ou de génes
précoces — fos, jun-B... (Ding et coll., 1997 ; Obrietan et coll., 1998 ; Morris et
coll., 1998 ; Guido et coll., 1999 ; Nunez et coll., 1999). La lumiere agirait
aussi sur 'expression de clock et de bmal-1 chez le rat (Namihira et coll., 1999).

D’autre part, les génes cry-1 et cry-2 s'expriment de fagcon rythmique dans les
NSC et semblent essentiels pour le maintien du rythme circadien activité-
repos de la souris. Le mode d’action de ces cryptochromes dans 'organisation
circadienne pourrait différer selon I'espece (Thresher et coll., 1998 ; Van der
Horst et coll., 1999 ; Miyamoto et Sancar, 1998, 1999). Enfin, des signaux non
photiques pourraient aussi moduler I'horloge circadienne, selon des mécanis-
mes qui restent a préciser (Harrigton et coll., 1999 ; Hastings et coll., 1997,
1998).

En conclusion, plusieurs génes responsables de rythmes circadiens ou leurs
homologues ont été identifiés et clonés chez les procaryotes et les eucaryotes.
Les progres rapides des connaissances sur les mécanismes moléculaires des
rythmes circadiens montrent la similitude du fonctionnement de ’horlogerie
moléculaire, qui fait intervenir des éléments activateurs, des éléments répres-
seurs et des boucles de régulation dans la plupart des étres vivants. Chez les
mammiferes, ce systéme circadien moléculaire existe tant dans I’horloge cen-
trale hypothalamique, les noyaux suprachiasmatiques, que dans les cellules des
tissus périphériques. Leffet quexerce la lumiere sur la transcription de certains
genes du rythme circadien dans ’horloge centrale rend compte de la capacité
de Porganisme 2 s’ajuster 2 une modification du cycle de 'environnement
photopériodique. Les mécanismes par lesquels cette horloge centrale synchro-
nise les multiples oscillateurs circadiens périphériques sont inconnus de méme
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que les mécanismes non photiques qui semblent aussi jouer un rdle important
dans la synchronisation des horloges biologiques.
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Sommeil de ’enfant, de la période
foetale a ’adolescence

Les états de vigilance de I’enfant s’organisent dés la période feetale. L'installa-
tion d’'un rythme veille-sommeil synchronisé sur les 24 heures apparait des les
premiéres semaines et les principales caractéristiques du sommeil de I'adulte
s'établissent dans les deux premieres années de la vie. La rapidité de ce
développement explique une certaine fragilité comme les difficultés d’instal-
lation du rythme jour/nuit et les éveils faciles de 'enfant de moins de 2 ans.
Les particularités de la structure du sommeil entre 3 et 10 ans et celles de la
période pubertaire vont expliquer quant a elles les difficultés a passer d’un état
de sommeil 2 un autre chez le préadolescent et les irrégularités du rythme
veille-sommeil de I’adolescent.

Organisation du sommeil

Différents stades de vigilance peuvent étre identifiés dés la naissance, ainsi que
le rapportent des travaux déja anciens incluant ceux de Roffwarg et coll.
(1964), Dreyfus-Brisac (1970), Monod et coll. (1964), Parmelee et coll.
(1967), Prechtl et coll. (1968), Wolff et Ferber (1979) et Anders et coll.
(1971). Les études polygraphiques ont permis de distinguer tres tdt tous les
états de vigilance de I'adulte : sommeil agité et sommeil calme, équivalents du
sommeil paradoxal et du sommeil lent profond, éveil.

Stades de vigilance chez le nouveau-né

Ces états de vigilance ont été classés par Prechtl et coll. (1968) en 5 stades al-
lant du sommeil calme a Pexcitation maximale de I'éveil avec pleurs.

Sommeil calme (stade I)

Ce sommeil a toutes les caractéristiques du sommeil lent de I'adulte, il est
probablement I’équivalent du sommeil lent profond. Il est tres stable, n’est
généralement interrompu par aucun éveil. Durant cette période, le
nouveau-né est immobile, ne présente aucun mouvement corporel en dehors
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de quelques sursauts, mais il reste tonique. Les poings sont souvent fermés, les
bras pliés et ramenés vers le thorax. Le visage est peu expressif, exception faite
de petits mouvements de succion périodiques observés généralement juste
avant les tétées. Les yeux sont fermés, sans aucun mouvement oculaire. La
respiration est réguliere, 2 peine audible. La durée de ce sommeil est tres
stable, de 20 minutes environ.

Sommeil agité (stade 1)

Ce sommeil est, des la période feetale, 'équivalent du sommeil paradoxal, mais
il est interrompu par de fréquents mouvements corporels : mouvements d’éti-
rement, mouvements plus fins & peine perceptibles des doigts et des orteils,
mouvements un peu plus amples des jambes et des bras. Le visage du
nouveau-né est au cours de ce sommeil trés expressif, animé par de multiples
mimiques ; du sourire a la tristesse, nous avons reconnu les expressions des six
émotions fondamentales : la peur, la colere, la surprise, le dégofit, la tristesse et
la joie (Challamel, 1992). Comme chez I'adulte au cours du sommeil para-
doxal, on observe chez le nouveau-né, durant le sommeil agité, des mouve-
ments oculaires rapides, une atonie musculaire entre les mouvements corpo-
rels ; une respiration plus rapide et plus irréguliere qu’en sommeil calme. Ce
sommeil est beaucoup moins stable que le sommeil calme, sa durée varie de 10
a 45 minutes (25 minutes en moyenne).

