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Notre travail de theése s’intégre dans les recherches menées au sein du Laboratoire des
Régulations Physiologiques et des Rythmes Biologiques chez ’Homme. Il concerne I’étude
de la variabilité cardiaque, au cours du sommeil et particulicrement lors des cycles de
sommeil lent - sommeil paradoxal qui se succeédent selon un rythme ultradien de 80-120
minutes. La variabilité cardiaque, définie comme la variation de ’intervalle de temps séparant
deux battements cardiaques consécutifs (intervalle R-R de [’¢lectrocardiogramme) est
considérée comme le reflet de 1’activité du systéme nerveux autonome. Nous tenterons de
démontrer au cours de ce travail, qu’en raison du lien étroit existant entre certains indices
caractérisant la variabilit¢ cardiaque et 1’alternance des stades de sommeil décrite par
I’activité électroencéphalographique (EEG), I’analyse de la variabilité cardiaque au cours du
sommeil peut constituer une méthode d’investigation de 1’activité du systéme nerveux

autonome.

Le rythme ultradien du sommeil est caractérisé par 1’alternance de sommeil paradoxal et de
sommeil lent regroupant les stades 1 et 2 et le sommeil a ondes lentes (stades 3 et 4). La
quantification de I’EEG au moyen de ’analyse spectrale permet, par une approche dynamique
de I’activité cérébrale, de compléter la traditionnelle classification en stades, en caractérisant
les variations continues des ondes EEG dans leurs différentes bandes de fréquence. Au cours
du sommeil, diverses variables physiologiques, (respiratoires, cardiovasculaires, thermiques,
hormonales) sont régulées principalement par le systeme nerveux autonome. Or I’activité des
systémes sympathique et parasympathique et la balance sympatho-vagale peuvent étre

évaluées par des indices temporels et fréquentiels caractérisant la variabilité cardiaque.

Au cours d’une étude antérieure effectuée dans notre laboratoire, nous avions montré que
I’activité du systéme nerveux autonome présente un lien avec les stades de sommeil, oscillant
entre le sommeil a ondes lentes a dominance parasympathique et le sommeil paradoxal a
dominance sympathique. Les oscillations de la balance sympatho-vagale sont couplées a
celles de I’activité EEG, en particulier aux ondes delta (0.5-4.0 Hz) qui reflétent la profondeur
du sommeil. Ces résultats suggerent I’existence d’interactions entre la régulation centrale du
systéeme nerveux autonome et les états de vigilance, que nous tenterons d’identifier dans la

partie bibliographique de cette these.
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Aprés une ¢étude introductive montrant I’importance du rythme ultradien comme marqueur
d’une bonne qualit¢é de sommeil, 1’analyse de la fréquence cardiaque et de la variabilité
cardiaque au cours des 24 heures nous a permis d’appréhender la part respective de
I’influence circadienne et de I’influence du sommeil dans D’expression des rythmes
nycthéméraux, et de démontrer la puissante influence des cycles de sommeil auxquels sont
liées les oscillations de la balance sympatho-vagale. Nous avons ensuite étudié les
modifications de ces oscillations chez le sujet 4gé et chez les patients ayant subi une
transplantation cardiaque. Enfin nous avons montré qu’au cours du sommeil peuvent étre

révélées certaines pathologies qui ne sont pas exprimées au cours de la veille.

Des groupes de sujets sains, jeunes et agés, ainsi que des patients ayant subi une greffe
cardiaque, sont étudiés dans différentes conditions expérimentales, selon des protocoles
approuvés par le Comité Consultatif de Protection des Personnes dans la Recherche

Biomédicale (CCPPRB) d’Alsace.

e Suite a une nuit d’habituation, les enregistrements polygraphiques du sommeil
(électroencéphalogramme, ¢électrooculogramme, électromyogramme, électrocardiogramme)
sont effectués, et les données EEG sont traitées par analyse spectrale.

e La variabilité cardiaque est étudiée par deux méthodes d’analyse, spectrale et temporelle.
Pour I’analyse temporelle, nous nous sommes particulierement intéressés a la variabilité
globale, reflétée par la déviation standard des intervalles R-R normalisés successifs
(SDNN). L’analyse spectrale des intervalles R-R, permet grace a une Transformée de
Fourier de distinguer la bande des basses fréquences (LF = 0.04-0.15 Hz) qui est
principalement le reflet de I’activité sympathique, et la bande des hautes fréquences (HF =
0.15-0.50 Hz) qui est un indicateur de I’activité parasympathique. Le rapport normalis¢ de

ces indices spectraux (LF/(LF+HF)) est utilisé pour évaluer la balance sympatho-vagale.

PRINCIPAUX RESULTATS

Dans la premiére partie de notre travail, nous avons montré a I’aide de la ritansérine,
un antagoniste sérotoninergique (5-HT2) impliqué dans la régulation du sommeil,
I’importance du rythme ultradien des cycles de sommeil lent-sommeil paradoxal dont la
régularité refléte une bonne qualité de sommeil. Les enregistrements polysomnographiques

croisés ritansérine versus placébo chez des mauvais dormeurs montrent que 1’administration
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de ritansérine provoque une augmentation de la durée de sommeil a ondes lentes et une
restauration du nombre de cycles de sommeil. L’analyse spectrale de 'EEG permet de
montrer que la ritansérine provoque une augmentation significative de la quantité d’ondes
delta et du nombre d’oscillations delta de période comprise entre 80 et 120 minutes, tandis
qu'une diminution des ondes sigma (12-15Hz) est observée. Ces résultats constituent une
approche, chez I’homme, des mécanismes centraux impliqués dans le maintien de la qualité
du sommeil et dans la restauration du rythme ultradien du sommeil par inhibition des

récepteurs 5-HT2.

Nous avons déterminé ensuite la part respective de 1'horloge circadienne endogene, des cycles
veille-sommeil et de la structure interne du sommeil dans l'expression des rythmes
nycthéméraux de la fréquence cardiaque et de certains indices de la variabilité cardiaque. A
cette fin, des sujets normaux ont été étudiés a deux reprises, pendant 24 heures : une premicre
fois avec un sommeil nocturne normal de 23h00 a 7h00, une deuxiéme fois avec un décalage
abrupt de la période de sommeil de 8h00. Cette stratégie expérimentale, basée sur le fait que
I’horloge circadienne ne s’adapte au décalage du cycle veille-sommeil qu’aprés plusieurs
jours, permet d’étudier I’influence d’un rythme endogene en 1’absence de sommeil et celle du
sommeil indépendamment de 1’heure a laquelle il survient. Afin de limiter au maximum tout
artéfact lié au stress, a la posture et a la prise alimentaire, nos sujets sont alités et sous
alimentation continue par voie entérale dans des chambres insonorisées et climatisées durant
les enregistrements. Nos résultats montrent que les rythmes nycthéméraux de la fréquence
cardiaque et des indices de la variabilit¢ cardiaque sont trés faiblement influencés par
I’horloge circadienne mais le sont fortement par le sommeil et particulierement par les cycles
de sommeil auxquels sont associées les oscillations de la balance sympatho-vagale. Ces
résultats ont été intégrés dans le probléme de la survenue des accidents cardiovasculaires,
inégale au cours du nycthémeére. Ils suggerent le role prépondérant, au cours de 1'éveil, des
divers facteurs externes (posture, prise alimentaire, activité physique et mentale) dans la
survenue de ces accidents cardiovasculaires plus nombreux durant la matinée. Au cours du
sommeil, les abruptes stimulations cardiaques observées lors des phases d’activation
transitoire qui accompagnent 1’alternance de stades, caractérisées par de puissantes activations

sympathiques, semblent étre la cause d’accidents cardiovasculaires nocturnes.

Dans un deuxiéme temps, nous avons ¢tudié les modifications de la variabilité

cardiaque et de ses relations avec les stades de sommeil chez des sujets agés sains, sans prise
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médicamenteuse et sans anomalie du rythme cardiaque. Il est connu que le vieillissement
provoque une dégradation de la qualit¢ de sommeil et I’apparition de respiration périodique
qui influence la variabilité¢ cardiaque. L’analyse spectrale de la variabilité cardiaque, révele
chez les sujets agés, la présence d'une bande de fréquence trés lente, similaire a la respiration
périodique recouvrant en moyenne 18% de la période allouée au sommeil. En 1’absence de
respiration périodique, les sujets agés montrent un effondrement de la variabilité cardiaque.
Le lien entre la variabilité cardiaque et le sommeil se dégrade, seuls les rapports normalisés
des indices spectraux de la variabilité cardiaque présentent des relations avec les stades de
sommeil similaires a celles des sujets plus jeunes. Il apparait un déséquilibre de la balance
sympatho-vagale en faveur du systéme nerveux sympathique pouvant expliquer la

dégradation de la qualité de sommeil et les accidents cardio-vasculaires survenant avec 1’age.

L’étude réalisée chez les patients ayant subi une transplantation cardiaque se propose
d’utiliser les modifications de la fréquence cardiaque et de la variabilité cardiaque au cours du
sommeil comme test d’évaluation de la réactivité cardiaque. La réinnervation cardiaque des
transplantés reste un sujet trés débattu. Selon la méthode d’investigation, on rapporte des
résultats divergents, quoiqu’une réinnervation sympathique ait été fréquemment démontrée.
Nous avons pu montrer que lors de la phase d’activation transitoire qui accompagne
I’émergence du sommeil a ondes lentes vers un sommeil plus léger ou vers 1’éveil, certains
transplantés présentent une tachycardie comparable a celle observée chez les sujets controles
mais plus faible et plus tardive, alors que d’autres ne présentent aucune variation de la
fréquence cardiaque. La distinction entre deux types de transplantés est confirmée par la
détermination des indices de la variabilité cardiaque observés lors du sommeil a ondes lentes
ou le nceud sinusal est sous I'influence prédominante du systéme parasympathique et le stade
2 précédant le sommeil paradoxal, a prédominance sympathique. Les patients transplantés qui
présentent une tachycardie lors de la phase d’activation transitoire, montrent également des
variations des indices reflétant l'activité du systéme nerveux sympathique suggérant ainsi
l'existence d'une réinnervation partielle par le systeme nerveux sympathique. L'hypothese
d'une réinnervation devra cependant étre confirmée par d'autres méthodes d'investigation

souvent plus lourdes et invasives.

De plus il est apparu que le sommeil peut révéler des pathologies cardiaques indétectables a
I'état de veille. Nous avons décelé chez un sujet considéré comme sain suite aux examens

cliniques, la présence de blocs auriculo-ventriculaires de type 2 (Mobitz 2) survenant
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principalement lors du sommeil paradoxal et le stade 2 le précédant. Lors des tests classiques
de repos et d’effort, aucune anomalie cardiaque n’a pu étre décelée. Nous avons pu montrer
au cours du sommeil, que ce sujet présente un niveau de variabilité cardiaque anormalement
bas, sans augmentation significative lors du sommeil paradoxal. A 1’opposé, lors des phases
d’activation transitoire on observe des accélérations cardiaques comparables aux sujets
controles, de plus durant la veille, on observe une augmentation du tonus sympathique de
méme niveau que les sujets contrdles. Ces résultats suggerent une perturbation de la balance
sympatho-vagale qui s’exprime spécifiquement au cours du sommeil paradoxal, favorisant

ainsi les pauses cardiaques.

CONCLUSIONS

Au cceur du couplage entre les phénoménes ultradiens, endocriniens et hypniques, le
systéeme nerveux autonome joue un role décisif. Nous avons, par la mesure en continu des
indices temporels et spectraux de la variabilité cardiaque, appréhendé les variations de
l'activité du systéme nerveux autonome étroitement associées aux variations de l'activité EEG.
Nous avons démontré l'importance des cycles de sommeil lent — sommeil paradoxal dans
l'expression des profils d'évolution nycthéméraux de la fréquence cardiaque et de la variabilité
cardiaque. Nous avons montré l'effondrement de la variabilité cardiaque avec 1'age et décrit le
déséquilibre de la balance sympatho-vagale en faveur du systéme nerveux sympathique. Les
variations spontanées de la variabilité¢ cardiaque lors de 1’alternance des stades de sommeil, de
méme que l'augmentation de la fréquence cardiaque lors de la phase d’activation transitoire
provoquant 1’émergence du sommeil a ondes lentes ont ensuite été utilisées pour tester la
réactivité¢ des patients ayant subi une transplantation cardiaque. Le sommeil représente un
moment privilégi¢ d’étude, libre de toute influence externe, au cours duquel peuvent étre
révélées certaines pathologies cardiaques ou des anomalies du systéme nerveux autonome.
Ainsi, I'analyse de la variabilité cardiaque au cours des cycles de sommeil peut constituer un

moyen d'investigation fonctionnelle de I'activité du systéme nerveux autonome.
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L'existence de rythmes biologiques est une des caractéristiques fondamentales des
étres vivants, qu'ils appartiennent au régne végétal ou animal. Chez I'Homme, les rythmes
biologiques intrinséques sont synchronisés ou désynchronisés par des facteurs
environnementaux. Les relations de ces rythmes avec l'environnement nécessitent des
ajustements neuronaux, métaboliques, et comportementaux, nécessaires au maintien des
équilibres physiologiques et biochimiques de 1'organisme. Certains rythmes évoluent sur des
semaines, des mois ou des années, d'autres s'étendent sur des périodes plus courtes allant
d'une a plusieurs heures voire quelques minutes. Comme le proposait Halberg (Halberg 1967),
il est classique de classer ces rythmes en fonction de leur période, par référence au rythme
circadien, caractérisé par une période d'environ 24 heures, synchronisée par l'alternance jour-
nuit ou activité-repos. L'horloge biologique, située chez les mammiferes, dans les noyaux
suprachiasmatiques (Miller et al. 1996; Moore 1983) et dont l'origine génétique est établie
(King et al. 1997), assure la synchronisation, la coordination et l'organisation temporelle
interne des multiples systémes biochimiques et physiologiques de 'organisme (Turek 1998).
Cependant, 1'organisme apparait fortement influencé par le rythme veille-sommeil et tous les
événements physiologiques et psychologiques qui y sont associés. L'alternance veille-
sommeil recouvre une période de 24 heures, présentant ainsi une évolution circadienne. Le
sommeil est caractérisé par l'alternance cyclique d'environ 90 minutes de sommeil lent (stades
1, 2, 3, 4) et de sommeil paradoxal. C'est 'un des rythmes ultradiens le plus caractéristique.
C'est pourquoi, I'étude des rythmes physiologiques, chez 1'Homme et de nombreux étres
vivants, ne peut étre appréhendée sans se référer a 1’influence du sommeil et aux différents
stades qui le compose.

On a considéré longtemps le sommeil comme un état quiescent durant lequel
l'organisme récupere de la période de veille. Cette conception, pour la moins partielle, devait
orienter la recherche vers 1’é¢tude quasi-exclusive de ’activité onirique dont on connait le
puissant pouvoir évocateur. De nombreux auteurs ont tenté ainsi de caractériser les différents
¢tats de vigilance que I’on peut observer durant le nycthémere (Head 1923; Lairy et Dell
1957) en pratiquant des explorations de jour et de nuit. A partir de ces différents travaux et
grace aux enregistrements ¢électrophysiologiques, Rechtschaffen et Kales ont proposé en 1968
(Rechtschaffen et Kales 1968) une classification des différents états de vigilance, caractérisée
par 3 états: la veille, le sommeil lent, et le sommeil paradoxal. Ces états présentent des profils

¢lectrophysiologiques spécifiques qui permettent de différencier la veille du sommeil, ainsi
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que les différents stades de sommeil se traduisant par une modification progressive de
I'amplitude et de la fréquence des ondes du cerveau. Un cycle de sommeil comporte 5 stades,
dont deux particulierement importants, le sommeil a ondes lentes (stades 3 et 4) et le sommeil
paradoxal. Au cours du sommeil a ondes lentes, I’enregistrement électroencéphalographique
(EEG) montre un ralentissement de ’activité corticale avec une pulsation synchrone des
cellules pyramidales corticales exprimant les ondes lentes de type delta (0.5-4.0 Hz). Des
variations physiologiques sont également caractéristiques du sommeil a ondes lentes, par
exemple la sécrétion maximale de I'hormone de croissance par 1'hypophyse. Cette hormone
joue un rdle essentiel dans la croissance de l'organisme. Elle présente de fagon générale des
effets anabolisants accroissant la syntheése des protéines impliquées dans le renouvellement
cellulaire, musculaire, tissulaire et osseux, et favorise les phénoménes de compensation de
fatigue et d'épuisement physique et physiologique. Au niveau cardio-respiratoire, on note que
le sommeil a ondes lentes présente une activité¢ ralentie avec des fréquences cardiaque et
respiratoire les plus basses du nycthémere. C'est pourquoi, on qualifie le sommeil a ondes
lentes de sommeil de récupération "physique" ou "physiologique". A 1’opposé, le sommeil
paradoxal présente une désynchronisation compléte de I'EEG avec une activité corticale
comparable a celle de 1'éveil. C'est durant ce stade que les phénoménes oniriques ont la
probabilité la plus élevée de se développer. Les variations cardio-vasculaires au cours du
sommeil paradoxal sont similaires a celles observées au cours de I'éveil. La principale
différence entre le sommeil paradoxal et 1'éveil est, qu'au cours du sommeil paradoxal, tous
les muscles volontaires se trouvent en atonie totale par inhibition des voies nerveuses
descendantes au niveau médullaire. Des expériences ont pu montrer chez le chat, qu’une
lIésion des noyaux centraux (formation réticulaire, locus sub-coeruleus) (Sastre et al. 1981),
responsable de cette atonie musculaire, provoque au cours du sommeil paradoxal des
mouvements d’éveil, des mouvements désorganisés et de jeu, I’animal réalisant des
comportements liés a son activité onirique. Ainsi le sommeil paradoxal est un régulateur
psychique, en visant a réorganiser les informations assimilées au cours de I'éveil. Le sommeil
a ondes lentes et le sommeil paradoxal jouent des réles complémentaires dans la croissance, la
restauration moléculaire et dans la consolidation de l'apprentissage et de la mémorisation.
L'activité cardiaque, mesurée par l'enregistrement électrocardiographique, posséde un
rythme intrinséque instauré par le nceud sinusal, lui-méme modulé par des médiateurs locaux
et par le systéme nerveux autonome. Les cellules "pacemaker" du nceud sinusal sont
contrdlées via des stimulis noradrénergiques par le systéme nerveux sympathique, et via des

stimulis cholinergiques par le systéme nerveux parasympathique, qui générent respectivement



19

une tachycardie et une bradycardie. L'activité du systéme nerveux autonome fluctue en
permanence en raison des effets modulateurs des activités réflexes (baroréflexe, température,
état psychologique, etc...). Il se crée ainsi un équilibre constant entre l'activité du systéme
sympathique et parasympathique, illustré par la notion de balance sympatho-vagale. Cet
équilibre sympatho-vagal engendre ainsi des variations du rythme cardiaque caractérisées par
les indices temporels et spectraux (Akselrod et al. 1981; Malliani 1999; Pagani et al. 1986;
Pomeranz et al. 1985; Task-Force 1996). La variabilité cardiaque qui en résulte représente la
variation de l'intervalle de temps séparant deux battements consécutifs, qui par convention est,
I’intervalle de temps R-R de I’électrocardiogramme. L'analyse temporelle définit plusieurs
mesures de la variabilité¢ cardiaque a partir d'outils statistiques. On utilise en particulier la
méthode graphique dite du "Poincaré plot". Elle consiste a tracer chaque intervalle R-R en
fonction du précédent et permet d'obtenir un nuage de points caractérisant la variabilité
cardiaque. Les indices temporels les plus couramment utilisés sont la déviation standard des
intervalles R-R normalisés (SDNN) et la racine carrée de la somme des carrés de la différence
entre intervalles successifs (RMSSD). Le SDNN représente la variabilité¢ globale et le
RMSSD illustre l'activité parasympathique. Les indices spectraux obtenus par l'analyse
spectrale des intervalles R-R identifient principalement la bande de fréquence lente (LF: 0.04-
0.15 Hz) reflet du systéme nerveux sympathique, la bande de fréquence rapide (HF: 0.15-0.50
Hz) illustrant I’activité parasympathique et la bande de fréquence trés lente (VLF : 0.01-0.04
Hz) caractérisant les variations thermiques et hormonales. Deux rapports normalisés sont
¢galement calculés, le LF/(LF+HF) et le HF/(LF+HF) qui caractérisent la balance sympatho-
vagale avec respectivement sa part sympathique et parasympathique. Les composants de
fréquence tres basse comme le VLF semblent refléter des mécanismes régulateurs humoraux,
thermiques et autres, encore mal ¢lucidé.

