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NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
BOURGIN Patrice NRPo6 « Pole Téte et Cou - CETD 49.01Neurologie
CS - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP6 « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02Chirurgie générale
NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
BRUANT-RODIER Catherine NRPo6 + Pole de I'’Appareil locomoteur 50.040ption : chirurgie plastique, reconstructrice et
CS - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN Sophie NRPO « Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03Néphrologie
NCS - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRP6 « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02Réanimation
NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
Cs - Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale NHC Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPO « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02Chirurgie orthopédique et traumatologique
NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP6 + Pole de Pathologie thoracique 44.02Physiologie (option biologique)
NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRPo6 « Pole Téte et Cou - CETD 55.010to-rhino-laryngologie
NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU Marie-Pierre NRPo6 « Pole de Biologie 42.03Anatomie et cytologie pathologiques
CS - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
CLAVERT Philippe NRPo6 + Pole de I'Appareil locomoteur 42.01Anatomie (option clinique, orthopédie
CS - Service d’Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRPo6 + Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01Anesthésiologie-Réanimation ; Médecine
NCS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC d'urgence (option Anesthésiologie-Réanimation -
Type clinique)
COLLONGUES Nicolas NRP& « Pole Téte et Cou-CETD 49.01Neurologie
NCS - Centre d’Investigation Clinique / NHC et HP
CRIBIER Bernard NRP6 « Péle d’'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03Dermato-Vénéréologie
CS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RP& + Pole de Pathologie thoracique 51.01Pneumologie
CS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
de SEZE Jéréme NRP6 + Pole Téte et Cou - CETD 49.01Neurologie
CS - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre
DEBRY Christian RP6 « Pole Téte et Cou - CETD 55.010to-rhino-laryngologie
CS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
DERUELLE Philippe RP6 « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
Mme DOLLFUS-WALTMANN Héléne NRP6 - Pole de Biologie 47.04Génétique (type clinique)
CS - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
EHLINGER Matfhieu NRPo6 « Pole de I'Appareil Locomoteur 50.02Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
NCS - Service d’Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / HP
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP6 « P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01Pédiatrie
NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRPo6 + Pole de I'Appareil locomoteur 50.02Chirurgie orthopédique et traumatologique
CS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRP6 « Péle de Biologie 45.01Bactériologie-Virologie ; Hygiene Hospitaliere
CS - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FAITOT Frangois NRP6 « Pole de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02Chirurgie générale
NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et inienne et Tr /HP
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP6 + Péle de Pathologie thoracique 51.03Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP& « Pole d'Onco-Hématologie 47.01Hématologie ; Transfusion
NCS - Service d’hématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS + IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02Radiologie et imagerie médicale
GANGI Afshin RP& « Pole d'Imagerie 43.02Radiologie et imagerie médicale
CS - Service d’lmagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GARNON Julien NRP& « Pole d'Imagerie 43.02Radiologie et imagerie médicale
NCS - Service d’'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRPO « Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.020phtalmologie
NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRPo6 + Pole de Pathologie thoracique 44.02Physiologie (option biologique)
CS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRPo6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire/ Option
NCS - Serv. de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02Chirurgie infantile
CS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
GOICHOT Bernard NRP6 « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04Endocrinologie, diabete et maladies
Cs Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP6 « Pole de Santé publique et santé au travail 46.02Médecine et santé au travail
CS - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail/HC




NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
GOTTENBERG Jacques-Eric NRP& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01Rhumatologie
cs Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP& « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03Néphrologie
CSs - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
HANSMANN Yves RP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.030ption : Maladies infectieuses
NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC
Mme HELMS Julie NRP& « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02Médecine Intensive-Réanimation
NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HIRSCH Edouard NRPG6 « Pole Téte et Cou - CETD 49.01Neurologie
NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP& « Pole d'Imagerie 43.01Biophysique et médecine nucléaire
NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
ISNER-HOROBETI Marie-Eve RP& « Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05Médecine Physique et Réadaptation
Cs - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP& « Pdle de Biologie 45.010ption : Bactériologie-virologie (biologique)
Cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04Endocrinologie, diabéte et maladies
Ccs Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Service d’Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP& « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02Cardiologie
NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP& « Pole de Gériatrie 53.010ption : gériatrie et biologie du vieillissement
CS - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
Mme KESSLER Laurence NRPG6 « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04Endocrinologie, diabéte et maladies
NCS Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Service d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie/ Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP& « Péle de Pathologie thoracique 51.01Pneumologie
NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
KINDO Michel NRP& « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne-Sophie NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03Immunologie (option clinique)
Cs - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
KREMER Stéphane NRP& « Péle d'Imagerie 43.02Radiologie et imagerie médicale (option
CS - Service Imagerie Il - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP& « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01Pédiatrie
CS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie I1)/HP
KURTZ Jean-Emmanuel RP& « Péle d’Onco-Hématologie 47.020ption : Cancérologie (clinique)
NCS - Service d’hématologie / ICANS
Mme LALANNE Laurence NRP& « Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Cs - Service d’Addictologie / Hopital Civil (Option : Addictologie)
LANG Hervé NRP& « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04Urologie
NCS faciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent RP& « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01Pédiatrie
CS - Service de Pédiatrie 1 / Hopital de Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRP& « Pdle d’activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.040ption : Chirurgie vasculaire
NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Transplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP& « Pole d'lmagerie 42.01Anatomie
NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/HP
LESSINGER Jean-Marc RP6 « Pole de Biologie 82.00Sciences Biologiques de Pharmacie
CS - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hautepierre
LIPSKER Dan NRP& « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03Dermato-vénéréologie
NCS faciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe RP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02Chirurgie orthopédique et traumatologique
NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRP& « Péle d’Onco-hématologie 47.02Cancérologie ; Radiothérapie
NCS - Service d’Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP& « Péle de Biologie 54.05Biologie et médecine du développement
NCS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP& « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03Immunologie (option clinique)
NCS - Service de Médecine Interne et d’Immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP6 « Péle de Pathologie thoracique 51.01Pneumologie ; Addictologie
NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP& « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
CS - Unité de Sénologie / ICANS Médicale
MAUVIEUX Laurent NRP& « Pole d’Onco-Hématologie 47.01Hématologie ; Transfusion
CS - Laboratoire d’'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique

- Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine




NOM et Prénoms Cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRP6 « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
CSs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MENARD Didier NRP& « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
MERTES Paul-Michel RP6 « Pole d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
CS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / NHC (type mixte)
MEYER Alain NRP& « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option biologique)
NCS « Pdle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
MEYER Nicolas NRP& « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et
NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil (option biologique)
MEZIANI Ferhat NRPS « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
Cs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRPo « Pdle de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
Cs - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EA7295/ Fac
MOREL Olivier NRP& « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP& « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
Cs - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
MUTTER Didier RP6 « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lIzzie Jacques NRP& « Pole d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
CS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRP& + Pdle d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRPS « Pole d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP& « Pole d’lmagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
NCS - Service d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RP& « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
Cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRPS « Pole de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP& + Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Cs - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP& « Pdle d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d’urgence
NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences de lasanté/ Option : Médecine d'urgences
Faculté
Mme PERRETTA Silvana NRP& « Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.02 Chirurgie Digestive
Cs - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thierry CDp « ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
- Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRPS *ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRPS « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
CSs - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hautepierre Médecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04 Nutrition
NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / Hopital de Hautepierre
PROUST Frangois NRPS « Pole Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
CS - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP& + Pdle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
Ccs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires et
Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP6 « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
NCS - Département Biologie du développement et cellules souches / IGBMC
ROHR Serge NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
CS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
ROMAIN Benoit NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL-BERNARD Sylvie NRP6 « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
Mme ROY Catherine NRP& « Pole d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt. clinique)
Cs - Service d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SANANES Nicolas NRP& + Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale
NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / HP Option : Gynécologie-Obstétrique




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
SAUER Arnaud NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRP& « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique médicale et
NCS - Service de Santé Publique / Hopital Civil Technologies de Communication
- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP& « Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
Cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
CS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHLUTH-BOLARD Caroline NRPo « Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
NCS - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis NRP& « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
Ccs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP& « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
Ccs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / HC
SCHULTZ Philippe NRP& « Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
NCS - Service d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP& « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ; Addictologie
Ccs - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive/HP Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRP& + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP& « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
CS - Service des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP& « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
Cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP& « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
CS - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Michel NRP& « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie de la et prévention (option biologique)
Santé / Hopital Civil
« Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Faculté
VETTER Denis NRP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01 Option : Gastro-entérologie
NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP& « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
cs - Service de Psychiatrie d’Urgences, de liaison et de
Psychotraumatologie / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP& « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales /Faculté et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP& « Pole de Geériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
Cs - Service de soins de suite et réadaptation gériatrique/Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre NRP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
Ccs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
WOLF Philippe NRP6 « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélevements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRP& « Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie
CSs - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil - PTM = Plateau technique de microbiologie
* . CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) - Cspi : Chef de service par intérim - CSp : Chef de service

provisoire (un an) CU : Chef d’unité fonctionnelle
P6 : Pole RP6 (Responsable de Péle) ou NRPS (Non Responsable de Pole)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans chefferie de service)

Dir : Directeur

A4 — PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms Cs* Services Hospitaliers ou Institut / L li Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRP& « Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative
Ccs - Service de Soins palliatifs / NHC
HABERSETZER Frangois cs « Pole Hépato-digestif 52.02 Gastro-Entérologie
- Service de Gastro-Entérologie - NHC
SALVAT Eric CS « Pdle Téte-Cou 48.04 Thérapeutique, Médecine de la douleur,

- Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP

Addictologie




B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud « Pole d'Imagerie 43.01  Biophysique et Médecine nucléaire
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle « Péle de Pharmacologie 48.03  Phar logie f ; phart logie
- Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
BENOTMANE llies + Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03  Néphrologie
- Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
Mme BIANCALANA Valérie « Pole de Biologie 47.04  Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
BLONDET Cyrille + Pdle d'Imagerie 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS (option clinique)
BOUSIGES Olivier  Pdle de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BOYER Pierre « Péle de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiene Hospitaliere
- Institut de Bactériologie / Faculté de Médecine Option Bactériologie-Virologie biologique
Mme BRU Valérie « Pdle de Biologie 45.02  Parasitologie et mycologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
Mme BUND Caroline « Pdle d'Imagerie 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
- Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS
CARAPITO Raphaél « Pdle de Biologie 47.03  Immunologie
- Laboratoire d’lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
CAZZATO Roberto « Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
- Service d'Imagerie A interventionnelle / NHC (option clinique)
Mme CEBULA Héléne « Pdle Téte-Cou 49.02  Neurochirurgie
- Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn « Pdle de Biologie 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
- Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC (option biologique)
CHERRIER Thomas « Pdle de Biologie 47.03  Immunologie (option biologique)
- Laboratoire d’'lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
CHOQUET Philippe « Pdle d’'lmagerie 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
- UF6237 - Imagerie Préclinique / HP
CLERE-JEHL Raphaél « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02  Réanimation
- Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme CORDEANU Elena Mihaela « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Option : Médecine vasculaire
- Service des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique / NHC
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim  Pdle de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
DANION Frangois + Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03  Option : Maladies infectieuses
- Service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC
DELHORME Jean-Baptiste « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation 53.02  Chirurgie générale
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
DEVYS Didier «+ Pdle de Biologie 47.04  Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme DINKELACKER Véra « Pole Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
- Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal « Pdle de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
Mme ENACHE Irina « Pdle de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / IGBMC
Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey « Pdle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
- Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médicc-judiciaires et
Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FELTEN Renaud + Pdle Téte et Cou - CETD 48.04  Thérapeutique, Médecine de la douleur,
- Centre d'investigation Clinique (CIC)- AX5 / Hopital de Hautepierre Addictotologie
FILISETTI Denis Ccs + Pdle de Biologie 45.02  Parasitologie et mycologie (option biologique)
- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02  Physiologie (option clinique)
« Péle de Psychiatrie et de santé mentale
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GANTNER Pierre « Pdle de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
- Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GIANNINI Margherita « Pdle de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (option biologique)
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
GIES Vincent « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
- Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
GRILLON Antoine + Pdle de Biologie 45.01  Option : Bactériologie-virologie

- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté

(biologique)




NOM et Prénoms CS*  Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

GUERIN Eric « Pole de Biologie 44.03  Biologie cellulaire (option biologique)

- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

GUFFROQY Aurélien « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
- Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC

Mme HARSAN-RASTEI Laura « Pole d’'Imagerie 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
- Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

HUBELE Fabrice « Pole d'Imagerie 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC

KASTNER Philippe « Péle de Biologie 47.04  Génétique (option biologique)
- Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC
Mme KEMMEL Véronique « Pole de Biologie 44,01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42,01 Anatomie (Option clinique)
Mme KRASNY-PACINI Agata « Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
- Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie « Péle de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
Mme LANNES Béatrice « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42,02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
« Pdle de Biologie (option biologique)
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre
LAVAUX Thomas « Péle de Biologie 44.03  Biologie cellulaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
LECOINTRE Lise « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale
- Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre Option : Gynécologie-obstétrique
LENORMAND Cédric « Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie 50.03  Dermato-Vénéréologie

- Service de Dermatologie / Hopital Civil

LHERMITTE Benoit « Péle de Biologie 42.03  Anatomie et cytologie pathologiques

- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre

LUTZ Jean-Christophe « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 55.03  Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
faciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil

MIGUET Laurent « Péle de Biologie 44.03  Biologie cellulaire
- Laboratoire d’Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER Cs - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MULLER Jean « Pdle de Biologie 47.04  Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme NICOLAE Alina « Pole de Biologie 42.03  Anatomie et Cytologie Pathologiques
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.02  Médecine et Santé au Travail (option
- Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail / HC clinique)
PENCREAC'H Erwan « Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
PFAFF Alexander « Péle de Biologie 45.02  Parasitologie et mycologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale /PTM HUS
Mme PITON Amélie « Pole de Biologie 47.04  Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
POP Raoul « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
- Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme PORTER Louise « Pole de Biologie 47.04  Génétique (type clinique)
- Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles « Péle de Biologie 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biologique)
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme RADOSAVLJEVIC Mirjana « Pole de Biologie 47.03  Immunologie (option biologique)

- Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil

Mme REIX Nathalie « Pole de Biologie 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
- Service de Chirurgie / ICANS

Mme RIOU Marianne « Pole de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (option clinique)
- Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC
ROGUE Patrick (cf. A2) « Péle de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Péle de Biologie 47.01  Hématologie ; transfusion
- Laboratoire d’'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre (type mixte : Hématologie)
Mme RUPPERT Elisabeth « Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie
- Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / HC
Mme SABOU Alina « Pdle de Biologie 45.02  Parasitologie et mycologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)

- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine

Mme SCHEIDECKER Sophie « Péle de Biologie 47.04  Génétique

- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil




NOM et Prénoms Cs*

Services t italiers ou Institut / L

Sous-section du Conseil National des Universités

SCHRAMM Frédéric « Péle de Biologie 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biologique)
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme SOLIS Morgane « Péle de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; hygiéne hospitaliere
- Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre Option : Bactériologie-Virologie
Mme SORDET Christelle « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie « Pole de Biologie 45.01  Option : Bactériologie-virologie
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologique)
TALHA Samy « Péle de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (option clinique)
- Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC
Mme TALON Isabelle « P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
- Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
TELETIN Marius «+ Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
- Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
VALLAT Laurent « Pdle de Biologie 47.01  Hématologie ; Transfusion
- Laboratoire d'Immunologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
Mme VELAY-RUSCH Aurélie « Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiene Hospitaliere
- Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique
Mme VILLARD Odile « Péle de Biologie 45.02  Parasitologie et mycologie (option biologique)
- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac
Mme ZALOSZYC Ariane « Pdle Médico-Chirurgical de Pédiatrie 54.01  Pédiatrie
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
ZOLL Joffrey « Péle de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (option clinique)

- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC

Pr BONAH Christian P0166

Laboratoire d Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)

Institut d’Anatomie Pathologique

72.

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Epistémologie - Histoire des
sciences et des Techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mme CHABRAN Elena
M. DILLENSEGER Jean-Philippe
Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel
Mme MIRALLES Célia

Mme SCARFONE Marianna

Mme THOMAS Marion

Mr VAGNERON Frédéric

Mr ZIMMER Alexis

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Laboratoire d Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)

Institut d’Anatomie Pathologique

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Laboratoire d Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)

Institut d’Anatomie Pathologique

Laboratoire d Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)

Institut d’Anatomie Pathologique

Laboratoire d Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)

Institut d’Anatomie Pathologique

Laboratoire d Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)

Institut d’Anatomie Pathologique

Laboratoire d Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)

Institut d’Anatomie Pathologique

69.
69.

72.

69.
72.

72.

72.

72.

72.

Neurosciences

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques



C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1- PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE (mi-temps)

Pre Ass. DUMAS Claire

Pr Ass. GRIES Jean-Luc

Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne
Pr Ass. GUILLOU Philippe

Pr Ass. HILD Philippe

Pr Ass. ROUGERIE Fabien

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette
Dr LORENZO Mathieu

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE (mi-temps)

Dre DELACOUR Chloé

Dr GIACOMINI Antoine

Dr HOLLANDER David

Dre SANSELME Anne-Elisabeth
Dr SCHMITT Yannick

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique - Pole médico-chirurgical de Pédiatrie

- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / HP

Dr DEMARCHI Martin « Pdle Oncologie médico-chirurgicale et d’Hématologie
- Service d’Oncologie Médicale / ICANS

Mme Dre GOURIEUX Bénédicte « Pdle de Pharmacie-pharmacologie
- Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil

Dr KARCHER Patrick « Péle de Gériatrie
- Service de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Robertsau

Dr LEFEBVRE Nicolas « Pole de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)
- Service des Maladies Infectieuses et Tropicales / Nouvel Hoépital Civil

Dr NISAND Gabriel « Pole de Santé Publique et Santé au travail
- Service de Santé Publique - DIM / Hopital Civil

Mme Dre PETIT Flore « Pdle de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)
- UCSA
Dr PIRRELLO Olivier « Pole de Gynécologie et d’Obstétrique

- Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO

Dr REY David « Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO

- «Le trait d’'union» - Centre de soins de I'infection par le VIH / Nouvel Hopital Civil

Mme Dre RONDE OUSTEAU Cécile « Péle Locomax
- Service de Chirurgie Séptique / Hopital de Hautepierre

Mme Dre RONGIERES Catherine « Pole de Gynécologie et d’Obstétrique
- Centre Clinico Biologique d’AMP / CMC

Dr TCHOMAKOQV Dimitar « Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie
- Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques / Hopital de Hautepierre

Mme Dre WEISS Anne « Péle Urgences - SAMUG7 - Médecine Intensive et Réanimation
- SAMU
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94 KUNTZMANN Francis (Gériatrie) / 01.09.07

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01 KURTZ Daniel (Neurologie) / 01.09.98

BALDAUF Jean-Jacques (Gynécologie obstétrique) / 01.09.21 LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) / 01.10.98
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12 LANGER Bruno (Gynécologie) / 01.11.19
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95 LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95

BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10 LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16 LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18 MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03
BIENTZ Michel (Hygiéne Hospitaliere) / 01.09.04 MAITRE Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Interne) / 15.10.17 MANDEL Jean-Louis (Génétique) / 01.09.16

BLOCH Pierre (Radiologie) / 01.10.95 MANGIN Patrice (Médecine Légale)/ 01.12.14
BOEHM-BURGER Nelly (Histologie) / 01.09.20 MARESCAUX Christian (Neurologie) / 01.09.19
BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03 MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
BOUSQUET Pascal (Pharmacologie) / 01.09.19 MARK Jean-Joseph (Biochimie et biologie cellulaire) / 01.09.99
BRECHENMACHER Claude (Cardiologie) / 01.07.99 MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10 MEYER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13
BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.86 MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique méd.) / 01.09.10
BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18 MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.11
CANTINEAU Alain (Médecine et Santé au travail) / 01.09.15 MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09
CAZENAVE Jean-Pierre (Hématologie) / 01.09.15 NISAND lIsraél (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.19
CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95 OUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13
CHAUVIN Michel (Cardiologue) / 01.09.18 PASQUALI Jean-Louis (Immunologie clinique) / 01.09.15
CHELLY Jameleddine (Diagnostic génétique)/ 01.09.20 PATRIS Michel (Psychiatrie) / 01.09.15
CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01.10.12 Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16 PINGET Michel (Endocrinologie) / 01.09.19
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00 POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98
/01.09.11 DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17 DOFFOEL RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.02
Michel (Gastroentérologie) / 01.09.17 RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
DUCLOS Bernard (Hépato-Gastro-Hépatologie) / 01.09.19 SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

DUFOUR Patrick (Centre Paul Strauss) / 01.09.19 SAUDER Philippe (Réanimation médicale) / 01.09.20
DUPEYRON Jean-Pierre (Anesthésiologie-Réa. Chir.) / 01.09.13 SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04
EISENMANN Bernard (Chirurgie cardio-vasculaire) / 01.04.10 SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
FABRE Michel (Cytologie et histologie) / 01.09.02 SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
FISCHBACH Michel (Pédiatrie / 01.10.16) SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12
FLAMENT Jacques (Ophtalmologie) / 01.09.09 SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06

GAY Gérard (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.13 STEIB Annick (Anesthésiologie) / 01.04.19

GUT Jean-Pierre (Virologie) / 01.09.14 STIERLE Jean-Luc (ORL) / 01.09.10

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18 STOLL Claude (Génétique) / 01.09.09

HAUPTMANN Georges (Hématologie biologique) / 01.09.06 STOLL-KELLER Frangoise (Virologie) / 01.09.15
HEID Ernest (Dermatologie) / 01.09.04 STORCK Daniel (Médecine interne) / 01.09.03
IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98 TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.09.06
JACQMIN Didier (Urologie) / 09.08.17 TONGIO Jean (Radiologie) / 01.09.02

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11 VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) /
JESEL Michel (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04 01.09.16 VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique) / 01.09.13
KAHN Jean-Luc (Anatomie) / 01.09.18 WALTER Paul (Anatomie Pathologique) / 01.09.09

KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06 WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
KREMER Michel / 01.05.98 WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
KRETZ Jean-Georges (Chirurgie vasculaire) / 01.09.18 WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96

KRIEGER Jean (Neurologie) / 01.01.07 WOLFRAM-GABEL Renée (Anatomie) / 01.09.96

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08

Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Ki - F - 67085 Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67
HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :
- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de I'Hopital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hépital Civil : 1, Place de I'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.67.68
- HP : Hopital de Hautepierre : Avenue Moliére - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00
- Hépital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11
- Hépital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68
ICANS - Institut de CANcérologie Strasbourg : 17 rue Albert Calmette — 67200 Strasbourg — Tél. : 03 68 76 67 67
CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00
C.C.0.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lilkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00
E.F.S. : Etablissement Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25
IURC - Institut Universitaire de Ré ion C - CHU de et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d'Assurance Maladie) - 45 boulevard Clemenceau - 67082
Strasbourg Cedes

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LA FACULTE A ARRETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS QUI LUI SONT PRESENTEES
DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER



12

Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et je jure au
nom de I’Etre supréme d’étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans I’exercice de la
médecine. Je donnerai mes soins gratuits a 1’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-dessus

de mon travail.