Etat de veille calme (stade I11)

Létat de veille calme est un moment d’éveil attentif au cours duquel le
nouveau-né peut dés les premiers jours de vie étre attentif a son environne-
ment. Cet état n’apparait, au cours des tout premiers jours, que pendant
quelques minutes, deux 2 trois fois par jour.

Etats de veille agitée avec ou sans pleurs (stades IV et V)

Ces deux états sont bien plus fréquents au cours des premiers jours que les
éveils calmes. Durant ces périodes, le nouveau-né est peu attentif a son
environnement.

Développement des états de vigilance

Les étapes du développement du cycle veille-sommeil et de la structure du
sommeil sont trés liées. Elles sont résumées dans le tableau 3.1.

Période foetale

Les premieres études ont été basées sur la perception des mouvements feetaux
a travers la paroi abdominale maternelle (pour revue, voir Prechtl, 1988). Les
progres des techniques ultrasonographiques en temps réel depuis 1980 ont
permis une étude beaucoup plus précise des états de vigilance feetaux. Ces
études révelent lexistence d’un rythme « activité-repos » dés la vingtiéme
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Tableau 3.1 : Principales étapes du développement du rythme veille-sommeil

Age Cycle veille-sommeil Structure du sommeil
Période foetale et premiers jours  Rythme ultradien de 3-4 heures Emergence du SA/SC & partir de
de vie 27 semaines de gestation.

Rythme en libre cours ou rythmes ~ Augmentation du SA,

irréguliers transitoires augmentation de la durée du cycle

(40-45 min a 55-60 min) a
34-35 semaines de gestation.

A partir de 3-4 semaines Emergence du rythme circadien de  Diminution du SP, augmentation
24 heures du SL, émergence des stades 1,2
et 3-4 entre 2 et 3 mois
A partir de 6 mois Consolidation du sommeil nocturne  Disparition des endormissements
en SP a partir de 9 mois
Entre 3 et 6 ans Disparition des siestes Organisation nycthémérale du SLP

et du SP entre 9 et 12 mois

Allongement du cycle de sommeil
entre 2 et 6 ans (90-120 min)

SA : sommeil agité ; SC : sommeil calme ; SL(P) : sommeil lent (profond) ; SP : sommeil paradoxal ; min : minutes

semaine de gestation dont la périodicité, aux environs de 50 minutes, est
pratiquement identique a celle du cycle de sommeil du nouveau-né. Ces
études ont permis de démontrer que les états de vigilance du foetus sont tout &
fait identiques a ceux du prématuré du méme 4ge gestationnel. Okai et coll.
(1992) indiquent I'apparition de périodes stables de sommeil agité et de
sommeil calme de plus de 3 minutes, entre 28 et 31 semaines d’Age gestation-
nel ; ils révelent qu'il existe une corrélation étroite entre l'apparition de
mouvements oculaires rapides et des mouvements respiratoires aprés 27 se-
maines de gestation. Visser et coll. (1987) rapportent une corrélation entre
fréquence cardiaque, mouvements oculaires et mouvements corporels chez des
feetus normaux de 30 4 32 semaines d’Age gestationnel. Groom et coll. (1997),
sur la comparaison des enregistrements de 30 foetus Agés de 38 a 40 semaines
de gestation, réenregistrés a 2 semaines d’Age postnatal révelent que les quan-
tités de sommeil agité, de sommeil calme et de sommeil indéterminé sont
pratiquement identiques chez le foetus et le nouveau-né. Les états de vigilance
foetaux sont indépendants de ceux de la mere (Hoppenbrouwers et coll.,
1978). Ces feetus dorment encore pendant le travail et nous avons démontré
sur 'enregistrement de 'EEG feetal, de I'activité corporelle et de la variabilité
cardiaque au cours d’accouchements normaux, que 'alternance de deux états
de sommeil (sommeil agité et calme) est tout 2 fait identique a celle observée
chez le nouveau-né dans les premiéres heures postnatales (Challamel et coll.,

1975).

Nouveau-né prématuré

Le développement des états de vigilance du prématuré a été décrit de fagon
trés précise par Monod et coll. (1964), Monod et Curzi-Dascalova (1973),
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Curzi-Dascalova et Peirano (1989) et Curzi-Dascalova et coll. (1987, 1988,
1993). Les premieres périodes de sommeil agité apparaissent 4 27 semaines de
gestation chez les nouveau-nés neurologiquement normaux et cliniquement
stables. Jusqu'a 34 semaines de gestation, 30 % environ du temps de sommeil
total est passé en sommeil indéterminé ; apres 35-36 semaines de gestation, le
sommeil indéterminé diminue significativement et la structure du sommeil
devient pratiquement identique a celle observée pendant le premier mois de
vie. Au-dela de 31-34 semaines de gestation, un pourcentage significative-
ment plus élevé du temps de sommeil total est passé en sommeil agité quand
on le compare au sommeil calme ; prés du terme, 55 % a 65 % du temps de
sommeil total est passé en sommeil agité pour 20 % environ en sommeil
calme. Le cycle de sommeil est plus court avant 35 semaines de gestation avec
une durée moyenne de 45-50 minutes. A partir de 35-36 semaines de gesta-
tion jusqu’au terme, le cycle de sommeil est de 55 a 60 minutes, tout 2 fait
identique a celui observé au cours des premiers mois de vie.