La variabilité cardiaque représente un facteur pronostic dans 1'insuffisance cardiaque et
les maladies coronariennes, la mortalit¢ étant d'autant plus importante que les indices
caractérisant la variabilité cardiaque sont diminués (Bigger et al. 1993; Lombardi et al. 2001;
Tsuji et al. 1996). Une diminution de tous les indices de la variabilité cardiaque, excepté celle
des rapports normalisés, est corrélée avec l'apparition d'accidents cardiovasculaires (Tsuji et
al. 1996). Kleiger (1987) montre que le risque de mortalité est 5.3 fois plus important avec un
SDNN inférieur a 50 msec par rapport a un SDNN supérieur a 100 msec. Suite a un infarctus
du myocarde, une réduction des indices de la variabilité cardiaque est susceptible d'augmenter
les risques d'ischémie myocardique et d'arythmie fatale (Kleiger et al. 1987; Malik et Camm

1993). Lanza (1998) remarque que, suite a un infarctus du myocarde, les patients présentant
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des LF normalisés faibles ont un risque de mortalité significativement plus élevé. Mais les
mécanismes impliqués dans la survenue de ces accidents cardiovasculaires sont trés variables
et souvent méconnus, ce qui fait que les résultats varient, voire apparaissent contradictoires,
selon les études et les pathologies analysées. Ainsi, diverses études ont relativisé le lien entre
cette baisse de la variabilité cardiaque et les accidents cardio-vasculaires (Galinier et al. 2000;
Lombardi et al. 2001).

L’¢évaluation de ’activité du systeéme nerveux autonome peut étre réalisée par divers
moyens d’investigation. Ainsi les mesures de la vasomotricit¢ (Baron et Engler 1996;
Schurmann et al. 1996), thermorégulation (Bonelli et Koltringer 2000; Frank et al. 1999;
Matsunaga et al. 1998; Parmeggiani et al. 1984), pupillométrie (Filipe et al. 2003; Pena et al.
1995), ainsi que diverses fonctions hormonales et digestives (Elmquist 2001; Lindblom et al.
2000; Rayner 2001) permettent d’appréhender les variations de la balance sympatho-vagale.
Les mesures de ’activité cardiaque constituent un moyen simple et non invasif de I’évaluation
du systéme nerveux autonome. Ainsi la pression artérielle résulte des variations cardiaque et
vasculaire, et 1’analyse de la fréquence cardiaque combinée aux divers indices caractérisant la
variabilité cardiaque permet de caractériser 1’activité autonome au niveau cardiaque.

L'étude sur 24 heures de l'activité cardiaque montre l'existence de variations de la
fréquence cardiaque et de la pression artérielle avec une chute importante au cours du
sommeil (Degaute et al. 1992; Van de Borne et al. 1994). Ces travaux montrent également
une baisse de ces variables cardiaques au cours du sommeil a ondes lentes et une
augmentation au cours du sommeil paradoxal. D'autres auteurs ont mesuré par
microneurographie l'activit¢ du nerf sympathique musculaire (Murali et al. 2003;
Shamsuzzaman et al. 1994; Somers et al. 1993). Ces travaux ont permis de caractériser une
décharge sympathique importante au cours de 1'éveil et du sommeil paradoxal et un tonus
sympathique inexistant au cours du sommeil & ondes lentes.

Diverses études ont montré que la variabilité cardiaque constitue un autre moyen
d'investigation de l'activit¢ du systéme nerveux autonome. Grace a diverses techniques,
comme l'utilisation de drogues cardio-modulatrices ou l'analyse de la variabilité lors de
manceuvres sympatho-vagales appropriées, divers auteurs ont montré que les indices
spectraux et temporels issus des variations de l'intervalle R-R reflétent l'activité sympathique
et parasympathique ainsi que la balance sympatho-vagale (Akselrod et al. 1981; Bootsma et
al. 1994; Furlan et al. 2000; Lazzeri et al. 1998; Malliani 1999; Malliani et al. 1994; Malliani
et al. 1997; Montano et al. 1994; Montano et al. 2000; Montano et al. 1992; Montano et al.

1998; Pomeranz et al. 1985; Task-Force 1996). Au cours du sommeil, il est établi que la
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variabilité cardiaque présente un lien avec I’alternance des stades de sommeil: (Baharav et al.
1995; Berlad et al. 1993; Otzenberger et al. 1998; Vanoli et al. 1995; Zemaityte et al. 1984).
Une forte activité parasympathique durant le sommeil a ondes lentes alterne avec une forte
activité sympathique durant le sommeil paradoxal. Au cours d'une étude préalable effectuée
dans le laboratoire, nous avons montré que le systéme nerveux autonome présente non
seulement un lien avec l'alternance des stades de sommeil oscillant entre le sommeil & ondes
lentes & dominance parasympathique et le sommeil paradoxal a dominance sympathique, mais
¢galement un lien étroit avec I’activité EEG et en particulier avec les ondes delta (0.5-4.0 Hz)

qui reflétent la profondeur du sommeil (figurel) (Brandenberger et al. 2001).
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Figure 1: Profils d'évolution moyens (£ erreur type) de l'activité delta et du rapport
normalisé LF/(LF+HF) au cours de 4 cycles de sommeil obtenus par une méthode de
moyennage dérivée de Achermann et Borbély (1993) (n=9; W: éveil; REM: sommeil
paradoxal; SWS: sommeil a ondes lentes). (Brandenberger et al. 2001).
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Cette étude a permis de démontrer la rythmicité commune de l'alternance ultradienne
des cycles de sommeil et des oscillations de la balance sympatho-vagale. Au niveau du
systéme nerveux central, les centres régulateurs du systéme nerveux autonome recoivent des
projections nerveuses de I’hypothalamus, du systéme limbique et du cortex. Or ces systeémes
sont connus pour jouer un role prépondérant dans le controle et la mise en place du sommeil.
Lors du sommeil paradoxal, la substance réticulée ascendante activatrice du mésencéphale
exerce une importante action sur les centres presseurs et donc sur le systeme nerveux
sympathique. Au cours du sommeil a ondes lentes, ces activations sont inhibées et permettent
la mise en place d’un controle quasi-exclusif par le systéme nerveux parasympathique. Ces
résultats physiologiques et mécanistiques suggerent une interaction entre la régulation
centrale du systéme nerveux autonome et les états de vigilance que nous détaillerons dans la
partie bibliographique de cette thése. Nous tenterons ensuite de démontrer, au cours de ce
travail, qu'en raison du lien étroit existant entre certains indices caractérisant la variabilité
cardiaque et I’alternance des stades de sommeil décrite par I’activité EEG, I’analyse de la
variabilité cardiaque au cours du sommeil peut constituer une méthode d’investigation de
I’activité du systéme nerveux autonome.

Au cours de notre travail, nous nous proposons grace a l'analyse conjointe du sommeil
et de la variabilité cardiaque, de démontrer que les cycles de sommeil lent-sommeil paradoxal
peuvent constituer une méthode d'investigation de la balance sympatho-vagale. Ansi, aprés
avoir confirmé 1'importance du rythme ultradien des cycles de sommeil dans le maintien d'une
bonne qualité¢ de sommeil, nous montrons le lien étroit existant entre les variations de certains
indices de la variabilit¢ cardiaques et l'alternance des stades, tant au cours du sommeil
nocturne que du sommeil diurne. Nous décrivons I'amplitude particulieérement importante des
variations de ces indices au cours des cycles de sommeil qui de ce fait jouent un rdle
prépondérant dans 1'expression du profil nychtéméral de la variabilité cardiaque. Enfin, apres
avoir établi des données normatives chez le sujet agé, nous nous proposons d'utiliser les
variations spontanées de la variabilit¢ cardiaque au cours d'un cycle de sommeil et
'augmentation de la fréquence cardiaque lors de la phase d'activation transitoire provenant de
'émergence du sommeil a ondes lentes, comme un test d'évaluation de I'activité du systéme
nerveux autonome chez des greffés cardiaques ou des patients présentant des blocs auriculo-
ventriculaires.

Dans un premier temps nous illustrerons a 1'aide de la ritansérine, un antagoniste
sérotoninergique impliqué dans la régulation du sommeil, I’importance du rythme ultradien

des cycles de sommeil comme marqueur d’une bonne qualité de sommeil. Nous
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déterminerons ensuite la part respective de I'horloge circadienne endogeéne, des cycles veille-
sommeil et de la structure interne du sommeil dans I'expression des rythmes nycthéméraux de
la fréquence cardiaque et de certains indices de la variabilité cardiaque. Nous intégrerons
finalement ces résultats dans la problématique de la survenue des accidents cardiovasculaires,
inégale au cours du nycthémere.

Dans un deuxiéme temps, nous étudierons les modifications de la variabilité cardiaque
et ses relations avec les stades de sommeil chez les personnes agées, sans prise
médicamenteuse et sans anomalie du rythme cardiaque. Il est établi que le vieillissement
provoque une dégradation de la qualité du sommeil, I'apparition de respiration périodique et
une chute de la variabilité¢ cardiaque (Umetani et al. 1998; Yeragani et al. 1997). L'analyse
simultanée de la variabilité cardiaque, de I'EEG et de la fréquence respiratoire a permis
d'établir des données normatives chez le sujet agé, susceptibles d'éclairer l'incidence de
phénomeénes pathologiques survenant au cours du vieillissement.

L'é¢tude réalisée chez des greffés cardiaques se propose de montrer que les
modifications de la fréquence cardiaque et de la variabilité cardiaque au cours des cycles de
sommeil peuvent étre utilisées comme un test d'évaluation de la réactivité cardiaque. En effet,
une variation de la réactivité cardiaque liée aux stades de sommeil alors qu'elle devrait ne pas
exister en raison de la dénervation du cceur suite a la transplantation cardiaque, signifierait
que la rythmicité du nceud sinusal serait & nouveau sous le contréle du systéme nerveux
autonome.

Enfin, nous montrerons que le sommeil permet de révéler des pathologies
indétectables a I'état de veille. L'étude comparée de la réactivité cardiaque au cours de la
veille et du sommeil chez un sujet présentant des blocs auriculo-ventriculaires de type 2
(Mobitz II) survenant principalement au cours du sommeil paradoxal, nous a permis
d'identifier des perturbations de la balance sympatho-vagale s'exprimant spécifiquement au

cours du sommeil paradoxal.

Ces travaux s'inscrivent dans le cadre de recherches menées au sein du Laboratoire des
Régulations Physiologiques et des Rythmes Biologiques chez 'Homme. Ils ont bénéfici¢ de la
méthodologie expérimentale, mathématique et technique mise en place dans le Laboratoire.
L'acceés a diverses pathologies a €été possible, permettant de ce fait l'analyse temporelle et
spectrale des signaux polysomnographiques, respiratoires et cardiaques autant chez des sujets

sains que chez des patients.
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Trois états de vigilance peuvent étre identifiés : 1’éveil, le sommeil a ondes lentes et le
sommeil paradoxal. A chacun de ces états correspondent des régulations physiologiques
spécifiques. Afin de comprendre les mécanismes communs du contrdle de l'activité du
systéme nerveux autonome et de la rythmicité cardiaque au cours du sommeil, il nous semble
important de caractériser le sommeil et de présenter le controle sympatho-vagal du cceur
autant dans ses aspects physiologiques que mécanistiques. La figure 2 représente la
localisation neuroanatomique des principaux noyaux impliqués dans le contréle du sommeil et

du sommeil nerveux autonome.

N. réticulaire du thalamus

N. intralaminaire du thalamus

N. du raphé
Hypothalamus

N. Meynert

Aire préoptique

Mésencéphale

Bulbe : . \

o Locus coeruleus
N. tractus solitaire

Figure 2: Schéma de localisation neuro-anatomique des principaux noyaux impliqués

dans le contréle du sommeil et du systéme nerveux autonome
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1. Organisation du sommeil

L'enregistrement  de  ['¢lectroencéphalogramme,  I'¢lectrooculogramme et
I'électromyogramme a permis de distinguer 1'éveil du sommeil et de caractériser dans ce
dernier les différents stades de sommeil le composant (Rechtschaffen et Kales 1968). Le cycle
veille-sommeil et l'alternance des stades de sommeil possédent une régulation centrale

complexe.

1.1.Veille et stades de sommeil

L'éveil peut prendre deux aspects, selon que le sujet est actif, les yeux ouverts, ou
relaxé, les yeux fermés. La veille active est caractérisée par une activité €lectrique cérébrale
diffuse sur tout le scalp, faite de fréquences rapides essentiellement de type béta (13-35 Hz)
et de faible amplitude ; elle est dite "désynchronisée". Lorsque le sujet ferme les yeux, un
rythme alpha apparait (8-13 Hz), caractéristique de la veille relaxée, c'est-a-dire fuselé et
prédominant sur la partie postérieure du scalp. Ce rythme disparait a 'ouverture des yeux
("réaction d'arrét" décrite par Berger (Berger 1929)), lors d'un effort de concentration ou d'une
stimulation sensorielle. Cette activité alpha est discernable chez environ 80% des sujets au
niveau pariéto-occipital (Santamaria et Chiappa 1987). Les autres sujets présentent une
activit¢ alpha de faible amplitude qui est difficile a observer. Durant 1'éveil,
I'¢lectrooculogramme (EOG) laisse apparaitre des mouvements oculaires rapides, et

I'¢lectromyogramme (EMG) révele un tonus musculaire élevé.

Le stade 1 est un stade de transition entre la veille et le sommeil, de courte durée (4-5
minutes), c'est un état de somnolence qui précede le sommeil proprement dit. Le rythme alpha
se désynchronise et disparait progressivement au profit du rythme théta (4-8 Hz). Les
mouvements oculaires rapides sont remplacés par des mouvements oculaires lents et de
grande amplitude. Le tonus musculaire est légerement diminué par rapport a la veille.

Le sommeil orthodoxe, aussi appelé sommeil lent ou sommeil & ondes lentes ("Non-REM
sleep"), est constitu¢ des stades 2, 3 et 4, qui différent entre-eux essentiellement par

I'abondance en ondes delta.
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Le stade 2 ou sommeil lent léger se caractérise par la présence de grapho-éléments
caractéristiques apparaissant sur un fond d'activité théta et de quelques ondes delta en nombre
insuffisant pour étre cotées en stade 3 (<20% de la période élémentaire).

Les fuseaux de sommeil ou "spindles" sont des bouffées d'activité EEG d'une durée de 0.5 a 1
seconde, dont la fréquence se situe dans la bande sigma (12-14 Hz). Deux types de fuseaux
semblent apparaitre de maniere indépendante: les fuseaux a 12 Hz sont majoritaires au niveau
frontal, alors que la région pariétale présente des fuseaux a 14 Hz (Jobert et al. 1992). Leur
apparition sur le tracé EEG constitue le premier indice du début du sommeil (Berger 1933;
Loomis et al. 1938).

Les complexes K se définissent par la "présence d'une onde lente biphasique de grande
amplitude souvent accompagnée par un fuseau de sommeil" (Chatrian et al. 1974). On les
observe essentiellement en stade 2, mais quand ils apparaissent en sommeil lent profond, leur
fréquence (1-4 Hz) les rend difficile a discerner des ondes delta (0.5-4.0 Hz). Il existe
plusieurs types de complexes K, selon qu'ils sont provoqués, endogenes ou spontanés (Sassin
et Johnson 1968), selon leur forme (Johnson et Karpan 1968; Niiyama et al. 1996; Paiva et

Rosa 1991), et selon leurs relations avec les fuseaux de sommeil (Ehrhart et al. 1981).

Les stades 3 et 4 constituent le sommeil lent profond (ou slow wave sleep: SWS),
riche en ondes lentes delta de grande amplitude (>75uV). Peu nombreuses durant le stade 2
(moins de 20% du tracé), les ondes delta augmentent en stade 3 (de 20 a 50%) pour atteindre
un maximum en stade 4 (plus de 50%). En sommeil lent profond, l'activit¢ EEG est dite

"synchronisée". Le tonus musculaire (EMG) est sensiblement plus bas qu'en stade 2.

Le sommeil paradoxal doit son nom a Jouvet qui dans les années 1950 (Jouvet et al.
1959) observe un état de sommeil particulier, dont on sait maintenant qu'il est le support
privilégié de l'activité onirique. En effet, cet état particulier différe de la veille et du sommeil
lent: il présente certains aspects du sommeil profond, telle qu'une chute du tonus musculaire,
mais aussi des signes pouvant faire penser a un état d'éveil, tel qu'un tracé EEG désynchronisé
et caractérisé par une activité rapide de bas voltage, proche de celle observée en stade 1.
L'EEG présente une activité théta importante, ainsi que des rythmes alpha et béta plus élevés
que durant le sommeil lent. Des mouvements oculaires rapides ("rapid eye movement")
apparaissent en bouffées ou de maniere isolée, et le tonus musculaire est trés diminué voire

aboli. Ce sommeil est aussi appelé "Rapid Eye Movement Sleep" ou "REM sleep"
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Figure 3: Exemples de tracés éléctroencéphalographiques caractéristiques des

différents stades de sommeil (Foret 1995).

L'hypnogramme illustré en figure 4 est une représentation graphique de la succession
des stades de sommeil au cours de la nuit. Un sommeil nocturne comprend normalement 4 ou
5 cycles, constitués chacun de sommeil lent puis de SP. L'hypnogramme met parfaitement en
¢vidence le rythme ultradien des phases de SP toutes les 90-100 minutes. Il illustre la
répartition variable des différents stades de sommeil du début a la fin de la nuit: le sommeil
lent profond est abondant en début de nuit et diminue progressivement en cours de nuit, tandis

que les phases de SP au contraire vont en s'allongeant.
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Figure 4: Exemple d'hypnogramme chez un sujet jeune durant une nuit de sommeil

normale. (REM: sommeil paradoxal, W: éveil).

L'hypnogramme apporte une description assez pauvre du continuum veille-sommeil
sous-jacent, car des transitions abruptes entre les stades ponctuent des épisodes en apparence
stable. D'autre part, les événements phasiques, comme tout autre événement ponctuel d'une
durée inférieure a la période de "scoring" (30 secondes), sont masqués par cette classification.
Malgré ces limitations et son incapacité a permettre 1'étude fine de processus tels que la
régulation des fonctions autonomes, ou les fluctuations rapides de Il'activité EEG,
I'hypnogramme est encore trés utilisé, et reste aujourd’hui complémentaire des nouvelles
méthodes d'analyses tel que l'analyse spectrale de 'EEG. Cette technique permet de mieux
rendre compte de l'aspect continu du sommeil. Elle permet de décomposer I'EEG en ses
différentes constituantes fréquentielles et présente ainsi une analyse quantitative des

différentes activités €éléctroencéphalographiques (figure 5).
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Figure 5: Profils d'évolution des densités spectrales au cours de 4 cycles de sommeil
lent-sommeil paradoxal. Les lignes verticales représentent le début et la fin des périodes de

sommeil paradoxal (Merica et Blois 1997)

1.2. Mécanismes centraux du rythme veille-sommeil, générateurs d'activités

¢lectroencéphalographiques.

Les structures anatomiques cérébrales intervenant dans les mécanismes de contréle du
rythme veille-sommeil ont fait 1'objet de recherches anciennes datant de 1935 sur le cerveau
isolé de chat (Bremer 1935). Une section du tronc cérébral en arriére de la Ille paire des nerfs
craniens entraine un tracé électroencéphalographique caractéris¢ par la présence d'ondes
lentes typiques du sommeil. Une section plus basse laisse persister une alternance veille-
sommeil. Bremer concluait que 1'état de veille impliquait les influx sensoriels périphériques
arrivant dans le systéme nerveux au niveau de la zone située entre les deux sections. Les
expériences de destruction localisée de la formation réticulée (Morruzi et Magoun 1949)
permettant de laisser intactes les voies sensorielles, font apparaitre un tracé
¢lectroencéphalographique synchronisé, semblable a celui du sommeil. Ces expériences

aboutissent a la conclusion que la structure principale responsable de la veille est la formation
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réticulée mésencéphalique et que le sommeil peut s'installer lors des diminutions périodiques
de son activité. Ces premieres études ont ouvert le champ a de nombreuses investigations
neurophysiologiques permettant aujourd'hui d'esquisser une ébauche du fonctionnement des

mécanismes centraux impliqués dans le contrdle du rythme veille-sommeil.

1.2.1. L'éveil

L'éveil présente deux aspects essentiels, la désynchronisation de l'activité cérébrale et
la présence d'une activité motrice. Depuis les travaux de Nauta (1946) et de Moruzzi et
Magoun (1949), les centres de I'éveil ont été localisés dans 1'hypothalamus postérieur et dans
la formation réticulée mésencéphalique. La désynchronisation des neurones caractérisant
'éveil serait due a une inhibition des centres pacemakers normalement responsables des

fuseaux et des ondes lentes.

Trois groupes de neurones se projetant vers le cortex semblent suffir au maintien de

1'éveil.

L'hypothalamus postérieur.

Ses neurones sont histaminergiques et présentent une activité tonique a l'éveil qui
diminue au cours du sommeil et s'arréte durant le sommeil paradoxal. Il a été montré que cette
décharge histaminergique intervient dans l'activation corticale (Lin et al. 1988; Pollard et al.
1985). D'autres neurones non histaminergiques appartenant a ce noyau hypothalamique
postérieur, sont actifs au cours de 1'éveil et du sommeil paradoxal. L'importance de
I'hypothalamus postérieur a ét¢ démontrée par des expériences de stimulation provoquant un
¢tat d'éveil hyperactif, et par des lésions qui engendrent un coma prolongé avec une

synchronisation corticale.