Admise a ’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe.

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les

moeurs ni a favoriser les crimes.

Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres je rendrai a leurs enfants I’instruction que

j’ai regue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis restée fidele a mes promesses. Que je sois

couverte d’opprobre et méprisée de mes confreres si j’y manque.



13

AUTOMNE

Une branche sur l’oiseau
Chantait en perdant ses feuilles
L’automne tenait [’archet

Du violon qui gémissait

Dans le vent venu de [’ouest
Murmurant des choses tristes
Et l’oiseau pleurait tout seul
Fleurissant le sombre ormeau
De ses larmes en corolle

De cristal et d’or nouveau

Et la branche et le moineau
Dans la brume pure et grise
Ont marié leur nostalgie

Au mystere de la nuit

Raissa Maritain
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Introduction

Le sommeil constitue une fonction majeure des processus de développement et de maturation
cérébrale. Il conserve un role essentiel tout au long de la vie dans les apprentissages, la plasticité
cérébrale de maniére plus globale, 1’équilibre thymique et immunitaire. Il est notamment indispensable
a la construction, au renforcement et a I’¢lagage synaptiques, jouant un role important dans la flexibilité
et ’adaptation cognitive. Toute altération du sommeil en qualité ou en quantité est susceptible

d’entrainer des répercussions a court ou long terme sur le fonctionnement des enfants et des adultes.

La population des enfants et des adolescents est particulierement sensible a la privation de
sommeil, et plus particulierement les enfants présentant des troubles du neuro-développement, dont la

vulnérabilité aux perturbations du sommeil ou des rythmes veille/sommeil est bien établie.

Le Trouble du Spectre de I’Autisme (TSA)® fait partie de ces troubles neurodéveloppementaux
(TND). Ses critéres diagnostiques actuels fournis par le DSM-5 sont définis dans les deux dimensions
symptomatiques suivantes :

- des déficits persistants de la communication et des interactions sociales observés dans des
contextes variés ;
- le caractere restreint et répétitif des comportements, des intéréts ou des activités.
Cette définition, dimensionnelle, est complétée par un niveau de sévérité selon le niveau de I’aide

requise. Doivent ensuite étre spécifiées les éventuelles associations suivantes : « déficit intellectuel,

! Nous utiliserons préférentiellement dans ce travail la terminologie d’enfant avec TSA ou personne avec TSA,
d’usage courant en médecine, pour de ne pas introduire de biais quant au sens de la terminologie, la notion de
spectre recouvrant une définition plus large que celle de I'autisme « prototypique ». Néanmoins les associations
de patients ont exprimé une préférence pour les terminologies d’enfant autiste ou de personne autiste. Nous
nous référons pour cela aux travaux du Laboratoire Interuniversitaire des Sciences de I'Education et de la
Communication - LISEC - (Bureau, R., Dachez, J. & Clément, C. (2022, 2 décembre). Choix des dénominations par
les personnes concernées. [Communication] Journée scientifique du réseau STRAS&ND, Strasbourg).
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altération du langage, pathologie médicale ou génétique connue ou facteur environnemental, autre
trouble développemental, mental ou comportemental, ou catatonie ». Cette définition, reprise par la

CIM-11, remplace celle, catégorielle, de troubles envahissants du développement (TED) de la CIM-10

(1).

Le travail présenté dans le cadre de cette thése se propose d’étudier les liens potentiels entre les
troubles du sommeil présentés par les enfants porteurs de TSA et le sommeil de leurs parents, les liens
entre les rythmes circadiens de ces enfants et ceux de leurs parents ainsi que les répercussions sur la
qualité de vie des familles. S’il semble évident qu’une interrelation existe entre eux, peu de mesures
objectives ont permis a ce jour de mettre ces données en évidence. Nous souhaitons ainsi, par le biais

d’analyses de corrélation, étayer cette hypotheése.

1. Epidémiologie des troubles du sommeil dans les TSA

1.1. Prévalence des troubles du sommeil chez les personnes avec TSA

La comorbidité est la régle et non I’exception dans les TSA, avec plus de 70% des personnes
avec TSA présentant au moins un autre trouble médical, développemental ou psychiatrique (2) dont font
partie les troubles du sommeil, retrouvés chez 50 a 80% de ces individus.

Chez les enfants avec TSA, la prévalence des troubles du sommeil est de 40 a 86% (3,4). En
comparaison, les troubles du sommeil sont retrouvés chez 9 a 50 % des (jeunes) enfants au
développement typique constituant les groupes-controles des études portant sur les troubles de sommeil
(5-7). L’insomnie est ainsi présente de fagcon intermittente chez 27% des enfants en population générale
et de fagon durable chez 4% d’entre eux (8). Cela représenterait un risque relatif d’au moins 1.97 de
présenter un trouble du sommeil pour les enfants avec TSA, tout diagnostic confondu, en comparaison
avec la population générale pédiatrique (9), sachant que le ce risque relatif varie trés nettement en

fonction de I’age.
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1.2. Les troubles précoces du sommeil et des rythmes, facteurs prédictifs de TSA

De récentes études suggerent que des anomalies du rythme veille-sommeil observées dans la
période néonatale pourraient étre prédictives du développement de symptomes autistiques (10). Des
troubles du sommeil avant I’dge de 2 ans ont notamment été retrouvés chez 73 a 80% des enfants avec
TSA, contre 22% chez des enfants neurotypiques (6). Une autre étude prospective sur une cohorte de
1096 enfants a conclu que le nombre de réveils nocturnes a 1’age de 1 an serait un facteur de risque de
développement de symptdmes précoces de TSA a 2 ans (11). Ces résultats nécessiteraient d’étre
répliqués, et d’autres études similaires basées sur des cohortes de naissance sont actuellement en cours,
dont la cohorte de naissance francaise Elfe (12) ou encore un ensemble de cohortes de naissance

européennes intitulé ‘Lifecycle’.

1.3. Aspects du sommeil particulierement touchés chez les personnes avec TSA

Plusieurs méta-analyses ont ét¢ menées ces derni€res années pour comparer avec une plus
grande fiabilité les variables de sommeil chez les personnes avec TSA et dans la population générale.

Chez I’enfant avec TSA, les mesures objectives du sommeil (actimétrie, polysomnographie) ont
mis en évidence une plus longue latence d’endormissement, une durée totale de sommeil plus courte,
un sommeil plus léger (plus de stade 1), moins de sommeil paradoxal, et des éveils nocturnes plus longs
(revus dans Schroder et al., 2022 (13)). Les mesures subjectives de sommeil, via des questionnaires et
agendas de sommeil remplis par les parents, ont permis de relever que les plaintes parentales s’axaient
principalement autour des difficultés a 1’endormissement : plus longue résistance au coucher, plus
d’anxiété autour du sommeil, plus longue latence d’endormissement et plus de parasomnies que chez

les enfants a développement typique (14).
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Chez I’adulte avec TSA, les études menées retrouvent des troubles du sommeil concordant
partiellement avec ceux retrouvés dans les populations d’enfants avec TSA : une plus longue latence
d’endormissement, un sommeil moins efficace émaillé par des éveils nocturnes plus fréquents et plus
longs (sommeil fragmenté) (15,16). Une méta-analyse s’intéressant a la tranche d’age 2-27 ans a mis en
évidence par polysomnographie une durée de sommeil plus courte, un sommeil moins efficace et plus
léger (plus de stade 1) en comparaison avec la population générale (17).

Les personnes avec TSA présentent ¢galement plus souvent des troubles du rythme circadien,
particulierement a type de retard de phase et d’irrégularité du rythme veille/sommeil (18,19). Ces
troubles du rythme veille-sommeil sont retrouvés chez 40 a 86 % des enfants avec TSA (20). Ces
prévalences varient selon certains critéres cliniques : 1’age des enfants, leur niveau intellectuel (la
déficience intellectuelle augmenterait le risque de troubles des rythmes veille-sommeil) et la prise de

traitements médicamenteux (3). Le retard de phase persiste a ’age adulte (21).

2. Physiopathologie du sommeil et des rythmes dans les TSA

2.1. Physiologie et réle du sommeil

Le sommeil correspond a un état de vigilance modifi¢ qui sépare deux périodes d’éveil. 11 est
caractérisé par une perte de vigilance, une diminution du tonus musculaire et une conservation partielle
de la perception sensitive.

On distingue plusieurs phases au sein du sommeil : le sommeil lent (SL) d’une part, lui-méme
séparé en sommeil lent léger (stades N1 et N2 ; N pour ‘NREM sleep’ en anglais, ou Non-Rapid-Eye-
Movement Sleep) et en sommeil lent profond (SLP) (stade N3), et d’autre part le sommeil paradoxal
(SP ou REM pour Rapid-Eye-Movement Sleep). Durant le sommeil lent, la fréquence de I’activité
cérébrale est ralentie, les mouvements du corps persistent mais les mouvements oculaires ralentissent

puis disparaissent. Au cours du sommeil paradoxal, I’activité cérébrale est plus proche de celle de
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I’éveil, d’ou son nom. En revanche, on observe une atonie musculaire et des mouvements rapides des
yeux derriere les paupieres.
Le SLP prédomine en premiére partie de nuit, le REM est quant a Iui plus important durant la

seconde partie (cf. Figures la et 1b).
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Figures 1. Hypnogrammes représentant les changements successifs de stades de sommeil en fonction du temps (en minutes)
au cours d’une nuit compléte en polysomnographie. Chaque stade est représenté sur la graduation en ordonnées (stade d’éveil,
de REM : sommeil paradoxal, PREM : période de REM, stades 1, 2, 3, et 4 ; les stades 3 et 4 pouvant étre regroupés sous le
stade N3). 1a : Hypnogramme d’un adulte neurotypique, montrant une succession de 6 cycles de sommeil allant du stade 1 au
stade 4 et se terminant par une période de REM. Le sommeil profond est surtout réparti en début de nuit, et le sommeil paradoxal
en fin de nuit. 1b : Hypnogramme d’un adulte avec TSA, révélant une latence d’endormissement augmentée (supérieure a 15
minutes), une durée totale de sommeil plus courte, des éveils longs et fréquents entrainant une fragmentation du sommeil,
moins de cycles de sommeil (3) et moins de périodes de REM (3), ainsi qu’un sommeil moins profond (peu de stade 3 et pas

de stade 4).

Ces phases se répartissent au cours de la nuit en cycles de sommeil séparés entre eux par des
périodes de micro-éveils. Chez ’adulte, 4 a 6 cycles d’une durée d’environ 90 minutes se succédent

généralement tandis que chez I’enfant, ces cycles sont plus nombreux mais aussi plus courts.
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Le sommeil fait ainsi partie des fonctions primordiales de 1’organisme. II est la clé de voite de
nombreux mécanismes de régulation corporels et psychiques dont certains sont aujourd’hui encore en
cours d’étude. Néanmoins son réle a déja pu étre démontré dans de nombreux domaines (pour revue, cf.

Chevrot RM & Schroder CM, 2020 (22)):

Maturation cérébrale

- Cognition (attention, apprentissage, consolidation, etc.)

- Humeur (régulation émotionnelle, irritabilité, anxiété, dépression, etc.)

- Comportement (hyperactivité motrice, agressivité, somnolence diurne, etc.)

- Me¢étabolisme (croissance, repos métabolique, élimination des déchets, risque d’obésité, etc.)
- Sécrétions hormonales (hormones de croissance notamment)

- Immunité (vulnérabilité aux infections, etc.)

D’un point de vue neurophysiologique, le sommeil est indispensable a la construction, au
renforcement et a 1’élagage synaptiques : il joue donc un réle majeur dans la flexibilité et ’adaptation
cognitive, d’ou son intérét tout particulier dans le cadre des TSA. Sur le plan mnésique, I’imagerie
cérébrale permet d’observer durant le sommeil une réactivation des mémes réseaux neuronaux que ceux
activés durant I’apprentissage d’une tache en journée. La qualité d’apprentissage d’une tache est ainsi
corrélée a la qualité du sommeil de la nuit précédente. Le sommeil aidant également a I’oubli des
informations non-pertinentes, les informations seyantes paraissent souvent plus claires le lendemain

d’une bonne nuit. Le sommeil permet ainsi un renforcement et une consolidation des acquis (23-26).

Les troubles du sommeil, quant a eux, influent sur la réactivité émotionnelle, I’impulsivité, I’humeur
et la capacité de régulation des émotions positives et négatives. En effet, les régions cérébrales
responsables de la régulation émotionnelle (en particulier le cortex préfrontal et ’amygdale) sont trés
sensibles a la privation de sommeil (27-29). Les altérations du sommeil viennent ainsi renforcer et

exacerber la dysrégulation émotionnelle déja présente dans les troubles du spectre de ’autisme.
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2.2. Rythmes circadiens et mélatonine

Les rythmes physiologiques que I’on nomme circadiens (du latin circa : « autour de » et dies :
«le jour ») se déroulent sur environ 24h. Ces rythmes, dont celui de la veille et du sommeil, sont sous
le contrdle de I’horloge biologique principale située dans les noyaux supra-chiasmatiques de
I’hypothalamus (NSC). Les synchroniseurs externes ou Zeitgebers permettent son ajustement sur
exactement 24h: il s’agit de 1’alternance lumiére/obscurité (qui module la synthése et la sécrétion de

mélatonine), de I’activité physique, des interactions sociales et des horaires des repas et du coucher (30).

La régulation du sommeil repose sur deux mécanismes: homéostatique (augmentation
progressive de la pression de sommeil avec le temps passé a 1’éveil) et circadien (rythmicité sur 24h).
D’autre part, la rythmicité du sommeil intervient dans la structuration des autres rythmes circadiens
(31): cardiaque, respiratoire, hormonaux (hormone de croissance, hormones thyroidiennes, cortisol,
métabolisme glucidique, etc.). La caractéristique circadienne du sommeil s’acquiert de maniére assez
homogene chez I’étre humain et c’est vers 1’age de 3 mois environ que les rythmes circadiens
(notamment le rythme de sécrétion de la mélatonine, hormone de la nuit, et celui de la température

centrale) sont en place.

La mélatonine va jouer un role central dans ces mécanismes de régulation car elle se comporte
comme un synchroniseur endogene. Sa synthése et sa sécrétion par la glande pinéale sont intimement
liées a la lumiére (qui inhibe sa production-sécrétion) et a I’obscurité (qui la stimule). Elle favorise a la
fois I’endormissement et le maintien du sommeil tout en renforgant les rythmes de la température et du
cortisol, eux-mémes impliqués dans la modulation du rythme veille-sommeil (32). Nous verrons plus

loin comment cette composante majeure de régulation peut étre touchée dans les TSA (cf. partie 2.4).
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2.3. Neurodéveloppement : ontogénétique des rythmes physiologiques

Sur le plan neurodéveloppemental, il est intéressant de constater que la mélatonine, impliquée
dans I’organisation du rythme veille-sommeil, a également un réle dans 1’établissement ontogénétique
des autres rythmes physiologiques. En effet, dés I’age de 3 mois, elle synchronise non seulement les
oscillateurs centraux mais aussi périphériques (glande surrénale feetale, pancréas, foie, rein, ceeur,
poumon, graisse, intestin, etc.). Elle permet ainsi l'organisation temporelle des diverses fonctions
biologiques via les rythmes circadiens, en lien avec les changements environnementaux périodiques
(33). 1l s’agit donc d’une hormone clé pour l'adaptation de 1'individu & son environnement interne et

externe (cf. Figure 2).
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Figure 2. La mélatonine, synchroniseur endogéne du systéme circadien. NSC : noyaux suprachiasmatiques. D’aprés Schroder,

Broquere, Claustrat et al., 2022 (13).
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2.4. Hypothéses physiopathologiques des troubles du sommeil et des rythmes circadiens dans

les TSA

2.4.1. Anomalies de sécrétion de la mélatonine

La mélatonine est synthétisée a partir de la sérotonine par la voie enzymatique suivante : la
sérotonine est d’abord convertie en un métabolite intermédiaire, la N-acétyl-sérotonine (NAS), via
I’enzyme AANAT (arylalkylamine N-acetyltransferase) ; puis la NAS est métabolisée en mélatonine
par I’enzyme ASMT (acetylserotonin N-methyltransferase).

Des altérations de I’activité enzymatique intervenant dans la synthése de la mélatonine et
conduisant a des anomalies de sécrétion de la mélatonine ont été constatées dans les TSA : des taux plus
¢élevés de sérotonine dans le sang total ont été retrouvés chez les personnes avec TSA, associés a des
taux plus faibles de mélatonine plasmatique et a une élévation du taux de NAS retrouvé dans les
plaquettes, comparé aux sujets controles (34).

Plus précisément, 63% des enfants et adultes avec TSA ont un taux d’excrétion urinaire nocturne
du métabolite de la mélatonine (la 6-sulfatoxymelatonine) inférieur aux sujets contrdles appariés pour
I’age et le sexe (35), et 65% ont une concentration de mélatonine plasmatique inférieure a la moitié¢ du

taux moyen des enfants et adolescents a développement typique (36).
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Figure 3. Vue d'ensemble de la voie sérotonine-NAS-mélatonine. La sérotonine est convertiec en NAS (N-
acétylsérotonine) par I’AANAT (arylalkylamine N-Acétyltransférase), puis convertie en mélatonine par I’ ASMT
(Acétylsérotonine N-méthyltransférase). Tiré de Pagan et al, 2014.
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Ces taux plus faibles ont pu étre corrélés a la sévérité de la symptomatologie autistique dans les
domaines de la communication (totale et verbale) et du jeu, ainsi qu’au QI verbal (35). Chez I’adolescent
et I’adulte, des résultats similaires ont été observés: de jour comme de nuit, les taux d’excrétion de
mélatonine sont plus faibles dans les populations avec TSA par rapport aux sujets a développement
typique (cf. Figure 3). De méme, la variabilité d’excrétion entre le jour et la nuit est bien plus faible,

parfois inexistante dans la population d’intérét (37), témoignant d’une altération des processus

circadiens.
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Graphique 1. Taux moyens (+ erreur standard moyenne) d’excrétion urinaire de 6-sulfatoxylmélatonine nocturne observés
chez des enfants avec TSA (en noir) comparés a des sujets contréles (en blanc), selon le stade pubertaire : pré-pubertaire,
pubertaire et post-pubertaire. ** Les taux des individus pré-pubertaires avec TSA varient significativement de ceux des sujets
contrdles pré-pubertaires (p<0.0001) ; * Les taux des sujets contrdles pré-pubertaires varient significativement (p<0.01) des

taux des sujets contrdles pubertaires et post-pubertaires (tiré de Tordjman et al., 2005).

