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RÉSUMÉ

 

Une partie de plus en plus importante de la population adulte des pays industrialisés souffre d’un manque chronique de sommeil. Bien
que des études animales aient montré que la privation totale de sommeil est létale, il est généralement admis qu’une privation partielle de
sommeil durant plusieurs jours ou mois consécutifs affecte les performances cognitives et l’humeur mais n’a pas de conséquences sur la
santé.

Nous avons analysé le sommeil et les profils hormonaux chez 11 sujets masculins en bonne santé après 6 jours de restriction de la
période de sommeil (4 heures au lit) et après 6 jours d’extension de la période de sommeil (12 heures au lit). En fin de réduction de la
période de sommeil, les sujets présentaient non seulement une diminution des durées de sommeil lent profond (SLP) et de sommeil para-
doxal (SP), mais également une altération de la distribution temporelle de ces stades de sommeil, à savoir une pression accrue pour le SP
en début de nuit et une diminution de l’activité des ondes lentes durant le premier cycle de sommeil, deux phénomènes typiques de la
dépression. De nombreuses perturbations de la rythmicité hormonale ont également été observées en dette de sommeil. La quantité de
mélatonine sécrétée était moindre en raison d’un retard dans le début de sa sécrétion nocturne et d’une diminution de la valeur de l’acro-
phase. Si le profil nycthéméral du cortisol était globalement préservé, la dette de sommeil était associée à des concentrations augmentées
en fin de journée et à un raccourcissement de la période de sécrétion minimale. Les taux d’hormones thyroïdiennes étaient accrus, entraî-
nant une quasi-abolition de l’élévation nocturne circadienne de l’hormone thyréotrope (TSH) et une diminution des concentrations nycthé-
mérales moyennes de cette hormone. L’acrophase du rythme de leptine est survenue prématurément, son amplitude et les concentrations
nycthémérales moyennes étaient diminuées. L’élévation nocturne des concentrations de prolactine (PRL) était abrupte mais de courte
durée ; les concentrations nycthémérales moyennes étaient abaissées. Un épisode sécrétoire majeur d’hormone de croissance (GH) est
survenu avant l’endormissement et a affecté l’activité des ondes électroencéphalographiques lentes en début de nuit.

Ces nombreuses altérations étant qualitativement et quantitativement semblables à celles habituellement observées au cours du vieillis-
sement et parfois dans la dépression, une dette de sommeil, telle qu’elle est fréquemment rencontrée au sein de la population adulte des
pays industrialisés, est susceptible d’augmenter la sévérité d’épisodes dépressifs et de maladies associées au vieillissement, comme l’obé-
sité et le diabète.

 

Impact of sleep debt on physiological rhythms.
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SUMMARY

 

Sleep loss due to voluntary bedtime curtailment has become a hallmark of modern society. Even though sleep deprivation in rodents has
been shown to result in death, it was until a few years ago thought that sleep loss results in increased sleepiness and decreased cognitive
performance but has little or no adverse effects on human health.

We measured sleep and 24-hour hormonal profiles in 11 healthy young males after 6 days of sleep restriction (4-hour bedtime) and after
6 days of sleep recovery (12-hour bedtime). At the end of sleep restriction, we observed reduced amounts of slow wave sleep (SWS) and
rapid eye movement (REM) sleep and an alteration in the temporal distribution of these sleep stages, i.e. an increased pressure for REM
sleep at the beginning of the sleep period and a decrease in the amount of slow wave activity (SWA) during the first sleep cycle. These
later abnormalities are usually observed in depression. In addition, numerous alterations in the 24-hour hormonal profiles were observed
in the state of sleep debt. The amount of melatonin secreted was reduced because of a delay in the onset of the nocturnal secretion and
a reduction in the value of the acrophase. If the overall 24-hour cortisol profile was preserved, sleep restriction was associated with
increased cortisol levels in late afternoon and evening hours and the duration of the quiescent period was reduced. The 24-hour mean TSH
levels were reduced and the nocturnal TSH elevation was markedly dampened, most likely as a result of elevated levels of thyroid hor-
mones. The acrophase of the 24-hour leptin profile occurred earlier, the amplitude of the rhythm and the overall mean levels were reduced.
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The nocturnal elevation of prolactin levels was abrupt but of short duration and the 24-hour mean levels were decreased. A pulse of growth
hormone occurred prior to sleep onset, therefore affecting SWA distribution at the beginning of the sleep period.

Since these alterations are qualitatively and quantitatively similar to those observed during aging and sometimes during depression, a
state of sleep debt, as is experienced by a substantial fragment of the population in modern societies, is likely to increase the severity of
depression and widespread age-related chronic conditions such as obesity, diabetes and hypertension.

 

INTRODUCTION

 

Une partie de plus en plus importante de la population
adulte des pays industrialisés souffre d’un manque chroni-
que de sommeil, essentiellement pour des raisons profes-
sionnelles et sociales (Bliwise, 1996 ; Broman 

 

et al.

 

, 1996).
Aux États-Unis, le temps alloué au sommeil a chuté de près
de 2 heures au cours des 40 dernières années (Johnson,
2000

 

 ;

 

 Kripke 

 

et al.