Le thalamus

Au sein du thalamus, c'est le noyau intralaminaire qui par ses projections corticales est

responsable de I'éveil. Le neurotransmetteur impliqué est principalement un acide aminé

excitateur (aspartate/glutamate).
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Le télencéphale basal

Les neurones du télencéphale basal sont surtout cholinergiques et gabaergiques. Ils se
projettent sur tout le cortex mais également sur le thalamus. Lorsqu'ils sont activés, ces

neurones participent au maintien de 1'éveil.

Ces trois systémes sont activés par des afférences du tronc cérébral

Les noyaux méso-pontins cholinergiques

Les noyaux méso-pontins cholinergiques se projettent en partie sur le thalamus. Selon
le type de récepteurs cholinergiques, 1'acétylcholine exerce une double action: muscarinique
inhibitrice des neurones réticulaires du thalamus par hyperpolarisation, induisant un blocage
des fuseaux, et nicotinique activatrice des neurones thalamocorticaux et corticaux par

dépolarisation (Steriade 1990).

La formation réticulée mésencéphalique

La formation réticulée mésencéphalique se projette principalement sur le noyau
intralaminaire du thalamus par des afférences glutaminergiques. Lorsqu'ils sont 1ésés, les
neurones de la formation réticulée mésencéphalique comme I'hypothalamus postérieur

engendrent un coma profond.

Les noyaux méso-pontins et la formation réticulée mésencéphalique forment avec le thalamus

la voie réticulo-thalamo-corticale.

Le noyau réticulé bulbaire

Les neurones du noyau réticulé bulbaire sont cholinergiques ou glutaminergiques et se
projettent sur la formation réticulée mésencéphalique, 1'hypothalamus postérieur, le noyau
intermédiolatéral du thalamus et sur les noyaux méso-pontins. Lorsqu'ils sont stimulés, ces

neurones provoquent un éveil intense et prolongé.
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Le noyau réticulé bulbaire forme avec I'hypothalamus la voie réticulo-hypothalamo-

corticale.

Deux noyaux semblent jouer un role neuromodulateur

Le locus coeruleus

Le locus coeruleus est noradrénergique et se projette sur le thalamus, le cortex et
I'hippocampe. Lorsqu'il est actif, il permet la désynchronisation corticale caractéristique de
I'éveil. L'inhibition du locus coeruleus entraine une synchronisation corticale caractéristique
du sommeil a ondes lentes. Percevant plusieurs afférences activatrices et inhibitrices, le locus

coeruleus joue un role de modulateur de 1'éveil.

Le noyau du raphé

Le noyau du raphé est sérotoninergique, il se projette vers I'hypothalamus et le cortex.
I1 présente une activité importante au cours de 1'éveil. La stimulation du noyau du raphé est
¢veillante, sa lésion non seulement n'entraine pas de somnolence, mais provoque une
insomnie prolongée. Ces caractéristiques communes a la stimulation et a la lIésion illustrent sa
fonction neuromodulatrice. Les neurones sérotoninergiques du raphé favorisent la libération
de substances hypnogénes au niveau hypothalamique, qui inhibent en retour la décharge
neuronale de sérotonine en favorisant I'endormissement (Cespuglio et al. 1992; Cespuglio et

al. 1998).

1.2.2. Le sommeil

Pendant longtemps on a pensé que le sommeil était un phénomene passif di a la mise
au repos des centres de 1'éveil (Morruzi 1972). Cependant, des expériences de stimulations de
divers noyaux centraux déclenchent des ondes lentes et leurs lésions provoquent une
insomnie. Ces résultats apportent des arguments en faveur d'un phénoméne actif résultant de
la mise en jeu de structures nerveuses (Morruzi 1972). Depuis, diverses études ont permis
d'établir les mécanismes mis en jeu dans la régulation du sommeil.

Au niveau cortical le sommeil peut étre enregistré par un électroencéphalogramme.

L'activité électroencéphalographique résulte de la synchronisation ou non des pulsations des
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cellules pyramidales principalement situées au niveau de la 4°™ couche corticale. La
synchronisation plus ou moins importante de ces cellules conduit a la mise en place d'ondes
d'amplitudes et de fréquences diverses. On distingue par ces variations d'activité corticale les

différents stades de sommeil.

Le sommeil a ondes lentes

Deux systemes s'installent pour la mise en place du sommeil & ondes lentes: le systeme

exécutif et le systeme permissif.

Le systeme exécutif

Le systéme exécutif provoque la mise en place des fuseaux de sommeil et des ondes
lentes. Le noyau réticulaire thalamique est gabaergique et inhibe le noyau intralaminaire du
thalamus permettant la mise en place des fuseaux de sommeil. Ces neurones gabaergiques
entrainent des hyperpolarisations cycliques suivies de bouffées de potentiels a la fréquence
des fuseaux (7-14 Hz) dans les neurones thalamocorticaux (Hobson et Pace-Schott 2002). Ces
hyperpolarisations sont a l'origine du blocage des messages sensoriels au début de
I'endormissement (Steriade 1990).

Les ondes lentes de grande amplitude sont le résultat de la sommation des
hyperpolarisations des cellules pyramidales, induites par des interneurones gabaergiques
stimulés par des afférences du noyau basal de Meynert. Ces hyperpolarisations de longue
durée sont dues a un courant potassique sortant calcium dépendant (Steriade 1990). Cette
synchronisation de l'activité électrique cérébrale est le résultat de mécanismes de type
"pacemaker". En effet, le noyau réticulaire thalamique, isolé de toute afférence, continue a
osciller rythmiquement. Son fonctionnement spontané dépend du systéme permissif

permettant la levée des influences inhibitrices du systéme exécutif.

Systeme permissif

L'acétylcholine (noyaux méso-pontins), 1'histamine (hypothalamus postérieur) et la
noradrénaline (locus coeruleus) exercent les principales inhibitions du systéme exécutif.
L'application locale d'atropine (antagoniste cholinergique) ou le blocage de la synthése de ces

amines déclenchent I'apparition des fuseaux et des ondes lentes corticales.
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Le controle du systeme permissif et donc I’initiation du sommeil se fait par l'aire
préoptique (Lu et al. 1999; Szymusiak 1995) et particuliérement dans la partie ventrolatérale
de l’aire préoptique (Gallopin et al. 2000; Sherin et al. 1996; Sherin et al. 1998; Szymusiak et
McGinty 1986) et par le noyau du tractus solitaire (Morruzi 1972). L'activité de ces neurones
augmente pendant le sommeil lent (Eguchi et Satoh 1980; Szymusiak et McGinty 1986), ainsi
ils exercent un blocage des afférences inhibitrices noradrénergiques (locus coeruleus),
sérotoninergiques (noyau du raph¢), cholinergiques (méso-pontin) (Gallopin et al. 2000) sur le

"pacemaker" thalamique (noyau réticulaire) et le cortex.

Le sommeil paradoxal.

Le sommeil paradoxal est le premier état de sommeil a apparaitre au cours de
'ontogenéese (Jouvet-Mounier et al. 1970). Un ensemble de paramétres le caractérise : 1'atonie
musculaire, signe de sommeil profond, associée a l'activité corticale rapide, signe d'éveil, ont
fait donner a cet état, par Jouvet, le nom de phase paradoxale du sommeil (Jouvet et al. 1959).
Trés schématiquement, le sommeil paradoxal peut étre envisagé comme résultant de
l'interaction de deux réseaux: le réseau exécutif, responsable des aspects phénoménologiques,

et le réseau de contrdle dit permissif controlant le réseau exécutif.

Réseau exécutif

Le réseau exécutif permet la mise en place des caractéristiques typiques du sommeil
paradoxal : ’atonie musculaire, I’activation corticale, les mouvements des yeux et de la face.
Pour chacun de ces paramétres du sommeil paradoxal, les neurones impliqués présentent une
décharge spécifique du sommeil paradoxal nommés "SP-ON" (Sakai 1988). Les neurones
"SP-ON" sont cholinergiques et probablement aussi gabaergiques (Nitz et Siegel 1997), et

sont situés dans la formation réticulaire bulbaire.

L'atonie musculaire

L’atonie musculaire dépend principalement de 1’activation de deux groupes de
neurones, le locus coeruleus et la formation réticulée bulbaire (Sastre et al. 1981). Ces noyaux
projettent et inhibent par hyperpolarisation glycinergique les motoneurones spinaux (Chase et

al. 1989; Fort et al. 1990). Une lésion de ces noyaux ne perturbe ni 1’éveil, ni le sommeil a
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ondes lentes, ni le sommeil paradoxal, mais inhibe 1’atonie musculaire au cours du sommeil

paradoxal.

Les mouvements des yeux et de la face

Les principaux noyaux sont situés au niveau tegmentum pontique. IIs présentent une
décharge unitaire par bouffées. Ces noyaux envoient des projections vers le thalamus activant
les récepteurs nicotiniques du noyau intralaminaire thalamique. Une autre caractéristique
phasique du sommeil paradoxal de I'homme est 1'érection pénienne. Contrairement aux autres
activités phasiques, le déclenchement de cette érection semble provenir de I'hypothalamus

antérieur.

L'activation corticale

L’activation corticale du sommeil paradoxal dépend principalement de deux structures
contenant des neurones soit cholinergiques, actifs pendant 1'éveil et le sommeil paradoxal, soit
non cholinergiques, uniquement actifs pendant le sommeil paradoxal. Ces neurones se
projettent de manicre diffuse sur le thalamus et 'hypothalamus postérieur, servant de relais
vers le cortex. Le réseau exécutif peut €tre assimilé a un pacemaker, c'est-a-dire qu'il

fonctionne en permanence lorsqu'il est isolé.

Controle permissif

Le contrdle permissif signifie que 1’inactivation des systémes décrits ci-aprés permet
I’apparition du sommeil paradoxal. Ce réseau actif pendant 1’éveil, situ¢ dans le tronc
cérébral, est constitué par les neurones dits "SP-OFF" aminergiques du locus coeruleus
(adrénergique) et du noyau dorsal du raphé (sérotoninergique). L’hypothalamus postérieur par
ses voies histaminergiques semble également agir avec les neurones "SP-OFF". En s'arrétant
de fonctionner, ils lévent l'inhibition exercée sur les neurones du systéme exécutif et
permettent la mise en place du sommeil paradoxal.

Au cours de l'ontogenése, la myélinisation débute dans le tronc cérébral. Le réseau du
sommeil paradoxal est le seul a fonctionner et ce sommeil occupe ainsi la quasi-totalité du
temps dans la seconde moitié¢ de la gestation (Jouvet-Mounier et al. 1970). Progressivement,
les systemes permissifs deviennent matures et controlent le déclenchement du sommeil
paradoxal. Chez I'adulte, un état équivalent a celui du feetus peut €tre obtenu pendant quelques

heures a la suite de l'injection de muscimol, agoniste gabaergique, dans I'hypothalamus
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postérieur ou dans la substance grise périaqueducale (Sastre et al. 1996). Ainsi, les
mécanismes du déclenchement du sommeil paradoxal semblent simples. La levée des
différentes inhibitions s'exergant sur les réseaux exécutifs permet a ces derniers de s'exprimer.
Les systémes permissifs controlent de fagon tres stricte le déclenchement du sommeil

paradoxal et empéchent sa survenue en dehors du sommeil.
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Figure 6: Mécanismes centraux impliqués dans ['éveil (en bleu) le sommeil a
ondes lentes (en vert) et le sommeil paradoxal (en rouge).
Stimulation >

Inhibition —e
Les noyaux communs a l'éveil et au sommeil paradoxal sont en rouge avec une écriture

bleue



39

1.2.3. Rythme ultradien du sommeil

L'existence des cycles de sommeil lent-sommeil paradoxal est expliquée par une
alternance des mécanismes "SP-ON/SP-OFF" décrits par McCarley et Massaquoi (McCarley
et Massaquoi 1986; McCarley et Massaquoi 1992) comme un mod¢le oscillant a interaction
réciproque, illustré figure 7. Au début du sommeil paradoxal, les neurones "SP-ON" sont
activés et les neurones "SP-OFF" sont inactivés. Les neurones "SP-OFF" constituant le
systéme permissif empéchent, au cours de I'éveil, les neurones "SP-ON" de s'activer, et c'est
parce que les neurones "SP-OFF" s'arrétent de décharger que le sommeil paradoxal peut

s'installer.

(LC/DR) !*a
+d
<
Y o X A
-b
-C I (mPRF)

Neurones suppresseurs du SP Neurones provoquant le SP

Activité SP-ON Activité SP-OFF

Figure 7: A: Modéle d'interaction réciproque de McCarley et Massaquoi (1986). X:
neurones favorisant le SP ( neurones SP-ON, situés dans la formation réticulaire pontique:
mPRF), Y: neurones s'opposant au SP: neurones SP-OFF, situés dans le locus coeruleus (LR)
et le noyau dorsal du raphé (DR). B: Représentation du fonctionnement du modele dans le

domaine temporel (McCarley et Massaquoi 1986).

Ce modele d'interaction réciproque permet de décrire le rythme ultradien du sommeil
sans pour autant expliquer sa provenance. Ce rythme ultradien serait d’origine méso-pontique
avec des neurones aminergiques et cholinergiques. Les cellules "SP-ON" de la formation

réticulée bulbaire sont stimulées par I’acétylcholine, alors que les neurones SP-OFF sont
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inhibés par les systémes noradrénergique et sérotoninergique. Au cours de I’éveil, le systéme
aminergique est actif et inhibe le systéme cholinergique, alors que pendant le sommeil a ondes
lentes on assiste a une inhibition aminergique et la mise en place de I’activation cholinergique
menant au sommeil paradoxal. L'activité cholinergique et I'inhibition du systéme aminergique
sont totales lors du sommeil paradoxal. Ces modalités de fonctionnement conduisant a
l'alternance de sommeil lent et de sommeil paradoxal ont été¢ résumées récemment dans la

revue de Pace-Schott et Hobson (Pace-Schott et Hobson 2002).
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2. Controle du rythme cardiaque

Entre deux battements consécutifs la fréquence cardiaque présente des variations en
réponse, principalement, aux fluctuations de la pression artérielle et du rythme respiratoire.
L'existence d'un controle a court terme permet d'adapter le rythme cardiaque. Ces variations
instantanées de la fréquence cardiaque résultent d'une activité oscillante entre les tonus
sympathique et parasympathique. Ainsi la variabilité cardiaque refléte 1'activité sympathique

et parasympathique et la balance entre ces deux systémes.

2.1. La variabilité cardiaque

La variabilité cardiaque est définie comme la variation de l'intervalle de temps
séparant deux battements consécutifs. La détection des battements nécessite 1'analyse du
signal ECG et plus particulierement 1'identification de I'onde R, la plus marquée du complexe

QRS (figure 8).

Signal ECG

Détection des ondes R

0.1s/div |
R,
e e[
"_{L-ﬁ

Figure 8: Détection des battements cardiaques et mesure de l'intervalle R-R entre

deux battements consécutifs
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On obtient ainsi les durées successives des intervalles R-R qui sont inversement
proportionnelles aux fréquences cardiaques instantanées (figure 9). L'analyse de cet intervalle
R-R permet de détecter des oscillations régulieres de périodes variables. Ainsi au cours du
sommeil paradoxal sont observées des oscillations lentes de l'intervalle R-R, alors que, au

cours du sommeil a ondes lentes, on observe des oscillations rapides de l'intervalle R-R.

Sommeil paradoxal

1600
M
e 1200
el
v 800
400
0 1 2 3 4 5
Temps (min)
1600 Sommeil a ondes lentes
M
& 1200
e
r 800 PN AAAANAANANNANNMPIANNAAANNANNMANA AN,
400
0 1 2 3 4 5

Temps (min)

Figure 9: Profils des intervalles R-R au cours du sommeil paradoxal et du sommeil a

ondes lentes.

Une oscillation rapide (0.20 Hz = Ssec) est constituée d'environ 5 intervalles R-R, alors
qu'une oscillation lente (0.05 Hz = 20 sec) représente environ 20 intervalles R-R.
L'analyse de la variabilité cardiaque est objectivée principalement par deux techniques

de calcul des intervalles R-R: I'analyse temporelle et 1'analyse spectrale.
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2.1.1. Analyse temporelle de la variabilité cardiaque

L'analyse temporelle définit plusieurs mesures de la variabilité cardiaque a partir
d'outils statistiques. On illustre la variabilité cardiaque par la représentation graphique du
"Poincaré plot" (figure 10). Elle consiste a tracer chaque intervalle R-R en fonction du
précédent qui conduit ainsi a un nuage de point caractérisant la variabilité cardiaque sur la
période étudiée. Les indices les plus couramment utilisés sont la déviation standard des
intervalles R-R normalisés (SDNN) et la racine carrée de la somme des carrés de la différence
entre les intervalles successifs (RMSSD). Le SDNN représente la variabilité globale, et le
RMSSD illustre la variabilité instantanée considérée comme un reflet de la composante

parasympathique (Kamen et al. 1996; Kleiger et al. 1992).

1800 1 RRnss

“
1300 - iafln s’
e e
® |
///1:/°$. !;// i
800 1 7" W/ |
Y :
A7 ’ RR
| ! n
/360 yas —
- 306 800 13001 1800
\ e | :
/7 < |

RMSSD SDNN

Figure 10: Représentation graphique du "Poincaré plot" des intervalles R-R sur un

enregistrement cardiaque de 5 minutes
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2.1.2. Analyse spectrale de la variabilité cardiaque

L'analyse spectrale est une méthode mathématique permettant de déceler les
différentes oscillations d'un rythme. Ainsi, comme illustré figure 11, la variabilité cardiaque
se répartit dans un domaine de fréquence de 0.04 a 0.50 Hz. De ce spectre, deux composantes

majeures se distinguent:

- Une composante a basse fréquence (Low Frequency: LF) se situant dans la bande
0.04 a 0.15 Hz, généralement considérée comme un reflet de 1'activité sympathique avec une
composante parasympathique. Les fréquences inférieures a 0.04Hz sont considérées comme
des fréquences tres lentes (Very LF: VLF).

- Une composante a haute fréquence (High Frequency: HF) se situant dans la bande
0.15 a 0.50 Hz, et reflétant l'activité parasympathique. La respiration présente une rythmicité
située dans cette bande de fréquence et il est connu que le rythme respiratoire influe sur le
rythme cardiaque. La puissance dans la bande HF refléte, a travers la fréquence respiratoire,

l'activité parasympathique.
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Figure 11: Analyse spectrale des intervalles R-R sur un enregistrement de 5 minutes
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Les rapports normalisés de ces indices spectraux sont classiquement acceptés pour
décrire le tonus sympathique et parasympathique. Un rapport LF/(LF+HF) élevé illustre la
prédominance de l'activité sympathique sur l'activité parasympathique, et inversement un
rapport HF/(LF+HF) ¢élevé, caractérise la prédominance du controle parasympathique sur
l'activité sympathique (Malliani 1999; Task-Force 1996). Diverses expériences de stimulation
ou d'inhibition du systéme nerveux autonome ont permis de montrer que ces rapports
normalisés varient en fonction du tonus sympathique et parasympathique (Akselrod et al.

1981; Kamath et Fallen 1993; Montano et al. 1994; Pomeranz et al. 1985).

Au cours du sommeil, 1'analyse des oscillations des intervalles R-R met en évidence
divers profils en fonction des stades successifs de sommeil, se distinguant tant par I'analyse

temporelle que par 1'analyse spectrale (figure 12).
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Figure 12: Analyses spectrale et temporelle de deux profils d'intervalles R-R bien
distincts au cours du sommeil: le sommeil a ondes lentes (A) avec un pic dans la bande de
fréquence HF et un" Poincaré plot" rond reflétant la prédominance de ['activité
parasympathique, et le sommeil paradoxal (B) avec un pic dans la bande de fréquence LF et

un "Poincaré plot" en forme de cigare reflétant la prédominance de l'activité sympathique.
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Cependant, certains auteurs ont remis en cause l'utilisation de ces indices absolus et
normalisés dans 1'évaluation de l'activité du systeme nerveux autonome. Ekberg (Eckberg
1997) remet en cause principalement ['utilisation de ces indices dans la quantification de la
balance sympatho-vagale. Des études basées essentiellement sur I'exercice (Houle et Billman
1999; Skyschally et al. 1996) et sur des modeles particuliers (personnes agées, (Notarius et al.
1999)) montrent effectivement des contradictions dans les variations des indices de la
variabilité cardiaque. Ainsi l'exercice et le "tilt-test" induisent une forte activité sympathique,
mais l'indice spectral LF est abaissé pour I'exercice, et aucune modification significative du
LF absolu n'est observée lors des variations de position ("tilt-test"), alors que dans les deux
cas l'augmentation de la fréquence cardiaque refléte une forte activité sympathique. Au cours
de l'exercice ou du tilt-test, la décharge sympathique, et donc la fréquence cardiaque
augmente, les variations de temps entre deux battements sont réduites au point de présenter
une variation globale faible entrainant une diminution de la puissance spectrale des indices
absolus. Ainsi l'utilisation des indices absolus et normalisés est limitée selon les conditions
physiologiques d'application. Il est vrai que l'exercice intense qui est accompagné d'une
augmentation de la fréquence cardiaque, induit une baisse de l'indice normalis¢ LF/(LF+HF)
caractérisant la prédominance de l'activité sympathique. Ceci est di a une forte influence
respiratoire modifiant la puissance dans la bande de fréquence HF qui déstabilise 1'équilibre
du rapport normalisé. Dans ce cas, celui-ci ne refléte plus l'activité sympatho-vagale.