Des analyses biochimiques sur les plaquettes ont relevé une diminution de I’activité de ’ASMT
et du taux de mélatonine chez les sujets avec TSA comparativement aux sujets typiques. Chez certains
d’entre eux, les analyses génétiques ont pu mettre en évidence une délétion du géne codant pour
I’ASMT. Plusieurs variants de ce dernier ont été trouvés, dont deux polymorphismes en particulier a
I’origine d’une baisse drastique de la transcription de I’enzyme dans les cellules sanguines (21,36).

Des anomalies de I’activité des enzymes AANAT et ASMT ont également ¢té¢ mises en évidence
dans les plaquettes de sujets avec TSA comparés a leurs parents de premier degré et a un groupe de
sujets controles (38). Dans cette étude, une forte corrélation a été retrouvée entre le niveau d’activité de

I’ASMT (et de ’AANAT dans une moindre mesure) et les taux de NAS plaquettaire et de mélatonine
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plasmatique. Une étude post-mortem a appuyé¢ ces hypotheses en révélant des anomalies dans la voie
enzymatique de la mélatonine au niveau du tractus gastro-intestinal, avec une activité¢ de ' AANAT et
de I’ASMT faible ainsi qu’une concentration en mélatonine significativement diminuée dans I’iléum
(38). Enfin, le méme groupe de recherche a également mis en évidence des variants rares des genes
AANAT et ASMT. Ils ne retrouvaient toutefois pas de différence significative du nombre total de
mutations dommageables chez les sujets avec TSA comparés aux sujets controles (4,7% chez les sujets

TSA, 3,9% chez les sujets contrdles, p=0,56).

2.4.2. Genes de I’horloge

La sécrétion de mélatonine, synchroniseur endogeéne des rythmes circadiens, dépend des NSC
qui correspondent a I’horloge centrale. Elle est modulée par I’expression des geénes circadiens,
également appelés geénes de I’horloge (ou clock genes en anglais). Ceux-ci autorégulent leur
transcription selon une boucle de rétrocontréle négatif d’une durée d’environ 24h. En plus de réguler
I’horloge centrale, cette boucle de rétrocontrdle négatif constitue également une horloge moléculaire
périphérique, présente dans chaque cellule du corps. Les génes de 1’horloge sont ainsi responsables de
I’orchestration de tout le systéme circadien, entrainant une cascade de transcription d’autres genes
(nommés clock controlled genes en anglais) dont I’expression est rythmée par les oscillations
circadiennes. Ces genes dont la transcription est régulée par les génes de I’horloge sont effecteurs des
autres systémes métaboliques a rythmicité circadienne (systeme cardiaque, systémes hormonaux et
endocriniens, métabolisme glucidique, etc. ; voir plus haut). Une récente étude américaine menée chez
le primate, en collaboration avec 1’Inserm, indique que dans les 64 organes et tissus analysés deux tiers
des geénes codants sont exprimés de facon cyclique au cours des 24 heures, avec de grandes variations

d’un tissu a 1’autre (39).

Des mutations sur certains genes de I’horloge (Clock, Bmall, Cryl, et Cry2) entrainent une

altération du rythme circadien et une fragmentation du sommeil dans la population générale (21).
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D’autres mutations des genes de I’horloge ont été retrouvées spécifiquement chez les enfants avec TSA.
En particulier, des SNPs (single nucleotide polymorphisms) ont été découverts sur les genes de I’horloge
Perl et Npas2 en association aux TSA. Des mutations sur les génes Nrldl, Clock, et Arntl2 ont été
détectées uniquement chez des enfants avec TSA ayant des troubles du sommeil (21). Ces mutations des
genes de I’horloge auraient pour conséquence d’entrainer un déficit de sécrétion de la mélatonine

endogene chez les personnes avec TSA qui en sont atteintes.

Les troubles du rythme circadien étant plus fréquents chez les enfants et adultes avec TSA et au
vu des altérations génétiques et biochimiques constatées, certains scientifiques font I’hypothése d’une
interdépendance et d’une bidirectionnalité entre les troubles du sommeil et des rythmes circadiens d’une

part et les troubles du spectre de 1’autisme d’autre part (cf. Figure 4).
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Figure 4. Interdépendance des troubles du sommeil, des troubles des rythmes circadiens, et de la symptomatologie autistique,
avec ’influence de facteurs génétiques et environnementaux associés. AANAT : arylalkylamine N-acetyltransferase ; ASMT :

acetylserotonin N-methyltransferase (#iré de Rabot J., Chevrot RM. et Schréder C., en préparation,).
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2.4.3. Autres hypotheéses physiopathologiques

Le neurotransmetteur inhibiteur principal du systéme nerveux central GABA (gamma-amino-
butyric acid) contribue au systéme circadien : il est notamment retrouvé dans les NSC et le circuit du
VLPO (ventrolateral preoptic nucleus) qui régulent les changements d’état veille/sommeil. Le GABA
serait donc associ¢ a la voie de synthése de la mélatonine et pourrait en modifier le métabolisme. Le
GABA permet également, via 1’activation des récepteurs GABA-A, I’apparition de certaines ondes
particulieres du sommeil NREM, appelées fuseaux (ou spindles en anglais), qui participeraient a
I’apprentissage et la consolidation mnésique. C’est le GABA qui permet également 1’atonie musculaire
que I’on retrouve dans le sommeil paradoxal.

Une diminution de la densité des récepteurs GABA-A a été retrouvée dans la région du cortex
frontal chez les sujets avec TSA (via des études histologiques post-mortem), associée a une réduction
de I’inhibition GABA et un fonctionnement anormal de la synthése de ce neurotransmetteur (40),
conduisant a un déséquilibre de la balance entre facteurs excitateurs et inhibiteurs du systéme nerveux

central.

De plus, une diminution significative de la densité en récepteurs GABA-B dans les régions du
cortex cingulaire antérieur et postérieur et du cortex fusiforme a été constatée en comparant des adultes
avec TSA a des adultes neurotypiques dans des études post-mortem (41). Ces régions servent notamment
aux compétences socio-émotionnelles et a la reconnaissance des visages. Une réduction de la
concentration de GABA dans les régions du cortex cingulaire antérieur et occipital a également été
retrouvée dans I’insomnie primaire, permettant de formuler 1’hypothése d’un lien avec la dépression

(42).
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3. Troubles du sommeil et des rythmes plus fréquents chez les personnes avec TSA

3.1. Troubles du sommeil et des rythmes principaux associés aux TSA

Les personnes avec TSA sont susceptibles, comme dans la population générale, d’étre atteintes
par tout type de trouble du sommeil. En revanche, certains de ces derniers seront significativement plus
fréquents dans cette catégorie de population (cf. Tableau 1).
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Tableau 1. Classification des troubles du sommeil selon I’'ICSD-3. < : prévalence augmentée dans la population avec TSA.
SAOS : syndrome d’apnées obstructives du sommeil ; SACS : syndrome d’apnées centrales du sommeil ; SOH : syndrome
obésité-hypoventilation ; SJSR : syndrome des jambes sans repos ; MPJS : mouvements périodiques des jambes pendant le

sommeil (tiré de Rabot J., Chevrot RM. et Schroder C., en préparation).

L’insomnie est de loin le trouble le plus fréquemment retrouvé dans les TSA. Son diagnostic est
avant tout clinique. Il est défini par une plainte subjective : difficultés d’endormissement et/ou éveils
nocturnes avec difficultés pour se rendormir et/ou réveil matinal précoce avec incapacité de se
rendormir. Cette définition est celle de la plainte d’insomnie, a distinguer du trouble insomnie chronique
(cf. Tableau 2) caractérisé par une fréquence et une durée (trois fois par semaine pendant plus de trois

mois) et des répercussions fonctionnelles (fatigue, irritabilité, troubles cognitifs ou de 1’humeur,
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céphalées, baisse du désir sexuel, troubles gastro-intestinaux), en I’absence d’autre explication médicale

ou psychiatrique et en dépit d’opportunités suffisantes pour dormir.

De nombreuses études ont permis de mettre en évidence chez les personnes autistes une durée
de sommeil total réduite, une augmentation de la latence d’endormissement ainsi que des réveils
nocturnes fréquents et longs et des réveils matinaux précoces (33,43—47). Des études plus récentes ont
pu mettre en exergue 1’intérét d’une variable évaluant la durée du sommeil continu chez I’enfant (LSE
pour Longest continuous sleep episode), celle-ci étant corrélée a des difficultés comportementales et
notamment D’irritabilité et les comportements stéréotypés, comme démontré par notre équipe, entre

autres (48-51).

Les parents d’enfants avec TSA décrivent trés bien les troubles sus-cités : difficultés
d’endormissement avec résistance au coucher, nuits plus difficiles (moins d’heures de sommeil, réveils
nocturnes, etc.), ces soucis pouvant étre observés tres tot dans la vie de I’enfant (cf. partie 1). Nous
savons notamment qu’ils jouent un réle dans le renforcement des symptomes cardinaux de I’autisme
(troubles de la communication sociale, comportements stéréotypés et répétitifs) et dans 1’aggravation
des troubles associés ou comorbidités (anxiété, instabilité de I’humeur, comportements auto- et hétéro-

agressifs) (cf. partie 4).
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Tableau 2. Définition du trouble insomnie chronique selon le DSM 5 et I’ICSD-3 (52,53).
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Les troubles du rythme circadien sont également fréquents dans cette catégorie de population, aussi
bien chez I’enfant que chez I’adulte (21) avec un rythme veille-sommeil souvent irrégulier et notamment
une tendance marquée au retard de phase, comme nous I’avons vu plus haut (19). 1l s’agit d’un décalage
de la phase de sommeil par rapport a la période nocturne, qui se caractérise par un endormissement et
un réveil tardifs, avec une incapacité a s’endormir ou s’éveiller plus précocement, selon un horaire plus
conventionnel (DSM-5). Ces troubles du rythme participent évidemment aux difficultés

d’endormissement et de réveil aux horaires fixés, surtout en période scolaire.

Le Syndrome des Jambes Sans Repos (SJSR), aussi appelé maladie de Willis-Ekbom, et les
Mouvements Périodiques des Jambes durant le Sommeil (MPS) peuvent également se retrouver chez
les personnes avec TSA mais les études montrant une supériorité par rapport a la population générale
comportent des biais. Néanmoins, ce syndrome peut étre sous-évalué¢, notamment chez les autistes non-
verbaux (54). Le SJISR se manifeste par un besoin impérieux de bouger les jambes en situation
d’inactivité, pouvant étre accompagné de sensations désagréables - « impatiences » - calmées par le
mouvement et survenant le soir ou au coucher (53). Chez I’enfant autiste, on peut suspecter un SJSR
devant des signes indirects : augmentation de [’agitation physique en fin de journée et au moment du
coucher, notamment au niveau des membres inférieurs, difficulté a supporter les pantalons de pyjama,
les gigoteuses, les couvertures sur les jambes. Un patient avec SJSR présente des MPS dans environ
80% des cas. Les MPS sont des mouvements anormaux des jambes survenant pendant le sommeil qui
peuvent ne pas étre percus mais participer a une fragmentation du sommeil. Alors que le diagnostic du
SJSR est clinique, la confirmation de MPS nécessite un enregistrement polysomnographique (cf. 5.1).
Chez I’enfant, le SJSR et les MPS sont fréquemment liés a une carence martiale, le fer intervenant en
tant que co-facteur de la synthése de dopamine (55). Nous pouvons formuler I’hypothése que les troubles
alimentaires, fréquents dans les TSA, pourraient étre a 1’origine de telles carences martiales et ainsi

favoriser ces symptomes (56).
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3.2. Troubles du sommeil liés a une cause organique ou comorbidité

Plusieurs causes organiques comorbides aux TSA peuvent étre a 1’origine d’une insomnie
secondaire : douleurs, troubles gastro-intestinaux dont le reflux gastro-cesophagien et la constipation,
etc.

Par ailleurs, parmi les comorbidités neurodéveloppementales de I’autisme, il n’est pas rare de
retrouver un TDAH, lui aussi pourvoyeur de troubles du sommeil et notamment de décalage de phase,
de difficultés d’endormissement et de maintien du sommeil (57-59). Le TDAH étant également associé
a une prévalence élevée de SJSR, il est d’autant plus opportun de penser a éliminer ce syndrome en cas

d’association du TSA avec un trouble déficitaire de ’attention.

3.3. Autres troubles du sommeil

Tous les autres types de troubles du sommeil peuvent étre retrouvés a la méme fréquence que

dans la population générale :

e Syndrome d’apnées/hypopnées du sommeil : il s’agit de la survenue durant le sommeil d’épisodes
d’obstruction des voies aériennes supérieures qui peut étre partielle (hypopnée) ou compléte
(apnée)(60). Les signes cliniques pouvant étre retrouvés comprennent : des ronflements nocturnes
ou une respiration bruyante, une nycturie ou une énurésie, des sensations d’étouffement pendant le
sommeil, une sudation nocturne importante, un sommeil agité, et durant la journée une fatigue voire
une somnolence diurne, une agitation psychomotrice, une irritabilité, des troubles de I’attention, des
céphalées matinales. Chez I’enfant, I’hypertrophie des amygdales et des végétations en est la cause
la plus fréquente et le traitement est principalement chirurgical (adénoidectomie et/ou
amygdalectomie partielle ou totale). Les répercussions de ces apnées peuvent étre considérables :
cassure de la courbe de croissance staturopondérale, troubles du comportement, déficits cognitifs et

complications cardiovasculaires.
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o Hypersomnie : il s’agit d’'une maladie caractérisée par une somnolence excessive (53). Chez
I’enfant, I’hypersomnie est suspectée lorsqu’il recommence a faire des siestes apres 1’age de 7 ans
(61), lorsque son temps total de sommeil est nettement supérieur a la norme pour son age (62) ou
lorsque surviennent des endormissements inopinés. L hypersomnie peut étre primaire (narcolepsie,
hypersomnie idiopathique, syndrome de Kleine-Levin) ou secondaire (cause environnementale,

dette ou mauvaise qualité de sommeil, origine endocrinienne ou psychiatrique).

e Parasomnies : Ce sont des manifestations désagréables ou indésirables survenant au cours du
sommeil. Il peut s’agir de troubles de la transition veille-sommeil a type de rythmies du sommeil
ou jactatio capitis, a distinguer néanmoins des stéréotypies motrices de I’enfant avec TSA ou des
balancements autistiques.

En sommeil lent profond, plutét en premicre partie de nuit, peuvent survenir des terreurs
nocturnes, des éveils confusionnels, un somnambulisme. Ces formes de parasomnies sont fréquentes
de 3 a 12 ans sans revétir de caractére pathologique et disparaissent normalement vers 1’adolescence.
L’enfant n’en garde pas le souvenir au réveil.

En sommeil paradoxal, plutot en deuxiéme partie de nuit, on observera plutot [’apparition de
cauchemars. Ceux-ci conduisent a un réveil complet avec un souvenir intense du réve.

D’autres éveénements ou expériences indésirables peuvent encore survenir durant le sommeil

comme le bruxisme, I’énurésie ou la somniloquie, sans revétir de caractére pathologique particulier.

4. Répercussions des troubles du sommeil et des rythmes circadiens dans les TSA

4.1. Manifestations diurnes des troubles du sommeil chez les enfants avec TSA

Apres avoir conclu a une prévalence plus élevée des troubles du sommeil chez les personnes

atteintes d’un TSA, de nombreuses études se sont penchées sur I’impact de ces troubles du sommeil
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sur les symptomes cardinaux de [’autisme et sur les troubles cognitifs, émotionnels et

comportementaux associés (cf. Tableau 3 et Figure 5).

4.1.1. Sévérité de la symptomatologie autistique :

La présence de troubles du sommeil est corrélée a la sévérité de la symptomatologie autistique,
rapportée par les parents et évaluée par les cliniciens (11,21,63). Les troubles du sommeil majorent les
difficultés de la communication sociale (7,64—66) et augmentent les comportements stéréotypés et

répétitifs (51,66,67) chez les enfants avec TSA.

4.1.2. Troubles de la cognition :

Des troubles de D’attention ainsi qu’un niveau de fonctionnement intellectuel plus bas sont

corrélés a une durée de sommeil plus courte (66).

4.1.3. Troubles émotionnels et thymiques et troubles du comportement intériorisés :

D’autres études rapportent une aggravation des comorbidités telles que I’anxiété et la dépression
(63,66), une dysrégulation émotionnelle avec plus d’irritabilité, d’hostilité et d’instabilité de
I’humeur (63,68) chez les enfants avec TSA présentant des troubles du sommeil.

Les troubles du comportement internalisés tels que le retrait, I’inhibition, I’anxiété généralisée
et I’anxiété de séparation ainsi qu’une symptomatologie dépressive a 12 et 18 mois sont prédits par
la présence de troubles du sommeil, en particulier un horaire de coucher plus tardif et une durée

totale de sommeil plus courte chez les enfants avec TSA entre 6 et 18 mois de vie (69).
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4.1.4. Troubles du comportement extériorisés :

Les comportements externalisés tels que I’opposition, I’explosivité et I’agressivité sont aggravés
par les troubles du sommeil chez les enfants avec TSA (51,63,68,70,71). Parmi eux ’agressivité,
I’hostilité et I’hyperactivité/inattention semblent associées a la résistance au sommeil et au nombre
de réveils nocturnes (68) ainsi qu’a la durée totale de sommeil (66).

A Tl’inverse, les principaux facteurs prédictifs des troubles du sommeil chez les enfants avec
TSA sont : la sévérité de la symptomatologie autistique, I’hyperactivité, la variabilité de 1’humeur,

et I’agressivité (63).

1. Symptomatologie Majoration de la sévérité des symptomes autistiques (11,21,63) : altération des habilités

autistique sociales et de la communication (7,64-66), augmentation des comportements répétitifs et
stéréotypés (66,67).

2. Troubles du Troubles du comportement externalisés : opposition, explosivité, agressivité

comportement (51,63,68,70,71).

Hyperactivité, inattention et impulsivité (63,68,70).
Troubles du comportement internalisés, dont le retrait, I’inhibition, 1’anxiété de séparation
(69).

Fatigue et somnolence diurne (14).

3. Troubles de la Déficit d’attention, baisse du niveau de fonctionnement intellectuel (66,71-73).
cognition
4. Troubles émotionnels Irritabilité, hostilité (68).

Anxiété et dépression (63,67).

Variabilité de I’humeur (63).

5. Qualité de vie familiale | Troubles du sommeil et de I’humeur chez les parents et la fratrie, épuisement parental,
difficultés de gestion émotionnelle et de gestion des contflits, altération de la vie

professionnelle des parents (74-76).

Tableau 3. Recensement (non exhaustif) des études portant sur les manifestations diurnes des troubles du sommeil chez les

enfants avec TSA (tiré de Rabot J., Chevrot RM. et Schréder C., en préparation).
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4.2. Conséquences sur I'entourage

Les répercussions des troubles du sommeil de I’enfant sur la qualité de vie familiale sont
majeures et ont été relevées par de nombreux auteurs (74—76) : lorsqu’un enfant présente des troubles
du sommeil, les parents dorment eux aussi moins bien (sommeil fragmenté, réveils nocturnes, privation
de sommeil etc.) et peuvent souffrir d’un épuisement parfois massif. Au-dela des troubles du sommeil
qui peuvent survenir chez les parents (et parfois la fratrie), ceux-ci peuvent également présenter des
troubles de I’humeur (dépression), des difficultés de gestion émotionnelle et de gestion des conflits.
Quand les parents sont épuisés, ils peuvent ne plus étre en mesure d’assurer une éducation optimale de
I’enfant et avoir plus de difficultés a 1’accepter avec son diagnostic et a 1’accompagner dans ses
particularités. Lorsque ces complications deviennent chroniques, la vie professionnelle et le niveau de
stress des parents s’en retrouvent impactés et d’autres conséquences négatives peuvent survenir
(séparation du couple parental, arrét maladie et a I’extréme, maltraitance) (74,75,77-79)(cf Tableau 3).