 

, 1979). Bien que des études animales
aient montré que la privation totale de sommeil est létale
(Rechtschaffen and Bergmann, 1995), il est généralement
admis qu’une privation partielle de sommeil durant plu-
sieurs jours ou mois consécutifs affecte les performances
cognitives et l’humeur mais n’a pas de conséquences sur la
santé (Bonnet, 1994

 

 ;

 

 Horne, 1988). Au vu de l’importance
du sommeil dans la modulation de nombreuses variables
physiologiques, tels le système cardiovasculaire (Parmeg-
giani, 1994), les fonctions immunologique (Dinges 

 

et al.

 

,
1995), métabolique et endocrinienne (Van Cauter and
Spiegel, 1997), il apparaît que ce postulat doit être remis en
question. À cette fin, nous avons examiné les perturbations
induites par un manque de sommeil sur les fonctions cogni-
tive, métabolique, hormonale, cardiovasculaire, immunolo-
gique, et sur l’activité électroencéphalographique. Dans
cette revue, nous nous concentrerons sur les perturbations
des rythmes de la fonction endocrinienne et de l’activité
électroencéphalographique du sommeil.

La rythmicité est une propriété fondamentale du vivant et
est nécessaire à un fonctionnement optimal de l’organisme,
aussi bien dans le règne végétal qu’animal. On distingue
des rythmes infradiens dont la période est supérieure à
24 heures (par example le cycle menstruel d’une période
avoisinant 28 jours et les rythmes saisonniers dont la période
est d’un an), les rythmes circadiens (du latin 

 

circa diem

 

, envi-
ron un jour) dont la période est d’environ 24 heures et les
rythmes ultradiens dont la période est inférieure à 24 heures
(notamment le rythme cardiaque dont la période est d’envi-
ron 1 seconde et l’alternance des cycles de sommeil toutes
les 90 à 120 minutes).

Chez l’homme, les variations quotidiennes (rythmes nyc-
théméraux) de nombreuses variables physiologiques reflè-
tent essentiellement l’interaction d’une rythmicité
circadienne dictée par une horloge biologique interne située
dans les noyaux supra chiasmatiques (Klein 

 

et al.

 

, 1191) et
des effets propres de l’état de veille ou de l’état de som-
meil, dans des proportions variables d’un paramètre à
l’autre (Van Cauter and Turek, 1995). Ces rythmes nycthé-
méraux peuvent également être influencés par la rythmicité
ultradienne et par des facteurs environnementaux, tels

l’alternance lumière-obscurité, l’ingestion des repas et les
changements posturaux. L’expression harmonieuse de cha-
cun de ces rythmes nycthéméraux assure une synchronisa-
tion temporelle interne en coordonnant les unes avec les
autres les fluctuations des multiples variables biochimiques
et physiologiques. Une désynchronisation interne de nos
processus physiologiques et/ou leur désynchronisation de
l’environnement peuvent avoir des conséquences néfastes
pour l’organisme. Ce phénomène est particulièrement visi-
ble dans le travail de nuit ou après des vols transméridiens
(Czeisler 

 

et al.

 

, 1982 ; Desir 

 

et al.

 

, 1981 ; Leese 

 

et al.

 

,
1996 ; Moore-Ede and Richardson, 1985 ; Spiegel 

 

et al.

 

,
1996 ; van Amelsvoort 

 

et al.

 

, 1999 ; Weibel 

 

et al.

 

, 1996 ;
Weibel 

 

et al.

 

, 1997).
Nous décrirons ici l’impact d’un manque semi-chroni-

que de sommeil sur l’expression de cette rythmicité essen-
tielle à un fonctionnement physiologique optimal de
l’organisme en nous attardant plus particulièrement sur les
rythmes ultradiens et nycthéméraux de l’activité élec-
troencéphalographique et de la fonction endocrinienne.
Nous évoquerons les implications pour la santé de telles
altérations et établirons le parallélisme avec le vieillisse-
ment et certaines manifestations cliniques

 

.

 

SUJETS ET PROTOCOLE EXPÉRIMENTAL

 

Onze sujets masculins en bonne santé (21 

 

±

 

 1 ans) et dor-
mant habituellement entre 7,5 et 8,5 heures ont été étudiés
durant 16 nuits consécutives comportant 3 nuits de 8 heures
au lit (23 h 00-07 h 00 ; condition basale), 6 nuits de res-
triction de la période de sommeil (4 heures au lit : 01 h 00-
05 h 00 ; condition de dette de sommeil), et 7 nuits d’exten-
sion de la période de sommeil afin de payer la dette de som-
meil (12 heures au lit : 21 h 00-09 h 00 ; condition de
récupération). Le centre de la période de sommeil a été
identique dans les 3 conditions expérimentales (03 h 00),
minimisant ainsi l’impact des manipulations de la période
de sommeil sur le système circadien. Les sujets ont passé
au centre de recherche clinique les 16 nuits consécutives
durant lesquelles le sommeil a été enregistré. À la fin de la
période de restriction et à la fin de la période d’extension
de sommeil, les sujets sont restés allongés au lit durant
60 heures consécutives et des prélèvements sanguins ont
été effectués à intervalles de 10-30 minutes durant un cycle
veille-sommeil complet. Durant cette période, l’apport
calorique était contrôlé et consistait en 3 repas identiques et
riches en glucides administrés toutes les 5 heures (09 h 00,
14 h 00, 19 h 00).
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RÉSULTATS

 

Activité électroencéphalographique 
durant le sommeil

 