Lorganisation du sommeil des enfants prématurés atteignant le terme, et celui
des nouveau-nés a terme hypotrophiques, ne differe pas de celle observée chez
les nouveau-nés a terme.

Nouveau-né a terme

Chez le nouveau-né a terme, le cycle de sommeil reste court de 50 2 60 minu-
tes (90 a 120 minutes chez I’adulte) et est constitué d’une période de sommeil
agité et d'une période de sommeil calme. Le sommeil agité représente 50 % a
60 % du temps de sommeil total (20 % a 25 % chez I'adulte), les endormisse-
ments se font en sommeil agité (ils se font en sommeil lent chez 'adulte).

Le développement du sommeil de la période néonatale a la petite enfance est
caractérisé par des modifications importantes de lactivité élec-
troencéphalographique, de la qualité des états de sommeil et du pourcentage
et de 'organisation des différents stades de vigilance. Pratiquement toutes ces
modifications apparaissent au cours des deux premiéres années de la vie

(figure 3.1).

Six premiers mois de vie

C’est le moment ou le sommeil va se transformer trés rapidement. Toutes les
principales caractéristiques du sommeil de I'adulte vont se mettre en place au
cours de cette période. Le sommeil agité des premiers jours, entrecoupé par de
fréquents mouvements corporels, va progressivement faire place & un sommeil
stable que 'on va dés I’age de 3 mois appeler sommeil paradoxal. Ce sommeil
va surtout beaucoup diminuer en quantité : de 50 % a 60 % du temps de
sommeil total 4 la naissance, il n’en représente que 35 % a 3 mois et atteint les
valeurs de 'adulte vers 1 an (20-25 %) (Louis et coll., 1997). Entre 1,5 mois et
3 mois, il va étre possible d’individualiser dans le sommeil calme les différents
stades du sommeil lent de 'adulte, stades I, II et III-IV, sommeil lent 1éger
(stades 1 et 2) et sommeil lent profond (stades 3 et 4) (Guilleminault et
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Adolescent

Figure 3.1 : Maturation de la structure du premier cycle de sommeil nocturne
(d’apres Prosom)
E : endormissement ; SA : sommeil agité ; SC : sommeil calme ; SLL (S2) : sommeil lent léger ; SLP

(S3 + S4) : sommeil lent profond ; SP: sommeil paradoxal ; S2 : stade 2 du sommeil lent; S3:
stade 3 du sommeil lent ; S4 : stade 4 du sommeil lent

Souquet, 1979 ; Louis et coll., 1992). Au cours de cette période, le pourcen-
tage de sommeil lent léger (stade II) augmente de fagon importante ; avant
6 mois ce stade est présent uniquement au début du sommeil lent (Challamel,

1988) (figure 3.1).

De 6 mois a 2 ans

Les études de la structure du sommeil entre 6 mois et 2 ans sont peu nombreu-
ses (Louis et coll., 1997 ; Louis, 1998 ; Navelet et coll., 1982 ; Fagioli et
Salzarulo, 1982 ; Kohler et coll., 1968). Dans une étude longitudinale effec-
tuée sur 15 enfants au cours des deux premieres années de la vie, Louis et coll.
(1997) montrent qu'il existe une réduction significative du sommeil para-
doxal, due a une diminution du nombre de périodes de sommeil paradoxal
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alors que leur durée reste stable aux environs de 20 minutes, comme celle de
l'adulte. Cette période est caractérisée par une trés grande stabilité du
pourcentage de sommeil lent profond nocturne. A partir de 6 mois, les endor-
missements se font, comme chez ’adulte, en sommeil lent. Toutes ces modifi-
cations de la structure du sommeil apparaissent de fagon plus précoce au cours
de la partie diurne. L'organisation nycthémérale des états de sommeil avec une
prédominance du sommeil lent profond en premiére partie de nuit, des pério-
des plus longues de sommeil paradoxal en seconde partie de nuit apparaissent
a 1 an. Lallongement de la durée du cycle de sommeil débute au cours de la
deuxiéme année de vie (figure 3.1).

Entre 2 et 6 ans

Les études polygraphiques de sommeil entre 2 et 6 ans sont également peu
nombreuses, transversales et portent sur un trés petit nombre de sujets (Fein-
berg et coll., 1967 ; Kahn et coll., 1973 ; Roffwarg et coll., 1964 ; Navelet et
d’Allest, 1989). Au cours de cette période, la disparition de la sieste entratne
une importante réorganisation du sommeil nocturne. Le sommeil est caracté-
risé par une trés grande quantité de sommeil lent profond en premiére partie
de nuit avec, a 6 ans, une latence de la premiére phase de sommeil paradoxal
qui atteint 180 minutes (figure 3.1). Cette période est aussi caractérisée par
I'immaturité des transitions d’un état de vigilance a un autre. Ces particulari-
tés de la structure du sommeil expliquent que certains troubles du sommeil,
comme les terreurs nocturnes et le somnambulisme, débutent a cet Age.