De plus, comme nous 1’avons vu plus haut (partie 4.1), les troubles du comportement de I’enfant
avec TSA - qui font partie des manifestations diurnes des troubles du sommeil - majorent en retour les
troubles du sommeil (63) ainsi que les difficultés de I’ensemble de la famille (74), les deux entités s’auto-

entretenant réciproquement (75,79).

Ce phénomeéne de bidirectionnalité des troubles du sommeil et du comportement est a I’origine d’un
cercle vicieux pouvant s’avérer difficile a enrayer (cf. Figure 4). Les répercussions peuvent survenir de
facon insidieuse et n’étre révélées que tardivement, lorsque les conséquences sont déja manifestes. Le
dépistage et la prise en charge précoce de ces troubles chez les enfants avec TSA sont donc d’une

importance fondamentale (13,80).
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4.3. Répercussions des troubles chez les adultes avec TSA

Les données chez I’adulte avec TSA sont moins nombreuses, mais une méta-analyse récente
rapporte des manifestations diurnes des troubles du sommeil, notamment davantage de siestes en journée
et plus de temps passé au lit (15). Ces répercussions peuvent avoir des conséquences sur la qualité de

vie et étre a I’origine d’une inadéquation avec les rythmes sociaux et la vie professionnelle.

5. Explorations du sommeil et des rythmes circadiens

Devant toute plainte de sommeil ou suspicion de trouble du sommeil chez un enfant avec TSA,
par exemple devant une exacerbation inexpliquée de troubles du comportement ou des émotions, des
difficultés scolaires ou une aggravation des signes autistiques, il convient de mener une évaluation
systématique du sommeil et des rythmes circadiens (cf. Figure 5 et Tableau 4).

Dans un premier temps, une consultation dédiée permettra d’évaluer via I’interrogatoire
clinique, les questionnaires subjectifs remplis par les parents et I’agenda de sommeil, les principaux
critéres de troubles du sommeil et des rythmes circadiens et d’en dépister une cause organique.

Dans le cas ou un trouble intrinséque du sommeil est évoqué, notamment en cas de suspicion
d’hypersomnolence, de troubles respiratoires du sommeil ou de mouvements anormaux liés au sommeil,
une consultation spécialisée en centre de sommeil devra étre proposée pour permettre la mesure

objective des variables de sommeil via une actimétrie et/ou une polysomnographie.
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Figure 5. Algorithme de prise en charge devant une plainte initiale de sommeil chez un enfant avec TSA. Adapté d’apres Saadi
et Schréder, 2020(81).
*cf. Brochure a destination des parents (82)

#cf. https://www.sfrms-sommeil.org/centres-du-sommeil/

5.1. Mesures subjectives du sommeil et des rythmes : questionnaires et agenda de sommeil

5.1.1. Le questionnaire SDSC (Sleep Disturbance Scale for Children)

Le SDSC (cf. Annexes) est un questionnaire court et intuitif passant en revue des signes de
troubles du sommeil organisés ensuite en cinq catégories de troubles probables. Il existe en deux
versions : une pour les petits enfants de 6 mois a 4 ans, une autre pour enfants de 4 a 16 ans. Elle
recherche des facteurs faisant suspecter : des insomnies, des problémes respiratoires, des parasomnies,
un sommeil non réparateur ou une somnolence diurne excessive.

Ce questionnaire est notamment adapté aux enfants avec troubles du neurodéveloppement (TSA,

TDAH), épilepsie et troubles obsessionnels-compulsifs. (§3—-85).
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5.1.2. Le Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ)

Le CSHQ est un questionnaire d’habitudes de sommeil validé pour les enfants de 2 a 10 ans,
plutdt utilisé dans le cadre de la recherche du fait de sa longueur et de sa cotation plus complexe (86)
(cf. Annexe 2). Il a été fréquemment utilisé sur des populations d’enfants avec TSA (51,65,87). Nous le

décrirons plus en détail dans la partie « Matériel et méthodes » de notre étude.

5.1.3. L’'agenda de sommeil

L’agenda de sommeil (cf. Annexe 1) est un tableau a remplir de fagon journaliére par les parents
ou les patients eux-mémes en fonction de 1’age. Il permet le recueil de plusieurs informations : horaire
du coucher, heure réelle d’endormissement, horaire et durée des réveils nocturnes, horaire du réveil
matinal, heure du lever, périodes de sommeil en journée: volontaires (siestes) ou involontaires
(somnolence diurne). L’agenda de sommeil permet ainsi d’estimer différentes variables du sommeil :
durée totale de sommeil (nocturne et sur 24h), période la plus longue de sommeil continu, nombre et
durée des réveils nocturnes, temps passé au lit sans dormir, efficacité de sommeil (temps total de
sommeil/temps passé au lit), qualité du réveil et forme dans la journée (cf. Figure 6).

Il permet également d’estimer de maniére subjective le rythme veille/sommeil et de détecter des
difficultés telles qu’un retard ou une avance de phase ou encore un rythme irrégulier de sommeil.
Traditionnellement en format papier, des applications sur smartphone ou encore en ligne sont en voie

de développement.
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Figure 6. Exemple d’agenda de sommeil rempli par les parents d’un garcon de 2 ans et demi. Chaque période de 24h est
représentée sur une ligne. L’horaire du coucher est représenté par une fléche vers le bas, le lever par une fléche vers le haut.
Les périodes de sommeil sont grisées et les périodes d’éveil au lit sont laissées blanches. Sur cet agenda, les parents ont annoté
par des petits ronds les moments d’allaitement. Pour cet enfant, on constate des siestes quotidiennes a des horaires tres
irréguliers. Le coucher est tardif et les éveils nocturnes multiples et parfois prolongés. On observe ici un décalage de phase
pour I’age et des rythmes irréguliers. Les parents ont complété en évaluant la qualité du sommeil, de I’éveil, et la forme durant

la journée.

5.2. Mesures objectives du sommeil et des rythmes circadiens

5.2.1. l’actimétrie ou actigraphie

11 s’agit d’une mesure du rythme activité/repos comme approximation du rythme veille/sommeil
via un accéléromeétre qui mesure le mouvement. Ce dernier est installé dans un petit appareil de la taille
d’une montre qui peut étre attaché au poignet de la main non-dominante (figure 7a). Ce dispositif peut
étre porté en conditions écologiques, a domicile, plusieurs semaines d’affilée. Nous en détaillerons les

caractéristiques et 'usage dans la partie « Matériel et méthodes » de notre étude.
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Figures 7. [7a]: Actimétre utilisé dans le cadre de notre étude (MotionWatch de Cambridge Neurotechnology,
Cambridgeshire, UK). [7b]. Photographie d’un actimétre porté au poignet de la main non-dominante d’un enfant. [7¢] :
Exemple de résultat d’actimétrie. Chaque ligne représente une période de 48h. Les lignes débutent avec 24h de décalage de
I'une a l’autre, ce qui fait qu’on observe le déroulé des 10 jours en lisant verticalement de haut en bas. La latence
d’endormissement peut étre déduite en mesurant la durée entre le moment du coucher (noté dans un agenda de sommeil tenu
concomitamment, et visible ici sur la ligne rouge verticale) et I’arrét de I’activité correspondant a I’endormissement (fleche
rouge pour exemple). Les zones noircies correspondent aux périodes d’activité mesurées par 1’accélérométre de 1’actimétre.
Les périodes d’exposition a la lumicre peuvent également étre visualisées (en jaune). Les zones blanches représentent les
périodes d’inactivité, donc de sommeil. Les périodes d’activités nocturnes correspondent aux éveils nocturnes longs (marqués

ici par les fléches bleues).

5.2.2. La polysomnographie

Mesure tres fiable, “gold-standard” des explorations du sommeil et de la respiration nocturne,
elle est généralement réalisée dans un laboratoire de sommeil agréé (cf. site de la SFRMS pour accéder

a la carte des centres agréés (88)).
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La polysomnographie mesure de nombreuses variables au cours d’une nuit de sommeil (cf.

Figures 8a et 8b) :

- L’activité cérébrale via I’¢électroencéphalogramme (EEG) ;

- Les mouvements oculaires via 1’¢électro-oculogramme (EOG) grace a deux électrodes placées aux
canthi externes ;

- Le tonus musculaire et les mouvements de jambes via I’électromyogramme (EMG) avec deux
électrodes sur le menton et deux paires d’électrodes de surface au niveau des muscles tibiaux
antérieurs ;

- L’effort respiratoire capté par deux sangles : thoracique et abdominale, ainsi que le flux respiratoire
via une thermistance et une canule nasale ;

- La saturation en oxygene au moyen d’un oxymetre de pouls ;

- L’activité cardiaque via 1’électrocardiogramme enregistré par deux ¢lectrodes sous-claviculaires.

Les résultats de I’enregistrement polysomnographique peuvent étre scorés et illustrés sous forme

d’un hypnogramme (cf Figures 1a et 1b) pour avoir une vision globale de la nuit de sommeil.

8a 8b.
s [ Ao e
L Nt il e
=0l = e Tt e iy
- '.-"‘--"'h'ul-m-""" i " = L i
L e e ——
EMiG ||
e s IS =t

Figures 8. 8a: Photographie d’une installation de polysomnographie chez un enfant (reproduit avec ’autorisation de
CIRCSom). 8b : Schéma de disposition des électrodes de la polysomnographie et exemple de résultats sous forme de tracés.
EEG : électroencéphalogramme ; EOG : Electrooculogramme ; EMG : électromyogramme. D’apres (89).
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5.3. Indications

Les indications des différents outils de mesures objectives et subjectives du sommeil et des
rythmes circadiens sont graduelles (cf. Tableau 4). Les questionnaires de sommeil validés et I’agenda
de sommeil permettent de repérer la majorité des troubles du sommeil associés aux TSA et de les évaluer
—notamment I’insomnie, trouble du sommeil de loin le plus fréquent dans cette population. Ils peuvent
au besoin étre complétés par un enregistrement actimétrique afin d’évaluer de maniére plus objective la
qualit¢ du sommeil et le rythme veille-sommeil en conditions écologiques. En cas de suspicion
d’insomnie symptomatique en revanche, un enregistrement polysomnographique devra étre réalisé, soit
dans un laboratoire de sommeil, soit & domicile (si un enregistrement vidéographique concomitant n’est

pas nécessaire).

1. Troubles du sommeil e Questionnaires

(insomnie, difficulté d’endormissement, réveils nocturnes) e Agenda de sommeil

e  Actimétrie

2. Troubles des rythmes circadiens e Questionnaires

(décalage de phase, rythme veille/sommeil irrégulier) e Agenda de sommeil
e  Actimétrie

e  Eventuellement, mesure du profil de la

mélatonine sur 24h (urine, salive, plasma)

3. Suspicion d'insomnie symptomatique 1. Polysomnographie
(apnées du sommeil, mouvements périodiques au cours du 2. Autres examens complémentaires selon le
sommeil, épilepsie nocturne ou d’un autre trouble somatique) trouble médical suspecté

Tableau 4. Explorations du sommeil recommandées selon le type de trouble du sommeil ou des rythmes suspecté (tiré de

Rabot J., Chevrot RM. et Schréoder C., en préparation).
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6. Approches thérapeutiques des troubles du sommeil dans I'autisme

Comme nous avons pu le voir, la prise en charge précoce des troubles du sommeil dans les TSA
est essentielle, au regard de leurs associations significatives (sans préjuger du sens de ces associations).
Leurs répercussions sont aussi majeures, tant sur les enfants que leur famille, avec le risque de chronicité
de ces troubles du sommeil en I’absence d’intervention. Certains auteurs le soulignent clairement (70). Il
convient dans un premier temps d’éliminer I’hypothése d’un trouble spécifique du sommeil ou d’une
comorbidité (cf. partie 5) avant de proposer une prise en charge globale et graduelle. L approche initiale
est non pharmacologique et permettra a elle seule un amendement des troubles dans 25% des cas environ

(48). Le cas contraire, elle pourra étre complétée par une approche pharmacologique.

6.1. Approches non pharmacologiques

Les approches non pharmacologiques ont ét¢ validées non seulement dans les populations
d’enfants a développement typique (78,90-93), mais aussi chez I’enfant ayant un trouble

neurodéveloppemental et notamment les TSA (94-98).

6.1.1. Psychoéducation parentale

La psychoéducation parentale a pour but d’informer sur le sommeil normal de I’enfant et les
bonnes habitudes de veille et de sommeil (« hygiéne de sommeil ») adaptées a I’age et au niveau
développemental de 1’enfant. Ces mesures sont centrées sur les différents facteurs environnementaux
influengant la qualité du sommeil (cf Figure 9). Elles portent notamment sur :

e L’adaptation du temps de sommeil de I’enfant a ses besoins effectifs (sommeil de nuit et siestes

en journée), les attentes parentales en étant parfois éloignées (cf. Figure 10).

e La régularité des horaires de sommeil et des repas tout au long de la semaine (week-end

compris).
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e [L’exposition a la lumiére du jour et I’activité physique en journée.
e [’éviction des écrans 2 a 3 heures avant d’aller au lit et le maintien d’une chambre sombre tout
au long de la nuit.

e Le confort du lit et de la chambre (température entre 18 et 20 degrés).

Figure 9. Principaux facteurs environnementaux influengant la qualité du sommeil, sur lesquels il est possible d’agir (#iré de

Rabot J., Chevrot RM. et Schroder C., en préparation).

HELIRES DO SOMMEIL
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Figure 10. Recommandations de la National Sleep Foundation relatives a la durée de sommeil nécessaire en fonction de 1’age

(tiré de Chevrot et Schréder, 2020 - adapté d’apres Hirshkowitz et al., 2015).



55

6.1.2. Rituel du coucher

Les routines sont trés importantes chez les enfants avec TSA (78,95,98) et doivent étre régulieres
et de durée définie (15-30 minutes, sans dépasser une heure). Elles peuvent faire appel a un emploi du
temps visuel qui en détaille les différentes étapes (exemple : pyjama ; toilettes ; brossage des dents ;
lecture/histoire ; coucher). Il s’agit de préparer I’enfant a 1’endormissement et donc de choisir des
activités calmes favorisant la détente. Chez le petit enfant il pourra s’agir d’une berceuse, d une histoire
racontée par les parents, tandis que chez 1’enfant plus grand le rituel pourra étre réalisé de maniére plus
autonome (musique douce, lecture, ...). Afin d’encourager les capacités d’auto-apaisement et
I’endormissement seul de I’enfant, une mesure de réduction progressive de la présence parentale pourra

y étre associée (99), le parent augmentant de jour en jour la distance physique entre I’enfant et lui.

6.1.3. « Bedtime fading »

Cette technique est une variante du contréle du stimulus (92,94) et consiste a décaler le moment
du coucher a I’heure ou le sujet est réellement fatigué et peut s’endormir (quitte a ce que ce soit tardif),
en gardant un horaire de lever fixe. Une fois qu’il parviendra a s’endormir facilement, il sera possible
d’avancer petit a petit cet horaire du coucher (fading) pour entrainer le rythme en douceur. Ces stratégies

visent a réduire 1’excitation affective et physiologique au coucher.

6.1.4. Extinction graduelle

11 est aussi possible d’utiliser la technique d’extinction graduelle, en fonction des capacités de
régulation émotionnelle de I’enfant. Cette technique consiste a supprimer les interventions parentales en
cas de pleurs, de cris, car elles agissent en tant que renforcateurs de ces comportements non désirés.

Avant d’intervenir le parent attendra un laps de temps de plus en plus long (par exemple 3 puis 5 puis
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10 minutes). La durée d’intervention dans la chambre de I’enfant sera bréve (moins d’une minute) et
limitée en termes de contact physique et verbal.

Néanmoins, la pertinence de cette approche sera a évaluer par un professionnel expérimenté ou
a utiliser en association du bedtime fading, car elle peut étre a I’origine d’un vécu angoissant pour

I’enfant avec TSA, entrainant parfois pleurs et crises d’intensité croissante.

6.1.5. Renforcement positif des comportements adaptés

Cette méthode vise a récompenser 1’enfant lorsqu’il a atteint un objectif fixé avec les parents
(par exemple ne pas les appeler la nuit s’il se réveille). Elle peut se pratiquer avec I’aide d’outils comme
une petite carte de sommeil remise a I’enfant au coucher et qu’il peut échanger une seule fois par nuit
contre un verre d’eau, un calin, un bisou, etc. Une fois utilisée, la carte est remise au parent. En revanche
si ’enfant parvient a dormir toute la nuit sans utiliser sa carte, il aura droit le matin a un autocollant, et
au bout d’un certain nombre, il pourra recevoir une récompense plus particuliére ou effectuer une activité
spéciale avec ses parents (sortie, manege, ...). Cette technique s’apparente a celle des jetons (100)

décrite chez I’enfant a développement typique ou avec des variantes chez I’enfant avec TDAH (101).

Les différentes mesures que nous venons de détailler sont calquées sur la prise en charge des
troubles du sommeil chez I’enfant a développement typique et sont a adapter aux particularités des
enfants avec TSA. La dimension de sensorialit¢ notamment est importante a prendre en
compte. L hyper- ou hyposensibilité tactile peut par exemple trouver une réponse dans l’utilisation
d’une couverture lestée (non validée dans des études mais plébiscitée par de nombreux patients). Il est
également primordial de prendre le temps d’un travail avec le sujet et sa famille sur les freins liés a la
symptomatologie autistique. Les mesures proposées devront étre graduelles, adaptées a la réalité vécue

dans chaque famille (chambre partagée, etc.) afin d’éviter que les parents ne soient mis en échec.
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6.2. Approches pharmacologiques

En cas d’insuffisance d’effet, les mesures comportementales peuvent étre associées a un
traitement médicamenteux. Le traitement par mélatonine tient une place de choix dans la prise en charge
des troubles du rythme circadien, car il répond directement a la physiopathologie des troubles du
sommeil associés aux TSA (cf. partie 2.4). Comme nous I’avons vu précédemment, des altérations de
I’activité enzymatique intervenant dans la synthése de la mélatonine (34) conduisant a des taux plus
faibles de sécrétion de la mélatonine ont été constatées dans les TSA, surtout avant la puberté (cf. figure
4). La présence de ce déficit justifie I'utilisation de la mélatonine exogéne pour pallier les troubles du
sommeil qui en résultent et améliorer ainsi les difficultés d’endormissement, de maintien du sommeil et
de réveil précoce.

La forme a libération prolongée (Slenyto®) a ¢été validée (48-50,102) et a donc
I’AMM chez I’enfant avec TSA de 2 a 18 ans (ainsi que dans le syndrome de Smith Magenis),
autorisation qui n’est actuellement pas étendue a I’adulte avec TSA. Sa galénique, sous forme de mini-
comprimé sans odeur et sans golt, permet I’administration dés I’age de 2 ans. Elle agit via une
augmentation progressive de la concentration sanguine au cours de la nuit et a donc un triple effet : sur
la latence d’endormissement, sur le maintien du sommeil et sur la durée totale de sommeil nocturne
(48,49). Apres trois mois de traitement, des effets bénéfiques sur le comportement diurne ont également
été observés, tout comme sur la qualité¢ de vie de la famille (50). Cette molécule ne présente pas de
risque de désensibilisation lorsque le traitement est prolongé, ni de dépendance. Son profil bénéfice-
risque favorable (102) permet ainsi de s’affranchir des effets secondaires classiques des somniféres

(tolérance, effets de sevrage, insomnie de rebond, etc.).

La mélatonine a libération immédiate (LI) peut également étre utilisée, avec un effet d’avance
de phase, et de ce fait positif sur la latence d’endormissement (plus rapide), mais potentiellement
induisant un réveil matinal plus précoce, et de ce fait avec un effet quasi-nul sur le temps total de

sommeil (103). La demi-vie de la mélatonine LI étant courte, elle n’agit pas sur le maintien du sommeil
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durant la nuit (pas d’effet bénéfique sur d’éventuels réveils nocturnes), ni sur le temps total de
sommeil. Aucun bénéfice significatif de la mélatonine LI n’a été démontré a ce jour sur le comportement
diurne de I’enfant. La mélatonine LI, en préparation magistrale sous forme de gélules ou encore sous
forme liquide, peut étre utile néanmoins pour traiter les troubles du rythme circadien de type retard de
phase. A tres petite posologie (des 0.5 mg), elle aura un effet chronobiotique : prise 3 a 4h avant le
coucher, elle permettra d’avancer la phase de sommeil. Prise a la posologie de 1-2 mg au coucher, elle
combine un effet chronobiotique (mais moindre) avec un effet soporifique. L’action chronobiotique

pourra étre davantage renforcée par une luminothérapie le matin au réveil.