Le sommeil est caractérisé par des variations cycliques
de différents stades de sommeil. On distingue deux types
de sommeil : le sommeil lent (SL) qui est caractérisé par
des ondes électroencéphalographiques lentes (ondes delta),
et le sommeil paradoxal (SP) qui est caractérisé par des
ondes électroencéphalographiques rapides, des mouve-
ments oculaires rapides et qui concentre l’essentiel de
l’activité onirique. Le sommeil lent est subdivisé en
4 stades en fonction de l’enrichissement de l’élec-
troencéphalogramme en ondes lentes ; les stades 3 et 4
représentent le sommeil lent profond (SLP). Des cycles de
sommeil, consistant en la succession d’une phase de som-
meil à ondes lentes et d’une phase de SP, se reproduisent
au cours de la nuit toutes les 90 à 120 minutes en suivant
une dynamique précise. Chez l’homme normal jeune, les
cycles de sommeil en début de nuit sont très riches en SLP.
À l’inverse du SLP, la durée des épisodes de SP est courte

en début de nuit pour s’allonger progressivement et attein-
dre un maximum en fin de nuit. 

La régulation du sommeil est sous la dépendance de deux
processus : un processus circadien qui dépend du moment
de la journée et un processus de récupération qui dépend de
la durée de l’éveil qui précède, et qui constitue la « compo-
sante homéostatique »

 

 

 

de la régulation du sommeil. La dis-
tribution des phases de SP au cours de la nuit est
essentiellement modulée par l’horloge circadienne. En
revanche, le SLP est principalement contrôlé par la compo-
sante homéostatique, dont le niveau d’activité s’élève pen-
dant l’éveil et diminue exponentiellement pendant le
sommeil (Achermann and Borbely, 1990 ; Achermann
and Borbely, 1994 ; Borbely, 1998). C’est ainsi que l’acti-
vité des ondes lentes décroît de façon exponentielle au
cours de la nuit 

 

(Fig. 1a ; 2 panneaux de gauche 

 

) et
que l’activité des ondes lentes durant un sommeil de
récupération après privation aiguë totale de sommeil est
fortement augmentée (Borbely, 1998).

Les données relatives aux perturbations du sommeil
induites par une dette de sommeil ont été publiées en détail
antérieurement (Spiegel 

 

et al.

 

, 2000 ; Spiegel 

 

et al.

 

, 1999).

Fig. 1. – a) Profils moyens lissés (+ écart-type de la moyenne) de l’activité des ondes lentes obtenus durant les 4 premières heures après
endormissement chez 9 hommes jeunes (22 ± 1 ans) en bonne santé lors d’un de leur sommeil normal de 8 heures (panneau de gauche),
après 6 jours d’extension de la période de sommeil à 12 heures par nuit (panneau du milieu) et après 6 jours de restriction de la période de
sommeil à 4 heures par nuit (panneau de droite). En privation semi-chronique de sommeil, l’augmentation de l’activité des ondes lentes se
fait durant le deuxième cycle de sommeil plutôt que durant le premier, si bien que la décroissance exponentielle de l’activité des ondes lentes
durant le sommeil typique de sujets jeunes en bonne santé n’est plus observée. 
b) Durées moyennes (+ écart-type de la moyenne) de sommeil paradoxal (SP) obtenues durant les 3 premières heures après endormisse-
ment chez 9 hommes jeunes (22 ± 1 ans) en bonne santé lors d’un de leur sommeil normal de 8 heures, après 6 jours d’extension de la
période de sommeil à 12 heures par nuit, après 6 jours de restriction de la période de sommeil à 4 heures par nuit, et chez 8 sujets âgés
(60 ± 3 ans) en bonne santé lors d’un sommeil normal de 8 heures. La durée du SP durant les 3 premières heures après endormissement,
habituellement faible chez des sujets jeunes et en bonne santé, est augmentée en condition de restriction de sommeil, tout comme il est
observé chez des sujets âgés.
a) Smoothed mean (+SEM) slow wave activity (SWA) profiles obtained during the first 4 hours of sleep in 9 young men (22±1 years) during
one of their usual 8-hour sleep (left), after 6 days of bedtimes extended to 12 hours (middle) and after 6 days of bedtimes restricted to 4
hours (right). Note that the increase in SWA during sleep restriction concerned the second sleep cycle rater that the first sleep cycle, so that
the exponential decrease of SWA usually observed in healthy young subjects is no more apparent. 
b) Mean (+SEM) amount of rapid eye movement (REM) sleep obtained during the first 3 hours of sleep in 9 young men (22±1 years) during
one of their usual 8-hour sleep, after 6 days of bedtimes extended to 12 hours, after 6 days of bedtimes restricted to 4 hours, and in 8 older
men (60±3 years) during a normal 8-hour sleep. The amount of REM sleep during the first 3 hours of sleep, usually low in healthy young
subjects, is increased during sleep restriction, as it is observed during aging.
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Fig. 2. – Profils nycthéméraux de mélatonine (a), cortisol (b), thyrotropine (TSH) (c), leptine (d), prolactine (e), et hormone de croissance
(GH) (f) obtenus après 6 jours d’extension de la période de sommeil à 12 heures par nuit (panneaux de gauche) et après 6 jours de réduction
de la période de sommeil à 4 heures par nuit (panneaux de droite). Les échantillons sanguins ont été prélevés à intervalles de 10-30 minutes
pendant 24 heures. Les barres noires indiquent les périodes de sommeil. 
Les profils de cortisol (b), de TSH (c) et de GH (f) sont des profils moyens (+SEM) obtenus chez 11 hommes jeunes (22 ± 1 ans) et en bonne
santé. Les profils de mélatonine (a), de leptine (d) et de prolactine (e) sont des profils individuels représentatifs de cette population de sujets
(données non publiées). 
Twenty-four hour profiles of melatonin (a), cortisol (b), TSH (c), leptin (d), prolactin (e), and growth hormone (GH) (f) obtained after 6 days
of bedtimes extended to 12 hours (left) and after 6 days of bedtimes restricted to 4 hours (right). Blood samples were obtained at 10-30
minutes intervals during 24 hours. The black bars represent the sleep periods. 
The profiles of cortisol (b), TSH (c) and GH (f) are mean (+SEM) profiles obtained in 11 young healthy men (22 ± 1 years). The melatonin
(a), leptin (d) and prolactin (e) profiles are individual representative profiles (unpublished data). 
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En résumé, la durée moyenne de sommeil pour les 2 der-
nières nuits de chacune des 3 conditions de l’étude était
7 h 14 