Entre 6 et 10 ans

Les études de Coble et coll. (1984, 1987), analysant des résultats obtenus chez
43 enfants enregistrés la nuit entre 6-7 ans et 10-11 ans, de fagon transversale,
indiquent qu’il existe au cours de cette période d’Age une diminution du temps
de sommeil nocturne, une légére diminution du temps de sommeil lent
profond et de la latence de la premiére phase de sommeil paradoxal, une
augmentation de la latence d’endormissement (figure 3.1). Entre 6 et 10 ans,
le sommeil nocturne reste cependant de trés bonne qualité, riche en sommeil
lent profond dans la premiere partie de nuit, ce qui va favoriser la survenue de
certaines parasomnies : terreurs nocturnes, somnambulisme et énurésie, pa-
thologies fréquentes et peu inquiétantes a ces ages. Les études de Carskadon et
Dement (1987) et de Palm et coll. (1989) révelent, sur des études de la
vigilance diurne par le test itératif d’endormissement, que les enfants prépu-
beres a partir de 6-7 ans étaient trés vigilants tout au long de la journée et ne
s’'endormaient qu’exceptionnellement aux tests.

Entre 10 et 16 ans

Au cours de cette période, le sommeil devient identique a celui de 'adulte.
Ainsi, si 'on compare les enregistrements polygraphiques de sommeil de
pré-adolescents et d’adolescents (Coble et coll., 1984 ; Carskadon et Dement,
1987), on constate chez ces derniers une diminution importante du sommeil
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Figure 3.2 : Evolution de états de sommeil en fonction des stades pubertaires
définis par Tanner (d’apres Carskadon, 1982)

Stade 1 (age moyen : 10,5 ans), stade 5 (4ge moyen : 16 ans). Les temps de sommeil paradoxal (TSP),
temps de sommeil total (TST), |a latence au test itératif d’endormissement (LTIE), le temps de sommeil
lent profond (TSLP) sont calculés en pourcentage de la moyenne des temps observés au stade 1

lent profond, une augmentation du sommeil lent léger et une diminution de la
latence de la premiere phase de sommeil paradoxal, puisque, comme chez
I'adulte, elle apparait environ 70 a 90 minutes aprés I'endormissement.
Létude de Carskadon (1982) est significative : durant 6 ans, les mémes 16 en-
fants ont été enregistrés une fois par an, sur 3 nuits, entre 10 et 16 ans. Quel
que soit leur Age, I’heure du coucher était 2 22 heures, celle du lever a 8 heures.
Cette étude révele que le temps de sommeil total et la durée du sommeil
paradoxal restaient constants entre 10 et 16 ans, tandis que le temps de
sommeil lent profond diminuait de 35 % a partir de 13 ans (figure 3.2). Les
tests itératifs d’endormissement ont d’autre part montré que, apres une durée
égale de sommeil nocturne pour tous, les préadolescents ne s’'endormaient que
trés rarement dans la journée et toujours apres des latences d’au moins 18 mi-
nutes. En revanche, a partir de 'Age de 13 ans (stade III de I'échelle de
Tanner) apparait une somnolence diurne puisque 1'adolescent s’endort sou-
vent en moins de 10 minutes. Il existe donc au cours de I'adolescence des
besoins de sommeil plus importants que chez le préadolescent, une « hyper-
somnie physiologique » trés souvent aggravée lors des jours scolaires par une
privation de sommeil. De nombreuses études épidémiologiques révelent qu’il
existe une diminution importante du temps de sommeil chez I’adolescent, de
2 heures en moyenne entre 10 et 20 ans, passant de 9 heures de sommeil a
"age de 10 ans, a 7 heures a I'Age de 20 ans (Carskadon et coll., 1980;
Wolfson et Carskadon, 1998 ; Patois et coll., 1993 ; Verlander et coll., 1999 ;
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Strauch et Meir, 1988, Andrade et coll., 1993). Ladolescence est également
caractérisée par une tendance naturelle au retard de phase (Carskadon et coll.,
1993, 1997). Le sommeil de 'adolescent est donc caractérisé par |'existence
d’un retard de phase et par des irrégularités du rythme veille-sommeil. La
tendance au retard de phase est semble-t-il partiellement liée aux modifica-
tions biologiques qui accompagnent la puberté (Carskadon et coll., 1993 ;
Labyak et coll., 1998) et est aggravée par le rythme de vie de I'adolescent qui
se couche tard pour étudier, ou se démarquer de sa famille. En période scolaire,
il doit se lever tot, notamment s’il a un temps de transport important (Cars-
kadon et coll., 1998). Le temps de sommeil est ainsi diminué, surtout chez les
filles qui se levent plus tot que les garcons. Ladolescent se trouve en état de
privation de sommeil qu’il essaie de compenser, pendant le week-end, par des
réveils tres tardifs. L'étude de Carskadon et coll. (1980) indique qu’il existait
en moyenne une différence de 40 minutes entre le temps moyen de sommeil
en semaine et celui des week-ends. Dans ’étude de Patois et coll. (1993), qui
analysent les habitudes de sommeil de 25 703 adolescents de 15 a 20 ans, la
différence moyenne entre les durées du sommeil en période scolaire et en fin
de semaine est de pres de 2 heures, celle entre période scolaire et vacances de
1,25 heure ; 85 % des adolescents dorment plus longtemps en vacances qu’en
période scolaire : 49 % 1 a2 heures de plus, 21 % 3 4 4 heures de plus, 3 % plus
de 5 heures.