Le traitement pharmacologique doit étre réévalué régulierement, selon plusieurs critéres : I’effet
positif sur les symptomes initiaux, la tolérance et I’absence d’effet secondaire, la diminution des

répercussions diurnes et le niveau de satisfaction globale (cf. Tableau 5).

1. Effets positifs sur les symptémes initiaux Latence d’endormissement

Eveils nocturnes

Réveil précoce

Etc.

Evalué par le patient (et/ou ses parents) a I’interrogatoire et via I’agenda

de sommeil, éventuellement confirmé par 1’actimétrie

2. Tolérance Recherche d’effets secondaires indésirables éventuels (p. ex. somnolence

résiduelle le matin au réveil, céphalées)

3. Diminution des répercussions diurnes Fatigue, somnolence
Difficultés attentionnelles et cognitives

Troubles du comportement, troubles émotionnels

4. Satisfaction globale Des parents

De I’enfant

Tableau 5. Evaluation de I’efficacité du traitement selon quatre critéres : I’effet positif sur les symptomes initiaux, la tolérance,
la diminution des répercussions diurnes, et le niveau de satisfaction globale (#iré de Rabot J., Chevrot RM. et Schroder C., en

préparation).
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D’autres traitements pharmacologiques sont parfois utilisés pour soigner les troubles du
sommeil associés aux TSA, sans étre validés : antidépresseurs, rispéridone (notamment lorsqu’il y a une
intrication avec des troubles du comportement), clonidine, anti-histaminiques, benzodiazépines, etc.
(71). Ces molécules, prescrites hors AMM, fonctionnent mal (hormis exceptions) et peuvent avoir des
effets secondaires ou paradoxaux (104), elles ne sont que rarement utilisées dans la prise en charge des

troubles du sommeil de la personne avec TSA (40).

7. Cadre de notre étude

Nous venons de faire un tour d’horizon des troubles du sommeil manifestes dans la population de
patients avec TSA ainsi que des répercussions de ces troubles sur les parents, la famille et son
fonctionnement. Par ce travail, nous avons souhaité enrichir les connaissances actuelles en étayant les
données existantes avec de nouvelles analyses, réalisées dans le cadre d’un protocole de recherche
portant sur une population de trés jeunes enfants. Les données acquises jusqu’alors reposent
effectivement sur I’é¢tude de cohortes de patients d’age scolaire, ou de larges tranches d’age au sein de
la population pédiatrique. Nous souhaitons ici nous pencher plus spécifiquement sur les liens entre les
troubles du sommeil des tout petits enfants avec TSA et le sommeil de leurs parents, sur les liens entre
leurs rythmes et ceux de leurs parents, et enfin sur les conséquences de ceux-ci en termes de qualité de

vie familiale.
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Matériel et méthodes

1. Le protocole d’étude

Les données cliniques utilisées dans notre étude ont été recueillies dans le cadre du Programme
Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC) national — Autisme et Sommeil, 2012, Clinical Trial
NCT02878499. 11 s’agit d’un projet de recherche observationnel, pluridisciplinaire, longitudinal et
multicentrique. Son objectif global était de caractériser la relation entre les troubles du sommeil et les
troubles du rythme circadien ainsi que leur impact sur le développement cognitif et comportemental de

I’enfant avec TSA.

Ce PHRC se déroulait pour chaque enfant sur une période de deux ans. Tous les patients agés
de 3 a 8 ans évalués dans les services de pédopsychiatrie de Strasbourg, Lyon et Tours ou dans les
Centres Ressources Autisme (CRA) et/ou suivis pour un TSA (avec ou sans trouble du sommeil associé)

ont été invités a participer a cette étude.

Chaque sujet a bénéficié d’un bilan et d’une évaluation cognitive et comportementale
standardisée dans le service de pédopsychiatrie et/ou le CRA des centres investigateurs afin d’établir le

diagnostic de TSA, le profil cognitif et de préciser le phénotype comportemental.

Les enfants inclus ont ét€¢ équipés d’un actimétre pour une période de deux semaines
, . . . . f .
d’enregistrement a domicile. Les parents ont dans le méme temps complété un agenda du sommeil et

des questionnaires de sommeil. Ce protocole a été répété trois fois au cours de 1’étude.

Le design détaillé des périodes d’évaluation a la ligne de base et aux visites de suivi est illustré

ci-dessous par les figures 11a et 11b.
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Figure 11a. Design détaillé de la période d’évaluation de la ligne de base (V1 et V2)
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Figure 11b. Design détaillé des périodes d’évaluation des visites de suivi (année 2 : V3 et V4, année 3 : V5 et VO)
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L’évaluation du sommeil et des rythmes circadiens était donc basée sur des données subjectives
(agenda du sommeil, questionnaires : Children’s Sleep Habit Questionnaire (CSHQ), Morningness -
Eveningness Questionnaire (questionnaire de matinalité-vespéralité ; MEQ) , Pittsburgh Sleep Quality
Index (questionnaire de qualit¢ de sommeil de Pittsburgh; PSQI) et Parental Quality of Life
Questionnaire (questionnaire de qualité de vie parentale ; Par-QoL) et objectives (actimétrie) comme

résumé dans le tableau 6.
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Données Subjectives Objectives
Sommeil de I’enfant Agenda de sommeil | Actimétrie
CSHQ
PSQI
Rythme de I’enfant Agenda de sommeil | Actimétrie
MEQ

Qualité de vie familiale | Par-QoL

Tableau 6. Données objectives et subjectives utilisées pour les analyses de rythme veille-sommeil, le sommeil et la qualité de
vie. Les données des visites de suivi en longitudinal ne sont pas intégrées dans ce travail de thése mais ont fait I’objet d’articles
indépendants. Nous utiliserons dans cette thése la couleur bleue pour les données relatives au sommeil, |’orange pour celles

relatives aux rythmes circadiens et le vert pour les données de qualité de vie.

2. La population d’étude

1l s’agit des enfants ayant participé au PHRC Autisme et Sommeil sus-cité. Une des singularités
de ce programme de recherche réside dans la tranche d’age étudiée. Les sujets inclus étaient
effectivement trés jeunes, 4gés de 3 a 8 ans, ce qui correspond a une période critique pour le

développement des compétences sociales et verbales, encore peu étudiée sur le plan du sommeil.

2.1. Critéres d’inclusion

e Agede 3 a8 ans au moment de I’inclusion, selon des ages d’entrée dans 1’étude prédéfinis
(3,50u7ans);

e  Critéres diagnostiques de trouble autistique, de syndrome d’Asperger ou d’autisme
atypique/ TED (DSM-IV-TR) (105) ou de TSA (DSM-5) (52);

e Score a I'Interview pour le Diagnostic de I’Autisme (ADI-R) compatible avec ce

diagnostic ;
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e  Score a I’échelle d’observation pour le diagnostic de I’autisme (ADOS, Module 1-3 selon
I’age et développement) compatible avec le diagnostic ;

e Informations comprises et consentement signé par les deux représentants légaux et par
I’enfant si celui-ci est capable de I’exprimer ;

e  M¢édication stable durant les deux derniers mois précédant I’inclusion et durant les périodes
d’évaluation (exceptions : médications mentionnées dans les critéres de non-inclusion ou
nouvelle médication entre deux périodes d’évaluation, ne constituant pas un critére de
sortie d’étude, mais qui sera prise en compte dans I’analyse des données) ;

e  Compliance aux procédures de 1’étude ;

e  Examen clinique préalable ;

e  Enfant affili¢ a un régime de Sécurité Sociale.

2.2. Critéres de non-inclusion

e  Autisme secondaire : notamment association a un syndrome de I’X fragile, syndrome de
Rett, trisomie 21, sclérose tubéreuse de Bourneville, maladie de von Recklinghausen,
encéphalite a CMV, rubéole congénitale, phénylcétonurie.

e  Changement de médication dans les deux mois précédant 1’étude ;

e  Voyage transméridien (supérieur a deux fuseaux horaires) dans le mois précédant 1’étude ;

e Participation a d’autres protocoles de recherche clinique durant les trois mois précédant
I’étude ;

e Traitement avec des béta-bloquants locaux ou systémiques, anti-inflammatoires non
stéroidiens, benzodiazépines, antidépresseurs ;

e Pathologie intercurrente sévere. La non-inclusion a dans ce cas été établie sur la base des
antécédents médicaux et des résultats de I’examen pédiatrique préalable ;

e  Allergies séveres.



64

2.3. Caractéristiques de la population d’étude

Nous avons choisi pour chaque enfant de sélectionner les données relatives a la visite ou nous
avions le maximum d’informations (V2 pour la plupart, voire V4 ou V6 si des données manquaient a la
V2). Au total 60 enfants ont été inclus dont 37 a Strasbourg, 19 a Lyon et 4 & Tours. Parmi eux, 59 ont
fait ’objet d’analyses dans ce travail, un sujet n’ayant ni réalis¢ d’actimétrie ni répondu aux

questionnaires d’intérét. Nous détaillerons plus avant la population dans la partie Résultats.

3. Les évaluations

3.1. L"évaluation diagnostique de I'autisme

Le diagnostic d’autisme, de syndrome d’Asperger ou de trouble envahissant du
développement/autisme atypique (selon les critéres du DSM-IV) (105) ou de Trouble du Spectre de
I’ Autisme (selon les critéres du DSM-5) (52) devait étre confirmé avant ’inclusion dans le PHRC
Autisme et Sommeil. I était confirmé par la passation de ’ADI (Autism Diagnostic Interview-

Revised)(106) et de I’ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule) (107).

3.1.1. ADI-R ou Autism Diagnostic Interview-Revised

L’ADI-R (106) entretien semi-structuré dont 1’objectif est de standardiser le recueil des données
anamnestiques devant une suspicion de TSA. Les premiéres manifestations du trouble sont interrogées,
de méme que leur évolution au cours de la petite enfance, et pour les plus grands ou les adultes, leur
présentation clinique actuelle. Les items de I’entrevue sont regroupés selon les trois grands domaines de

fonctionnement altérés dans I’autisme :
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e Langage et communication (language/communication) ;
e Interactions sociales réciproques (reciprocal social interactions) ;
e Comportements et intéréts restreints, répétitifs et stéréotypés (restricted, repetitive and

stereotyped behaviors and interests).

D’autres items évaluent également I’évidence d’un développement anormal avant 1’age de 36 mois.

La cotation s’effectue en fonction de la description détaillée (et enrichie d’exemples précis) du
comportement exploré. L’intensité et la fréquence sont également renseignées et un score allant de 0
(comportement normal) a 3 (comportement nettement atypique) est attribué a chaque question. Les
seuils de positivité diagnostique et les algorithmes sont adaptés en fonction de 1’age de 1’enfant et de

son acces au langage (verbal ou non verbal).

3.1.2. ADOS ou Autism Diagnostic Observation Schedule

L’ADOS (107) est un outil d’observation standardisé et semi-structuré des comportements
déficitaires de I’autisme. Il est utilisable de 12 mois d’age développemental a I’age adulte. Il est composé
de cinqg modules correspondant chacun a un age chronologique et a un niveau de langage expressif
donné. Des objets et des jouets permettent a I’évaluateur de mettre en place des activités durant
lesquelles il posera également des questions standardisées (si I’enfant a acces au langage). La capacité
a envisager les émotions des personnages, I’imagination, les ouvertures sociales et les interactions avec
I’évaluateur seront notamment observées. Des scores sont calculés pour chaque item (noté de 0 a 3) et

comparés a des seuils permettant 1’établissement du diagnostic de TSA.
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3.2. L’évaluation du sommeil

3.2.1. Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ)

Il s’agit d’un hétéro-questionnaire (rempli par les parents) visant a caractériser le sommeil de
leur enfant. Le CSHQ (86) comprend au total 45 items dont 33 contribuent au scorage final dans la
population générale. Ce questionnaire a été revu récemment par 1’équipe de Zaidman-Zait (108) qui

propose une adaptation du scorage pour les enfants d’age pré-scolaire atteints de TSA.

Pour chaque item, les parents doivent estimer une fréquence de survenue : « fréquemment » (5
a 7 fois par semaine, soit 3 points), « souvent » (2 a 4 fois par semaine, soit 2 points) ou « rarement »
(jamais ou 1 fois par semaine, soit 1 point). Dans la littérature scientifique, le CSHQ a généralement été
utilisé pour déterminer la sévérité des difficultés de sommeil ou pour catégoriser les enfants comme
« bons dormeurs » ou « mauvais dormeurs ». Le seuil clinique retenu pour I’identification de troubles
du sommeil probables était un score total supérieur ou égal a 41 (86). Utilisant la derniére version de
scorage du CSHQ adaptée a 1’autisme, nous ne nous sommes pas référés a une valeur seuil puisque
celle-cin’a pas encore ¢té déterminée dans cette population. Cinq facteurs rassemblant au total 23 items

nous renseignent sur le sommeil des enfants :

e Le premier facteur, intitulé Bedtime Routine (Routine du coucher), comprend quatre items
décrivant des difficultés dans la routine du coucher avec une nécessité d’intervention

parentale, pouvant traduire la réticence a dormir seul.

e Le deuxiéme facteur, intitulé Sleep Onset and Duration (Début et durée du sommeil),

comprend six items décrivant une durée de sommeil insuffisante et une résistance au coucher.

e Le troisiéme facteur, intitulé Night Wakings (Eveils nocturnes), comprend six items liés aux

réveils nocturnes.
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e Le quatrieme facteur, intitulé Sleep Disordered Breathing (Troubles respiratoires du
sommeil), comprend trois items reflétant les troubles respiratoires au cours du sommeil

(identiques a la sous-échelle originale du CSHQ).

e Le cinquieme facteur, intitulé Morning Waking (Réveil matinal), comprend quatre items

décrivant les difficultés a se réveiller et la vigilance matinale.

3.2.2. pPsQl

Le PSQI ou Index de Qualité du Sommeil de Pittsburgh (109) est un questionnaire rempli par
les deux parents. Ils y indiquent leurs horaires de sommeil habituels, la durée d’endormissement, la
qualité du sommeil, la présence éventuelle de troubles du sommeil et leur répercussion. Plus le score est
bas, plus le sommeil est de qualité. Plus il est élevé, plus le sommeil est mauvais. Un seuil de 5 a été

retenu dans les études pour déterminer un mauvais sommeil. Sept composantes en sont issues et scorées :

e Lapremicre composante est la Subjective sleep quality (qualité de sommeil subjective).

e La deuxiéme renseigne la Sleep latency (latence d’endormissement), elle est évaluée a partir

de deux items.

e Latroisieme composante est la Sleep duration (durée totale de sommeil).

e La quatriéme composante est la Sleep efficiency (efficacité de sommeil) et repose sur les

réponses apportées a 3 questions.

e La cinquiéme composante est la Sleep disturbance (perturbations du sommeil), elle est

calculée a partir de 9 items distincts.

e Lasixieme composante est le Use of sleep medication (utilisation de somniferes).
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e La septieme composante est la Daytime dysfunction (dysfonctionnement diurne) et recense

les réponses apportées a 2 items.

3.2.3. Agenda de sommeil

11 s’agit d’un outil d’évaluation subjective du sommeil de leur enfant rempli par les parents. Des
informations sur le sommeil de ’enfant y sont renseignées telles que I’heure de coucher, I’heure
d’endormissement, I’heure de réveil matinal et I’heure du lever, ainsi que les possibles éveils nocturnes
et les siestes réalisées en journée. La qualité du réveil, celle du sommeil, la forme de I’enfant dans la

journée et la somnolence peuvent également étre indiquées sur 1’agenda.

Le couplage de cet outil a I’actimétrie permet de préciser les mesures réalisées par I’appareil et
d’¢éliminer parfois certains artefacts comme 1’absence de mouvement au moment du bain, afin qu’ils ne
soient pas analysés a tort comme des périodes de sommeil. Il nous permet d’indiquer sur I’actimétrie les
horaires de coucher et de lever afin de calculer notamment la latence d’endormissement et I’efficacité

de sommeil.

3.2.4. Actimétrie

L’actimétre est un dispositif contenant un accélérometre (capteur piezo-électrique) associé a un
luxmétre et porté en bracelet au poignet non-dominant (cf. partie 5.2.1 de I’introduction et figures 7 page
52). Il enregistre en continu la quantité, la durée et I’intensité des mouvements du corps dans les trois
plans de I’espace ainsi que la luminosité ambiante, permettant ainsi d’évaluer le rythme activité-repos

de I’enfant en conditions écologiques et d’extrapoler celui de I’alternance veille-sommeil.
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Le scorage de I’actimétrie a été réalisé via un algorithme du logiciel MotionWare 1.3.33
(Cambridge Neurotechnology, Cambridgeshire, UK) en époque de veille ou de sommeil, en fonction
d’un seuil de sensibilité faible (80 counts). Cette sensibilité a été retenue pour I’analyse des données car
elle a été validée par notre équipe (Yavuz-Kodat et al. (110)) comme étant la plus adéquate en
comparaison avec la polysomnographie chez un enfant avec TSA. Cette étude réalisée en 2019 avait
pour objectif de comparer les analyses de sommeil d’enfants avec TSA réalisées par polysomnographie
(mesure gold-standard) et celles réalisées par actimétrie. Les résultats ont permis de valider I’actimétrie
pour évaluer la qualit¢ de sommeil de ces enfants. En effet, les paramétres d’intérét comme la latence
d’endormissement, le TST (temps total de sommeil) et I’efficacité du sommeil étaient comparables avec
les deux méthodes, I’actimétrie étant de loin plus évidente a réaliser chez de jeunes enfants autistes que

la PSG (polysomnographie).

L’analyse de sommeil via le logiciel MotionWare, ajustée manuellement a partir des données
de I’agenda de sommeil, nous permet ainsi de recueillir les heures de coucher, endormissement, réveil
et lever afin d’analyser plusieurs parameétres d’intérét pour I’étude du sommeil : le temps passé au lit, le
temps total de sommeil (TST), le temps de veille intra-sommeil (WASO), I’efficacité de sommeil (SE)

et la latence d’endormissement (SL).

3.3. L"évaluation des rythmes circadiens

Dans le cadre de cette ¢tude, le rythme veille-sommeil est estimé par le rythme activité-repos
mesuré par actimétrie. Nous avons cherché a évaluer le chronotype des enfants a partir du MSF
(Midpoint of Sleep on Free days). Il correspond a « I’heure médiane de sommeil » et se calcule en
additionnant I’heure d’endormissement avec la durée totale de sommeil divisée par deux, soit MSF =

(heure d’endormissement + TST/2).
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3.3.1. Actimétrie et agenda de sommeil

L’enregistrement actimétrique permet d’obtenir une approximation objective du rythme veille-

sommeil (cf. partie 3.2.4.).

En plus des analyses de sommeil, le logiciel MotionWare 1.3.33 permet de réaliser une analyse
non paramétrique du rythme circadien (NPCRA ; Non Parametric Circadian Rhythm Analysis) nous

renseignant sur :

e L’amplitude relative jour-nuit du rythme veille-sommeil (RA ; relative amplitude) est la
différence normalisée de la période des 10 heures les plus actives et de la période des 5 heures
les moins actives au cours des 24 heures (cf. ci-dessous). Ses valeurs sont comprises entre 0
et 1 : quand elles sont ¢élevées elles indiquent une plus grande amplitude du rythme veille-

sommeil. Ce paramétre refléte la robustesse du rythme circadien.

o La stabilité interjour ou IS (/nterdaily Stability) permet d’évaluer la stabilité du rythme
activité-repos par un intervalle de valeurs allant de 0 a 1. La valeur 0 indique une absence
totale de stabilité de ce rythme tandis que la valeur 1 témoigne d’un rythme parfaitement

stable d’un jour a I’autre.

e La variabilité intrajour ou IV (Intradaily Variability) quant a elle, nous renseigne sur la
fragmentation des périodes de veille et de sommeil au sein d’'une méme journée. Un sujet
sain présente une seule période d’activité prolongée et une seule période de sommeil
prolongée par cycle de 24h. L’intervalle de valeurs est compris entre 0 et 2, les valeurs les
plus élevées indiquant une fragmentation plus élevée. Les valeurs typiques des sujets sains

sont inférieures a 1.

o Le L5 (Least 5 active hours) Start Hour indique I’heure de début de la séquence des 5 heures

les moins actives de la journée. Elle permet de situer la phase des heures les plus reposantes
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(par exemple si le L5 Start Hour est 22h, cela signifie que la période de 22h a 3h du matin

est la moins active des 24h).

e Lamoyenne L5 (Least 5 Average) est la moyenne du niveau d’activité de toutes les périodes
de 5 heures consécutives les moins actives de la journée. Cette valeur nous donne une

indication sur le caractére d’inactivité (de repos) et de régularité de cette période.

o Le M10 (Most 10 active hours) Start Hour correspond a 1’horaire de début des 10h les plus

actives de la journée.

e Lamoyenne M10 (M0 Average) est la moyenne du niveau d’activité de toutes les périodes
de 10 heures consécutives les plus actives de la journée. Cette valeur nous donne une

indication sur le niveau d’activité et la régularité des périodes d’éveil.