 

±

 

 5 minutes (moyenne 

 

±

 

 écart-type de la moyenne)
en condition basale, 3 h 49 

 

± 

 

2 minutes en fin de restriction
de sommeil et 9 h 03 

 

±

 

 15 minutes en fin de période de
récupération. L’augmentation de la durée des éveils après
extension de la période de sommeil (p = 0,0001) suggère
que les sujets avaient partiellement récupéré de leur dette
de sommeil. La durée des stades de sommeil n’a pas été
affectée de la même manière par la restriction de la période
de sommeil. Les durées de SL léger (stades 1 et 2) et de SP
ont été diminuées de plus de moitié alors que la durée du
SLP, le stade qui semble avoir été le mieux préservé, n’était
réduite que de 27 %. Le rebond de SP durant la première
nuit de récupération s’élevait à 137 

 

±

 

 7 minutes par rapport
à la dernière nuit de restriction alors qu’il n’était que de 41

 

±

 

 8 minutes pour le SLP (p = 0,0001).
La réduction de la période de sommeil n’a pas seulement

entraîné une diminution de la durée des différents stades de
sommeil, mais a également affecté leur répartition tempo-
relle au cours du sommeil. En accord avec des études ayant
montré une augmentation de l’activité des ondes lentes
durant un sommeil de récupération après privation totale
aiguë de sommeil (Borbely, 1998), nous avons trouvé une
augmentation de l’activité moyenne des ondes lentes durant
les 3 premières heures de sommeil après 6 jours de restric-
tion de la période de sommeil 

 

(Fig. 1a)

 

. Toutefois, cette
augmentation s’est faite sur le deuxième cycle de sommeil
et non sur le premier, si bien que la décroissance exponen-
tielle de l’activité des ondes lentes durant le sommeil typi-
que de sujets jeunes en bonne santé n’était plus observée

 

(Fig. 1a

 

, panneau de droite). En effet, en dette de sommeil,
ni l’amplitude, ni la quantité d’ondes delta durant le pre-
mier cycle de sommeil n’étaient supérieures à celle du
deuxième cycle. Enfin, la durée du SP durant les 3 premiè-
res heures après endormissement, habituellement faible
chez des sujets jeunes et en bonne santé, était augmentée en
condition de restriction de sommeil 

 

(Fig. 1b)

 

. Un tel phé-
nomène est observé au cours du vieillissement 

 

(Fig. 1b)

 

 et
dans la dépression (Buysse 

 

et al.

 

, 1997

 

 ;

 

 Kerkhofs 

 

et al.

 

,
1985).

En conclusion, le sommeil de sujets jeunes en bonne
santé soumis à une réduction semi-chronique de la période
de sommeil présente non seulement des quantités dimi-
nuées de SLP et de SP, mais également une altération de la
distribution temporelle de ces stades de sommeil à savoir,
une augmentation de la pression pour le SP en début de nuit
et une diminution de l’activité des ondes delta durant le pre-
mier cycle de sommeil, deux phénomènes typiques de la
dépression (Buysse 

 

et al.

 

, 1997

 

 ;

 

 Kerkhofs 

 

et al.

 

, 1985).

 

Fonction endocrinienne

 

L

 

A

 

 

 

MÉLATONINE

 

Le profil nycthéméral de la mélatonine constitue un
excellent marqueur de l’horloge circadienne de l’homme

(Lewy and Sack, 1989 ; Rosenthal, 1991). Les concentra-
tions diurnes, basses et stables, sont suivies d’une élévation
débutant dans la soirée pour atteindre un maximum au
milieu de la nuit et redescendre à des valeurs basses le
matin comme l’illustrent les profils individuels de la

 

Figure 2a

 

. Ce rythme est indépendant du sommeil mais est
sensible aux expositions à la lumière (Lewy 

 

et al.

 

, 1980 ;
Shanahan and Czeisler, 1991) et à l’obscurité (Van Cauter

 

et al.