L'utilisation de la variabilité cardiaque comme reflet de l'activité du systéme nerveux
autonome présente donc des limites. Ainsi il est important de considérer ces indices en
fonction des conditions d'études et de distinguer dans I'analyse deux groupes d'indices: les
indices absolus qui traduisent la variabilit¢ globale et semblent évoluer de maniére
dépendante, et les indices normalisés qui reflétent plus fidélement la balance sympatho-
vagale. L'analyse de la variabilité cardiaque comme reflet de 1'activité du systéme nerveux
autonome nécessite un grand discernement dans son interprétation. Les conditions d'études, le
type de sujets, les substances pharmacologiques, les tests utilisés etc. . . doivent étre bien
connus et maitrisés afin que l'appréciation de leur impact sur les indices de la variabilité
cardiaque permette une interprétation cohérente des résultats.

Au cours du sommeil cependant, les indices normalisés semblent refléter fidélement
les variations de la balance sympatho-vagale. L'utilisation de substances pharmacologiques
(sympatholytique, antagoniste cholinergique) (Zemaityte et al. 1984) caractérisent ces indices

comme reflet de l'activité du systéme nerveux autonome. De plus, des études mesurant la
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décharge sympathique par microneurographie au niveau du nerf sympathique musculaire au
cours des stades de sommeil (Murali et al. 2003; Somers et al. 1993) corroborent les résultats

obtenus par l'analyse de la variabilité cardiaque.

2.2. Propriétés "pacemaker" du cceur

Afin de bien comprendre la variabilité cardiaque, il nous semble important de faire
quelques rappels sur les mécanismes mis en jeu dans l'expression de la variabilité cardiaque,
comme le cceur et son autorythmicité, ainsi que les interconnections sympatho-vagales et leur
controle au niveau du systéme nerveux central.

Les cellules cardiaques sont des cellules polarisées, excitables et capables de conduire
un influx électrique. L'automatisme cellulaire, a 1'origine de l'activité rythmique du cceur,
constitue une propriété originale des cellules nodales. La conduction lente au niveau du nceud

sinusal (0.05m/s) permet de protéger le nceud sinusal de signaux électriques extérieurs.

2.2.1. Le potentiel d'action du nceud sinusal et les courants ioniques impliqués

dans la formation du potentiel d'action sinusal.

L'activité électrique de la cellule produit un potentiel d'action qui reflete les variations
du potentiel membranaire pendant un cycle. Le potentiel d'action d'une cellule nodale présente
plusieurs phases, avec comme caractéristique essentielle, l'existence d'un phénomeéne de
dépolarisation diastolique spontanée (phase 4), directement responsable de la propriété
d'automaticité du nceud sinusal (figure 13). Plus la pente de la phase 4 est élevée, plus la
fréquence de déclenchement du foyer automatique est rapide et plus la diastole est courte. Les
différentes phases du potentiel d'action d'une cellule nodale dépendent de divers courants
ioniques. Concernant la phase 4, des études de "patch-clamp" ont montré que l'automatisme
des cellules du nceud sinusal ne reléve pas d'un courant unique, mais de la somme de plusieurs

courants, de cinétique et de sens différents (Irisawa et al. 1993).
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Figure 13: potentiel d'action d'une cellule du noeud sinusal
Phase 0 = vitesse maximum de dépolarisation
Phase 2 = phase en plateau pratiquement inexistante
Phase 3 = partie terminale de la repolarisation
Phase 4 = phase instable d'automatisme
La phase 1 de repolarisation rapide, est inexistante dans les cellules nodales.

La chute d'un courant potassique sortant I jouerait un role important, en particulier
dans la premiere partie de la pente de dépolarisation membranaire. En effet, il se désactive
lentement lors de la diastole contribuant ainsi a la dépolarisation spontanée de la cellule. Ce
courant potassique représente le principal courant repolarisant. Il a pu étre divisé en deux
composantes, une composante rapide (Iy,) et une composante lente (Ixs) (Lei et Brown 1996;
Sanguinetti et Jurkiewicz 1990). Les courants calciques transitoires (Ica) et lent (Ica)
exerceraient une influence majeure sur l'activité du nceud sinusal (Hagiwara et al. 1988).
Ainsi le Iy s'ouvre le premier car son activité est initiée par un voltage plus négatif (-50mV)
que celui de Icy (-30 mV). I, n'est pas bloqué par les antagonistes calciques, ce courant serait
responsable de la deuxiéme partie de la phase 4 diastolique. Un courant aux propriétés
inattendues d'ou son nom "funny", I, contribuerait également a la dépolarisation des cellules
nodales, et ce d'autant plus que le potentiel diastolique maximal devient plus négatif (Brown
et Difrancesco 1980). Ce courant Iy pourrait participer a la phase initiale de la pente de
dépolarisation diastolique. Il existerait de plus un courant sodique entrant constant Iy, qui

persiste quand tous les autres courants sont bloqués (figure 14).
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Figure 14: Potentiel d'action du ncud sinusal et mouvements ioniques
transmembranaires correspondant a la phase 4 du potentiel d'action. Ir courant activé par
hyperpolarisation, I courant potassique sortant;, Ic, courant calcique transitoire; Icy

courant calcique lent; Iy, courant sodique entrant.

Finalement, les courants ioniques produits par I'échangeur Na'/Ca®" et la pompe
Na'/K" joueraient un role dans le maintien et la modulation du pacemaker. L'existence de
plusieurs courants responsables de l'activit¢ spontanée des cellules nodales servirait de
mécanisme de sécurité, 1'inhibition d'un de ces courants ne pouvant compromettre la fonction

essentielle d'automatisme.
2.2.2. Modification par le systéme nerveux autonome du rythme cardiaque

Néanmoins, l'activité¢ de ces divers courants ioniques est modifiée en fonction des
variations de l'activité cardiovasculaire par de nombreux mécanismes et principalement par le
systéme nerveux autonome. Le nceud sinusal est la région du cceur la plus richement innervée
et le systéme nerveux autonome joue un role important dans cette innervation. La fréquence
cardiaque est régulée par ce systeme grace a deux influences contraires: cardiomodératrice par
le parasympathique, libérant de l'acétylcholine activant les récepteurs muscariniques de type

M2, et cardioaccélératrice par le systeme sympathique, libérant de la noradrénaline activant
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les récepteurs bétal. Les ganglions du systéme parasympathique au niveau cardiaque sont
situés dans la paroi de l'oreillette droite et forment des synapses cholinergiques régulant
l'automaticité du nceud sinusal. Les troncs nerveux sympathiques droits sont les modulateurs
principaux de la fréquence cardiaque, alors que les projections sympathiques gauches sont

plutot impliquées dans des fonctions de contractilité, d'intervalles auriculo-ventriculaires,

etc....
SYMPATHIQUE Y
e cellule
nodale
PARA-
SYMPATHIQUE
_J

Figurel5: Modele d'innervation des cellules du nceud sinusal par les fibres
sympathiques et parasympathiques et leurs possibles interactions. Le nerf vague fait relais au
niveau de deux pédoncules adipeux situés a proximité des veines pulmonaires droites (PVFP,
"pulmonary vein fat pad") et dans la partie postérieure de l'oreillette droite (PAFP,
"posterior atrial fat pad"). (Waxman et al. 1995)

Au niveau de la jonction neuroeffectrice, le systéme sympathique et parasympathique
participe a 3 types d'interactions pouvant modifier la fréquence cardiaque (figure 15)
(Waxman et al. 1995): 1- une stimulation vagale inhibe la libération de noradrénaline
au niveau des terminaisons nerveuses

2- une stimulation alphal-adrénergique diminue la bradycardie
induite par une stimulation vagale (Wetzel et al. 1985)
3- au niveau postsynaptique, l'acétylcholine s'oppose a la

production d'AMP cyclique induite par les cathécholamines.
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Influence parasympathique sur le rythme cardiaque

La section de l'innervation parasympathique augmente la fréquence cardiaque en
réponse a la levée d'une activité freinatrice sur le nceud sinusal. A 1'inverse, l'augmentation de
l'activité du parasympathique diminue la fréquence cardiaque. Cet effet est obtenu par une
hyperpolarisation de la membrane (le potentiel membranaire de repos devient négatif) et par
une diminution de la pente de dépolarisation spontanée. Le ralentissement du rythme
cardiaque est dii en premier a l'activation du courant sortant, I. Celui-ci est induit par
l'ouverture de canaux potassiques cholinergiques dépendants. L'acétylcholine stimule les
récepteurs muscariniques permettant l'ouverture des canaux potassiques et génére I.. En
diminuant la valeur du potentiel membranaire de repos a partir de laquelle apparait la
dépolarisation diastolique spontanée, ces canaux potassiques augmentent le temps nécessaire
pour atteindre le potentiel seuil a partir duquel se déclenche le potentiel d'action. Le résultat
en est une diminution de fréquence. La stimulation vagale provoque également un
déplacement du "pacemaker". Lors de la stimulation vagale, le nceud sinusal ne s'arréte pas.
La fonction "pacemaker" semble plutét se déplacer vers les cellules qui déchargent & une
fréquence plus faible. Les causes de ce déplacement du "pacemaker" sinusal ne sont pas

connucs.

Influence sympathique sur le rythme cardiaque

La stimulation sympathique induit une libération de noradrénaline et conduit a une
accélération du rythme cardiaque. Les effets passent par l'activation des récepteurs béta
adrénergiques. La stimulation de ces récepteurs repolarise la membrane plus rapidement et
I'hyperpolarise, ce qui a pour conséquence de déclencher plus rapidement le courant Ir. De
plus la stimulation béta-adrénergique stimule le courant I, augmentant ainsi la pénétration de
sodium dans les cellules et favorisant la dépolarisation diastolique spontanée. Enfin, la
stimulation de ces récepteurs augmente I¢,, facilitant le déclenchement des potentiels d'action

calciques et augmentant ainsi la fréquence cardiaque.

2.3 Controdle central du systéme nerveux autonome

Le systéme nerveux central impliqué dans la régulation du systéme nerveux autonome

est constitué d'un ensemble hétérogéne de structures qui comportent certaines régions du
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systéme limbique (gyrus cingulaire, I'amygdale, 1'hippocampe, le diencéphale) impliquant
essentiellement les noyaux hypothalamiques, la région méso-pontique composée des noyaux
adrénergiques et sérotoninergiques, du tronc cérébral (noyaux bulbaire) et de la moelle
épinicre (neurones pré-ganglionnaires sympathiques). Par le contrdle qu'il exerce, le systéme
nerveux central permet a la fonction cardiovasculaire d'étre adaptée en permanence aux
différents états fonctionnels de 1'individu. De nombreuses afférences informent les centres sur
I'état hémodynamique de la périphérie et modulent leur activité. Ces afférences proviennent
principalement de barorécepteurs et de chémorécepteurs artériels, de récepteurs cardio-
pulmonaires a basse pression, de récepteurs intra-rénaux et de nombreux mécanorécepteurs et
nocirécepteurs cutanés et viscéraux. Parmi ces afférences, certaines forment des arcs réflexes
bien individualisés: baroréflexe aorto-carotidien, réflexes cardio-pulmonaire et cardio-

cardiaque.

Le contrdle central du systéme sympatho-vagal s'exerce principalement par les centres

spinaux, bulbaires, et supra-bulbaires (figure 16).

2.3.1 Le controle spinal

Agissant au niveau cardiaque comme nous l'avons décrit, les systemes nerveux
sympathique et parasympathique ne présentent pas les mémes origines spinales. Le systéme
sympathique présente une origine médullaire formée par les deux colonnes
intermédiolatérales alors que le systéme parasympathique présente une origine cranienne et
sacrée. De ces origines spinales, le systéme sympathique fait un relais cholinergique dans la
chaine ganglionnaire longeant la moelle épiniere, d'ou il projette vers le cceur ses efférences
noradrénergiques. Le systéme parasympathique fait un relais cholinergique uniquement au
niveau du cceur et projette ses efférences cholinergiques sur les récepteurs muscariniques

cardiaques.

2.3.2. Le contrdle bulbaire

Le contrdle de ces voies spinales d'origine bulbaire, s'effectue par un centre presseur et

un centre dépresseur qui sont respectivement les régions ventrolatérales rostrales (VLRB) et

ventrolatérales caudales (VLCB) du bulbe (Allen et Cechetto 1992; Helke 1982; Loewy



54

1981). Ces deux régions présentent des interconnections, de telles sorte que la région VLCB
inhibe la VLRB par des projections GABAergiques (Agarwal et al. 1989; Blessing 1988).

Ces centres presseurs et dépresseurs présentent un contrdle bulbaire par le noyau du
tractus solitaire recevant des afférences sensitives des arcs réflexes cardiovasculaires (Ciriello
et Calaresu 1980). Ce noyau du tractus solitaire stimule le VLCB (Doba et Reis 1973) via le
noyau ambigu et le noyau dorsal du vague (Geis et Wurster 1980), alors qu'il inhibe
directement le VLRB (Miura et Reis 1972). A noter également une boucle de controle par le

VLRB qui stimule le noyau du tractus solitaire et le noyau ambigu (Caous et al. 2001).

2.3.3. Le contrdle supra-bulbaire

Les centres supra-bulbaires, tel que I'hypothalamus, exercent un controle majeur sur le
systeme nerveux autonome. Le noyau postéro-latéral de 1'hypothalamus stimule le VLRB
permettant ainsi un tonus sympathique. Ce noyau hypothalamique est inhibé par le noyau
antérieur de I'hypothalamus par des afférences GABAergiques lorsqu'il détecte en périphérie
des modifications de pressions artérielles (Bauer et al. 1988; Soltis et DiMicco 1991). Le
noyau paraventriculaire de I'hypothalamus joue également un rdle presseur en stimulant
directement la chaine intermédiolatérale de la moelle épini¢re (Swanson et Hartman 1980).

La région méso-pontique implique des noyaux adrénergiques et sérotoninergiques dans la
modulation de l'activit¢é sympatho-vagale. Le noyau subcoeruleus stimule le noyau
paraventriculaire de l'hypothalamus (Swanson et Hartman 1975) et projette des efférences
stimulatrices directement sur la chaine intermédiolatérale de la moelle activant le systéme
sympathique (Westlund et al. 1981). De méme, le locus coeruleus stimule le systéme
sympathique indirectement en inhibant le noyau dorsal du vague (Ter Horst et al. 1991) et
directement en stimulant la chaine intermédiolatérale (Bunag et Inoue 1985). Le noyau du
raphé projette sur le noyau postéro-latéral de 1'hypothalamus et permet ainsi l'activation du

systeme sympathique (Kuhn et al. 1980).



55

HYPOTHALAMUS

/ N.Para
ventriculaire
N.Postero- N.Antérieur
latéral «—

/l</lESO—PONTIQUE

PONT

Sub Locus
coeruleus! coeruleus

N. du Tractus
solitaire

N. Ambigu N. Dorsal du

vague

N. ventro
latéral
rostral

N. Ventro
lateral
caudal

BULBE

Origine Bulbaire

MOELLE
EPINIERE

intermédiolatérale
Chaine
intermédiolatérale

\/
Systéme /A v
Sympathique A\, Systéme
/\ Parasympathique

Origine
Sacrée

\Y

Figure 16: Schema récapitulatif des interconnections centrales dans le contréle du systeme
nerveux autonome (en rouge les inhibitions, en vert les stimulations)
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De nombreuses autres structures supra-bulbaires sont impliquées dans le controle du
systéme nerveux autonome, mais leurs mécanismes d'action restent a 1'é¢tude et seules des
expériences de stimulation et de Iésion, permettant d'observer des modifications
cardiovasculaires, sont actuellement réalisées. Cependant, certaines voies de controle
particuliéres ont été identifiées. Le systéme nerveux autonome variant en fonction de
I'environnement, les structures centrales influencées par I'environnement seraient impliquées
dans ce controle, d'ou l'influence directe du noyau suprachiasmatique sur les variations de la
balance sympatho-vagale. Le noyau suprachiasmatique est connu pour étre impliqué dans les
mécanismes des rythmes de 'organisme. Buijs (Buijs et al. 2003) a montré I'implication de ce
noyau suprachiasmatique dans le contrdle du systéme nerveux autonome, via le noyau
paraventriculaire de I'hypothalamus. Le noyau suprachiasmatique présente avec le noyau
paraventriculaire des projections permettant autant sa stimulation que son inhibition. Le
noyau suprachiasmatique aurait ainsi un controle sur le systéme nerveux autonome et sur

l'alternance de l'activité sympatho-vagale.

La génétique semble également permettre une meilleure compréhension de ce contrdle
sympatho-vagal. En effet le systétme nerveux autonome est actuellement le seul systéme
nerveux dépendant d'un géne isolé lors de son développement embryonnaire. Le géne Phox2b
a ¢été isolé et impliqué dans la mise en place du systeme sympatho-vagal autant que dans le
développement des centres de contrdle supérieur. Des souris homozygotes, n'exprimant pas le
gene Phox2b, présentent des problémes de différenciation des centres de contrdles supérieurs
du systéme nerveux autonome et principalement du noyau du tractus solitaire. De plus, ces
souris ne présentent pas les ramifications partant du noyau du tractus solitaire ainsi que les
projections vers le corps carotidien (Dauger et al. 2003). Il a été montré I'implication de ce
geéne dans la formation ganglionnaire de l'innervation parasympathique au niveau cardiaque
(Shoba et al. 2002). Chez l'homme une mutation de ce gene engendre de grandes
perturbations dans le controle autonome de la respiration particulierement lors du sommeil

paradoxal (Dauger et al. 2003).
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3. Conclusion

Soumis a des mécanismes centraux complexes, le contréle du sommeil et du systeme nerveux
autonome semble cependant présenter des similitudes neuro-anatomiques. Malgré 1'absence
d'études électrophysiologiques montrant les implications communes des divers noyaux
centraux dans la régulation du sommeil et du systéme nerveux autonome, nous établissons par
recoupement bibliographique les possibles liens entre ces deux régulations physiologiques.

Trois centres semblent principalement impliqués dans ces controles; I'hypothalamus
postérieur (figure 17), les noyaux méso-pontins (locus coeruleus, noyau du raphé) (figure 18)
et le noyau du tractus solitaire (figure 19). Leurs modalités de fonctionnement sont

représentées ci-apres.

Hypothalamus postérieur

Désynchronisation

des cellules
pyramidales: N. ventro-
éveil et Systeme < latéral rostral

sommeil paradoxal

parasympathique

Chaines intermédiolatérales

Forte activité sympathique :
au cours de Systéme nerveux
I'éveil et du sympathique

sommeil paradoxal

Figure 17: Schéma récapitulatif de l'implication de I'hypothalamus postérieur dans le
contréle commun du sommeil et du systéeme nerveux autonome (inhibition en rouge;

stimulation en vert)
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Figure 18: Schéma récapitulatif de l'implication des noyaux méso-pontins dans le

controle commun du sommeil et du systéeme nerveux autonome (inhibition en rouge;

stimulation en vert)
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caudal du bulbe

- : Hypothalamus , N’. .
N. méso-pontins postérieur intralaminaire Systéme
du thalamus i
parasympathique

Centres de 1'éveil et du sommeil paradoxal

Forte activité parasympathique
au cours du sommeil a ondes lentes

Figure 19: Schéma récapitulatif de l'implication du noyau du tractus solitaire dans le
controle commun du sommeil et du systéeme nerveux autonome (inhibition en rouge;

stimulation en vert)
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1. Sujets d'expérience

Nos études portent sur des sujets volontaires sains. Ces sujets sont soumis a un bilan médical
préliminaire et a une série de questionnaires visant a déterminer leur profil psychologique

ainsi que leurs habitudes de sommeil.

Bilan clinique

- un examen clinique complet avec recueil détaillé des antécédents médicaux et
chirurgicaux;

- une mesure de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque afin d'exclure les sujets

présentant une pathologie cardio-vasculaire.

Criteres d'inclusion:

- Etre de taille standard et de poids ne s'écartant pas de plus de 10% du poids idéal
(Metropolitan Life Insurance Table);

- Etre sédentaires et peu sportifs;

- Vivre en France depuis plusieurs années et ne pas avoir effectué¢ de séjour de plus de 3
mois en pays de climat extréme, ni avoir subi de décalage horaire, dans les 6 derniers
mois;

- Avoir des habitudes de sommeil (nocturne) régulicres, et étre de type intermédiaire,
entre les types du matin et du soir (questionnaire "morningness-eveningness”, (Horne et

Ostberg 1976)).