Les algorithmes déterminant ces variables ont été décrits par Van Someren et collaborateurs (111).

Dans un premier temps, les données brutes d’actimétrie ont été visuellement analysées afin de
corriger les artéfacts. Si I’actimétre n’a pas été porté pendant au moins 30 minutes et jusqu’a 2 heures
d’affilée, le niveau d’activité de la période manquante a été remplacé par la moyenne du niveau d’activité
du jour précédent et du jour suivant la période manquante, ou par la moyenne d’activité de la période de
veille de la méme journée (si le jour précédent et le jour suivant comportaient sur la méme période des
données manquantes). Si I’actimétre n’a pas été porté durant plus de 2 heures sur 24, alors cette journée
a ¢té exclue de I’analyse non paramétrique. Pendant la période d’enregistrement, la complétion de
I’agenda du sommeil par les parents a permis de renseigner des commentaires utiles a la gestion des

artefacts (par exemple s’il y a eu un retrait de [’actimetre pour une pratique sportive ou autre).
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3.3.2. MEQ

Le Questionnaire de Chronotype révis€ MEQ (Morningness-Eveningness Questionnaire) est
rempli par chacun des deux parents de I’enfant et nous permet d’avoir une idée de la préférence

circadienne (chronotype) de base des meres et des peres des enfants de 1’étude.

Ainsi seront considérés comme ayant un chronotype franchement vespéral les sujets ayant un
score compris entre 16 et 30, modérément vespéral les sujets dont le score sera compris entre 31 et 41,
intermédiaire ceux dont le score se situera entre 42 et 58, modérément matinal les sujets ayant un score

situé entre 59 et 69 et franchement matinal ceux dont le score sera compris entre 70 et 86.

3.4. L’évaluation de la qualité de vie

Les conséquences des troubles de I’enfant dans la vie de famille sont évaluées au moyen du
questionnaire Par-DD-QoL (Parental — Developement Disorders — Quality of Life Questionnaire ou
Questionnaire de qualité de vie) (112). Celui-ci comporte 17 questions (cf. annexe) auxquelles les
parents sont invités a répondre (réponses graduées en 5 catégories selon I’échelle de Likert). Plus le
score total (de 15 a 75) est élevé, plus la qualité de vie est altérée. Plusieurs sous-scores sont calculés

dont les valeurs s’échelonnent de 1 (absence d’impact) a 5 (impact fort) :

e Le premier est la somme des questions évaluant ’impact émotionnel et thymique (Par-
Qol emotion : items 1 a 6, 13 et 14) : souci, stress, impatience, contrariété, moral, troubles

du sommeil, sentiment d’impuissance et répercussions sur la santé.

e Le second rassemble les items 7 a 11, 15 et 16 et constitue le score adaptatif (Par-

QoL _adapt : relatif aux perturbations entrainées dans la vie quotidienne). Il renseigne sur la
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relation avec les autres membres de la famille, les relations sociales et professionnelles, les

loisirs et le sommeil.

e e score total est obtenu par la somme des scores émotionnel et adaptatif : plus il est haut,
plus la qualité de vie est dégradée du fait des troubles de I’enfant. L’item 12 n’y est pas inclus
mais permet d’avoir une indication sur les répercussions financicres éventuelles des troubles

de I’enfant.

e  Enfin un dernier item (/7 2c, correspondant a la dix-septiéme question) peut étre utilis¢ de
facon isolée pour I’auto-évaluation de la qualité de vie globale. Le résultat a été
dichotomisé en deux classes : 0 (qualité de vie inchangée, un peu ou moyennement dégradée)

et 1 (qualité de vie beaucoup ou énormément dégradée).

4. Les analyses statistiques

L’ensemble des analyses statistiques de ce travail a été réalisé a 1’aide du logiciel JAMOVI
(version 2.3.21). Elles ont principalement consisté en des analyses bivariées (de corrélation), complétées
de modeles multivariés (de régression linéaire) afin de prendre en compte 1’age et le sexe comme
facteurs de confusion potentiels. Nous avons regardé si ces deux paramétres étaient des facteurs
d’interaction, c’est-a-dire si le lien constaté entre les variables d’intérét était différent selon le sexe ou
I’age. Nous avons considéré comme statistiquement significative une association pour laquelle p<0,05.
Nous nous sommes également intéressés aux interactions selon le sexe et 1’age, acceptant une valeur de
p<0,2 bien que cela puisse étre controversé. Certains auteurs le recommandent en effet lorsque la taille

de la population est suffisamment grande (113).
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Résultats

1. Statistiques descriptives

1.1. Description de la population

La population étudiée regroupait un total de 59 sujets parmi lesquelles 11 filles (18,6%) et 48
gargons (81,4%). L’age au moment de la visite était en moyenne de 5,3 ans pour les filles (3ge minimum

4,08 ans et 4ge maximum 6,75 ans) et de 5,4 ans pour les garcons (age minimum 3 ans et 4ge maximum

9,42 ans). Ces données sont résumées dans le tableau 7.

Sexe N Moyenne Médiane Ecart-type | Minimum | Maximum
F 11 (18,6%) 5.30 5.17 0.854 4.08 6.75

Age
M 48 (81,4%) 5.40 542 1.580 3.00 9.42

Tableau 7. Description de la population en fonction de 1’age et du sexe.

Nous ne rapportons pas ici les caractéristiques cognitives et comportementales des enfants inclus

dans 1I’étude qui ont été décrites ailleurs (51).

1.2. Description du sommeil et des rythmes des enfants

Nous avons choisi d’analyser indifféremment les données de sommeil de la semaine et du week-

end, cette distinction étant peu marquée et peu pertinente au sein de la tranche d’age évaluée.
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1.2.1. Données objectives : actimétrie

1.2.1.1. Sommeil de I'enfant

Les variables d’intérét pour I’étude du sommeil de I’enfant (cf. Tableau 8) sont la latence
d’endormissement (temps passé entre le moment du coucher et I’endormissement effectif), I’efficacité
de sommeil (temps de sommeil divisé par le temps passé au lit), le temps total de sommeil (nombre
d’heures entre I’endormissement effectif et le réveil final) et le WASO (Wake after sleep onset) qui
correspond au temps passé ¢éveillé en cours de nuit, aprés 1I’endormissement. Ces données objectives

sont issues de I’actimétrie. Seules 43 actimétries ont été analysées au total, les autres n’ayant pu 1’étre a

cause de soucis techniques d’enregistrement ou n’ayant pas été réalisées.

Sexe N Moyenne Médiane Ecart-type Minimum Maximum p-value

= 10 33.3 25.7 37.185 5.09 131.7

0,273
F 10 81.6 84.3 7.468 69.05 93.4

0,388
F 10 477.7 497.3 56.377 349.16 558.2

0,263
= 10 66.8 66.5 26.863 22.91 103.1

0,600
= 10 12,5 12,2 5,611 4,36 22,7

0,844
F 10 02:12 (26,2) | 02:18 (26.3) 1.053 | 00:40 (24.67) | 03:54 (27.9)

0,079
M 33 02:48 (26,8) | 02:48 (26.8) 0.821 | 00:52 (24.87) 05:00 (29)

Tableau 8. Moyennes des paramétres de sommeil de 1’enfant issus de ’actimétrie : SOL (sleep onset latency = latence
d’endormissement — en min) ; SE (sleep efficiency = efficacité de sommeil — en %) ; TST (total sleep time = temps total de
sommeil —en min) ; WASO (wake after sleep onset = temps passé éveillé apres I’endormissement — en min, puis en pourcentage

par rapport a la période de sommeil total nocturne) ; Mid_S (Mid point of sleep = heure médiane de sommeil — en h).

Nous avons comparé ces données aux valeurs attendues pour I’age décrites dans ’article de

Scholle, 2011 (114). Nous constatons ici une latence d’endormissement de 33,3 minutes en moyenne
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pour les filles et 45 minutes en moyenne pour les garcons, ce qui est supérieur a la durée attendue pour
I’age dans une population d’enfants neurotypiques (32 minutes) et signale donc une latence
d’endormissement augmentée. De méme, ’efficacité de sommeil (SE) devrait étre supérieure a 96%
mais n’est que de 81,6% chez les filles et 79,3% chez les garcons, signifiant que le ratio entre le temps
de sommeil réel et le temps passé au lit n’est pas en faveur d’un sommeil suffisamment efficace. Ces
valeurs témoignent également d’un temps total de sommeil insuffisant (477,7 min en moyenne chez les
filles et 498,8 min en moyenne chez les gargons), la référence pour 1’age étant au minimum 540 min,
soit 9h de sommeil par nuit (cf. Figure 10 — pour les recommandations de la National Sleep Foundation
— et I’article de Scholle (62,114)). Le temps de veille intra-sommeil (WASO) rapporté a la période totale
de sommeil (nombre d’heures entre I’endormissement et le réveil) est de 12,5% chez les filles et 13%
chez les garcons, tandis que la norme pour I’age est de 4%. Cela signe que la durée totale des éveils
nocturnes est en moyenne bien supérieure a celle des enfants du méme age n’ayant pas de TSA.
Concernant I’heure de milieu de sommeil (Mid_S), il n’existe pas de valeurs normatives pour cet age

mais lorsque cet horaire dépasse 2h du matin, il correspond a une phase de sommeil décalée, tardive.

1.2.1.2. Rythmes de I'enfant

Le chronotype — ou la phase de sommeil — est extrapolé a partir du Mid Point of Sleep ou Mid S qui
représente I’heure médiane de sommeil. Plus celle-ci est avancée dans la nuit, plus le chronotype est
tardif (vespéral). Plus il est précoce, plus le chronotype est matinal. Le MSF sc correspond au Mid point
of sleep on free days et est ajusté sur la latence d’endormissement. Le Mid S et MSF sc étant

comparables, nous avons choisi d’utiliser principalement le Mid_S.

Nous constatons que le Mid_S est en moyenne de 2h12 (SD=1,053) chez les filles et de 2h48
(SD=0,821) chez les garcons. Il semble donc plus tardif en moyenne chez les garcons mais cette

différence n’est pas statistiquement significative (p=0,079).
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La stabilité interjour (IS) est en moyenne de 0.652 (SD=0.120) chez les filles et de 0.635 (SD=0.094)
chez les garcons. Une valeur de 0 indiquerait une absence totale de stabilité¢ du rythme et une valeur a
1, un rythme parfaitement stable.

La variabilité intrajour (IV) est en moyenne de 0.589 (SD=0.117) chez les filles et de 0.623
(SD=0.103) chez les garcons. Ces valeurs sont en faveur d’une bonne distinction entre le jour et la nuit,
c’est-a-dire que les périodes de veille et de sommeil sont peu fragmentées. Chez les sujets sains cet
indice est inférieur a 1.

L’heure moyenne de début des 5h les plus calmes est en moyenne de 23.4h - soit 23h24 — (SD=1.78)
chez les filles et de 23.6 — soit 23h36 — (SD=1.23) chez les gargons.

L’heure moyenne de début des 10h les plus actives est 10h (SD=1.32) chez les filles et de 10.2 —soit
10h12- chez les gargons.

L’amplitude relative jour-nuit moyenne du rythme veille-sommeil est de 0,938 chez les filles et
0,923 chez les garcons, reflétant une grande amplitude du rythme et donc une bonne robustesse du

rythme circadien.

Ces différents parameétres recueillis dans les analyses non paramétriques de I’actimétrie ne font pas
I’objet de valeurs seuil échantillonnées dans la population générale. Nous les décrivons donc simplement

ci-dessus a titre indicatif.

1.2.2. Données subjectives : CSHQ

Comme nous I’avons déja évoqué, ce questionnaire, rempli par les parents, nous renseigne sur de
nombreuses caractéristiques percues quant au sommeil des enfants (cf. tableau 9). Nous n’avons pas

retrouvé de différence significative liée au sexe dans les scores recueillis.
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Des scores assez élevés sont retrouvés avec une moyenne du score total de 52 (SD=9,06), ce qui est

en faveur de troubles du sommeil significatifs chez les enfants autistes de notre population d’étude.

Facteur 1 Facteur 2 Facteur 3 Facteur 4 Facteur 5 CSHQ

Bedtime Sleep Onset & Night Sleep Disordered Morning Score total

Routine Duration Wakes Breathing Wakes
N 55 55 54 55 56 54
Moyenne 6.31 10.7 7.96 3.56 6.82 52.0
Médiane 6 11 7.50 3 7.00 53.0
Ecart-type 2.38 2.75 1.83 1.30 2.20 9.06
Minimum 4 6 6 3 4 34
Maximum 12 16 12 9 12 78

Tableau 9. Sous-scores et scores totaux recueillis via le questionnaire CSHQ (108). Un score total supérieur ou égal a 41 est

en faveur de troubles du sommeil probables (97). Facteur 1- Bedtime routine (routine du coucher), Facteur 2 - Sleep Onset and

Duration (début et durée du sommeil), Facteur 3 - Night Wakes (Eveils nocturnes), Facteur 4 - Sleep Disordered Breathing

(troubles respiratoires du sommeil), Facteur 5 - Morning wakes (Réveil matinal).

1.2.3. Parametres objectifs influencant la perception des troubles du sommeil de I'enfant par les

parents

% Nous avons retrouvé en analyse bivariée une corrélation entre le score total du CSHQ et la

latence d’endormissement objective (p=0,026). La latence d’endormissement semble étre la

variable qui impacte le plus la qualité¢ globale de sommeil de I’enfant selon la perception

subjective des parents. En [’absence d’une distribution normale des valeurs de latence

d’endormissement, nous n’avons en revanche pas pu tester les facteurs de confusion pour cette

association. Par ailleurs, la relation ne semblant pas linéaire, nous n’avons pu utiliser de matrice

de régression linéaire pour ¢tudier d’éventuelles interactions avec 1’age ou le sexe.
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Graphique 2. Association entre les troubles du sommeil subjectifs de I’enfant (rapportés par les parents, score total de CSHQ)
et la latence d’endormissement objective (actimétrie). Plus la latence d’endormissement objective est élevée, plus le score total
du CSHQ I’est lui aussi.
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A T’avenant, nous retrouvons un lien similaire entre le score total du CSHQ et le Mid_S
(p=0,035). Ainsi plus la phase de sommeil de I’enfant est tardive, plus I’évaluation du
sommeil de I’enfant par les parents est impactée. Ici également, la relation n’étant pas linéaire,

nous n’avons pu ajuster cette association sur des facteurs de confusion comme 1’age ou le sexe.
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Graphique 3. Association entre les troubles du sommeil subjectifs de I’enfant (rapportés par les parents, score total
de CSHQ) et I’heure de milieu de sommeil de I’enfant recueillie par actimétrie. Plus I’heure médiane de sommeil est
avancée, plus le score total du CSHQ est ¢levé.
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Ce dernier résultat étant en faveur d’une corrélation entre la phase de sommeil de I’enfant et
I’évaluation de son sommeil par les parents, nous avons cherché a comprendre si [’horaire
d’endormissement notamment impactait le CSHQ. Il en ressort effectivement qu’il existe une
corrélation entre ’heure d’endormissement (recueillie par actimétrie) et le score total du
CSHQ (r de Pearson = 0,429; p = 0,006) qui semble indiquer que plus [’horaire
d’endormissement est tardif, plus le CSHQ est en faveur d’un mauvais sommeil (cf. Graphique
4), indépendamment du sexe. L’association reste également significative apres ajustement sur

I’age (B=3,223 ; p=0,010) via un modele de régression linéaire.

enfant subjectifs

(rapportés par les parents, CSHQ total)

Troubles du sommeil de I’

Heure d’endormissement objective
(actimétrie)

Graphique 4. Association entre les troubles du sommeil subjectifs de I’enfant (rapportés par les parents, score total
de CSHQ) et I’heure d’endormissement de I’enfant. Plus la latence d’endormissement est élevée, plus le score total
du CSHQ est élevé.

Description du sommeil et des rythme parentaux

Les données utilisées ici pour les analyses sont uniquement subjectives. Une approche objective du

sommeil des parents pourrait étre intéressante mais n’a pas été réalisée dans le cadre de notre étude.
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1.3.1. Sommeil des parents

Les questionnaires de PSQI rapportaient un score total de 5,30 (SD=2,87) en moyenne chez les péres
et 6,52 (SD=3,30) en moyenne chez les méres. Considérant que les valeurs supérieures a 5 sont en faveur
d’un mauvais sommeil (109), nous pouvons confirmer que le sommeil des parents d’enfants avec TSA
est globalement de pictre qualité (cf. tableau 10), donnée corroborée par la littérature scientifique sur le
sujet. Nous remarquons €galement que le sommeil des meéres est moins bon que celui des peres

(p=0,051), et encore plus lorsque I’enfant est une fille.

Groupe N Moyenne Médiane Ecart-type p-value
5 F 10 8.1 7.5 2.73
PSQI (mere) 0,090
total M 40 6.13 5.5 3.34
5 F 8 6.13 6 2.75
PSQl (pere) 0,380
total M 38 5.13 5 2.91

Tableau 10. Moyennes des scores totaux du PSQI chez les meéres et chez les peres en fonction du sexe de ’enfant, reflétant la

qualité de sommeil des parents.

Par ailleurs, les comparaisons des sous-scores du PSQI entre les péres et les méres indiquent des
scores plus ¢élevés de latence d’endormissement (p=0,048) et un usage plus important de somniferes

(p=0,046) chez les meéres (cf. tableau 11).

Score PSQl 1SQ 2SL 3TST 4SE 5SD 6Med 7Day Total
p 0182|  0.048* 0.7 0785 029|  0.046* 0.068 0.051
UL 0.18| -03333 006| -00408| -00833| -02941| -02549| -1.1591
de moyenne

Note. * :p<0.05, **:p<0.01, ***:p<0.001

Tableau 11. Test t de Student comparant les moyennes des péres et des meres aux sous-scores du PSQI. 1SQ (Subjective sleep
Quality = qualité de sommeil subjective) ; 2SL (Sleep Latency = latence d’endormissement) ; 3SD (Sleep Duration = durée
totale de sommeil) ; 4SE (Sleep Efficiency = efficacité de sommeil ; 5SD (Sleep Disturbance = perturbations du sommeil) ;

6Med (Use of sleep Medication = utilisation de somniféres) ; 7Day (Daytime dysfunction = dysfonctionnemment diurne).
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1.3.2. Rythmes des parents

Les questionnaires MEQ révélaient des chronotypes parentaux plutot neutres en moyenne, matinaux

au 75°™ percentile. Ces données sont comparables a celles retrouvées dans la population générale (101).

MEQm_Total | 57 535 55 9.77 33 74 48.0 55.0 60.0
MEQp_Total 57 54.2 54 9.88 25 74 48.0 54.0 62.0

Tableau 12. Scores totaux du MEQ chez les parents. MEQ m : résultats pour les méres ; MEQ p : résultats pour les peres.

1 T w i " B 40 s B 5
MBS Tl ki lote
Graphique 5. Répartition des scores de chronotypage chez les méres (a gauche) et chez les péres (a droite). Les fléches oranges
verticales bornent les scores de chronotypage intermédiaire. Un score inférieur a 42 est en faveur d’un chronotype verspéral,
un score supérieur a 58 en faveur d’un chronotype matinal.