 

, 1998). La durée de la sécrétion nocturne de mélato-
nine s’accroît si la durée de l’exposition diurne à la lumière
diminue (Wehr, 1991). En accord avec ces résultats, les
concentrations de mélatonine étaient élevées durant toute la
durée du sommeil en condition d’extension de la période de
sommeil 

 

(Fig. 2a

 

, panneau de gauche). En revanche, la
réduction de la période de sommeil, et donc de la période
obscure, n’a pas entraîné une réduction proportionnelle de
la durée des concentrations élevées de mélatonine 

 

(Fig. 2a

 

,
panneau de droite). Si le début de la sécrétion était retardé
en début de nuit, la fin de la sécrétion de mélatonine s’est
produite au même moment en réduction qu’en extension de
la période de sommeil malgré une différence importante
d’intensité lumineuse (300 lux en condition de restriction,
obscurité totale en extension). La valeur de l’acrophase
était également diminuée en restriction de sommeil.

En dette de sommeil, le retard dans le début de la sécré-
tion de mélatonine et la diminution de la valeur de l’acro-
phase ont entraîné une diminution des concentrations
intégrées de mélatonine. Une diminution de la sécrétion
nocturne de mélatonine est également observée chez le
sujet âgé (Van Coevorden 

 

et al.

 

, 1991).

 

L’

 

AXE

 

 

 

CORTICOTROPE

 

Le profil nycthéméral de cortisol est essentiellement sous
la dépendance d’une rythmicité circadienne. En effet, il est
relativement indépendant des manipulations aiguës du
cycle veille-sommeil (Van Cauter and Spiegel, 1999). C’est
ainsi que les profils nycthéméraux du cortisol observés
après 6 jours de réduction ou d’extension de la période de
sommeil étaient globalement bien préservés 

 

(Fig. 2b)

 

.
L’impact d’une dette de sommeil sur les profils de cortisol
a été publié en détail antérieurement (Spiegel 

 

et al.

 

, 1999).
En résumé, en accord avec la littérature, ces profils ont
montré un maximum matinal, une diminution des concen-
trations plasmatiques durant la journée, une période d’acti-
vité sécrétoire réduite aux environs de minuit et une
élévation rapide des concentrations dans la seconde partie
de la nuit (Van Cauter and Spiegel, 1999). Toutefois, la
condition de dette de sommeil était associée à un certain
nombre d’altérations de ce profil. Si les concentrations nyc-
thémérales étaient similaires dans les 2 conditions expéri-
mentales, l’amplitude du rythme avait tendance à être
diminuée en dette de sommeil (52 

 

±

 

 3

 

 vs 

 

60 

 

±

 

 3 ng/ml ;
p = 0,093), tout comme il est observé dans le vieillissement
(Van Coevorden 

 

et al.

 

, 1991). La durée de la période d’acti-
vité sécrétoire réduite du cortisol était plus courte en con-
dition de dette de sommeil (537 

 

±

 

 44

 

 vs 

 

634 

 

±

 

 24 minutes ;
p < 0,03 ; 

 

Fig. 2b

 

, portion de la courbe délimitée par la
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droite) en raison d’un retard de près d’une heure et demie
du début de cette période d’activité sécrétoire réduite
(19 h 30 

 

±

 

 47

 

 vs 

 

17 h 01 

 

± 

 

43 minutes ; p < 0,04). Les con-
centrations de cortisol en fin de journée étaient plus élevées
en restriction de sommeil (62 

 

±

 

 3

 

 vs 

 

46 

 

±

 

 3 ng/ml, p
< 0,004 ; 

 

Fig. 2b

 

 ; zone hachurée). Une telle élévation des
concentrations de cortisol en fin de journée de même qu’un
raccourcissement de la période d’activité sécrétoire réduite
du cortisol sont typiques du vieillissement (Kern 

 

et al.

 

,
1996 ; Van Cauter 

 

et al.

 

, 1996) et sont susceptibles de reflé-
ter une diminution de l’efficacité du rétrocontrôle négatif
de l’axe hypothalamo-hypohyso-surrénalien. La vitesse de
diminution des concentrations de cortisol, depuis l’acro-
phase matinale jusqu’au nadir nocturne, était en effet
réduite de 25 % lorsque la période de sommeil est réduite
(5,88 

 

±

 

 0,30

 

 vs 

 

7,62 

 

±

 

 0,36 ng/ml. h ; p < 0,02). Des études
chez le rongeur ont montré qu’une hypercortisolémie chro-
nique, à un moment du nycthémère où les taux de cortisol
sont habituellement bas, induit des perturbations métaboli-
ques et cognitives (Dallman 

 

et al.

 

, 1993 ; McEwen, 1998).
À ce propos, il est intéressant de noter qu’une réduction de
la tolérance au glucose a été observée chez nos sujets en
condition de restriction de sommeil (Spiegel 

 

et al.

 

, 1999).

 

L’

 

AXE

 

 

 

THYRÉOTROPE

 

L’activité de l’axe thyréotrope est sous la double dépen-
dance de l’horloge circadienne et du cycle veille-sommeil.
En condition d’extension de la période de sommeil, le pro-
fil nycthéméral de thyréostimuline (TSH) suivait le rythme
classiquement décrit dans la littérature : les concentrations
diurnes étaient basses et étaient suivies d’une rapide élé-
vation circadienne en fin d’après-midi/début de soirée

 

(Fig. 2c

 

, panneau de gauche). Le sommeil exerçant une
profonde action inhibitrice sur la sécrétion de TSH (Bra-
bant 

 

et al.

 

, 1987 ; Parker 

 

et al.