Critéres d'exclusion: ne sont pas inclus les sujets:

- toxicomanes ou ayant des antécédents de toxicomanie.

- ayant une maladie qui pourrait récidiver durant ou immédiatement apres 1'étude.

- présentant une histoire de maladie cardio-vasculaire, rénale, hépatique ou digestive.
- présentant une pathologie psychiatrique, en particulier dépressive ou anxieuse.

- présentant une maladie intercurrente somatique aigu€ ou chronique.

- pouvant nécessiter un traitement quel qu'il soit pendant la période de I'étude.

- consommant plus de 4g d'alcool par jour.

- consommant plus de 5 cigarettes par jour.

- consommant plus de 3 tasses de café ou de thé par jour.

- suivant un régime alimentaire spécial.
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Avant l'expérimentation, chaque sujet signe une déclaration de consentement éclaire,
aprés avoir €té pleinement informé des conditions expérimentales et des risques éventuels
auxquels il serait exposé. Toutes nos études sont menées aprés avis favorable du Comité
Consultatif de Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale (CCPPRB) et accord

du Ministere de la santé.

2. Locaux d'expérimentation

Les ¢tudes sont réalisées dans des chambres climatisées, dont la température ambiante
est maintenue constante (22°C). Les sujets sont alités durant toute la durée de 1'expérience; ils
peuvent lire, regarder la télévision, ou s'entretenir avec les expérimentateurs. Durant les
périodes d'éveil, l'intensité lumineuse de la chambre est strictement controlée et maintenue

inférieure a 100 lux.

3. Protocoles expérimentaux

Les protocoles expérimentaux seront plus particuliérement détaillés dans les
différentes parties du chapitre "Résultats". D'une maniére générale, la session expérimentale
proprement dite est précédée par une nuit d'habituation, comprenant un sommeil nocturne,
suivie d'une journée durant laquelle les sujets ont des occupations légeres, et durant laquelle
une surveillance est effectuée afin d'éviter un endormissement. Tous les enregistrements
¢lectrocardiographique (ECG), respiratoire et polysomnographiques du sommeil sont réalisé
avec Astro-Med EEG system (Grass Instruments, West Warwick, Rhode Island, USA)

permettant une parfaite synchronisation des enregistrements.
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4. Analyse du sommeil

4.1. Enregistrements polygraphiques du sommeil

Les enregistrements polygraphiques du sommeil effectués lors de nos

expérimentations comprennent :

- 4 électroencéphalogrammes (EEG) monopolaires - les voies précises sont détaillées
dans le chapitre des résultats - référencées a la mastoide controlatérale: C3A2, et C4Al,
selon la nomenclature du "systéme 10-20" (American-Electroencephalographic-Society
1996).

- 2 électrooculogrammes (EOG): en position supérieure gauche et inférieure droite,
référencés a la mastoide gauche (Al).

- 1 électromyogramme (EMG): placé au niveau du muscle mentalis de la houppe du
menton, avec une référence placée elle aussi au niveau du menton.

- 1 électrocardiogramme (ECQG): la dérivation précordiale oblique antérieure gauche est
utilisée pour la mesure de la fréquence cardiaque et de 1'intervalle RR.

- 1 enregistrement respiratoire: une ceinture thoracique et une ceinture abdominale
permettent d'enregistrer les variations respiratoires (Crystal Trace Piezo Respiration
Sensor: Astro-Med EEG system: Grass Instruments, West Warwick, Rhode Island,
USA).

Les enregistrements EEG, EOG et EMG sont obtenus a l'aide d'¢lectrodes en or, fixées
au collodion sur la peau du sujet. L'ECG est obtenu avec des électrodes autocollantes.
L'acquisition des signaux polygraphiques (EEG, EOG, EMG, ECG et respiration) est
effectuée sur une chaine de mesure analogique couplée a un systéme d'acquisition numérique
(Astro-Med EEG system: Grass Instruments, West Warwick, Rhode Island, USA). La
fréquence d'échantillonnage est fixée a 256 Hz. Pour I'EEG, les fréquences de coupure des
filtres de la chaine d'acquisition sont de 0.3 Hz pour le "passe-haut" ("high-pass") et de 35 Hz
pour le "passe-bas" ("low-pass"). L'analyse visuelle du sommeil est effectuée d'aprés les
signaux polygraphiques selon les critéres de Rechtschaffen et Kales (Rechtschaffen et Kales
1968) par un expert du laboratoire.
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4.2. Analyse spectrale de 'EEG

L'analyse spectrale du signal EEG est effectuée par une méthode non paramétrique
basée sur la transformation de Fourier. Les calculs sont effectués selon 1'algorithme de Cooley
et Tukey (Cooley et Tukey 1965) sur des fenétres temporelles de 2 secondes (définition de
0.5Hz), apres lissage avec un filtre de Hanning. Les spectres de puissance sont calculés de
0.5Hz a 35 Hz, et sont regroupés en bande de fréquence: delta (0.5-4.0 Hz), théta (4.0-7.5
Hz), alpha (8.0-12.5 Hz), béta (13.0-35.0 Hz) et sigma (12.5-15.0 Hz). Les densités de

puissance sont données en pV? pour les puissances absolues.

Dans ce travail, afin de pouvoir comparer les variables spectrales de 'EEG aux indices
caractérisant la variabilité cardiaque, la médiane des 150 spectres de 2 secondes consécutifs
est calculée, donnant ainsi un spectre moyen toutes les 5 minutes, ce qui correspond a
l'analyse temporelle et spectrale de 1'intervalle R-R. La médiane est utilisée préférentiellement
a la moyenne pour des raisons de moindre sensibilité vis a vis des valeurs ectopiques, et parce
qu'elle ne nécessite pas d'hypothése quant a la normalité de la distribution de I'échantillon des

spectres.

5. ECG et intervalles R-R

L'acquisition de I'ECG est effectuée a I'aide du systeme Astromed (Grass Instruments,
West Warwick, Rhode Island, USA) enregistrant de maniére synchrone l'activit¢ ECG et
l'activit¢ EEG. L'intervalle séparant chaque onde R de la précédente (complexe PQRS) est
enregistré avec une précision de 1 milliseconde (générateur a 1000 Hz). On extrait ainsi du
signal ECG tous les intervalles R-R sur l'ensemble de la nuit. Les valeurs ectopiques et les
valeurs manquantes sont identifiées et interpolées avec les valeurs adjacentes. Différents

calculs sont effectués sur les périodes successives de 5 minutes.

5.1. Poincaré-plot et calcul des indices temporels des intervalles R-R

Pour chaque période de 5 minutes, les intervalles R-R sont représentés en regard des
intervalles précédents pour donner une figure de Poincaré ou "Poincaré plot" (figure 10). Les
indices les plus couramment utilisés sont la déviation standard des intervalles R-R normalisés

(SDNN) et la racine carré¢ de la somme des carré de la différence entre les intervalles
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successifs (RMSSD). Le SDNN représente la variabilité globale, et le RMSSD illustre la

variabilité instantanée.

5.2. Analyse spectrale des intervalles RR

L'analyse spectrale des intervalles RR est effectuée par une transformation de Fourier
rapide (FFT), avec une fenétre de Hanning, apres retrait de la tendance linéaire ("detrend") et
ré-échantillonnage des données. En effet, les intervalles R-R ne sont pas répartis de maniere
équidistante dans le temps. L'analyse spectrale ne pouvant s'effectuer que sur des signaux
régulicrement échantillonnés, les intervalles R-R sont ré-échantillonnés pour obtenir 1024
points uniformément espacés au cours des 5 minutes (Task-Force 1996). Les densités
spectrales sont ensuite calculées pour la bande de tres basses fréquences (VLF = 0.01-0.04
Hz), pour la bande des basses fréquences (LF = 0.04-0.15 Hz) et pour la bande des hautes
fréquences (HF = 0.15-0.50 Hz). Le rapport LF/(LF+HF) est calculé en utilisant la puissance

dans chacune des bandes.
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Les cycles de sommeil lent-sommeil paradoxal, un rythme

ultradien essentiel dans la qualité de sommeil

Ritanserin, a serotonin-2 receptor antagonist, improves ultradian sleep rhythmicity in young
poor sleepers.
Viola AU, Brandenberger G, Toussaint M, Bouhours P, Macher P, Luthringer R.

Clin Neurophysiol. 2002; 113:429-434.
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Cette ¢tude souligne I’'importance du rythme ultradien des cycles de sommeil lent-
sommeil paradoxal dont la régularité reflete une bonne qualité de sommeil. La sérotonine (5-
hydroxytryptamine ou 5-HT) semble étre I'un des principaux neurotransmetteurs dans le
maintien du sommeil. Son implication dans la régulation du sommeil reste cependant
controversée. La sérotonine fut d'abord considérée comme un neuromodulateur du sommeil.
La destruction du noyau du raphé (principal noyau sérotoninergique) ou l'inhibition de la 5-
HT par le p-chlorophenylalanine induit une insomnie inhibée par l'injection de sérotonine.
Ces résultats ont donné lieu a la théorie monoaminergique du sommeil (Jouvet 1972). Par la
suite, il a ét¢ montré que les neurones 5-HT sont actifs -donc libérent de la 5-HT- au cours de
I'éveil, réduisent leur activité au cours du sommeil lent, et sont inactifs au cours du sommeil
paradoxal (Adrien et al. 1995). Ceci a permis de conclure a I'implication sérotoninergique
dans la mise en place du sommeil (Jouvet 1999). Diverses études cliniques montrent le role
thérapeutique de la ritansérine -un antagoniste sérotoninergique des récepteurs 5-HT2a et 5-
HT2c- dans les traitements de 1'anxiété et de la dépression (Paiva et al. 1988; Sharpley et al.
1994). On a montré également, l'implication sérotoninergique dans le maintien du sommeil
chez des patients insomniaques ou présentant des perturbations légeres du sommeil.

L'originalité de notre étude de l'effet de la ritansérine sur le sommeil chez des mauvais
dormeurs, est l'utilisation de I'analyse spectrale des ondes éléctroencéphalographiques (EEG)
permettant de caractériser la présence ou non d'une rythmicité ultradienne de ces ondes EEG.
Les enregistrements polysomnographiques croisés ritansérine versus placébo chez des
mauvais dormeurs montrent que 1’administration de ritansérine provoque une augmentation
de la durée du sommeil a ondes lentes et une restauration du nombre de cycles de sommeil.
L’analyse spectrale de I’EEG permet de montrer que la ritansérine provoque une
augmentation significative de la quantité d’ondes delta et du nombre d’oscillations delta de
période comprise entre 80 et 120 minutes, tandis qu'une diminution des ondes sigma (12-
15Hz) est observée. L'évaluation par des questionnaires de la perception de la qualité de
sommeil au réveil (Akerstedt et al. 1994), montre que sous ritansérine les sujets considerent
avoir mieux dormi que sous placébo.

Ces résultats constituent une approche, chez ’homme, des mécanismes centraux impliqués
dans le maintien de la qualit¢ du sommeil et dans la restauration du rythme ultradien du
sommeil par inhibition des récepteurs 5-HT?2.

De nombreuses études se limitent a étudier le sommeil uniquement par 'analyse de stades, et

montre que des antagonistes 5-HT2 induisent une augmentation de la durée de sommeil a
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ondes lentes. Les études de l'effet d'antagonistes 5-HT, qui utilisent 1'analyse spectrale du
sommeil chez 'homme, sont quasi-inexistantes. Seuls Landolt (Landolt et al. 1999) montrent
chez des sujets bons dormeurs, une augmentation de la quantit¢ d'ondes delta et une
diminution des ondes sigma aprés absorption d'un antagoniste 5-HT2. Confirmant, les
résultats de Landolt et al., chez les mauvais dormeurs, notre étude met en évidence la
restauration d'un rythme ultradien d'environ 90 min des ondes lentes delta.

Les effets de la ritansérine sur l'activité des ondes spectrales sont différents de ceux
observés lors de I'administration d'autres hypnotiques comme les benzodiazépines. Le mode
d'action étant différent, les benzodiazépines réduisent l'activité delta et théta et augmentent les
ondes sigma (Achermann et Borbely 1987; Borbely et al. 1985; Dijk et al. 1989; Johnson et
al. 1983; Trachsel et al. 1990). L'action des benzodiazépines se porte sur les interneurones
Gaba (Landolt et al. 2000; Mohler et Okada 1977; Squires et Brastrup 1977). L'utilisation
comme hypnotique d'antagonistes 5-HT, comme la ritansérine, permet d'entrevoir d'autres
voies pharmacologiques dans les traitements de I'insomnie. Agissant autant sur les récepteurs
5-HT2c et 5-HT2a, la ritansérine semble agir préférentiellement sur les SHT2c dans la
régulation du sommeil & ondes lentes. En effet le néfazodone, un antagoniste 5-HT2a ne
modifie pas la durée de sommeil a ondes lentes (Sharpley et Cowen 1995). De récentes études
montrent 1'implication des récepteurs 5-HT7 dans la régulation des cycles de sommeil (Glass
et al. 2000), or il s'avére que la ritansérine présente une forte affinité pour cette nouvelle

classe de récepteurs sérotoninergiques (Hemedah et al. 2000).
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L'importance des cycles de sommeil lent-sommeil
paradoxal dans I'expression de la fréquence et de la

variabilité cardiaque au cours des 24 heures.

Sleep processes exert a predominant influence on the 24-h profile of heart rate variability.
Viola AU, Simon C, Ehrhart J, Geny B, Piquard F, Muzet A, Brandenberger G.
J Biol Rhythm. 2002; 17: 539-547.
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Au cours de cette étude, l'analyse de la fréquence cardiaque et de la variabilité
cardiaque au cours des 24 heures, nous a permis de montrer l'importance des cycles de
sommeil lent - sommeil paradoxal dans l'expression des rythmes de 24 heures de la fréquence
cardiaque et de la variabilité cardiaque.

Au cours des 24 heures, l'alternance jour-nuit impose une période d'environ 8 heures
allouée au sommeil. Survenant de maniére rythmique, le sommeil est considéré comme un
phénoméne controlé par un rythme circadien. Les résultats de notre expérimentation portant
sur l'analyse de la fréquence cardiaque et de la variabilité cardiaque au cours des 24 heures
permettent de préciser la part respective de I'influence circadienne, des cycles veille-sommeil
et de la structure interne du sommeil dans I'expression des rythmes nycthéméraux des diverses
variables cardiaques. Afin de distinguer l'influence circadienne de l'effet du sommeil et des
facteurs environnementaux, nous avons mis au point un protocole permettant de contrdler la
posture, le stress, la température et la prise alimentaire, avec un décalage de la période allouée
au sommeil. Un tel protocole fut validé par des études sur les variations d'hormones et de la
température rectale sur 24 heures au sein de notre laboratoire (Simon et al. 1998; Weibel et al.
1997). Nous avons ainsi étudié¢ I’évolution sur 24 heures de la fréquence cardiaque et de la
variabilité cardiaque caractérisée par le SDNN et le rapport normalisé LF/(LF+HF) sur des
périodes de 5 min. Nos résultats montrent que les rythmes nycthéméraux de la fréquence
cardiaque et des indices de la variabilit¢ cardiaque sont trés faiblement influencés par
I’horloge circadienne mais le sont fortement par le sommeil et particuliérement par les cycles
de sommeil auxquels sont associées les oscillations de la balance sympatho-vagale. L'analyse
du sommeil nocturne et diurne confirme le lien indissociable entre l'alternance des stades de
sommeil et les oscillations des indices de la variabilité cardiaque préalablement décrit
(Baharav et al. 1995; Berlad et al. 1993; Bonnet et Arand 1997; Brandenberger et al. 2001;
Vanoli et al. 1995; Vaughn et al. 1995; Zemaityte et al. 1984). Au cours du sommeil a ondes
lentes, le SDNN représentant la variabilité globale, et le LF/(LF+HF) caractérisant la balance
sympatho-vagale diminuent; ils présentent une augmentation au cours du sommeil paradoxal
et des phases d'éveil intra-nuit. Lors de la transition entre le sommeil lent profond et le stade
suivant, la fréquence cardiaque présente une augmentation particuliérement importante. Cet
allegement du sommeil s'accompagne d'une phase d'activation transitoire (PAT). La PAT se
caractérise par une activation EEG accompagnée d'une augmentation du tonus musculaire,

d'une désynchronisation respiratoire instantanée et d'une accélération de la fréquence
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cardiaque. On peut probablement attribuer cette tachycardie a une augmentation brutale du
tonus sympathique, prédominant dans le stade de sommeil faisant suite a la transition.

Les études précédentes portant sur des sujets ambulants rapportent I'existence d'un
rythme nycthéméral de la fréquence cardiaque (Degaute et al. 1991)et de la variabilité
cardiaque, avec une baisse de la fréquence cardiaque et du rapport normalisé LF/HF au cours
du sommeil (Furlan et al. 1990; Huikuri et al. 1994; Malpas et Purdie 1990). Les travaux
montrant I’influence circadienne sur les variables cardiaques sont réalisés en ne tenant compte
ni du sommeil, ni de la posture, ni de la prise alimentaire, ni de I’activité du sujet. Ces
parameétres sont pourtant connus pour influencer et donc masquer I’effet circadien étudié
(Kerkhof et al. 1998; Krauchi et Wirz-Justice 1994; Scheer et al. 1999; Van Dongen et al.
2001). Quelques travaux ont cependant étudié les variations sur 24 heures de la variabilité
cardiaque en contrdlant ces parametres (Burgess et al. 1997; Van de Borne et al. 1994) mais
présentent des résultats contradictoires.

De nombreuses ¢tudes suggerent une influence des variations circadiennes de 1'activité
du systéme nerveux autonome sur les accidents cardiovasculaires survenant au cours des 24
heures et plus particulierement en matinée (Elliot 2001; Maron et al. 1994; Muller et al. 1985;
Tofler et al. 1987; Venditti et al. 1996; Willich et al. 1987). Au cours de la nuit, ces accidents
cardiovasculaires sont moins nombreux (12%), cependant, entre minuit et 0100h du matin, il
est montré¢ une augmentation du nombre d’infarctus du myocarde apparemment attribuée a
une variation circadienne dans le controle autonome du systéme cardiovasculaire.

La faible influence de 1'horloge circadienne sur la variabilité cardiaque, démontré dans
notre travail, suggére le role prépondérant, au cours de 1'éveil, des divers facteurs externes
(posture, prise alimentaire activité physique et mentale) dans la survenue de ces accidents
cardiovasculaires plus nombreux durant la matinée. La faible influence circadienne sur la
fréquence cardiaque montrée par notre travail, corrobore les résultats de la littérature (Krauchi
et Wirz-Justice 1994; Scheer et al. 1999), et les compléte, en ne montrant aucune influence
circadienne sur les indices de la variabilit¢ cardiaque. Au cours de la nuit, les variations
abruptes de l'activité du systéme nerveux autonome lors des PAT, peuvent étre probablement
associées aux accidents cardiovasculaires survenant au cours du sommeil. Ces abruptes
transitions sont fréquemment observées chez les mauvais dormeurs (apnée du sommeil,
insomnie, narcolepsie) et contribuent probablement aux risques accrus d'accidents
cardiovasculaires associés a ces pathologies. Une forte activité sympathique au cours du
sommeil paradoxal favorise I'aggrégation plaquétaire (Tofler et al. 1987), de méme que ces

décharges parasympathiques et sympathiques peuvent provoquer des pauses cardiaques ainsi
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que des tachyarythmies ventriculaires (Dickerson et al. 1993). Le sommeil a ondes lentes
induit une chute de pression, résultant de la baisse de I'activité sympathique, qui engendre une
réduction du flux sanguin pouvant provoquer des ischémies (Mancia 1993). Des études
complémentaires, basées sur l'enregistrement du sommeil et analysant plus précisément ces
PAT permettraient de mieux comprendre la survenue de ces accidents cardiovasculaires,

inégale au cours de la nuit (Lavery et al. 1997).
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L'influence de 1'age sur la variabilité cardiaque au cours

du sommeil.

Age-related changes in cardiac autonomic control during sleep.
Brandenberger B, Viola AU, Ehrhart J, Charloux A, Geny B, Piquard F, Simon C.
J Sleep Res. 2003; 12, 1-8.



90

Avec l'age il est décrit une dégradation de la qualit¢ de sommeil (Dijk et al. 1989;
Ehlers et Kupfer 1989; Landolt et al. 1996), une chute de la variabilité cardiaque (Umetani et
al. 1998; Yeragani et al. 1997), et ’apparition de respiration périodique (Aserinsky 1965;
Webb 1974) caractérisée par des bouffées respiratoires cycliques de grande amplitude
(Shannon et al. 1988) qui influencent la variabilité cardiaque.