1.4. Description de la qualité de vie

Les résultats au score total du questionnaire PAR-DD-QoL révélaient une moyenne de 48 (SD=9,5)
chez les parents de filles et 42 (SD= 13,5) chez les parents de gargons, sans que cette différence ne soit
significative entre les deux sexes. En I’absence de seuils diagnostics disponibles pour ces scores et sous-
scores, nous les avons utilisés uniquement dans les analyses de corrélation mais n’en catégoriserons pas

les résultats (cf. Tableau 13).
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(Sous-)scores

PAR-DD-QOL émotion dont Q6 adaptation dont Q16 Total 17_2c

N 47 47 47 47 47 47
Moyenne 243 2.85 18.9 2.68 432 0.34
Médiane 25 2 19 3 44 0
Ecart-type 7.46 14 6.19 1.38 12.9 0.479
Minimum 8 1 7 1 15 0
Maximum 40 5 32 5 72 1

Tableau 13. Moyennes aux scores et sous-scores du questionnaire PAR-DD-Qol. « Emotion » est le sous-score regroupant les

items d’impact émotionnel et thymique, dont Q6 qui évalue 1’impact des troubles sur la qualité de sommeil des parents.

« Adaptation » est le sous-score regroupant les items impactant 1’organisation et les besoins d’adaptation du quotidien, dont

Q16 questionnant les éveils nocturnes. 17 2c¢ est 1’évaluation subjective de la qualité de vie (0 si peu impactée, 1 si trés

impactée).

Le score émotionnel regroupe 8 items. La moyenne retrouvée est 24,3 (SD=7,46) pour des
valeurs pouvant aller de 8 (pas d’altération de ce domaine de qualité de vie) a 40 (composantes
émotionnelles treés impactées). La question 6 qui fait partie de ce sous-score est la suivante :
« La qualité de votre sommeil est-clle affectée par un des aspects suivants : souci, stress,
impatience, contrariété, perte de moral ? ». Cette question a été isolée : un score de 1 indique
qu’il n’y a pas du tout de retentissement sur le sommeil du parent, un score de 5 qu’il y en a
énormément. La moyenne pour cette question était de 2,85 ce qui signifie qu’il existe un impact

sur le sommeil parental.

Le score adaptatif regroupe 7 items. La moyenne retrouvée est 18,9 (SD=6,19) pour des valeurs
pouvant aller de 7 (pas d’altération de ce domaine de qualité de vie a 35 (composantes
adaptatives tres impactées. La question 16 qui appartient a ce sous-score interroge le fait que
I’enfant réveille ses parents la nuit en raison de ses troubles. Cette question d’intérét a également
été isolée et son score moyen est de 2,68 (pour un minimum a 1 indiquant que I’enfant ne réveille
jamais ses parents la nuit et un maximum a 5 indiquant qu’il les réveille a chaque fois).

Globalement des éveils sont donc rapportés.
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e Pour rappel le score 17 2c¢ est dichotomisé en deux classes : 0 (qualité de vie inchangée, un peu

ou moyennement dégradée) et 1 (qualité de vie beaucoup ou énormément dégradée).

2. Liens entre le sommeil des parents et des enfants

Nous n’avons pas constaté de lien particulier dans nos analyses entre les paramétres de sommeil des
enfants et ceux de leurs parents, en-dehors d’un faible lien entre le score total du PSQI chez le pére et le
WASO. Plus le temps d’éveil intra nuit est élevé chez 1’enfant, meilleur semble étre le sommeil du pere.
Cette association reste significative apres ajustement sur 1’age (B= -5,24 ; p=0,037) et est également

indépendante du sexe. Nous discuterons ces résultats étonnants dans la derniere partie de notre travail.

3. Lien entre les rythmes des parents et des enfants

Le chronotype maternel est significativement corrélé au chronotype de ’enfant : la valeur du
MEQ de la mére est liée au Mid_S (Midpoint of sleep de I’enfant) (p=0,006) et au M10_start (p=0,000).
Plus la phase de sommeil objective de I’enfant est décalée, plus le chronotype de la mére est vespéral..
Nous ne pouvons néanmoins nous prononcer sur la directionnalité de cette corrélation. L’association

reste significative aprés ajustement sur 1’age (f=-0,036 ; p=0,010).

Mid_S NPCRA_L5_start | NPCRA_M10_start Age
MEQ pére -0.152 -0.126 -0.122 0.155
MEQ mére -0.419** -0.295 -0.427** -0.064

Note. * :p<0.05, ¥*:p<0.01, ***:p<0.001

Tableau 14. Matrice de corrélation indiquant les associations entre le chronotype parental (MEQ) et celui de I’enfant (variables

d’actimétrie). Les valeurs indiquées sont celles du coefficient r de Pearson.
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Graphiques 6. Associations entre les parameétres de sommeil des enfants a ’actimétrie et le chronotype maternel évalué par le
MEQ (plus il est élevé, plus le chronotype est matinal). (A) Association entre le MSF_sc (heure médiane de sommeil de 1’enfant
corrigé sur la dette de sommeil) et le MEQ maternel ; (B) Association entre le Mid_S (heure médiane de sommeil) et le MEQ

maternel ; (C) Association entre le M10_start (début des 10h les plus actives de la journée a I’actimétrie) et le MEQ maternel.

Nous avons pu tester au moyen d’un modéle de régression linéaire I’interaction du sexe de I’enfant
dans I’association entre le MEQ maternel et le Mid_S. Pour cette association la force de I’interaction est
p=0,013 ; p=0,023, suggérant donc que I’association entre le MEQ et le Mid_S est plus importante

lorsque I’enfant est une fille que lorsque ’enfant est un gargon.
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4. Impact du sommeil et des rythmes sur la qualité de vie des familles

PSQl péere PSQl meére MEQ MEQ Par-DD-QoL | Par-DD-QolL Par-DD-QolL
(total) (total) pére meére (total) (adaptation) (emotion)

Age enfant -0.006 -0.071 0.155 -0.064 0.231 0.175 0.254
CSHQ total 0.264 0.283 -0.075 0.161 | 0.574%*+ 0.579%** 0.51%**
Mid_S -0.051 -0.171 -0.152 | -0.419%* -0.056 -0.005 -0.096
PSQl pere — 0.246 -0.169 0.07 0.285 0.343* 0.206*
(total)

PSQI mere — — -0.115 -0.05 0.269 0.176 0.32*
(total)

Note. * :p<0.05, **: p<0.01, ***:p<0.001

Tableau 15. Matrice de corrélation indiquant les associations entre les paramétres de sommeil (bleu clair) et de rythme (orange)
des parents, les paramétres de sommeil et de rythme des enfants (bleu foncé), ainsi que les scores de qualité de vie des parents
(vert).

+ Il existe un lien significatif entre les scores totaux du CSHQ et du Par-DD-QoL (p<0,001). Ainsi
plus le sommeil de I’enfant est mauvais, plus la qualité de vie des parents est dégradée (cf.
Graphique 7). L’association reste significative apres ajustement sur 1’age (=0,889 ; p<0,001) et

est également indépendante du sexe.

enfant subjectifs

(rapportés par les parents, CSHQ total)

Troubles du sommeil de I’

5l il (18]

Qualité de vie parentale (Par-DD-Qol total)

Graphique 7. Association entre la qualité de vie parentale (score total du questionnaire PAR-DD-Qol) et les troubles

du sommeil de I’enfant subjectifs (score total du CSHQ).
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11 existe un lien significatif entre le score total du CSHQ et le sous-score « adaptation » du Par-
DD-QoL (p<0,001). Plus le sommeil de I’enfant est mauvais, plus les répercussions sur la vie
quotidienne sont importantes et nécessitent des adaptations. L’association reste significative

apres ajustement sur 1’age (f=0,425 ; p<0,001) et est également indépendante du sexe.
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Qualité de vie parentale — score adaptatif
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Graphique 8. Association entre le sous-score adaptatif du questionnaire de qualité de vie parentale Par-DD-Qol et
les troubles du sommeil de 1’enfant subjectifs (score total du CSHQ).

Il existe un lien significatif entre le score total du CSHQ et le sous-score « émotion » du Par-
DD-QoL (p<0,001). Plus le sommeil de I’enfant est mauvais, plus les répercussions
émotionnelles et thymiques sont importantes sur les parents. L’association reste significative

apres ajustement sur 1’age (f=0,463 ; p<0,001) et est également indépendante du sexe.
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enfant subjectifs

(rapportés par les parents, CSHQ total)

Troubles du sommeil de I’

i = i L
Qualité de vie parentale — score émotionnel
(Par-DD-Qol)

Graphique 9. Association entre le sous-score émotionnel du questionnaire de qualité de vie parentale Par-DD-Qol
et les troubles du sommeil de I’enfant subjectifs (score total du CSHQ).

Le score total du PSQI paternel est corrélé au sous-score « adaptation » du questionnaire de
qualité de vie (p=0,03). Ainsi plus le sommeil paternel est mauvais, plus la qualité de vie
parentale est dégradée sur le plan du quotidien et des aménagements nécessaires.
L’association reste significative aprés ajustement sur 1’age (f=0,762 ; p=0,029) et est également

indépendante du sexe.

ils Ll

Troubles du sommeil du pére (PSQl total)

Qualité de vie parentale — score adaptatif
(Par-DD-Qol)

Graphique 10. Association entre le sous-score adaptatif du questionnaire de qualité de vie parentale Par-DD-Qol et
les troubles du sommeil (score total du PSQI) chez le pere.
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Le score total du PSQI maternel est corrélé au sous-score « emotion » du questionnaire de qualité

de vie (p=0,036). Ainsi plus le sommeil maternel est mauvais, plus la qualité de vie parentale

est dégradée en termes de répercussions émotionnelles et morales. L’association reste

significative apres ajustement sur I’age ($=0,938 ; p=0,007) et est également indépendante du sexe.

Troubles du sommeil de la mére (PSQl total)

i | 4
Qualité de vie parentale — score émotionnel
(Par-DD-Qol)

Graphique 11. Association entre le sous-score émotionnel du questionnaire de qualité de vie parentale Par-DD-Qol
et les troubles du sommeil (score total du PSQI) chez la mére.
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Discussion

Les objectifs de ce travail de thése étaient d’analyser de maniere détaillée les corrélations entre
le sommeil et les troubles du sommeil et des rythmes circadiens de jeunes enfants avec TSA et ceux de
leurs parents, afin de mieux comprendre 1’impact que les difficultés de sommeil des enfants ont sur leurs

parents et la qualité de vie des familles.

Basé sur I’analyse de données objectives et subjectives issues du PHRC national multicentrique
« Autisme et Sommeil » coordonné par le Pr. Carmen Schroder, nous avons constaté une altération du
sommeil des enfants avec TSA de notre population d’étude, rapportée par les parents via le
questionnaire CSHQ et confirmée par un enregistrement actimétrique. Cette altération est décrite dans
de nombreuses ¢tudes et notamment chez Mayes et al. (63) ou les parents déclarent que le trouble du
sommeil de leur enfant est un probléme récurrent et notamment la difficulté a s’endormir, un sommeil
peu reposant, des réveils nocturnes fréquents, un réveil précoce et une durée de sommeil trop courte.
Hodge et collaborateurs ont également retrouvé des scores de CSHQ supérieurs pour les enfants autistes
par rapport aux enfants dans la population générale (115). Quantité d’autres travaux valident également
la notion d’une prévalence augmentée des troubles du sommeil dans les TSA (72,116-120). Bien que
ne faisant pas partie des critéres diagnostics de 1’autisme, les troubles du sommeil sont donc une des
comorbidités les plus fréquentes, décrits ainsi par les parents mais aussi les soignants en charge de ces
enfants (7,121-123). 1l existe par ailleurs une bidirectionnalité entre les troubles du sommeil et
d’autres comorbidités de I’autisme. Les enfants avec TSA souffrant de troubles sensoriels, anxieux ou
dépressifs sont effectivement plus susceptibles de présenter des troubles du sommeil (124,125), en lien
probablement avec un hyperéveil. Inversement, les troubles du sommeil peuvent précipiter ou aggraver
les symptomes cardinaux de 1’autisme (comportements répétitifs et stéréotypés, difficultés dans les

interactions sociales et la communication) (21) mais aussi les troubles du comportement, les crises, les
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troubles attentionnels, le fonctionnement adaptatif de I’enfant voire méme les symptomes gastro-

intestinaux (87,126—129).

Plusieurs hypothéses physiopathologiques tentent d’expliquer ces troubles du sommeil dans les
TSA : anomalies de sécrétion de la mélatonine (34-37), mutation de certains génes de 1’horloge a
I’origine notamment d’une baisse de sécrétion de la mélatonine (21) et diminution des récepteurs

GABA, neurotransmetteur inhibiteur impliqué dans la transition entre les états de veille et de sommeil.

Ces troubles du sommeil rapportés par les parents sont validés par I’enregistrement actimétrique.
Le score total du CSHQ était corrélé a la latence d’endormissement, a I’heure médiane de sommeil
(et donc a la préférence circadienne) et a ’heure d’endormissement, ce qui corrobore les données
de la littérature selon lesquelles les difficultés d’endormissement représentent une des manifestations
principales des troubles du sommeil de I’enfant avec TSA (33,43-47,63). Dans la revue systématique
publiée par McConachie et al. en 2018 (19), les parents suggerent d’ailleurs que la latence
d’endormissement allongée de leur enfant est un des parametres les plus génants et les plus importants
a cibler par la recherche. En effet les difficultés d’endormissement ont un impact sur les parents (130),
qui doivent assurer une présence parfois longue le soir pour accompagner leur enfant vers le sommeil.
Cela n’est pas sans conséquence non plus sur la fratrie (76,131) a la fois en terme de géne a
I’endormissement (& cause des cris, de 1’opposition au coucher, etc.) et de disponibilité parentale,
I’attention étant alors tournée vers le freére ou la sceur avec TSA. Il serait intéressant également d’évaluer
le retentissement de la latence d’endormissement de I’enfant sur la vie de couple plus spécifiquement.
Comme suggéré par Polimeni et al. (76), les troubles du sommeil de I’enfant sont également un risque
pour le couple, au-dela de sa fonction parentale. Il est intéressant de noter un tel impact de la latence
d’endormissement car elle a été décrite par Tudor et al. comme étant le facteur prédictif le plus fort du

déficit en communication, des comportements stéréotypés et de la sévérité de 1’autisme (129).

Notre étude a également mis en évidence, via les questionnaires de PSQI, un sommeil de

mauvaise qualité chez les parents d’enfants avec TSA. Schwichtenberg a recensé plusieurs études



92

relatant des résultats similaires (131). Le sommeil des méres est encore plus altéré que celui des péres,
ce qui confirme les données déja acquises en la matiere (76). Les meres avaient notamment une plus
grande consommation de somniféres et mettaient plus de temps a s’endormir (latence d’endormissement
augmentée) que les peres. De nombreux travaux rapportent que les méres d’enfant avec TSA sont
fréquemment 1’aidant principal (132,133) et en ce sens sont fortement impactées au quotidien par les
difficultés de I’enfant. Les répercussions sont multiples (130) : stress, anxiété (134), moins bonne santé
mentale (135), détresse voire dépression (136), mais aussi troubles du sommeil (76,115). Nous avons
cependant étudi¢ le sommeil des parents sur le versant subjectif uniquement. A notre connaissance des
données objectives sur le sommeil et les rythmes parentaux ne sont pas encore disponibles. Nous citerons
pour I’avenir les travaux de Carmen Schrdoder, Johanna Berthier et Eve Reynaud qui s’intéressent aux
rythmes intra-familiaux, c’est a dire la corrélation des rythme veille-sommeil objectifs entre un enfant,

un membre de sa fratrie et leurs parents, en les appréhendant notamment via 1’actimétrie.

En ce qui concerne la qualité de vie des parents, elle a été décrite comme nettement altérée chez
les parents d’enfants autistes en comparaison avec la population générale (130). Ici encore, nos données
vont dans le sens de la littérature, la qualité de vie des parents d’enfants autistes de notre étude étant
altérée. Nous n’avons pas retrouvé d’impact de 1’age des enfants sur la qualité de vie parentale, ce qui
est concordant avec les travaux antérieurs sus-cités. Néanmoins ces observations n’ont pas fait 1’objet
d’études longitudinales et il serait intéressant d’évaluer 1’impact sur la qualité de vie a long terme des
parents d’enfant avec TSA. Les hypothéses causales de I’altération de la qualité de vie dans les familles
d’enfants autistes sont multiples : les parents sont exposés a de plus hauts niveaux de stress (137—-139),
dorment moins bien (115), doivent déployer des stratégies d’adaptation importantes, manquent de
soutien social, sont plus souvent sans emploi (130), etc. Les deux domaines évalués par le questionnaire
de qualité de vie (émotionnel et adaptatif) reflétaient la présence de difficultés non négligeables. Cela
va dans le sens de nombreuses études se penchant sur la qualité de vie des parents d’enfants autistes.
Olsson et collaborateurs ont relevé des scores de dépression plus élevés chez ces parents (136). La revue

systématique de Vasilopoulou (130) recense les différents domaines de qualité de vie impactés dans



93

cette population : santé et bien-étre mentaux (139-142), forme physique (143,144) et environnement

(138). Le stress serait le facteur qui influence le plus la qualité de vie dans son ensemble (138,139).

Des niveaux de qualité de vie encore plus bas ont été retrouvés chez les parents dont I’enfant
autiste présentait également des troubles des apprentissages (145). La multiplicité des comorbidités
possiblement présentes chez un enfant autiste est donc a prendre en compte quand on évalue la qualité

de vie dans ces familles.

Au-dela de cet impact du TSA en soi sur la vie de famille, nous avons en particulier constaté une
association entre le mauvais sommeil de ’enfant et la qualité de vie altérée des parents. Mindell et
collaborateurs (90) ont décrit en premier que les parents étaient sujets a une dette de sommeil pour
s’occuper de leur enfant et que cette dette était a [’origine d’une altération de la qualité de vie. Quels
que soient les pays et les cultures, les troubles du sommeil de I’enfant influent sur le stress et les
symptomes dépressifs présentés par les parents (115,121). Ils sont d’ailleurs le symptome le plus souvent
cité par ces derniers en termes d’impact sur la qualité de vie (19). Hoffman et ses collégues ont montré

que les troubles du sommeil de I’enfant avec TSA étaient un facteur prédictif de stress maternel (146).

Les deux domaines étudiés par le questionnaire de qualité de vie ParQoL — a savoir le domaine
émotionnel et le domaine adaptatif — étaient distinctement liés au sommeil de I’enfant. Le sommeil des
parents est donc bien lié a la qualité de vie, mais selon des modalités différentes en fonction qu’il s’agisse
du pére ou de la mére de I’enfant avec TSA. Les méres ayant un mauvais sommeil voient leur qualité
de vie plus dégradée sur le plan émotionnel tandis que les péres qui dorment mal ont une qualité

de vie affectée sur le plan adaptatif.

Nous avons donc constaté dans nos analyses un lien entre la qualité de vie dans le domaine adaptatif
et le sommeil de I’enfant d’une part, et avec le sommeil des péres d’autre part. Nous savons que les
capacités adaptatives des parents sont corrélées dans la littérature aux scores de qualité de vie eux-

mémes (132,141). Ceci nous amene a considérer I’hypothése d’un cercle vicieux, décrit par Bekhet et
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collaborateurs (147), ou les difficultés de I’enfant— et notamment les troubles du sommeil — diminuent
le bien-étre parental qui en retour exacerbe les symptdmes de ’enfant, dans le sens d’une spirale inter-
active. De maniére générale, les péres semblent en revanche présenter une plus grande résistance au
stress induit par la vie quotidienne avec un enfant autiste, et nous n’avons en ce sens pas retrouvé de
lien entre leur sommeil et le domaine émotionnel de la qualité de vie. Leurs capacités de compensation
font par contre défaut dés lors que leur propre sommeil est atteint, réduisant leurs capacités d’adaptation

(148).

Le sommeil des méres est quant a lui corrélé dans notre étude aux altérations de la qualité de vie
dans les registres émotionnel et thymique. Les méres semblent en effet plus atteintes sur le plan de la
sant¢ mentale et décrivent une plus grande fatigue et une lassitude (135). Elles sont souvent plus
anxieuses et plus déprimées (74,115,132). Etant communément dans la posture d’aidant principal de
I’enfant, les méres se trouvent plus exposées aux différentes formes de stress quotidien qu’impliquent
la prise en charge et les soins d’un enfant avec TSA. En ce sens, elles présentent également plus de
difficultés au travail, parfois se retrouvent contraintes a cesser leur activité professionnelle, et participent
moins a la vie sociale en raison notamment des difficultés émotionnelles et thymiques qu’elles

éprouvent.