 

, 1976), les concentrations
maximales de TSH étaient atteintes au moment de l’endor-
missement et déclinaient progressivement pendant la nuit
pour revenir à leurs valeurs diurnes dans le courant de la
matinée. Lors d’une privation aiguë de sommeil, cette inhi-
bition n’est pas exercée et résulte en un pic nocturne
considérablement plus important (Parker 

 

et al.

 

, 1976 ;
Parker 

 

et al.

 

, 1987).
L’impact d’une dette de sommeil sur les profils de TSH

a été publié en détail antérieurement (Spiegel 

 

et al.

 

, 1999).
En résumé, en condition de dette semi-chronique de som-
meil, les concentrations nycthémérales (0,95 ± 0,10 vs
1,43 ± 0,18 µU.ml-1 ; p < 0,01) et l’élévation nocturne de
TSH étaient curieusement diminuées par rapport à la
condition de récupération (Fig. 2c, panneau de droite
(Spiegel et al., 1999)). Cette évolution résulte probable-
ment de l’augmentation des concentrations d’hormones
thyroïdiennes : les taux de thyroxine libre étaient de
9,1 ± 0,3 µg. dl-1 en fin de restriction de la période de som-
meil et de 8,5 ±0,3 µg. dl-1 en extension de la période de
sommeil (p < 0,01) (Spiegel et al., 1999). Plusieurs études
ont en effet montré que si une privation totale de sommeil
est associée à une sécrétion accrue de TSH lors la première

nuit, cette sécrétion devient moins importante lors des nuits
de privations suivantes, probablement en raison du rétro-
contrôle exercé par l’augmentation progressive des concen-
trations d’hormones thyroïdiennes (Allan and Czeisler,
1994 ; Goichot et al., 1994 ; Van Cauter et al., 1994). Des
mécanismes similaires sont susceptibles d’expliquer l’aug-
mentation des taux de thyroxine libre et la diminution des
concentrations de TSH après 6 nuits de privation partielle
de sommeil. Une diminution considérable et similaire des
concentrations nycthémérales de TSH et de l’amplitude du
rythme est observée chez le sujet âgé (Van Coevorden et
al., 1991).

LA LEPTINE

La leptine, une hormone sécrétée par les adipocytes, est
impliquée dans la régulation de l’appétit (Ahima et al.,
2000 ; Chin-Chance et al., 2000 ; Kolaczynski et al., 1996).
Son profil nycthéméral est essentiellement dépendant de la
prise alimentaire (Schoeller et al., 1997), tout en étant fai-
blement modulé par le sommeil et par une composante cir-
cadienne (Simon et al., 1998). En accord avec la littérature
(Schoeller et al., 1997 ; Simon et al., 1998), les profils de
leptine observés dans les deux conditions expérimentales
de notre étude ont montré des concentrations minimales le
matin s’élevant au cours la journée pour atteindre des
valeurs maximales durant la nuit comme l’illustrent les pro-
fils individuels de la Figure 2d. Si le nadir du rythme est
apparu au même moment dans les deux conditions expéri-
mentales, l’acrophase nocturne est survenue plus tôt en
condition de dette de sommeil qu’en condition de récupé-
ration. L’amplitude du rythme et les concentrations nycthé-
mérales moyennes étaient diminuées. Une diminution de
l’amplitude du rythme et une avance de la survenue de
l’acrophase similaires à celles de nos sujets jeunes en bonne
santé soumis à une réduction de la période de sommeil sont
observées au cours du vieillissement (Franceschini et al.,
1999 ; Saad et al., 1998).

L’ampleur de la diminution de l’acrophase nocturne chez
nos sujets en dette de sommeil était similaire à celle obser-
vée chez des sujets ayant subi une restriction calorique quo-
tidienne de 900Kcal pendant 3 jours (Chin-Chance et al.,
2000). Des études humaines ont montré que la leptine joue
un rôle dans la régulation de l’appétit en informant le cer-
veau de la balance énergétique (Chin-Chance et al., 2000).
Comme l’apport calorique (3 repas riches en glucides) et
l’activité physique des sujets (au lit pendant 60 heures)
étaient similaires dans les deux conditions expérimentales,
les différences de balance énergétique entre ces deux
conditions étaient donc négligeables. Nos résultats suggè-
rent qu’une dette de sommeil altère le mécanisme de régu-
lation de la leptine destiné à informer correctement le
cerveau sur les besoins énergétiques. Les concentrations
diminuées de leptine en restriction de sommeil sont suscep-
tibles d’augmenter la prise alimentaire (Friedman and
Halaas, 1998 ; Ravussin et al., 1997). Une hyperphagie
prononcée a effectivement été décrite chez des rongeurs
privés de sommeil (Rechtschaffen and Bergmann, 1995).
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Une dette de sommeil chronique est donc susceptible
d’augmenter les risques d’obésité.

L’AXE LACTOTROPE

Bien qu’une faible composante circadienne puisse modu-
ler la sécrétion de prolactine (PRL) (Spiegel et al., 1994 ;
Van Cauter and Spiegel, 1999), le rythme nycthéméral de
cette hormone est essentiellement dépendant de l’alter-
nance veille-sommeil, avec des concentrations élevées
durant le sommeil et basses durant la veille (Sassin et al.,
1973 ; Sassin et al., 1972 ; Spiegel et al., 1994). Une asso-
ciation temporelle entre la sécrétion de PRL et l’activité des
ondes lentes a été décrite ; un enrichissement en ondes len-
tes est associé à une augmentation systématique de la sécré-
tion de l’hormone, montrant que la PRL n’est pas
seulement dépendante du sommeil dans son ensemble, mais
également de sa qualité et de sa structure interne (Spiegel
et al., 1995).