Durées de sommeil

De nombreuses études ont, de la premiére enfance a 'adolescence, analysé les
durées de sommeil et d’éveil. Elles se sont appuyées sur les réponses apportées
par des questionnaires ou sur les résultats d’études actométriques (Parmelee et
coll., 1964 ; Klackenberg, 1982 ; Koch et coll., 1984 ; Sadeh et coll., 1991). Le
temps total de sommeil diminue d’un temps moyen de 16-17 heures au cours
de la période néonatale a 14-15 heures a2 6 mois, environ 13 heures a 2 ans,
9 heures 2 10 ans et 7,5 heures a la fin de ’adolescence. Il existe a tous les Ages
une variabilité interindividuelle importante, de 2 a 3 heures (Ferber, 1985)
alors que la variabilité intra-individuelle est faible (Klackenberg, 1982 ; Lohr
et Siegmund, 1999) et on peut pratiquement affirmer qu’il existe dés les tout
premiers jours de vie, comme chez 'adulte, des petits et des gros dormeurs.
Certains nouveau-nés, petits dormeurs, ne dormiront que 14 heures par jour,
tandis que d’autres dormiront 20 heures. Des différences ethniques existent
aussi : une étude indique que les enfants italiens de 6 ans dorment 2 heures de
moins que les enfants anglo-saxons ou suisses ; cette diminution du sommeil
est probablement liée & un coucher beaucoup plus tardif chez les enfants
italiens, la diminution du sommeil nocturne n’étant pas compensée, a cet Age,
par un éveil plus tardif (Ottaviano et coll., 1996). Apres 6 ans, la diminution
du temps de sommeil est liée & un retard progressif de ’heure du coucher alors
que I’heure du lever reste fixe en raison des impératifs scolaires.
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Consolidation du sommeil nocturne

La consolidation du sommeil nocturne a été définie chez le petit enfant par
I’existence d’un sommeil ininterrompu entre minuit et 5 heures (Anders,
1979 ; Anders et coll., 1992). La plupart des enfants font des nuits complétes
entre 3 et 6 mois, mais Moore et Ucko (1957), révelent qu’un certain nombre
d’enfants qui faisaient leur nuit, se réveillent de nouveau a partir de 9 mois.
Cette augmentation est probablement liée 4 des problémes environnemen-
taux (enfants incapables de s’'endormir seuls) mais aussi a des facteurs biologi-
ques. Létude de Louis et coll. (1997) indique aussi une augmentation des
éveils nocturnes a I'age de 9 mois. Chez les enfants de moins de 3 ans, ces
éveils nocturnes sont physiologiques et surviennent le plus souvent entre
minuit et 5 heures. Ils sont signalés plusieurs fois par nuit aux parents par 20 %
240 % des enfants entre 1 et 3 ans, trés souvent parce qu'ils sont incapables de
s’endormir seuls, sans I'aide de leurs parents (Adair et coll., 1991). La dispari-
tion de ces éveils aprés 3 ans est probablement secondaire 2 'augmentation
importante du sommeil lent profond en premiere partie de nuit et a 'allonge-
ment du cycle de sommeil.

Temps de sommeil de jour, organisation des siestes

C’est le jour que les quantités de sommeil vont le plus se modifier. Ce sommeil
diurne est important a la naissance. I va diminuer trés rapidement au cours
des deux premieres années. A partir de 2 ans et jusqu’a I'Age de la disparition
de la derniére sieste entre 3 et 6 ans, la durée de ce temps de sommeil diurne va
rester stable aux environs de 2 heures (Weissbluth, 1995). Le nombre de
siestes et leur répartition vont se modifier en fonction de I'age. A 6 mois,
I’enfant fait généralement trois siestes, une le matin, une en début d’apres-
midi, une en fin d’aprés-midi. La sieste de fin d’aprés-midi va disparaitre entre
9 et 12 mois, celle du matin entre 15 et 18 mois. Celle de I'apres-midi est
généralement perdue entre 3 et 6 ans, la persistance d’une sieste réguliere
apres I'dge de 7 ans devant faire évoquer une privation de sommeil nocturne
ou méme une hypersomnie.

Lorganisation des siestes et leur durée sont tres variables d’'un enfant a 'autre,
et parfois méme chez un méme enfant d’un jour a l'autre. A partir de 2 ans, il
peut exister une corrélation négative entre la durée du sommeil diurne et celle
du sommeil nocturne (Klackenberg, 1982). Chez les enfants qui ont des
difficultés de sommeil, il faudra parfois réorganiser les siestes en fonction de
leur 4ge, puisque des siestes trop fréquentes pour I’dge, trop tardives apres
16 heures, trop précoces le matin pourront entrainer des difficultés d’endor-
missement et des éveils nocturnes.
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Développement des rythmes circadiens

Chez le nouveau-né, les états veille-sommeil s’organisent selon un rythme
ultradien dont la période principale se situe aux environs de 4 heures. Ce
rythme est endogéne et probablement indépendant du rythme des prises
alimentaires (Salzarulo, 1980).

Linstallation d’un rythme veille-sommeil stable de 24 heures, qui peut étre
variable d’'un enfant a l'autre, passe par trois étapes (Lohr et Siegmund,
1999) :

e la diminution de I'influence ultradienne ;

e 'augmentation de la composante circadienne ;

e l'entrainement sur 24 heures par les synchronisateurs externes ou donneurs
de temps.

Diminution de I'influence des composantes ultradiennes

Les travaux de Lohr et Siegmund (1999) indiquent, a partir de 'analyse d’une
étude chez 26 enfants, que le rythme ultradien veille-sommeil et celui des
prises alimentaires au cours des tout premiers jours de vie comporte plusieurs
périodes variant de 2 2 12 heures mais dont le rythme prédominant se situe
aux environs de 4 heures. L'influence de ce rythme prépondérant de 4 heures
va diminuer rapidement pour les rythmes veille-sommeil alors qu’elle va
persister pour les prises alimentaires.