Au cours du sommeil, les sujets jeunes présentent des fluctuations de la variabilité
cardiaque liées a l'alternance des stades (Baharav et al. 1995; Berlad et al. 1993;
Brandenberger et al. 2001; Otzenberger et al. 1998; Vanoli et al. 1995; Zemaityte et al. 1984)
avec une prédominance vagale au cours du sommeil a ondes lentes et une forte activité
sympathique durant le sommeil paradoxal et le stade 2 le précédant. Les relations existant
entre la variabilité cardiaque et les stades de sommeil chez le sujet 4gé sont peu étudiées.
Crasset (2001) montre au cours du sommeil lent une chute des indices spectraux dans la bande
HF chez les personnes agées.

Nous montrons au cours des cycles de sommeil chez les personnes agées, la présence
de respiration périodique se manifestant sur prés de 20 % de la période allouée au sommeil et
survenant particulierement au cours du sommeil paradoxal et du stade 2 le précédant. La
respiration périodique fait apparaitre dans I'analyse spectrale de 1'intervalle R-R, une bande de
fréquence tres lente comprise entre 0.01 et 0.04 Hz (environ 40 sec), fréquence identique a
celle de la respiration périodique. Ces perturbations respiratoires peuvent conduire a des
phénomeénes de Cheyne-Stokes, décrits lors de pathologies cardiaques (Cherniack et
Longobardo 1973; Feld et Priest 1993; Mortara et al. 1997; Yamashiro et Kryger 1993). Ainsi
il est important d'effectuer I'analyse de la variabilité cardiaque sur des périodes dépourvues de
respiration périodique. Sur de telles périodes, 1'age induit un effondrement des indices absolus
de la variabilité¢ cardiaque, alors que le lien entre les oscillations des indices absolus et
l'alternance des stades, naturellement observé chez les sujets jeunes, n'est pas préservé. En
revanche, les indices normalisés conservent leur relation avec les stades de sommeil, mais on
note un déséquilibre de la balance sympatho-vagale avec une inversion de son équilibre en
faveur du systéme nerveux sympathique. La prédominance sympathique sur le systéme
parasympathique laisse le coeur dépourvu du rétrocontrole vagal, ceci pouvant expliquer la
dégradation de la qualité de sommeil se traduisant par l'incapacité d'approfondir le sommeil
en stade 4, et facilitant le nombre d'éveils intra-nuit. Cette dégradation du sommeil survenant
avec l'age, se manifeste par une disparition quasi-totale du stade 4 remplacé par du stade 3

voire du stade 2, moins riches en ondes lentes delta. On montre ainsi que le niveau d'activité
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parasympathique est corrélé a la durée de sommeil a ondes lentes. La PAT qui accompagne
I'émergence du sommeil a ondes lentes est associée a une accélération cardiaque moindre par

rapport aux sujets jeunes (figure 20).
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Figure20: Augmentation de la fréquence cardiaque lors de la PAT associée a

l'émergence du sommeil a ondes lentes chez des sujets jeunes et dgés

Il est clairement établi que la chute de la variabilité cardiaque est associée a une
augmentation de la mortalité¢ chez les personnes agées (Tsuji et al. 1994). La baisse de la
variabilité¢ cardiaque et la perte du lien avec les stades de sommeil pourraient expliquer
l'augmentation d'accidents cardiovasculaires survenant en cours de nuit. Afin de limiter cette
perte de variabilité cardiaque associée a l'age, de nombreuses études proposent la pratique
d'exercices sportifs (Levy et al. 1998; Perini et al. 2002). Grace a l'entrainement sportif, on
peut envisager le maintien d'un certain niveau de variabilité¢ cardiaque et préserver le lien avec

'alternance des stades de sommeil.
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Le cycle de sommeil, un moyen d'évaluer 1'activité du
systeme nerveux autonome: application chez des patients

transplantés cardiaques.

Sleep as a tool for evaluating autonomic drive to the heart in cardiac-transplant patients.
Viola AU, Brandenberger G, Buchheit M, Geny B, Ehrhart J, Simon C, Piquard F.
Sleep. June 2004;
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Au cours de cette étude, nous nous proposons d'utiliser les variations sympatho-
vagales liées a l'alternance des stades de sommeil précédemment décrites comme un test
d'évaluation de la réactivité du systéme nerveux autonome. Le cycle de sommeil présente trois
phases distinctes: deux périodes possédant une stationnarité suffisante pour permettre
l'analyse de la variabilité cardiaque (sommeil a ondes lentes et stade 2 précédant le sommeil
paradoxal), et une phase d'activation transitoire (PAT) associée a I'émergence du sommeil a
ondes lentes caractérisée par une tachycardie plus ou moins importante selon lI'dge. Nous
utilisons ces variations spontanées de la fréquence et de la variabilité cardiaque au cours du
premier cycle de sommeil, dans I'objectif de déterminer la réactivité cardiaque aprés une
greffe du coeur.

Un patient transplanté cardiaque présente un cceur dénervé. La fréquence cardiaque
n'est pas influencée par le systéme nerveux autonome et est donc constante, imposée par
l'autorythmicité du nceud sinusal du cceur du donneur. En conséquence, la variabilité
cardiaque est quasi-nulle. L'existence d'une réinnervation sympathique ou parasympathique
reste un sujet trés débattu. Diverses techniques invasives comme les explorations
biochimiques (Wilson et al. 2000; Wilson et al. 1991), histologiques (PET: "positron emission
tomography", (Odaka et al. 2001; Uberfuhr et al. 2000; Ziegler et al. 1996)) ou d'imagerie
radioactive (PET et radioligand, (De Marco et al. 1995)), ainsi que des techniques non
invasives comme la mesure de la fréquence et de la variabilité cardiaque (Bernardi et al. 1994;
Brunner-La Rocca et al. 1998; Toledo et al. 2002; Wilson et al. 1991) ont montré une
probable réinnervation sympathique. En revanche peu d'études concluent a une réinnervation
parasympathique (Ramaekers et al. 1996; Tio et al. 1997).

Au cours des cycles de sommeil, les patients transplantés cardiaques présentent une
fréquence cardiaque significativement plus élevée que les sujets contrdles. Ceci illustre la
perte du frein parasympathique laissant le cceur pulser au rythme du "pacemaker" sinusal. En
analysant le lien existant entre la fréquence et la variabilité cardiaque et 1'alternance des stades
de sommeil, nous montrons que les sujets transplantés cardiaques se divisent en deux groupes.
Le premier groupe de patients transplantés ne présentent aucune variation ni de la fréquence
cardiaque ni des indices de la variabilité cardiaque. Le deuxiéme groupe présente lors de la
PAT une tachycardie, et dans les stades entourant la PAT une variation des indices absolus de
la variabilit¢ cardiaque caractérisant le tonus sympathique (SDNN et LF) et des indices
normalisés illustrant la balance sympatho-vagale. En revanche les indices absolus
caractérisant l'activité du systéme parasympathique (HF et RMSSD) ne présentent aucune

variation dans les deux groupes de patients transplantés. Ces résultats démontrent une
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restauration de l'activité du systéme sympathique au niveau cardiaque induisant 1'accélération
de la fréquence cardiaque, au moment de la PAT, et les modifications de la variabilité
cardiaque, alors qu'il n'existerait aucune réinnervation parasympathique. Nos résultats
corroborent ceux de la littérature, mais il serait intéressant de les confirmer par l'une des
méthodes proposées par d'autres auteurs afin de vérifier anatomiquement si ces mémes
patients réactifs lors d'un cycle de sommeil, présentent effectivement une réinnervation
sympathique.

Notre précédente étude concernant I'effet de 1'age sur la variabilité cardiaque souligne
l'importance de la respiration périodique. Les patients transplantés cardiaques non réactifs lors
de la PAT, ne présentent aucune respiration périodique. Cette perte de la respiration
périodique suite a une greffe cardiaque est un phénoméene bien décrit dans la littérature
(Braver et al. 1995; Thalhofer et al. 2000). En revanche, les patients réactifs a la PAT présente
un profil respiratoire comprenant des périodes de respiration périodique. Ainsi il semble
exister un lien entre une possible réinnervation sympathique et 1'apparition de respiration
périodique. Une telle conclusion mériterait une étude sur un plus grand nombre de sujets
transplantés, avec un protocole d'étude approprié¢ permettant de définir avant et apres la greffe
la présence ou non de respiration périodique. Lors de la PAT, Trinder et al. (Trinder et al.
2001) montre que l'accélération cardiaque n'est pas perturbée par la respiration. Ainsi nous ne
pouvons aucunement associer les variations cardiaques observées lors de la PAT, aux
modifications respiratoires.

Ce travail est la premiére étude utilisant le sommeil et particuliérement la PAT et les
stades qui I'entourent comme un outil d'évaluation de la balance sympatho-vagale. En effet
une variation de la réactivité cardiaque liée aux stades de sommeil alors qu'elle devrait ne pas
exister en raison de la dénervation du cceur suite a la transplantation cardiaque, signifierait
que la rythmicité du nceud sinusal serait a nouveau sous le contréle du systéme nerveux
autonome. Diverses perspectives s'ouvrent ainsi quant a 1'utilisation de ce test autant au niveau

clinique qu'au niveau de la recherche fondamentale et pharmaceutique.
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Abstract

Study objectives: The aim of this study was to investigate the autonomic drive to the heart in
cardiac transplant patients (CTP) using heart rate (HR) and HR variability (HRV) analysis
during non-rapid eye movement (NREM)-REM sleep cycles, in particular during arousal
associated with the emergence from slow wave sleep (SWS). In healthy subjects, this arousal
is characterized by a pronounced HR surge, and HRV is lower during SWS than during the
subsequent “active” sleep stage 2 and REM sleep.

Participants: The participants were 24 adults, 14 CTP (male n=11, female n=3, 62.2 + 2.2 yr,
4-14 yr after transplantation) and 10 control subjects (male n=7, female n=3, 61.0 = 1.8 yr).

Design: The subjects underwent polygraphic sleep, cardiac and respiratory recordings during
an experimental night. HR was measured during the arousal. HRV was estimated from the R-
R intervals in 5-min stationary segments preceding and following arousal, i.e. during SWS

and active sleep stage 2 from the two first complete NREM-REM sleep cycles.

Results: In controls, HR increased during arousal associated with the emergence from SWS
during the two sleep cycles (p<0.05). Sleep stage dependent increases of all HRV indices
were observed in the two sleep cycles. Concerning CTP, 5 of them displayed a smaller HR
increase at arousal, whereas 9 other patients had no HR variation. This distinction between the
two groups of CTP was confirmed by HRV analysis. The patients with HR reactivity to
arousal presented significant sleep stage dependent increases in global HRV and sympathetic
HRYV indices, whereas the non-reactive group was characterized by an inability of HRV to
change with sleep stage alternation. Sympathetic HRV indices were significantly higher in the
reactive patients than in non-reactive patients, but high frequency power reflecting
parasympathetic activity did not differ. However, the absolute HRV indices were greatly

decreased in both groups of patients compared to controls.

Conclusion: HR reactivity during arousal associated with the emergence from SWS,
corroborated by HRV variations surrounding arousal, may suggest a partial improvement of
the sympathetic drive to the heart in some cardiac transplant patients, with no indication of
increased parasympathetic activity. Other signs of reinnervation have to be identified to

validate this hypothesis.
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Introduction

The measurement of heart rate (HR) and heart rate variability (HRV) is a non-invasive
tool for the evaluation of autonomic nervous system activity.'” Time and domain frequency
HRYV indices have been used to assess physiological variations in sympathovagal balance **
and its alteration in a variety of pathological conditions, such as hypertension, myocardial
infarction, and congestive heart failure. "'

It is generally accepted that the standard deviation of normal R-R intervals (SDNN)
reflects global variability, whereas high frequency (HF) power is reasonably linked to vagal
activity. ° Despite divergent opinions,'> '* low frequency (LF) power is considered mainly as
an index of sympathetic activity with a parasympathetic component. The normalized
LF/(LF+HF) ratio is thought to represent sympathovagal balance at rest. > It is established that
sympathetic activity changes over the 24-hours with an overall decrease during sleep.'* "
Several studies have reported that rapid eye movement (REM) sleep is characterized by a
larger HRV than slow wave sleep (SWS). In particular, SDNN and LF/(LF+HF) have been
reported to be lower during SWS and higher during REM sleep.'>'* ' HRV switches then
during the whole night from a high level of parasympathetic activity during SWS to a high
level of sympathetic activity during REM sleep with an autonomic duality in sleep stage 2
whether it precedes (“quiet” sleep stage 2) or follows SWS (“active” sleep stage 2).*' The
transition from SWS to sleep stage 2 is associated with an arousal characterized by
electroencephalographic (EEG) activation and appearance of alpha and low voltage EEG fast
rhythms. Among numerous arousals of all sorts that occur throughout the night, the arousal
that terminates SWS is a major event associated with prominent increases in blood pressure
and HR 22

Cardiac transplantation has proved to be a therapeutic option for selected patients with
end-stage heart failure. Cardiac transplantation results in a total denervation of the donor
heart, which causes an increase in basal HR due to parasympathetic nerve sectioning. The
occurrence of cardiac reinnervation after heart transplantation in humans remains a matter of
debate. Even four years following heart transplantation, the existence of reinnervation is not
clearly established. A number of studies has provided evidence of reinnervation late after
transplantation on the basis of biochemical techniques, * histological techniques with

27-29

positron emission tomography, and uptake of norepinephrine analogs with positron-

emitting radionucleides or with radioiodinated metaiodobenzylguanidine (MIBG) imaging.*
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These results only partially reflect physiologically relevant innervation. HR and HRV were
also determined in response to various maneuvers (standing up, hand grip, Valsalva

25, 31,

32 . . . . . .
maneuvers). Signs of sympathetic reinnervation have been described in some

patients,* 3935 but there has been less indication in the literature of parasympathetic
reinnervation.’® >’

Nighttime analysis of Holter electrocardiographic (ECG) recordings revealed two
distinct features in cardiac transplant patients (CTP) with sudden increases in HR that
resemble an arousal response in some patients, and no such variations in others. We
hypothesize that this is due to distinct autonomic drive to the heart that can be estimated by
changes in HRV during NREM-REM sleep cycles. Simultaneous analysis of EEG and ECG
allowed us to identify the HR changes associated with emergence from SWS in controls and
in CTP. We next examined HRV changes over 5-min stationary segments surrounding this
arousal, i.e. during SWS when the sinus node is mainly under the control of vagal influence,

and in the subsequent active sleep stage 2 under sympathetic dominance. We evaluated then

the reactivity of patients who underwent cardiac transplantation 4-14 years earlier.
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Methods

Subjects

The group consisted of 14 CTP (male n = 11, female n = 3) with a mean age of 62.2 +
2.2 yr and body mass index of 24.0 £ 1.0 kg/m? The time elapsed since orthotopic
transplantation was 4-14 yr. Following a routine 24-hr ECG recording in the Hospital Unit,
the patients volunteered for the sleep study. They were followed every three months with
clinical, biological, and echocardiographic evaluations. All patients were in stable condition
with respect to their clinical signs or symptoms. None of the patients showed any sign of
ischemia during the 24-hr ECG monitoring. Endomyocardial biopsy did not show any
evidence of tissue rejection at the time of the study. Besides measuring usual parameters, a
sensitive analysis of cardiac diastolic function using tissue Doppler imaging was performed to
detect low-grade rejection which could otherwise have been missed. Systolic and diastolic
cardiac functions did not differ among patients and their left ventricular relaxation values
indicated absence of significant ischemic injury. All patients received standard
immunosuppressive therapy based on cyclosporine, prednisone and azathioprine. None
received a beta-agonist, beta-antagonist, clonidine or anti-arrhythmic agent or hypnotic drug.

The control group included 10 healthy subjects (male n = 7, female n = 3) with a mean
age of 61.0 = 1.8 yr and body mass index 24.6 + 0.6 kg/m?. All controls were in good health
and showed no cardiovascular disease in ECG recordings at rest. There was no evidence of
disease or drug use. None of the controls was taking any form of medication. The Hospital
Ethics Committee approved the protocol and all subjects gave their written informed consent

to participate in the study.

Protocol

The sleep experiments were carried out in a soundproof, air-conditioned room 1-2
weeks following the Holter ECG recordings. After one night of habituation, the subjects
underwent a nightlong experimental session during which sleep and cardiac recordings were
made. Electrodes for polysomnographic and ECG recordings were applied at 2000h. The
subjects were supine from 2100 to 0700h. The lights were switched off from 2300 to 0700h,

and the subjects were awakened at 0700h.
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Data analysis

Sleep recordings and ECG were taken from 2300 to 0700h with a sampling frequency
of 256 Hz using an Astro-Med EEG system (Grass Instruments, West Warwick, RI, USA).
Four EEG (F3, C3, P3 vs A2 and C4 vs Al), one chin electromyogram and one
electrooculogram were taken. The sleep recordings were visually scored at 30-s intervals
using standardized criteria.’® The R-R intervals, i.e. the length of time between the R peaks of
consecutive QRS complexes, were calculated and checked for artifacts. Occasional ectopic
beats were identified and replaced with interpolated R-R interval data. Thoracic and
abdominal movements were recorded using a Crystal Trace Piezo Respiration Sensor (Astro-
Med EEG system). These respiratory recordings were transformed into integrated data.

The instantaneous HR was calculated directly from the R-R intervals. Both in control
subjects and in patients, the two first NREM-REM sleep cycles were considered. When, on
occasion, the first cycle of a subject (n = 1) did not contain any EEG arousal, the second and
third cycles were considered. Patients were considered as being reactive when the arousal HR
response at emergence from SWS was larger than 3 beats per min (bpm) and when it was seen
during the first two NREM-REM sleep cycles.

HRYV parameters were measured during 5-min stationary segments. The SDNN was
calculated. Power spectral analysis of 5-min recordings was performed sequentially with a
fast Fourier transform based on a non-parametric algorithm using a Welsh window, after the
ectopic-free data were detrended and resampled. A fixed resampling frequency 1024 equally
spaced points per 5-min period was used. The power density in the LF band (0.05-0.15 Hz)
and the HF band (0.15-0.50 Hz) were calculated for each 5-min density spectrum by
integrating the spectral power density in the respective frequency bands. The LF/(LF+HF)
ratio was calculated. HRV indices were calculated in 5-min stationary segments preceding
arousal (i.e. from SWS) and following arousal (i.e. sleep stage 2).

Periodic breathing (PB) was identified on 5-min segments by the presence of a well-
defined peak in the very low frequency (VLF) band of the respiratory power spectrum. Its
influence on HRV was evaluated by identifying the 5-min segments containing VLF peaks for
respiratory patterns and R-R intervals for each sleep stage. These segments were discarded
from further analysis. *°
Comparisons between CTP and control group data and between the two subgroups of

the CTP were based on two-way ANOVA for repeated measurements. The Tukey test and
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Student t-test were used to identify significant differences between mean values. These
differences were considered significant when p<0.05. All values are reported as means +

standard error (SE).
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Results

Overnight HR levels were significantly (p<0.001) higher in CTP compared to control
subjects (79.6 £ 2.4 vs 62.4 £ 2.4 bpm). In controls, HR increased during arousal at the
emergence from SWS from 59.5 + 2.7 to 72.7 + 3.8 bpm during the first sleep cycle and from
59.7 £ 2.8 to 71.01 + 2.9 bpm during the second sleep cycle (p<0.05), with no significant
differences between the two increases. The latency from arousal onset to maximal HR was
19.5 = 2.5 and 20.0 £ 4.3 s respectively (NS). Significant sleep stage dependent increases
were observed in control subjects during the first sleep cycle for SDNN, LF power, and
LF/(LF+HF) (p<0.01), but not for HF power (Figure 1). Values were not significantly
different in the second sleep cycle (Table 1).

Analysis of Holter ECG recordings of CTP revealed two distinct nighttime features,
namely sudden HR increases in 5 of the patients of more than 3 bpm that resembled an
arousal response, and no such sudden increases in the 9 others. In the non-reactive patients
compared to reactive patients, overnight (2300 to 0700h) assessment of HRV showed lower
SDNN (6.5 + 0.3 vs 17.1 + 3.9 msec; p<0.005), LF power (1.5 + 0.2 vs 26.9 + 12.2 msec?/Hz;
p<0.02) and LF/(LF+HF) (0.14 + 0.01 vs 0.65 + 0.02; p<10'6), whereas HF power did not
change significantly (9.4 + 1.3 vs 13.6 = 5.1 msec?’/Hz; NS).

The sleep study confirmed these observations. The 9 CTP seen non-reactive during the
night with their Holter recordings had no sudden HR variations that resembled an arousal
response throughout the sleep cycles. Such HR increases were observed during EEG arousal
at the end of SWS in the 5 CTP who were reactive in the Holter recording night. Figure 2
illustrates these two distinct features in a representative subject of each group. HR increased
in the 5 patients from 83.5 = 2.8 to 91.6 £ 5.9 bpm in the first sleep cycle and from 82.8 + 4.4
to 89.6 + 6.8 in the second sleep cycle (p<0.05). The latency from arousal onset to maximal
HR was 40.6 £ 11.0 sec in the first sleep cycle and 21.0 + 4.2 sec in the second sleep cycle.
Figure 3 compares HR variations during arousal associated with the emergence from SWS in
the first sleep cycle in the control subjects, and in the reactive (CTP R) and non-reactive (CTP
nR) groups of CTP.