En accord avec ces observations, les profils nycthémé-
raux de PRL après restriction et extension de la période de
sommeil reflètent les différences de durée et de qualité du
sommeil associées aux deux conditions expérimentales de
notre étude, comme l’illustrent les profils individuels de la
Figure 2e. En restriction de la période de sommeil, le som-
meil était profond mais de courte durée ; l’élévation des
concentrations plasmatiques de PRL était donc abrupte et
de courte durée (Fig. 2e, panneau de droite). En condition
d’extension de la période de sommeil, le sommeil était plus
léger mais de longue durée ; l’élévation nocturne de PRL
était plus progressive, mais de durée plus longue (Fig. 2e,
panneau de gauche). Les concentrations nycthémérales
moyennes de PRL étaient diminuées en condition de dette
de sommeil en raison d’une diminution importante des
concentrations nocturnes (21 h 00-09 h 00). Les taux diur-
nes (09 h 00-21 h 00) n’étaient pas affectés par les condi-
tions expérimentales. Une diminution des concentrations
nocturnes de PRL est observée chez le sujet âgé (Van Coe-
vorden et al., 1991).

L’AXE SOMATOTROPE

Les résultats relatifs aux perturbations de la sécrétion
d’hormone de croissance (GH) induites par une dette de
sommeil ont été publiés en détail antérieurement (Spiegel
et al., 2000). Chez l’homme normal jeune, le profil nycthé-
méral de GH consiste en des niveaux de base faibles, inter-
rompus par des épisodes sécrétoires. La rythmicité
circadienne ne joue qu’un rôle mineur dans la régulation de
la sécrétion de GH, mais elle module le moment d’appari-
tion des épisodes sécrétoires et leur amplitude (Van Cauter
and Spiegel, 1999). Chez l’homme, l’épisode sécrétoire
majeur survient peu après l’endormissement, en association
avec la première phase de sommeil à ondes lentes (Gronfier
et al., 1996 ; Van Cauter et al., 1992), la sécrétion de GH
est minimale durant une privation totale aiguë de sommeil
et est suivie d’un important rebond de sécrétion durant le
sommeil de récupération (Van Cauter and Copinschi,
1998). Un tel épisode sécrétoire majeur de GH a été

observé en réduction et en extension de la période de som-
meil en association avec la première phase de sommeil à
ondes lentes (Fig. 2f). Toutefois, l’amplitude de cet épisode
sécrétoire n’était pas plus importante après 6 jours de res-
triction de la période sommeil, contrairement à ce qu’on
aurait pu prédire à partir d’expériences portant sur des pri-
vations aiguës de sommeil (Van Cauter and Copinschi,
1998).

En condition de dette de sommeil, un épisode de grande
amplitude était également présent avant l’endormissement,
à un moment où le sommeil est habituellement installé,
soulignant l’existence d’une composante circadienne dans
le contrôle de la sécrétion de GH (Fig. 2f, panneau de
droite). Un tel pic de sécrétion avant l’endormissement
n’existe pas chez des sujets jeunes en bonne santé, mais est
souvent rencontré chez des patients dépressifs (Mendlewicz
et al., 1985) et parfois chez des sujets âgés (Van Coevorden
et al., 1991). Le vieillissement (Bliwise, 1994) et la dépres-
sion (Kerkhofs et al., 1985) étant associés à d’importantes
diminutions de la durée du sommeil, nos résultats suggèrent
que l’altération du profil de GH dans ces conditions reflète
l’impact d’une réduction chronique de la période de som-
meil. 

L’association entre l’activité des ondes lentes et la sécré-
tion de GH n’est pas uniquement temporelle, mais elle est
également quantitative. C’est ainsi qu’une corrélation
étroite existe tout au long de la nuit entre la quantité
d’ondes delta et la quantité concomitante de GH sécrétée
(Gronfier et al., 1996 ; Van Cauter et al., 1992). En accord
avec ces données, la quantité de GH sécrétée après endor-
missement était corrélée avec la quantité concomitante
d’ondes lentes dans les deux conditions expérimentales
(restriction : rSp = 0,67, p < 0,06 ; extension : rSp = 0,67,
p < 0,05). En condition de restriction de la période de som-
meil, la quantité de GH sécrétée après endormissement était
inversement corrélée avec la quantité de GH sécrétée avant
endormissement (rSp = – 0,86, p = 0,01). Ces résultats sug-
gèrent que la sécrétion de GH avant endormissement a
limité non seulement la sécrétion de GH après endormisse-
ment (par un mécanisme de rétrocontrôle, en inhibant la
sécrétion de GHRH (somatolibérine) (Lanzi and Tannen-
baum, 1992 ; Wagner et al., 1998)), mais également l’acti-
vité des ondes lentes durant le premier cycle de sommeil
puisque le GHRH stimule à la fois la sécrétion de GH et le
SLP (Van Cauter and Copinschi, 1998).