Augmentation de la composante circadienne

En fait, la composante circadienne existe deés la période néonatale ou méme
anténatale mais elle est masquée au cours des toutes premieres semaines de vie
par le rythme ultradien prédominant. Il existe d’ailleurs, dés les tout premiers
jours, une asymétrie pour le temps de sommeil entre jour et nuit, 'état de
veille étant un peu plus important au cours de la partie diurne des 24 heures.
Certaines études révelent d’ailleurs que le pacemaker circadien est probable-
ment fonctionnel au cours du dernier trimestre de la vie fcetale. Mirmiran et
coll. (1990) démontrent I'existence de rythmes aux environs de 25 heures
pour la température corporelle chez des prématurés de 28 a 34 semaines d’age
conceptionnel. McMillen et coll. (1991) indiquent que des prématurés de
35 semaines sont entrainables par I'alternance lumiére-obscurité. La plupart
des études anciennes, dont la célebre étude de Kleitman, qui analysent le
développement du rythme veille-sommeil souvent chez un seul enfant, géné-
ralement premier-né, au cours des premiers mois de vie, révelent que I’évolu-
tion des rythmes veille-sommeil d’un rythme ultradien de 3-4 heures dans les
toutes premiéres semaines de vie vers une stabilisation des rythmes sur 24 heu-
res vers 3-4 mois se faisait par une période de rythme en libre cours aux
environs de 25 heures (Kleitman et Engelmann, 1953 ; Hellbrugge, 1974 ;
Meier-Koll et coll., 1978 ; Tomioka et Tomioka, 1991). Des études plus
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récentes ou portant sur un plus grand nombre d’observations (Lohr et Sieg-
mund, 1999 ; McGraw et coll., 1999 ; Shimada et coll., 1999) indiquent que
I'installation d’un rythme circadien stable de 24 heures apparait trés vite :
75 % des 84 enfants étudiés par Shimada et coll. ont un rythme veille-
sommeil stable de 24 heures & 3-4 semaines, cette rythmicité de 24 heures
ayant été immédiatement précédée chez la plupart des enfants par une ryth-
micité ultradienne de 3-4 heures ou par des rythmes veille-sommeil irrégu-
liers ; 7 % seulement des enfants de cette étude sont passés par une période de
« libre cours » avant I'installation du rythme de 24 heures (figure 3.3). Cette
étude concernait 44 prématurés et 40 enfants nés a terme. Le rythme de
24 heures s’est installé, pour la plupart, 4 un Age postconceptionnel de 44,8 se-
maines sans différence pour I'Age de ’entrainement entre les prématurés et les
enfants nés a terme. Lohr et Siegmund (1999) démontrent en étudiant
I'installation du rythme jour/nuit chez 26 enfants que la période de libre cours
quand elle existe n’a pas forcément une période de plus de 24 heures mais que
cette période peut étre plus courte (23 heures) ; certains enfants, au cours de
cette période de libre cours, peuvent méme alterner des rythmes circadiens
inférieurs a 24 heures ou supérieurs a 24 heures.

Tres vite les périodes de sommeil et d’éveil ne sont donc plus distribuées de
facon aléatoire au cours des 24 heures ; les périodes de sommeil et les périodes
de veille les plus longues surviennent a heures fixes le jour pour les périodes de
veille, la nuit pour le sommeil. Coons (1987) montre que, a partir de 6 mois, la
période de sommeil la plus longue suit généralement la période de veille la
plus longue. Lobservation de McGraw et coll. (1999) concernant un enfant
vivant en lumiere naturelle et dans un contexte d’environnement stable
révele que 'apparition d’un rythme circadien de 24 heures pour ’éveil est plus
précoce que celle du sommeil.

Les rythmes circadiens pour les fréquences cardiaques, les mouvements corpo-
rels, la température corporelle, le cortisol et la mélatonine apparaissent tous au
cours des deux premiers mois de vie. Le pic du cortisol en fin de nuit apparait
pour Spangler (1991) entre 3 et 7 mois. Glotzbach et coll. (1994) et Guille-
minault et coll. (1996) montrent que 'amplitude de ces rythmes, faible a
1 mois, va augmenter significativement a partir de 3 mois. Weinert et coll.
(1994) démontrent que le rythme circadien pour la température corporelle est
présent a partir de 4 semaines. Lodemore et coll. (1991), Guilleminault et
coll. (1996) et McGraw et coll. (1999) indiquent que le trou circadien pour la
température apparait trés tot apres le coucher ou I'endormissement au cours
des 3 premieres heures de sommeil nocturne et non, comme chez I'adulte, en
seconde partie de nuit. Dans 'observation de McGraw et coll. (1999), I'ins-
tallation du rythme circadien de la température est trés précoce, deés la
premicre semaine, et est suivie par 'apparition de celui de la mélatonine, puis
des éveils et finalement du sommeil. Les rythmes circadiens de la température
et de la mélatonine jouent peut-étre un rdle dans l'installation de rythmes

veille-sommeil stables (Sadeh, 1997 ; McGraw et coll., 1999).