Depending on whether or not CTP presented an HR increase associated with arousal,

these two distinct groups of patients were considered for HRV analysis. The results are
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summarized in Table 2. The non-reactive group was characterized by a simultaneous inability
of HR to respond to arousal and of HRV to change with sleep stage alternation. In contrast,
the patients who presented an HR increase during arousal also displayed sleep stage
dependent changes in HRV indices. SDNN, absolute LF power, and LF/(LF+HF) were
significantly higher in the 5-min segments following arousal compared to the 5-min segments
preceding arousal (p<0.01), without any significant change in HF power. All HRV indices
(except HF power) were significantly higher in the reactive patients than in the non-reactive
patients (p<0.05) both in SWS and in the subsequent sleep stage 2 (Figure 3). However, in
both groups of patients, the absolute HRV indices were greatly decreased compared to

controls (p<0.01).

PB, which strongly influences HRV with a large component in the VLF band both for
R-R intervals and respiratory patterns, >° was identified in all except three control subjects. In
the remaining 7 subjects, PB was seen in 112 segments of 5 min, which represented 16.7% of
the sleep time. The non-reactive cardiac patients displayed a normal respiratory pattern with
no PB, while PB emerged in the 5 reactive patients in whom 53 segments were affected, i.e.
11.0% of the sleep time. When respiratory patterns were free of PB, the breathing frequency
was 0.26 £ 0.02 Hz during SWS and 0.27 + 0.03 Hz during REM sleep in controls. It was
similar in CTP (0.25 + 0.02 Hz during SWS; 0.27 + 0.02 Hz during REM sleep). Clinical
examination did not reveal any obvious hemodynamic differences between reactive and non-
reactive patients except for HR which was significantly higher in the reactive patients (Table

3)

No relation was found between HR or HRV reactivity and time after transplantation.
The time elapsed since transplantation in the reactive group was 4, 6 (n=3), and 14 yr. It was

comprised between 4 and 9 yr in the non-reactive group.
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Discussion

The present study was performed to test an original approach for the evaluation of the
autonomic drive to the heart in cardiac transplant patients (CTP), by measuring heart rate
(HR) and HR variability (HRV) during NREM-REM sleep cycles. Sleep is characterized by
the alternation of SWS, which is dominated by parasympathetic influences, and the
subsequent sleep stage 2 and REM sleep with sympathetic dominance. The transition from
SWS to sleep stage 2 is associated with an arousal characterized by an increase in HR. Thus,
the sleep cycles represent an autonomic maneuver free of any external influence with a
spontaneous switch from parasympathetic to sympathetic dominance. The experimental
procedure then consisted of three distinct phases: two steady states (SWS and subsequent
sleep stage 2), which permit the use of HRV analysis in time and frequency domains, and a
transient phase, the arousal associated with the emergence from SWS that allows the
determination of HR responsiveness to a spontaneous stimulus.

HR levels were increased in all CTP, which demonstrates the failure of the
parasympathetic nervous system to slow down the sinus node pacemaker activity. However,
the patients showed two distinct HR profiles during arousal from SWS. Some patients had no
HR variation, while others presented an HR increase, but smaller than in control subjects.
Based on this distinction, two subgroups of CTP were considered for HRV analysis in the 5-
min segments surrounding arousal. Patients with a HR increase also displayed sleep stage
dependent changes in HRV indices, whereas the non-reactive group was characterized by a
simultaneous inability of HR to respond to arousal and of HRV to change with sleep stage
alternation.

Sleep stage alternation provides discrimination between parasympathetic and
sympathetic influences, as has been previously recognized by Vanoli et al.** who studied
patients after myocardial infarction and found a loss in the capability of the vagus to
physiologically activate during sleep. With this approach, we demonstrate a sleep stage
related increase in sympathetic HRV indices, i.e. absolute LF power and LF/(LF+HF) in
patients who were reactive to arousal.'® In contrast, absolute HF power, which possibly
reflects breathing frequency as shown by Bernardi et al,*' remained low in both groups of
CTP compared to controls. These results may suggest a partial improvement of sympathetic
drive to the heart in the one-third of the patients not having any indication of enhanced vagal

activity, as would be confirmed by the high HR observed in all of our patients.
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Interestingly, periodic breathing (PB) that is common in elderly was not detected in
patients not reactive to arousal. It emerged only in the reactive patients. It has been reported
that heart transplantation suppresses this phenomenon *** but it was never observed that PB
reappears with signs of reinnervation. This intriguing coincidence between PB and reactive
patients has to be confirmed in a larger number of patients and the underlying mechanisms
have to be clarified. Otherwise, our patients did not show any differences in clinical
screening, except for HR, which was higher in the reactive group, giving further support for
an enhanced sympathetic drive to the heart without any parasympathetic counterpart. The
increased heart rate and sympathetic drive might be considered as an appropriate reflex
compensatory response needed for the maintenance of hemodynamic stability. Alternatively,
it can be viewed as a deleterious adrenergic response, exceeding homeostatic requirements.*
Although such issue needs further studies, we believe that the response observed in the

reactive CTP should be beneficial since the impaired heart rate increased -secondary to the

surgical denervation of the sinus node- participates in CTP's exercise capacity limitation.**®

Indeed, a quicker heart rate increase is associated with a better exercise capacity after heart

46,47

transplantation. Further supporting our analysis, sympatholitic strategies might yield

adverse outcome when interrupting appropriate, compensatory sympathetic drive to the heart
and periphery.*’

Cardiac transplantation results in a complete denervation of the donor heart including
the donor sinus node, which usually controls HR after transplantation.”® The absence of the
neural afferent for HR regulation leaves the heart under the influence of its hormonal and
internal control loops and prevents an immediate autonomic correction. The lack of neural

input to the sino-atrial node early after surgery has been demonstrated by invasive techniques,

25,26, 51

such as sympathetic neuron stimulation with tyramine injections, and is reflected by an

52-54

almost abolished HRV and HR responsiveness to various stimuli. The occurrence of

reinnervation is still not certain some years following heart transplantation. While some

54, 55

studies have failed to show any sympathetic reinnervation, a partial sympathetic

25,26, 51

reinnervation has been demonstrated using sympathomimetic response to tyramine, and

31,41 26,47, 56 32,57,

HRYV responsiveness to drugs, or to stimuli such as exercise, change of posture

26, 41 41, 52, 59

*% or by combined methods. Evidence supporting vagal reinnervation is scarce.

There are studies, however, that have identified signs of vagal reinnervation in some patients
by HRV measurements,”® ® injection of a radiographic contrast agent,’' or by neck suction
stimulation.®® Tt would be appropriate to correlate our results with evidence of reinnervation

from the various methods used previously.
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It should be noted that our patients were under immunosuppressive therapy which could
have influenced HRV. In particular, cyclosporine has been reported to have an effect on
systemic blood pressure, so that a better control group would be another organ transplant
group on similar drugs. Another limitation of our study is the absence of catecholamine
measurements which could have increased HR in the reactive patients if present at high levels.
This hypothesis is unlikely however due to the longer time lag generally described between the
stimulus and catecholamine release.”’ It is unlikely too that the reactive patients would
represent those subjects who had particularly vivid dreams. The repeatability of the HR
increase at arousal from both sleep cycles argues against this idea, and interestingly, a recent
study has indicated that the magnitude of the cardiovascular response at an arousal is unrelated
to in individual differences in fearfulness or differences in the threat value of arousing
stimuli.®* In any case, care should be taken in interpreting our results in terms of reinnervation.
The increased HR reactivity corroborated by surrounding HRV variations could indicate a
partial improvement of the sympathetic drive to the heart in one-third of the patients with no
indication of enhanced parasympathetic activity, but other signs of reinnervation have to be

identified to validate this hypothesis.
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Legends

Figure 1: Standard deviation of normal R-R intervals (SDNN), low frequency power (LF),
high frequency power (HF) and the LF/(LF+HF) ratio in 5-min stationary segments during
SWS ([]) and subsequent “active” sleep stage 2 ([ ) in control subjects during the first
NREM-REM sleep cycle. (Means + SE; * p<0.05).

Figure 2: Electroencephalogram (EEG), electrooculogram (EOG) electromyogram (EMG)
and instantaneous heart rate (HR) recordings in a reactive cardiac transplant patient (CTP R;

left) and a non-reactive cardiac transplant patient (CTP nR; right).

Figure 3: Instantaneous heart rate (HR) changes during arousal at the emergence from SWS
during the first NREM-REM sleep cycle in control subjects, reactive cardiac transplant
patients (CTP R) and non-reactive cardiac transplant patients (CTP nR). (Means + SE).

Figure 4: Standard deviation of normal R-R intervals (SDNN), low frequency power (LF),
high frequency power (HF), and the LF/(LF+HF) ratio in 5-min stationary segments during
SWS (7 ) and subsequent “active” sleep stage 2 ( [#]) during the first NREM-REM sleep
cycle in cardiac transplant patients reactive to the arousal (CTP R) and in non-reactive cardiac
transplant patients (CTP nR). (Means + SE; * p<0.05). Note changes in y-axis scales among
graphs.



Table 1- Mean (x SE) HRV indices in 5-min segments during SWS and subsequent "active" sleep stage 2 in

control subjects during the first two complete NREM-REM sleep cycles.

Cycle 1 Cycle 2
SWS Sleep stage 2 SWS Sleep stage 2
Before arousal After arousal Before arousal After arousal
SDNN (msec) 346147 62.3 £ 9.9* 30.2+27 48.2 +6.1*
LF (msec?Hz) 398.3+955 1657.3 £ 545.7* 452.0 + 96.1 1553.5 + 488.7*
HF (msec?/Hz) 209.6 + 58.2 311.6+115.8 327.3+162.4 349.2 + 119.6
LF/(LF+HF) 0.64 £ 0.07 0.84 + 0.02* 0.66 + 0.07 0.80 + 0.04*

SDNN : standard deviation of normal R-R intervals.
LF : low frequency power.
HF : high frequency power.

* (p <0.05) : significant changes between SWS and sleep stage 2.
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Table 2- Mean (+ SE) HRV indices in 5-min segments during SWS and subsequent "active" sleep stage 2 in
in the group of patients reactive to the arousal (CTP R) and in non-reactive patients (CTP nR) during

the first two complete NREM-REM sleep cycles.

CTPR
SDNN (msec)
LF (msec?/Hz)
HF (msec?Hz)

LF/(LF+HF)
CTP nR
SDNN (msec)
LF (msec?/Hz)
HF (msec?/Hz)

LF/(LF+HF)

Cycle 1

SWS

Sleep stage 2
After arousal

Cycle 2

SWS
Before arousal

Sleep stage 2
After arousal

Before arousal

6.8+04
6.6 +0.6
16.0+£ 55

0.40 £ 0.07

53+1.0
1.1+04
15.8+6.9

0.12+0.03

127+ 2.7
23.5+4.4*
128 +£3.8

0.76 + 0.02*

6.2+1.0
1.5+£05
16.1 £ 5.1

0.11+0.02

6.6+0.9
6.6+1.8
7923

0.46 £ 0.02

6.1+0.7
32+09
144+6.8

0.24 +0.05

124 +£22
240+75"
7728

0.76 + 0.04*

82+13
95+3.9
13.0+5.38

0.35+0.09

SDNN : standard deviation of normal R-R intervals.

LF : low frequency power.
HF : high frequency power.

* (p <0.05) : significant changes between SWS and sleep stage 2.



Table 3- Mean (+SE) hemodynamic, electrocardiographic, and clinical values in
the patients reactive to the arousal (CTP R) and in non-reactive patients (CTP nR).

Heart rate (beat/min)

Systolic arterial pression (mm Hg)
Diastolic arterial pression (mm Hg)
Ejection fraction (%)

Isovolemic time relaxation (ms)
Pressure half time (ms)

Plasma creatinin (ug/dl)

CTPR CTP nR
96.0+4.6 86.6 + 2.5*
142.0 +6.8 135.6 +5.8
86.0 +6.0 80.0+5.3
63.8+2.3 71.7+£27
106.0 + 9.1 97.8+4.2
46.4+29 50.6 +4.0

156.8 + 78.5 169.8 +48.0

* (p <0.05) : Significant changes
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Le cycle de sommeil, comme révélateur de pathologies

cardiaques indécelables a 1'éveil.

Abnormal heart rate variability in a subject with second degree atrioventricular blocks during
sleep.

Viola AU, Simon C, Doutreleau S, Ehrhart J, Geny B, Piquard F, Brandenberger G.
Clin Neurophysiol. 2004; 115, 946-950.



129

Le sommeil peut révéler des pathologies cardiaques indétectables a 1'état de veille.
Ainsi nous avons décelé chez un sujet considéré comme sain aux examens cliniques, la
présence de blocs auriculo-ventriculaires de type 2 (Mobitz 2) survenant lors du sommeil
paradoxal et du stade 2 le précédant, et ceci sans aucune perturbation respiratoire. Au cours de
'éveil, la fréquence cardiaque et les indices normalisés caractérisant la balance sympatho-
vagale sont normaux, en revanche, le sujet présente une variabilité globale basse illustrée par
un SDNN faible. L'analyse de la fréquence cardiaque montre que lors de la PAT caractérisant
I'émergence du sommeil a ondes lentes, le sujet ne présente aucune anomalie d'accélération
cardiaque, sa capacité a activer le systeme sympathique ne semble pas perturbée. Cependant
le tonus sympathique n'est pas maintenu au cours du sommeil paradoxal et du stade 2 qui le
précede, tous les indices absolus caractérisant la variabilité cardiaque sont effondrés ainsi que
le rapport normalis¢é LF/(LF+HF), démontrant la prédominance parasympathique dans la
balance sympatho-vagale (Malliani 1999). En dépit du controle prédominant du systéme
parasympathique tout au long de la nuit, les blocs cardiaques surviennent uniquement lors des
stades ou un tonus sympathique important devrait se manifester. Ces pauses cardiaques sont
probablement dues a un contrdle central empéchant 1'augmentation de l'activité sympathique
au cours des stades de sommeil a prédominance sympathique. Au cours du sommeil a ondes
lentes ou la prédominance parasympathique est normalement observée, le sujet ne présente
pas de pauses cardiaques, il en est de méme au cours de la veille et des éveils intra-nuit ou la
réactivité cardiaque est préservée. Il est connu que ces blocs auriculo-ventriculaires de type 2
peuvent étre associés a des apnées de sommeil (Koehler et al. 1998), mais l'analyse de la
respiration ne montre aucune perturbation respiratoire. Si le sujet présentait ces blocs de
manicre indépendante du sommeil, ils pourraient résulter d'une perturbation de la conduction
du signal électrique se propageant de I'oreillette au ventricule. Le fait que ces blocs
surviennent uniquement au cours du sommeil a prédominance sympathique laisse supposer un
mécanisme autre, comme une surproduction d'acétylcholine lors du sommeil paradoxal
(McCarley et Massaquoi 1986; Vazquez et Baghdoyan 2001) ou une hypersensibilité des
récepteurs cholinergiques pouvant induire les pauses cardiaques (Santinelli et al. 1984). Des
études ont montré 1'apparition de blocs auriculo-ventriculaires lors d'injections d'acétylcholine
(James et al. 1971). Ces expériences confortent 'utilisation d'antagonistes cholinergiques dans
les traitements de troubles de la conduction cardiaque (Lamperti et al. 2000). D'autres
traitements cependant ont été envisagés (pacemaker, vagotomie) pour prévenir l'apparition

des blocs auriculo-ventriculaires de type 2 au cours du sommeil.
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L'un des rythmes ultradiens le plus remarquable est celui de 1'alternance du sommeil
lent (stades 2, 3, 4) et du sommeil paradoxal, qui au cceur méme de la période de sommeil
présente des cycles successifs d'environ 90 min. L'analyse spectrale de l'activité
¢lectroencéphalographique (EEG) est une approche permettant d'illustrer le continuum
oscillant du sommeil alors que I'analyse traditionnelle présente des transitions abruptes entre
des stades bien différenciés. En décomposant I'EEG dans ses différentes bandes de fréquence,
l'analyse spectrale révele l'existence d'ondes lentes delta (0.5-4.0 Hz) qui laissent
périodiquement place a des ondes rapides, désynchronisées. L'enrichissement progressif en
ondes lentes caractérise I'approfondissement du sommeil, et leurs disparitions signent
l'allégement du sommeil. Les hypnologues considérent que, tout autant que le temps passé
dans les différents stades, la récurrence réguliére de sommeil lent et de sommeil paradoxal est
un indicateur d'un sommeil de bonne qualité.

L'analyse conjointe du sommeil et de l'activité du systéme nerveux autonome par la
fréquence et la variabilité cardiaque nous permet d'établir un test d'évaluation de I'état
d'activité du systéme nerveux autonome. Afin de poser les bases de cette manceuvre
sympatho-vagale, nous avons montré dans un premier temps l'importance de la rythmicité
ultradienne du cycle de sommeil lent-sommeil paradoxal dans la qualité de sommeil sommeil.
Puis nous avons analysé le lien entre la fréquence cardiaque, la variabilité¢ cardiaque et
l'activit¢ EEG au cours des 24 heures et au cours des cycles de sommeil lent-sommeil
paradoxal, et démontré 1'importance de ces cycles de sommeil dans 1'expression des profils
d'évolution nycthéméraux de la fréquence et de la variabilité cardiaque. En établissant des
donnés normatives des évolutions cardiaques au cours des cycles de sommeil nous avons
montré que 1'dge induit un effondrement de la variabilité cardiaque et nous avons décrit un
déséquilibre de la balance sympatho-vagale en faveur du systéme nerveux sympathique. Les
variations spontanées de la variabilité¢ cardiaque lors de 1’alternance des stades de sommeil, de
méme que l'augmentation de la fréquence cardiaque lors de la phase d’activation transitoire
provoquant 1’émergence du sommeil a ondes lentes ont ensuite été utilisées pour tester la
réactivit¢ des patients ayant subi une transplantation cardiaque. Le sommeil représente un
moment privilégi¢ d’étude, libre de toute influence externe, au cours duquel peuvent étre
révélées certaines pathologies cardiaques ou des anomalies du systéme nerveux autonome.
Ainsi, I'analyse de la variabilité cardiaque au cours des cycles de sommeil peut constituer un

moyen d'investigation fonctionnelle de 'activité du systéme nerveux autonome.
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Pour caractériser l'importance du rythme ultradien des cycles de sommeil lent-sommeil
paradoxal dans la qualit¢ de sommeil, nous montrons que la ritansérine, un antagoniste
sérotoninergique (5-HT2), restaure les cycles de sommeil et la rythmicité des oscillations
lentes delta, chez les mauvais dormeurs. Les antagonistes 5-HT2 sont connus pour agir sur le
sommeil en augmentant la durée de sommeil a ondes lentes. Grace a l'analyse spectrale de
I'EEG, nous avons montré chez les mauvais dormeurs, que la ritansérine provoque une
augmentation significative de la quantité d’ondes delta et du nombre d’oscillations delta de
période comprise entre 80 et 120 minutes, tandis qu'une diminution des ondes sigma (12.0-
15.0 Hz) est observée. L'évaluation de la qualit¢ de sommeil par le test de Karolinska
(Akerstedt et al. 1994) révele, chez 6 des 8 sujets, un sommeil de meilleur qualité lors de la
nuit sous ritansérine que sous placébo. Les modifications spectrales engendrées par la
ritansérine sont différentes de celles liées a I'administration de benzodiazépines, couramment
utilisées dans le traitement des perturbations de sommeil. Ceci est probablement dii aux
différents modes d'action de ces deux médicaments. Les benzodiazépines sont connues pour
réduire la quantité¢ d'ondes delta et théta, (Achermann et Borbely 1987; Borbely et al. 1985;
Dijk et al. 1989; Johnson et al. 1983; Trachsel et al. 1990) et agissent sur le sommeil en
modulant les voies d'inhibition gabaergiques (Landolt et al. 2000; Mohler et Okada 1977,
Squires et Brastrup 1977) alors que la ritansérine est un antagoniste des récepteurs 5S-HT2 et
donc inhibe l'action du noyau du raphé dans les mécanismes d'éveil. On identifie ainsi I'une
des voies centrales impliquées dans la restauration du rythme ultradien du sommeil chez

I'homme par inhibition des récepteurs sérotoninergiques.

Au cours du sommeil, diverses variables physiologiques sont régulées principalement
par le systéme nerveux autonome. En ayant caractérisé 1'importance des cycles de sommeil
lent-sommeil paradoxal dans le maintien de la qualité de sommeil, nous mettons en relation le
rythme ultradien du sommeil avec les différents indices caractérisant la variabilité cardiaque,

reflet de 'activité du systéme nerveux autonome.