La quantité totale de GH sécrétée durant les 24 heures
n’était pas significativement augmentée en dette de som-
meil (915 ± 115 vs 789 ± 94 µg ; p < 0,08). Toutefois, en
raison du caractère biphasique de la sécrétion de GH aux
alentours de l’endormissement, la durée durant laquelle les
concentrations de GH étaient élevées (> 4 µg/L) était plus
importante et a pu avoir un impact négatif sur le métabolisme
glucidique (4 h 12 ± 25 minutes vs 3 h 25 ± 33 minutes,
p = 0,02). À cet égard, rappelons que nous avons rapporté
lors d’une publication antérieure une diminution de la tolé-
rance au glucose chez nos sujets en restriction de sommeil
(Spiegel et al., 1999).
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En conclusion, une dette de sommeil est associée à une
sécrétion biphasique de GH au voisinage de l’endormisse-
ment qui inhibe l’activité des ondes lentes durant le premier
cycle de sommeil. Ni le profil sécrétoire de GH, ni la dis-
tribution temporelle des ondes lentes durant le sommeil ne
sont conformes à ce que l’on aurait pu prédire d’études por-
tant sur des privations aiguës de sommeil, ce qui suggère
que des mécanismes adaptatifs se mettent en place lors
d’une réduction semi-chronique de la période de sommeil.

CONCLUSION

Une réduction de la période de sommeil durant plusieurs
jours consécutifs n’affecte pas seulement la vigilance sub-
jective, l’humeur et les performances cognitives, mais a un
impact certain sur les grandes fonctions physiologiques et
donc sur la santé. Nos publications antérieures sur le sujet
ont en effet montré des anomalies importantes des fonctions
endocrinienne, métabolique, immunologique, et de l’activité
du système nerveux autonome (Spiegel et al., 2000 ; Spiegel
et al., 1999 ; Spiegel et al., 2002). La présente revue, plus
particulièrement centrée sur les perturbations observées
pour les rythmes physiologiques, confirme et complète nos
conclusions préalables, en montrant qu’une dette de som-
meil, telle qu’elle est fréquemment rencontrée au sein de la
population adulte des pays industrialisés, est associée à des
altérations quantitatives et qualitatives du sommeil et de la
rythmicité hormonale. Les modifications observées pour les
rythmes hormonaux consistent essentiellement en une dimi-
nution des concentrations nycthémérales moyennes (mélato-
nine, TSH, leptine, PRL) et une réduction de l’amplitude des
rythmes nycthéméraux (mélatonine, cortisol, TSH, leptine),
similaires à celles décrites au cours du vieillissement (Fran-
ceschini et al., 1999 ; Mullington et al., 1996 ; Saad et al.,
1998 ; Van Coevorden et al., 1991). Une altération de la
rythmicité ultradienne a également été observée pour la GH
et l’activité des ondes lentes durant le sommeil ; la sécrétion
biphasique de GH au voisinage de l’endormissement a
inhibé l’activité des ondes delta durant le premier cycle de
sommeil. Une anomalie, apparemment plus subtile, mais
clairement délétère pour la santé lorsqu’elle est maintenue
de façon chronique (Dallman et al., 1993 ; McEwen, 1998),
consiste en des niveaux élevés de cortisol en fin de journée
et suggère une altération des mécanismes de rétrocontrôle,
phénomène courant au cours du vieillissement (Kern et al.,
1996 ; Van Cauter et al., 1996).

Ces nombreuses altérations étant qualitativement et quan-
titativement semblables à celles habituellement observées
au cours du vieillissement et parfois dans la dépression, une
dette de sommeil est susceptible d’augmenter la sévérité
d’épisodes dépressifs et de maladies associées au vieillisse-
ment, comme l’obésité et le diabète. D’autre part, le vieillis-
sement, étant associé à une diminution importante de la
durée du sommeil (Bliwise, 1994), nos résultats suggèrent
que les altérations des profils hormonaux observées au cours

du vieillissement reflètent l’impact d’une réduction chroni-
que de la période de sommeil.

Les effets pathogènes d’une dette de sommeil, consé-
quence d’un choix volontaire ou d’une pathologie propre au
sommeil, commencent seulement à être reconnus. Il est
probable que certaines maladies endémiques des sociétés
modernes (diabète, obésité) sont en partie la conséquence
d’un manque chronique de sommeil. Il devient donc pri-
mordial d’en informer la population, afin qu’elle puisse
faire un choix éclairé quant à l’aménagement de ses heures
de sommeil, et le personnel médical, afin qu’il attribue une
attention particulière aux plaintes des patients quant à leur
sommeil et leur propose un traitement approprié. Il émerge
également de ces recherches que des stratégies visant à pré-
server un sommeil de qualité en quantité suffisante pour-
raient retarder certaines des manifestations associées au
vieillissement. L’allongement de l’espérance de vie étant
une préoccupation majeure de nos sociétés modernes, des
recherches sont nécessaires pour élucider les mécanismes
moléculaires et génétiques qui régulent le sommeil, de
manière à pouvoir préserver un sommeil de qualité tout au
long de la vie.

Ce travail a bénéficié de crédits du Fonds belge de la Recherche
Scientifique Médicale, de crédits des National Institutes of Health
des États-Unis (NIDDK DK-41814 et NIA AG-11412) ainsi que
du soutien du Research Network on Mind-Body Interactions de la
MacArthur Foundation (Chicago, IL, USA).

Les profils de TSH, de cortisol et de GH de la fig. 2 sont reproduits
avec la permission de Elsevier (Spiegel et al. The Lancet 1999;
234: 1435-1439) et The american physiology society (Spiegel et
al. Am. J. Physiol. regul Integr Comp Physiol; 279: R874-883).
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