41

ANALYSE



Rythmes de ’enfant

vAg 0
& <1On> Type 1a (7 % des enfants)
DVQ

| <& naissance

i

! | —_— |
: | : : Rythme en libre cours
: _ : _ 25h

S — ———
l ! B E—
I I I —
A ! & e conceptionnel
1 —1 53 semaines
— -_—
——— —
— - Rythme de 24 h
e | |—
_ B — |

F |
e

| —

( ( Type 1b (15 % des enfants)

ﬂ

-} naissance

1
!
1
: S Rythme en libre cours
1 1

I _—t
! ! — 25h
1 1 1 —_—
1 1 1 I
| — 1 vV I 23 h
- ! D —— !
——— I————— 1 -~ Age conceptionnel
:—l _— 43-44 semaines
—— —_— Rythme de 24 h

|

Type 2a+2b (78 % des enfants)

- naissance

Rythme ultradien
ou irrégulier

- Age conceptionnel
43-44 semaines

Rythme de24 h

Périodes de sommeil

Figure 3.3 : Développement du rythme circadien veille-sommeil : schématisa-
tion (d’apres Shimada et coll., 1999)

42



Sommeil de ’enfant, de la période fcetale a ’adolescence

Toutes ces études soulignent la grande variabilité interindividuelle dans la
rapidité de l'installation d’'un rythme veille-sommeil stable sur 24 heures.
Chez le feetus, les donneurs de temps maternels (dans les tout premiers jours,
la relation mére-enfant) sont probablement plus importants que le synchroni-
seur lumiere-obscurité mais, trés vite, dés les toutes premiéres semaines de vie,
I’alternance lumiere-obscurité et les synchroniseurs sociaux vont jouer un rdle
important pour que ces rythmes oscillent sur un rythme stable de 24 heures
(Martin du Pan, 1974 ; Ferber et Boyle, 1983). Lalternance du jour et de la
nuit, la régularité des repas, celle des moments de jeux, de promenade ou
d’échanges, un peu plus tard celle des heures de coucher et surtout d’éveil, tous
ces donneurs de temps vont aider le nourrisson dans l'installation de ce
rythme et probablement jouer un réle dans leur synchronisation dont on ne
connait absolument pas les étapes de développement chez 'enfant.

Sommeil et apprentissages

Les travaux sur le role du sommeil sur les performances intellectuelles chez
I’enfant sont contradictoires, leur interprétation doit étre prudente.

Apprentissage, structure du sommeil et quantité de sommeil

Grubar (1983, 1985), a partir d’études de la structure du sommeil effectuées
chez des enfants déficients mentaux et chez des enfants précoces, fait une
relation entre quantité et qualité du sommeil paradoxal et quotient intellec-
tuel : aux tests d'intelligence les plus élevés correspondaient une plus grande
quantité de sommeil paradoxal et une plus grande densité de mouvements
oculaires. L'interprétation de ces données doit étre trés prudente, compte tenu
de l'influence possible de nombreux facteurs environnementaux et psycholo-
giques. L'étude de Busby et Pivik (1983), qui compare la structure du sommeil
de 12 enfants de 8 4 12 ans d’intelligence supérieure (QI moyen : 133) avec
celle de 12 enfants d’intelligence normale (QI moyen: 111) contredit ces
résultats puisqu’elle ne révele pas de différence majeure entre ces deux groupes
d’enfants pour la structure du sommeil : il n’existait pas, en particulier, de
différence pour la quantité de sommeil paradoxal, et une corrélation négative
entre densité des mouvements oculaires et niveau du QI était méme observée.
Le temps de sommeil total et le temps de stade 2 du sommeil lent étaient un
peu plus élevés chez les enfants d’intelligence supérieure.

Chez 'adulte, le role bénéfique du sommeil, en particulier paradoxal, semble
démontré. Le sommeil paradoxal faciliterait les processus de consolidation
mnésique. L'apprentissage intensif et réussi d’une langue étrangére s’accompa-
gnerait d’'une augmentation du pourcentage de sommeil paradoxal et de la
densité des mouvements oculaires (Smith et Lapp, 1991). Mandai et coll.
(1989) démontrent que I'apprentissage du code Morse entraine des modifica-
tions de la durée et du nombre des épisodes de sommeil paradoxal, mais pas de
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la densité des mouvements oculaires. étude de Nesca et Koulack (1994)
démontre qu’apres 'apprentissage d’une liste de mots, la consolidation mnési-
que est significativement meilleure si I'apprentissage est suivi peu aprés par
une période de sommeil. En revanche, ils ont également constaté que la
rétention n’était pas meilleure dans le groupe ol 'apprentissage était suivi
d’une période de sommeil de nuit, lorsqu’on le compare a un groupe de sujets
dont I'apprentissage a été suivi d’'une nuit de privation de sommeil. Ceci laisse
penser que leffet du sommeil sur la mémoire pourrait étre partiellement
attribuable a un effet circadien.

Apprentissage et privation de sommeil

Chez I'animal, les études de privation de sommeil semblent assez concordan-
tes et apportent des arguments assez décisifs en faveur du role du sommeil
paradoxal dans les processus de mémorisation et d’apprentissage. Ces études
ont été essentiellement réalisées chez le rat (Fishbein et Gutwein, 1977 ;
Bloch et coll., 1979 ; Smith, 1985 ; Dujardin et coll., 1988, 1990 ; Leconte,
1990). On peut les résumer ainsi :

e la privation de sommeil paradoxal perturbe I'apprentissage des tAches com-
plexes et nouvelles ;

e seul un apprentissage « réussi » entralne une augmentation du sommeil
paradoxal ;

e le premier sommeil qui suit immédiatement ’apprentissage serait important
puisqu’il est le plus modifié en quantité et en qualité.