Les résultats de notre expérimentation portant sur l'analyse de la fréquence cardiaque
et la variabilité cardiaque au cours des 24 heures permettent de préciser la part respective de
lI'influence circadienne, des cycles veille-sommeil et de la structure interne du sommeil dans
'expression des rythmes nycthéméraux des diverses variables cardiaques. Afin de distinguer
I'influence circadienne de l'effet du sommeil et des facteurs environnementaux, nous avons

mis au point un protocole permettant de controler la posture, le stress, la température et la
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prise alimentaire, avec un décalage de la période allouée au sommeil. Un tel protocole fut
validé par des études sur les variations d'hormones et de la température rectale sur 24 heures
au sein de notre laboratoire (Simon et al. 1998; Weibel et al. 1997).

L'influence d'une tres faible composante circadienne peut étre notée sur I'évolution de la
fréquence cardiaque, alors qu'aucun indice de la variabilité cardiaque n'est soumis a ce rythme
circadien. En revanche, nous montrons que le sommeil induit une chute de la fréquence
cardiaque et des indices caractérisant la variabilité cardiaque. L'analyse du sommeil nocturne
et diurne confirme le lien indissociable entre l'alternance des stades de sommeil et les
oscillations des indices de la variabilité cardiaque (Baharav et al. 1995; Berlad et al. 1993;
Bonnet et Arand 1997; Brandenberger et al. 2001; Vanoli et al. 1995; Vaughn et al. 1995;
Zemaityte et al. 1984). Au cours du sommeil a ondes lentes, le SDNN représentant la
variabilité globale, et le LF/(LF+HF) caractérisant la balance sympatho-vagale diminuent; en
revanche, ils présentent une augmentation au cours du sommeil paradoxal et des phases
d'éveil intra-nuit. Lors de la transition entre le sommeil lent profond et le stade suivant, la
fréquence cardiaque présente une augmentation particulierement importante. Cet allégement
de sommeil s'accompagne d'une phase d'activation transitoire (PAT). La PAT se caractérise
par une activation EEG accompagnée d'une augmentation de tonus musculaire, d'une
désynchronisation respiratoire intantanée et d'une accélération de la fréquence cardiaque. On
peut probablement attribuer cette tachycardie a une augmentation brutale du tonus
sympathique, prédominant dans le stade de sommeil faisant suite a la transition.

Les variations circadiennes de la fréquence cardiaque et de I'activité du systéme nerveux
autonome sont souvent mises en cause dans les accidents cardiovasculaires (infarctus du
myocarde, ischémies ou encore les morts subites) (Elliot 2001; Maron et al. 1994; Muller et
al. 1987; Muller et al. 1985; Tofler et al. 1987; Venditti et al. 1996; Willich et al. 1987). Mais
peu d'études s'interrogent sur l'influence des facteurs externes (posture, activité physique,
stress, prise alimentaire) dans la survenue de ces accidents cardiovasculaires (Krantz et al.
1996; Middlekauff et Sontz 1995). La faible influence circadienne sur la fréquence cardiaque
montrée par notre travail, corrobore les résultats de la littérature (Krauchi et Wirz-Justice
1994; Scheer et al. 1999), et les compléte en ne montrant aucune influence circadienne sur les
indices de la variabilité cardiaque. Ces résultats suggérent le role prépondérant au cours de
I'éveil de divers facteurs externes dans la survenue des accidents cardiovasculaires
particulierement nombreux en matiné. Au cours de la nuit les variations abruptes de 1'activité
du systéme nerveux autonome lors des PAT, peuvent étre probablement associées aux

accidents cardiovasculaires survenant au cours du sommeil. Le nombre de ces transitions
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augmentent dans les sommeils perturbés (apnées, insomnies, narcolepsies) d'ou un risque
accru d'accident cardiovasculaire. Une forte activité sympathique au cours du sommeil
paradoxal augmente l'aggrégabilité plaquétaire (Tofler et al. 1987), et peut provoquer des
pauses cardiaques ainsi que des tachyarythmies ventriculaires (Dickerson et al. 1993). Le
sommeil a ondes lentes induit une chute de pression, résultant de la baisse de l'activité
sympathique, qui engendre une réduction du flux sanguin pouvant provoquer des ischémies
(Mancia 1993). Des études complémentaires, basées sur l'enregistrement du sommeil
permettraient de mieux comprendre les raisons de la survenue de ces accidents
cardiovasculaires, inégale au cours de la nuit (Lavery et al. 1997; Muller et al. 1987; Muller et

al. 1985).

Il nous a semblé important d'évaluer ensuite la puissance du lien entre le sommeil et la
variabilité cardiaque chez des sujets agés, représentant une population particulierement
susceptible d'encourir des pathologies cardiovasculaires. Divers travaux ont montré que le
vieillissement provoque une dégradation de la qualité du sommeil avec la disparition du stade
4 et une augmentation du nombre d'éveils intra-nuit (Dijk et al. 1989; Ehlers et Kupfer 1989;
Landolt et al. 1996), I'apparition de respiration périodique (Aserinsky 1965; Webb 1974)
caractérisée par des bouffées respiratoires cycliques de grande amplitude (Shannon et al.
1988), et enfin une chute de la variabilit¢ cardiaque (Umetani et al. 1998; Yeragani et al.
1997).

Au cours du sommeil, la présence d'une respiration périodique se manifeste sur pres de
20 % de la période allouée au sommeil et laisse apparaitre dans l'analyse spectrale de
l'intervalle R-R, une bande de fréquence trés lente comprise entre 0.01 et 0.04 Hz, fréquence
identique a celle de la respiration périodique. Ainsi il est important d'effectuer I'analyse de la
variabilité cardiaque sur des périodes dépourvues de respiration périodique. Sur de telles
périodes, l'dge induit un effondrement des indices absolus de la variabilité cardiaque, alors
que le lien entre les oscillations des indices absolus et I'alternance des stades, observé chez les
sujets jeunes, n'est pas préservé. Cependant une comparaison des périodes stables entourant la
PAT du premier cycle de sommeil, permet d'observer une variation des indices absolus
caractérisant la variabilité cardiaque. D'autre part, les indices normalisés conservent leur
relation avec les stades de sommeil, mais on note un déséquilibre de la balance sympatho-
vagale avec une inversion de son équilibre en faveur du systéme nerveux sympathique. La
prédominance sympathique sur le systéme parasympathique laisse le cceur dépourvu du

rétrocontrole vagal, ceci pourrait expliquer la dégradation de la qualit¢ de sommeil se
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traduisant par l'incapacité d'approfondir le sommeil en stade 4, et favorisant le nombre
d'éveils intra-nuit nécessitant une baisse du tonus sympathique. Cette dégradation du sommeil
survenant avec 1'dge, se manifeste par une disparition quasi-totale du stade 4, remplacé par du
stade 3 voire du stade 2, tous deux moins riches en ondes lentes delta. La PAT qui
accompagne 1'émergence du sommeil a ondes lentes est associée a une accélération cardiaque
moindre par rapport aux sujets jeunes. Il est clairement établi que la chute de la variabilité
cardiaque est associée a une augmentation de la mortalité chez les personnes agées (Tsuji et
al. 1994). La baisse de la variabilité cardiaque et la perte du lien avec les stades de sommeil
pourraient expliquer I'augmentation d'accidents cardiovasculaires survenant en cours de nuit.
Ainsi les mesures simultanées de la variabilité cardiaque, de I'EEG et de la respiration
permettent d'établir des données normatives chez le sujet agé, susceptibles d'éclairer

l'incidence de phénomenes pathologiques.

Nous nous sommes proposés ensuite de montrer que les modifications spontanées de
la fréquence cardiaque et de la variabilité cardiaque au cours des cycles de sommeil peuvent
étre utilisées comme un test d'évaluation de la réactivité cardiaque. Le cycle de sommeil
présente trois phases distinctes: deux périodes avec une stationnarité suffisante pour permettre
l'analyse de la variabilité cardiaque (sommeil a ondes lentes a dominance parasympathique, et
le stade 2 qui suit a dominance sympathique), et une phase d'activation transitoire (PAT)
associée a I'émergence du sommeil a ondes lentes caractérisée par une tachycardie plus ou
moins importante selon 1'dge. Nous avons ainsi utilis¢ ces variations spontanées de la
fréquence et de la variabilité cardiaque au cours du premier cycle de sommeil, dans 1'objectif
de déterminer la réactivité cardiaque apres une greffe de ceeur.

Un patient transplanté cardiaque présente un coeur dénervé. Sa fréquence cardiaque
n'est pas influencée par le systéme nerveux autonome et est donc constante, imposée par
l'autorythmicité du nceud sinusal du cceur du donneur. En conséquence, la variabilité
cardiaque est quasi-nulle. Les patients transplantés cardiaques présentent une fréquence
cardiaque nettement plus élevée que les sujets controles, ce qui illustre la perte du frein
parasympathique en laissant le cceur pulser au rythme du pacemaker sinusal. En analysant le
lien existant entre la fréquence, la variabilité cardiaque et 'alternance des stades de sommeil,
nous montrons que les sujets transplantés cardiaques se divisent en deux groupes. Le premier
groupe de patients transplantés ne présentent aucune variation ni de la fréquence cardiaque ni
des indices de la variabilité cardiaque. Le deuxiéme groupe présente, lors de la PAT, une

tachycardie, et dans les stades entourant la PAT, une variation des indices absolus de la
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variabilité cardiaque caractérisant le tonus sympathique (SDNN et LF) et des indices
normalisés 1illustrant la balance sympatho-vagale. En revanche les indices absolus
caractérisant l'activité du systéme parasympathique (HF et RMSSD) ne présentent aucune
variation dans les deux groupes de patients transplantés. Ces résultats démontrent une
restauration parielle de l'activité du systéme sympathique au niveau cardiaque induisant
'accélération de la fréquence cardiaque et les modifications de la variabilité cardiaque, alors
qu'il n'existerait aucune réinnervation parasympathique.

La perte de contréle du nceud sinusal par le systéme nerveux autonome apres la
transplantation a ¢ét¢é montrée a l'aide de diverses méthodes invasives et non invasives.
Excepté quelques travaux concluant a une possible réinnervation parasympathique (Arrowood
et al. 1995; Tio et al. 1997; Uberfuhr et al. 2000; Uberfuhr et al. 1997), de nombreuses études
s'accordent pour montrer I'absence d'une réinnervation parasympathique (Bernardi et al. 1995;
Halpert et al. 1996; Raczak et al. 1999), et la présence d'une réinnervation partielle du
systéme nerveux sympathique. Nos résultats corroborent ceux de la littérature, mais il serait
intéressant de les confirmer par 1'une de ces méthodes afin de vérifier si ces mémes patients

réactifs lors d'un cycle de sommeil, présentent effectivement une réinnervation sympathique.

Dans une derniére étude, nous montrons que le sommeil peut révéler des pathologies
indétectables a 1'état de veille. Nous avons décelé chez un sujet considéré comme sain suite
aux examens cliniques, la présence de blocs auriculo-ventriculaires de type 2 (Mobitz 2)
survenant lors du sommeil paradoxal et du stade 2 le précédant. Il s'est avéré que la variabilité
cardiaque est globalement abaisé¢ chez le sujet tant au cours de la veille qu'au cours du
sommeil. Néanmoins au cours de 1'éveil, la fréquence cardiaque et les indices normlalisés
caractérisant la balance sympatho-vagale sont normaux. De méme lors de la PAT
caractérisant I'émergence du sommeil a ondes lentes le sujet présente une accélération
cardiaque comparable a celle des sujets témoins. Cependant le tonus sympathique n'est pas
maintenu ultérieurement lors du stade 2 et du sommeil paradoxal qui suivent.

En dépit du contrdle prédominant du systéme parasympathique tout au long de la nuit,
les blocs cardiaques surviennent uniquement lors des stades ou un tonus sympathique
important devrait étre maintenu, c'est a dire le sommeil paradoxal et le stade 2 actif qui le
précede. Au cours du sommeil & ondes lentes ou la prédominance parasympathique est
normale, le sujet ne présente pas de pauses cardiaques. Il n'en présente pas non plus a I'éveil

ou lors des éveils intr-nuit ou sa capacité a activer le systéme sympathique est intacte. Ainsi il
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semble se créer durant le sommeil paradoxal un état neurologique particulier qui prévient

I'augmentation du tonus sympathique et la survenue de pauses cardiaques.

L'analyse de la variabilité cardiaque au cours du sommeil peut étre considérée comme
un test d'évaluation de l'activité du systéme nerveux autonome, présentant des avantages
certains. En effet les enregistrements sont indépendants des facteurs externes, qui influencent
fortement l'activité cardiaque lors des examens cliniques traditionnels. L'alternance des stades
de sommeil représente une manceuvre sympatho-vagale spontanée. Cette particularité unique
des cycles de sommeil lent et de sommeil paradoxal permet d'extraire des périodes riches en
activité parasympathique (sommeil a ondes lentes) qui ne peuvent €tre rencontrées au cours de
I'éveil. De plus, le sommeil a ondes lentes est caractérisé par une grande stationnarité du
signal électrocardiographique et par une respiration calme et régulicre (Krieger 1994), ou
méme la respiration périodique est absente (Brandenberger et al. 2003). Le sommeil
paradoxal et le stade 2 qui le précéde, permettent I'analyse d'un état a forte activité
sympathique sans pour autant saturer les indices de la variabilité¢ cardiaque (l'exercice
physique présente une tres forte activité sympathique saturant les différents indices de la
variabilité cardiaque). La transition entre le sommeil a ondes lentes & prédominance
parasympathique et le stade 2 (souvent précédé d'un micro-éveil) est caractérisée par un
puissant tonus sympathique, qui s'accompagne d'une accélération cardiaque. L'étude des
variations des intervalles R-R (ou fréquence cardiaque instantanée) durant la phase
d'activation transitoire (PAT) au moment de I'émergence du sommeil a ondes lentes permet,

de tester la réactivité cardiaque.
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Figure 21: Variations de l'intervalle R-R lors du sommeil a ondes lentes, lors de la
PAT caractérisant l'émergence du sommeil a ondes lentes et lors du stade 2 "actif”.
L'ensemble des ces trois périodes décrit une manceuvre sympatho-vagale spontanée (PAT:

Phase d'activation transitoire)

Ainsi la combinaison de la mesure de l'intervalle R-R et des différents indices de la
variabilité cardiaque entourant I'émergence du sommeil a ondes lentes, constitue un outil qui
utilise une manceuvre sympatho-vagale spontanée indépendante de toute influence externe
(figure 21).

Cependant, avant d'étendre 1'application de cette méthode d'évaluation de l'activité du
systeme nerveux autonome, il faut s'interroger sur la validité¢ des indices de la variabilité
cardiaque comme reflet des activités sympathique et parasympathique. Le SDNN rend compte
de la variabilité globale et lorsqu'il diminue, il apparait une diminution concomitante de tous
les indices absolus de la variabilité cardiaque, a savoir le RMSSD et la puissance spectrale
dans les bandes de fréquence HF et LF. La puissance spectrale totale et le SDNN sont
pratiquement équivalents (Bigger et al. 1992). De méme, le RMSSD et l'indice spectral HF
reflétent communément 1'activité parasympathique (Ewing et al. 1984; Kleiger et al. 1992).
Malliani (Malliani 1999) montre l'importance du rapport normalisé LF/(LF+HF) comme reflet
de la balance sympatho-vagale. Mais ces indices de mesure de 1'activité sympatho-vagale sont
contestés selon les modeles et les conditions d'études (Eckberg 1997; Houle et Billman 1999;
Notarius et al. 1999; Skyschally et al. 1996). Ainsi ces indices caractérisant la variabilité
cardiaque doivent étre analysés et interprétés en fonction des conditions de mesure. Au cours
du sommeil, l'utilisation de substances pharmacologiques (sympatholytiques, antagonistes du

systéme parasympathique) (Zemaityte et al. 1984) ou la mesure directe de l'activité du nerf
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sympathique (Murali et al. 2003; Somers et al. 1993) a permis de montrer que les indices
normalisés de la variabilité cardiaque reflétent bien la balance sympatho-vagale. Ainsi, il
serait intéressant d'appliquer cette méthode d'exploration a d'autres pathologies affectant le
systéme nerveux autonome telles que la maladie de Parkinson, 1'épilepsie, 1'obésité ou encore
le diabete.

D'un point de vue plus fondamental, les variations concomitantes de la variabilité
cardiaque et de 'EEG suggerent I'existence de mécanismes de contréle commun au niveau du
systeme nerveux central. Notre approche bibliographique sur le contrdle central du sommeil et
du systéme nerveux autonome laisse apparaitre différentes zones anatomiques communes,
comme l'hypothalamus et particuliérement I'hypothalamus postérieur, la zone méso-pontique
et surtout le noyau du tractus solitaire qui semble étre le carrefour des voies de contrdle du
systéme nerveux autonome et du sommeil. Ainsi le noyau du tractus solitaire est actif lors de
la mise en place du systéme permissif du sommeil a ondes lentes, et de plus il est inhibiteur du
centre presseur bulbaire et donc du systéme sympathique, et activateur du centre dépresseur
bulbaire et donc du systéme parasympathique. Ceci pourrait expliquer la prédominance
parasympathique au cours du sommeil a ondes lentes. D'autre part, les noyaux méso-pontins
semblent présenter l'effet inverse: actifs au cours de I'éveil et du sommeil paradoxal, ils sont
¢galement impliqués dans l'activation de la chaine intermédiolatérale et du centre presseur
bulbaire stimulant le systéme sympathique actif au cours de 1'éveil et du sommeil paradoxal.
Malgré I'implication commune de ces divers noyaux du systéme nerveux central dans le
controle du systéme nerveux autonome et du sommeil, seule la constatation par des
recoupements bibliographiques permet d'établir ces controles communs. Afin de pouvoir
décrire ces mécanismes liant le sommeil au systéme nerveux autonome, des ¢études
¢lectrophysiologiques sur l'animal devraient permettre de caractériser les noyaux et les
projections communs a ces deux systémes.

D'un point de vue fonctionnel, de nombreuses questions restent ouvertes. Ainsi, pour
quelles raisons le tonus sympathique est-il élevé au cours du sommeil paradoxal dont I'une des
caractéristiques est l'atonie musculaire, et inversement pour quelles raisons le sommeil a
ondes lentes est-il caractéris€ par un tonus parasympathique ¢€levé alors que ce stade est
considéré comme régénérateur des fonctions physiologiques justifiant un apport énergétique
et métabolique plus important? Est-ce que ce lien est imposé par le sommeil ou bien est-ce le
systéme nerveux autonome qui permet la mise en place du sommeil ? Il apparait au cours de
nos études et de celles précédemment réalisées au sein du laboratoire, que les oscillations

cardiaques précedent les variations de l'activité électroencéphalographique, ce qui laisse
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supposer qu'un faible tonus sympathique favoriserait l'endormissement et la mise en place du
sommeil a ondes lentes, et inversement que 1'insomnie pourrait résulter d'une perturbation de
la balance sympatho-vagale. Des études précédentes ont en effet montré une augmentation de
l'activité sympathique chez les insomniaques (Bonnet et Arand 1998) sans pour autant
préciser la chronologie des événements.

L'enrichissement en ondes lentes est donc nécéssairement associé a une baisse du
tonus sympathique et & une augmentation du tonus parasympathique qui surviennent de fagon
rythmique. D'autres paramétres physiologiques présentent une méme rythmicité ultradienne
liée au rythme du sommeil, comme par exemple le cortisol. Il a été montré précédemment que
les ondes lentes signant I'approfondissement du sommeil, ne se développent que lorsque le
cortisol présente une sécrétion réduite (Gronfier et al. 1999). Ainsi, les diminutions
synchrones de l'activité de 1'axe corticotrope et celles du systeme nerveux autonome, qui
précédent 1'enrichissement en ondes lentes et se répetent toutes les 90 minutes, semblent un
pré-requis pour 'obtention d'un sommeil de bonne qualité. II est tentant alors d'imaginer que
certains troubles du sommeil, tels que l'insomnie ou la narcolepsie, peuvent résulter d'une
altération ou d'un couplage inadéquat entre les oscillations ultradiennes hypniques, sympatho-
vagales et neuroendocriniennes.

Pour l'instant, les interconnections entre ces diverses oscillations ultradiennes ont été
peu étudiées. Tout un champ d'études s'ouvre, d'une part pour caractériser le role du systeme
nerveux autonome dans la régulation du sommeil, et d'autre part pour identifier les relations
temporelles des rythmes ultradiens du systéme nerveux autonome et des systémes hormonaux,
circulatoires, respiratoires et digestifs. Ces études devraient permettre de déterminer si une
altération de cette organisation temporelle constitue un facteur important dans la genése de
certaines maladies. Cependant les connaissances actuelles, méme incomplétes, laissent

entrevoir que les rythmes ultradiens constituent une des bases fonctionnelles de I'organisme.
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Ce travail de these a conduit a la rédaction d'un chapitre intitulé:
""Autonomic nervous system activity during sleep in humans". A paraitre
dans un livre édité par S.R. Pandi-Perimal et D. Cardinali:
"Neuroendocrine correlates of sleep/wakefulness' Kluwer

Academic/Plenum Publishers.
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