Les expériences de privation de sommeil chez 'adulte ont été nombreuses
(Guerrien, 1994), les plus récentes insistant sur le rdle non seulement du
sommeil paradoxal, mais aussi du sommeil lent, en particulier du stade 2, et de
sa stabilité (Smith, 1995 ; Walsh et coll., 1994). Ces privations de sommeil
affectent les performances des tAches inhabituelles et complexes. Chez I'en-
fant, les expériences de privation de sommeil sont exceptionnelles ; Randazzo
et coll. (1998) montrent qu'une privation partielle de sommeil (nuit de
5 heures) sur une seule nuit dans un groupe d’enfants de 10 a 14 ans suffirait a
perturber I'apprentissage des tAches les plus complexes (tAches de créativité)
et les plus éloignées des tAches habituelles. Poulizac (cité par Leconte-
Lambert, 1994), dans une enquéte déja ancienne sur un échantillon d’enfants
de 7 a 8 ans, révele que, parmi les enfants dormant moins de 8 heures, 61 %
présentaient un retard scolaire d’au moins un an, aucun n’était en avance. En
revanche, parmi les enfants dormant plus de 10 heures, 13 % seulement
présentaient un retard et 11 % étaient en avance d’au moins un an. Cette
équation entre une plus grande quantité de sommeil et de meilleures perfor-
mances scolaires est également retrouvée dans des observations plus récentes,
mais son interprétation doit toutefois rester prudente.

En conclusion, des la naissance, différents stades de vigilance peuvent étre
identifiés : sommeil calme, sommeil agité, état de veille calme, états de veille
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agitée avec ou sans pleurs. Chez le jeune enfant, le sommeil va évoluer dans sa
structure et dans sa durée en différentes étapes pour devenir identique a celui
de 'adulte entre 10 et 16 ans. Entre 3 et 6 ans le sommeil diurne va progessi-
vement disparaitre et le temps de sommeil profond nocturne devient plus
important. Aprés 12 ans, le sommeil nocturne est plus léger. A 'adolescence
une tendance a la somnolence diurne et a des couchers et levers tardifs se
manifeste. Les rythmes veille/sommeil apparaissent irréguliers. Si la structure
du sommeil semble assez semblable d’'un enfant a I'autre, il existe néanmoins
de grandes variations en besoin de sommeil. Les travaux sur le role du sommeil
sur les performances intellectuelles ont été développés principalement chez
I’adulte et chez 'animal, peu d’études concernent ’enfant. Quelques résultats
semblent mettre en évidence une relation entre la quantité de sommeil et les
performances scolaires.
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Rythmes et performances :
approche chronopsychologique

Avant de présenter les principales données chronopsychologiques ayant trait
aux rythmes et aux performances de I'enfant, il semble nécessaire de préciser
que la plupart des rythmes de performances ont été étudiés en milieu scolaire
et, de ce fait, ont été dénommés rythmes scolaires. Lexpression est ambigué
dans la mesure ou ils peuvent étre définis de deux maniéres. Soit ils sont
assimilés aux emplois du temps et aux calendriers scolaires, soit ils sont
compris comme les fluctuations périodiques des processus physiologiques,
physiques et psychologiques des enfants et des adolescents en situation sco-
laire. Nous sommes [a confrontés a deux rythmicités : 'une, environnemen-
tale, imposée par I'adulte, I'autre, endogene, propre aux éleves.

Les données chronobiologiques et chronopsychologiques sur les rythmes de
vie de I’éléve sont rares. Deux raisons au moins peuvent étre invoquées. La
premiere est liée a la jeunesse de la chronobiologie et de la chronopsychologie.
Dans le domaine scolaire, les possibilités d’études objectives sont limitées par
des questions d’éthique (la classe n’est pas un laboratoire, son fonctionnement
habituel doit étre préservé). La seconde raison est d’ordre méthodologique : la
répétition d'une méme épreuve avec les mémes éleves, au cours d’une journée,
d’une semaine, génére un processus d’apprentissage qui risque de masquer les
variations périodiques de P'activité intellectuelle. Cet écueil méthodologique
n’est pas facile & contourner.

Données chronobiologiques

Les recherches qui relevent de la chronobiologie de I'enfant se répartissent sur
deux principaux axes : ’étude du rythme veille-sommeil et les fluctuations
périodiques de certaines variables comportementales et physiologiques.

De la durée et de la qualité du sommeil nocturne et diurne dépendent
I’adaptation des comportements a la situation scolaire et, par voie de consé-
quence, le niveau de vigilance et les performances intellectuelles (Nesca et
Koulack, 1994 ; Dotto, 1996 ; Billon-Descarpentries, 1997 ; Randazzo et coll.,
1998 ; Batejat et coll., 1999). Par ailleurs, sa durée varie selon les enfants,
selon leur Age et selon leur origine géographique.
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Variation de la durée de sommeil selon les enfants

Il est possible de répartir les enfants d'une méme classe d’Age en quatre
catégories : les grands dormeurs nocturnes, les petits dormeurs nocturnes, les
grands dormeurs diurnes et les petits dormeurs diurnes (Koch et coll., 1984). Il
existe donc d’un enfant 2 un autre une grande v