Les données de la littérature sont parfois contradictoires dans ce domaine, certaines études ne retrouvant
pas de différence entre la qualité de vie chez les meéres et chez les peres, voire méme des similarités dans
leur expérience parentale en tant qu’aidant (134). Dardas et collaborateurs ont notamment démontré que
les peres partageaient la pression négative et risquaient donc de patir d’une mauvaise qualité de vie au
méme titre que les méres (132). Cependant d’autres travaux dépeignent une différence de qualité de vie
entre les peres et les meres (149,150). Dans notre étude, un seul questionnaire était rempli par les parents
et nous n’avons pu étudier la qualité de vie distinctement entre les péres et les méres. Or, quand bien
méme la qualité de vie serait altérée chez les deux parents, nous savons que I’impact sur la qualité de

vie du fait d’avoir un enfant autiste, qui plus est s’il présente des troubles du sommeil, n’est pas le méme
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chez les peéres et chez les méres. Nos données retrouvent d’ailleurs des liens différents entre le sommeil
des méres et des peres et les domaines de qualité de vie, laissant supposer que leur vulnérabilité
respective n’est pas la méme face aux difficultés rencontrées. Par ailleurs, les peéres présentent
aujourd’hui un investissement supérieur aux derniéres décennies au sein du foyer. Ainsi, il serait
intéressant de poursuivre la recherche sur le sujet en les intégrant de manicre plus systématique dans les

évaluations parentales, afin de caractériser plus avant leurs difficultés spécifiques.

Nous n’avons pas retrouvé de lien spécifique entre le sommeil des parents et des enfants dans
notre étude bien que ce fait soit désormais établi. Lopez-Wagner et collaborateurs (151) ont décrit une
prévalence augmentée des troubles du sommeil chez les parents d’enfants avec ou sans trouble du
neurodéveloppement présentant un sommeil altéré. En 2004, Robinson et Richdale (152) écrivaient que
les parents dont les enfants autistes présentaient des troubles du sommeil étaient plus a risque d’avoir
eux-mémes des troubles du sommeil. Nous avons cependant retrouvé une corrélation entre le sommeil
paternel et la durée des éveils nocturnes de 1’enfant, dont le sens peut interroger : il semblerait que le
sommeil des peres soit meilleur quand la durée des éveils nocturnes de 1’enfant est ¢levée. Ces données
seraient a répliquer et a ajuster a certains facteurs de confusion éventuels. Cette association pourrait
partiellement s’expliquer par le fait que les meres sont fréquemment les premieres intervenantes en cas
de réveils nocturnes (153,154) et leur sommeil est décrit dans la littérature comme plus impacté de ce
fait (76,115) — ce que corroborent les résultats de notre étude. Des stratégies adaptatives sont parfois
mises en place par les familles comme la présence d’un des deux parents aux cotés de I’enfant la nuit,
voire le co-dodo, tandis que le deuxiéme parent dort dans une autre piece. Si on envisage que les meres
prennent plus souvent cette place d’aidante, notamment la nuit, cela permettrait d’expliquer en partie
pourquoi le sommeil des peres est meilleur : en cas d’éveils longs ou multiples, les méres sont plus
présentes auprés de leur enfant et les péres moins dérangés dans leur sommeil. Cette hypothése

nécessiterait néanmoins d’étre approfondie et contr6lée sur un plus grand échantillon populationnel.
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D’autres parameétres comme 1’évaluation de troubles psychiques parentaux antérieurs a la
naissance de I’enfant avec TSA — et notamment un diagnostic d’autisme — n’ont pas été relevés dans
notre travail. Les caractéristiques socio-économiques n’ont pas non plus été recueillies pour I’analyse

des données et pourraient faire I’objet d’un écrit ultérieur.

Plus spécifiquement, concernant les rythmes biologiques au sein de la famille d’enfant avec
TSA, nous avons révélé un lien entre le chronotype maternel et le chronotype de ’enfant. L’étayage
de ces données (recueillies par un questionnaire et donc subjectives) par des mesures d’actimétrie serait
ici aussi de grand intérét — alors que dans notre étude, seul I’enfant bénéficiait d’un tel enregistrement
objectif. Outre I’impact connu de la préférence circadienne de 1’enfant sur les rythmes des parents et
spécialement des meres, il serait intéressant de se pencher sur la question de I’héritabilité génétique du
chronotype avec I’hypotheése d’une transmission plutét médiée par les méres. De telles informations ne
sont pas encore disponibles. Nous constatons néanmoins en clinique que les enfants présentant des
troubles du rythme marqués — et notamment a type de retard de phase — ont souvent un de leurs parents
au moins qui présente un chronotype tardif. De plus, le rythme circadien est contr6lé par les horloges
moléculaires périphériques et centrales, elles-mémes sous le contréle de genes-horloges ou « clock
genes ». Une héritabilité de ces génes est donc probable et mériterait d’étre investiguée pour I’avenir.
Dans le cadre du PHRC, des prélévements sanguins ont été effectués dans le but d’effectuer des analyses
ultérieures de genes de I’horloge, entre autres. Enfin, des prélévements urinaires ont été réalisés sur 24
heures chez les enfants participant a 1’étude, afin de décrire les profils de sécrétion de la mélatonine
urinaire (6-sulfatoxymélatonine) dans cette population. Ces travaux sont en préparation par notre équipe
et les taux de mélatonine nocturne seront notamment comparés aux résultats d’actimétrie afin d’affiner

les analyses de rythme des enfants.

Notre travail de thése comporte également certaines limites. Les résultats, issus d’analyses
transversales de données recueillies pour chaque enfant au cours d’une méme visite, nous ont permis

d’explorer diverses relations entre sommeil, rythmes et qualité de vie dans les familles. Néanmoins, elles
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ne permettent ni d’étudier la temporalité de ces liens, ni d’en établir une quelconque causalité. Des
analyses longitudinales comparant ces données d’une visite a I’autre permettraient de déterminer des
facteurs de pérennisation des troubles du sommeil et des rythmes, et d’établir la directionnalité des
corrélations constatées. Des analyses des profils de sécrétion sur 24 heures de la 6-sulfatoxy-mélatonine
permettront également d’étayer I’hypothése selon laquelle les difficultés d’endormissement seraient
liées a un retard de phase du cycle veille-sommeil. Par ailleurs, nous n’avons pas recueilli d’informations
objectives au sujet du sommeil et des rythmes des parents et il serait intéressant d’obtenir des données
actimétriques dans ce groupe également. Ces parametres objectifs nous permettraient de réaliser des
analyses plus spécifiques, notamment eu égard aux liens entre le chronotype maternel et infantile. Enfin,
certaines informations comme les données socio-€conomiques, 1’age des parents, leur niveau de
formation ou d’éventuelles pathologies psychiatriques parentales (TSA notamment) n’ont pas été

renseignées dans nos analyses et mériteraient d’étre précisées.

Dans son ensemble, les résultats de notre étude, en complément des données déja existantes
dans la littérature, nous poussent a considérer les troubles du sommeil de I’enfant avec TSA comme un
trouble a part entiere et non comme une comorbidité accessoire et banale. Le cercle vicieux dans lequel
un mauvais sommeil infantile peut faire tomber la famille nous enjoint a envisager un dépistage précoce
et systématique puis une prise en charge spécifique et adaptée. Elle ne doit notamment pas omettre
d’évaluer spécifiquement les difficultés et besoins des parents car nous savons combien ceux-ci peuvent
étre mis a mal et a quel point ils sont étroitement liés au bien-étre et au développement de I’enfant. La
prise en charge d’un enfant autiste doit donc étre familiale et globale. Plusieurs mesures peuvent étre
envisagées. Les équipes de Murphy et de Yantzi (155,156) ont par exemple suggéré des services de répit
pour les parents, des services de garde a domicile spécialisés, des activités extérieures pour les parents
avec ou sans les enfants, etc. Quand il est satisfaisant, le soutien social est en effet associé a moins de
détresse maternelle (157) et moins de dépression, de stress et d’émotions négatives chez les méres (158).
Toutefois, si le soutien social est déterminé comme un facteur protecteur contre le stress induit par la

posture de parent d’enfant autiste (147), 1’aidant principal rapporte que ce soutien est plus efficace quand
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il s’agit du conjoint que d’un club ou groupe extérieur a la famille. Cette affirmation introduit I’idée que
la qualité de relation du couple est un enjeu déterminant pour faire face aux contraintes et prendre soin
de I’enfant. Pourtant, les parents d’enfants avec TSA sont moins satisfaits de leur relation conjugale
(159). Hartley et collaborateurs ont retrouvé que ces couples dont la relation était moins satisfaisante
¢taient plus accablés, que cela leur pesait plus d’étre parents d’un enfant autiste (160). La qualité de la
vie conjugale a effectivement été déterminée comme un facteur influant sur les capacités de résilience
face au stress et aux difficultés. Une étude israélienne a inversement retrouvé une association positive
entre la qualité de la vie conjugale et la capacité a faire face au stress (161). Bekhet et son équipe insistent
ainsi sur le fait que des interventions visant a renforcer la résilience chez les membres de familles
d’autistes sont bénéfiques a la fois pour les aidants et pour les enfants concernés (147). Van Breda et ses
collegues ajoutent qu’apprendre a étre résilient peut aider les familles a surmonter le stress et la charge
indissociables de I’accompagnement d’un enfant avec TSA (162). En ce qui concerne les interventions
a envisager aupres des familles, I’équipe de McConachie a justement réalisé un précieux travail de revue
de la littérature (19) en examinant les parametres décrits par les parents comme étant les plus importants

a prendre en charge dans I’autisme, tant sur le plan de la recherche fondamentale que du soin.

Plus spécifiquement, des interventions permettant de dépister plus précocement les difficultés
de sommeil des enfants sont actuellement en cours en France, afin d’optimiser I’intervention
thérapeutique pour soulager I’enfant et sa famille(13). Des questionnaires de dépistage ont été mis a
disposition des professionnels de premiere ligne (82,163) et des modules de formations pour médecins
et soignants de premiére ligne ont été développés par des experts du TSA et du sommeil (164). Pour les
parents, des brochures spécifiques portant sur le sommeil des enfants avec TSA ont été mises a
disposition gratuitement, incluant une psychoéducation sur les bonnes habitudes de sommeil - adaptée
aux particularités des enfants avec TSA - , ainsi que la description d’approches comportementales
simples a mettre en place (165). En cas d’insuffisance de ces approches, la nécessité d’un traitement par

mélatonine peut étre discutée(13).



99

Conclusion

La littérature des derniéres décennies s’est abondamment penchée sur I’autisme et ses
comorbidités. Les troubles du sommeil sont retrouvés avec une prévalence nettement supérieure a la
population générale et leur impact sur le développement et les symptomes cardinaux de I’autisme est
désormais établi. De méme les troubles attentionnels, le niveau de fonctionnement intellectuel ainsi que
les difficultés de régulation émotionnelle et les troubles du comportement dans 1’autisme sont aggravés
par la présence de troubles du sommeil. De récentes études suggerent méme que les troubles du sommeil
précoces pourraient étre un facteur prédictif de TSA. De manicre générale on retrouve chez les enfants
autistes une latence d’endormissement plus longue, une durée totale de sommeil plus courte, un sommeil
plus léger et des éveils nocturnes fréquents et longs, ainsi que des réveils matinaux précoces. Les
troubles du rythme circadiens sont également plus fréquents et notamment le retard de phase et

I’irrégularité du rythme veille-sommeil.

La physiopathologie des troubles du sommeil et des rythmes dans 1’autisme est actuellement un
axe de recherche majeur. Des anomalies de sécrétion de la mélatonine ont été retrouvées, résultant
d’altérations de I’activité enzymatique intervenant dans la synthése de 1’hormone. Ces anomalies
peuvent toucher la quantité de mélatonine sécrétée mais aussi la variabilité d’excrétion sur le
nycthémere, ce qui permet d’étayer le constat de troubles du rythme circadien. Des taux plus faibles de
mélatonine ont pu étre particulierement corrélés a la sévérité de la symptomatologie autistique. Par
ailleurs, les voies de régulation de la synthése de mélatonine sont sous le controle de génes de [’horloge
sur lesquels des mutations ont pu étre constatées spécifiquement chez les enfants avec TSA. Une autre
hypothése physiopathologique a trait a une diminution des récepteurs GABA, neurotransmetteur
inhibiteur impliqué dans les changements d’état entre la veille et le sommeil et intervenant dans la voie

métabolique de synthése de la mélatonine.
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Outre I’impact avéré des troubles du sommeil et des rythmes sur I’enfant autiste et son
développement, les conséquences sur I’entourage sont irréfragables. Le sommeil des parents est altéré
et celui de la fratrie peut en patir également. Cette atteinte du sommeil des parents joue le role de
catalyseur des difficultés rencontrées par ailleurs dans I’accompagnement d’un enfant autiste et majore

le risque d’épuisement parental et familial.

Forts des connaissances actuelles eu égard aux troubles du sommeil présentés par les enfants
avec TSA, nous avons donc souhaité nous pencher plus avant sur les caractéristiques de leur sommeil et
de leurs rythmes et leurs répercussions sur le sommeil, les rythmes et la qualité de vie des parents. Nos
recherches avaient pour originalité de porter sur une population de trés jeunes enfants (age moyen 5,38
ans ; SD=1,47). Le groupe était constitué de 59 enfants (18,6% de filles et 81,4% de garcons, ce qui
correspond approximativement au sexe ratio des statistiques diagnostiques). Le sommeil des enfants a
été évalué de manicre subjective au moyen d’un questionnaire rempli par les parents (CSHQ) et d’un
agenda de sommeil et de maniére objective par le biais de I’actimétrie. Les rythmes des enfants ont été
analysés au moyen de I’agenda et de I’actimétrie également. Le sommeil des parents, quant a lui, a été
évalué de maniére subjective uniquement, via le questionnaire de qualit¢ de sommeil PSQI. Leurs
rythmes ont également été appréhendés de maniére subjective par le questionnaire de chronotype MEQ.
Enfin, la qualité de vie des parents a été estimée subjectivement par leur réponse au questionnaire de

qualité de vie Par-DD-Qol.

Nous avons dans un premier temps examiné les données relatives au sommeil de I’enfant.
Celles-ci étaient en faveur d’une association entre le CSHQ (sommeil de I’enfant évalué par les parents)
et la latence d’endormissement. Plus la latence d’endormissement est longue, plus le sommeil de I’enfant
est impacté. De méme, plus la préférence circadienne (ou chronotype) est tardive et I’heure

d’endormissement avancée, plus le sommeil est décrit comme mauvais.

Concernant le sommeil des parents, nous avons pu observer que le sommeil des méres est plus

impacté que celui des peres, ce qui est concordant avec les données actuelles de la littérature scientifique
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sur le sujet. La latence d’endormissement est notamment plus longue et elles ont plus fréquemment
recours aux somniferes. L’impact plus important chez les meres peut se comprendre par le fait qu’elles
sont souvent I’aidant principal et absorbent en ce sens une charge plus importante dans la prise en charge
également nocturne de I’enfant, et cela au quotidien. Elles sont en ce sens plus exposées aux difficultés

inhérentes au fait d’avoir un enfant autiste.

En nous penchant sur les rythmes circadiens dans ces familles, nous avons pu établir un lien
entre le chronotype de I’enfant et celui de sa mere. Plus le chronotype de 1’enfant est tardif, plus on
constate un chronotype tardif chez la meére également, sans que nous puissions conclure a la

directionnalité de cette association basée sur nos données.

Par ailleurs nous avons retrouvé un impact de I’altération du sommeil de I’enfant sur la qualité
de vie des parents, dont un retentissement particulier sur les composantes adaptatives (nécessité
d’ajustements au quotidien, modification de [’organisation familiale et professionnelle, ...) et
émotionnelles et thymiques (soucis, stress, humeur, ...). Les péres voyaient leur sommeil plus impacté
par les conséquences du mauvais sommeil de leur enfant en termes d’adaptation au quotidien, tandis que

le sommeil des méres était plus altéré lorsque les répercussions émotionnelles étaient importantes.

Ces derniers ¢léments sont d’importance car nous savons aujourd’hui que ’atteinte du bien-étre
parental exacerbe en retour les symptomes et difficultés de I’enfant. La littérature suggeére notamment
que la capacité parentale a prendre soin et s’ ajuster a son enfant est affectée par le propre état émotionnel
et de bien-€tre des parents. Le stress parental a un effet sur leurs propres capacités d’adaptation mais
aussi sur celles de leur enfant et affecte ainsi leur capacité de résolution de problémes. Quand les troubles
du sommeil, de diagnostic encore trop tardif, s’installent chez un enfant avec TSA, un cercle vicieux se
met donc en place qui aura un retentissement notable sur son propre développement et les symptomes
d’autisme, ainsi que sur ses proches. Par voie de conséquence ces derniers seront moins aptes a
I’accompagner sereinement vers un développement plus harmonieux. Les conclusions de notre étude

nous portent ainsi a réfléchir aux moyens qu’il serait opportun de mettre en ceuvre pour les aidants
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d’enfants avec TSA. La prise en charge de ces jeunes patients ne doit donc pas omettre d’évaluer

également les besoins et difficultés des parents et de la famille.

Nos données sont en parfaite cohérence avec celles de la littérature et incitent a dépister et
prendre en charge les troubles du sommeil le plus tot possible. La question du sommeil se doit d’étre
abordée en consultation. Divers outils dont des questionnaires spécifiques et le remplissage d’un agenda
du sommeil en permettent le repérage. En cas de diagnostic positif, plusieurs mesures pourront &tre
entreprises avec en premier lieu un temps de psychoéducation des parents et des conseils relatifs aux
bonnes habitudes de veille et de sommeil. Si ceux-ci s’averent insuffisants, une approche
comportementale permettra de résoudre une majorité des difficultés persistantes. Quand malgré ces
différentes prises en charge les troubles du sommeil demeurent, la notion d’un déficit possible en
mélatonine pourra conduire a la mise en place d’un traitement adapté. Une forme de mélatonine a
libération prolongée a désormais I’AMM dans I’autisme en population pédiatrique et sa galénique (mini-
comprimé) permet d’outrepasser les fréquentes difficultés d’administration médicamenteuse. En cas de
trouble du rythme circadien de type décalage de phase, la mélatonine a libération immédiate trouvera
également sa place dans I’arsenal thérapeutique aprés correction des éventuelles erreurs d’hygiéne de
sommeil. Enfin, certains troubles du sommeil nécessiteront, de la méme facon que dans la population
générale, des investigations complémentaires dans le but d’éliminer un trouble intrinséque du sommeil
associé. La polysomnographie et I’actigraphie seront les principaux dispositifs utilisés le cas échéant,
I’actigraphie ayant permis d’obtenir des résultats trés satisfaisants pour 1’analyse du sommeil et des
rythmes chez les enfants avec TSA. Elle est par ailleurs plus aisée a mettre en ceuvre dans cette
population spécifique puisqu’elle permet de s’affranchir de plusieurs nuits d’hospitalisation et d’un

appareillage parfois mal toléré.
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Pour conclure, nous souhaiterions ouvrir la perspective de nouveaux axes de recherche en lien
avec ce travail. Les données recueillies sur le chronotype des enfants étaient issues dans nos explorations
de I’actimétrie et d’agendas de sommeil et corroborent les résultats déja décrits dans la littérature. Une
comparaison avec les profils de mélatonine serait néanmoins de grand intérét et les analyses sont
actuellement en cours, des prélévements ayant été effectués au cours du PHRC. Le sommeil des parents
a quant a lui été évalué de maniére subjective uniquement. Certaines études ont déja récolté des données
objectives sur le sommeil des parents d’enfants neurotypiques (via I’actimétrie). L’extension de ce type
de mesures serait tout a fait intéressante pour les parents d’enfant avec autisme et la fratrie. De plus, la
qualité de vie parentale a été considérée sans distinction entre les péres et les méres. Les effets sur chacun
des deux parents ne sont pourtant pas les mémes, comme nous avons pu le voir, ce qui mériterait une
considération distincte de leurs réponses. Enfin, un dépistage des symptomes d’autisme chez les parents

permettrait d’interpréter plus finement I’influence qu’ont sur eux les troubles du sommeil de leur enfant.

VL
Sunsboung. le 13 mars 2023
L Président du jury de thisee
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ANNEXE 1

Agenda de sommeil utilisé dans le cadre du PHRC « Autisme et Sommeil ».

Des agendas similaires peuvent étre retrouvés sur le site du Réseau Morphée :
https://sommeilenfant.reseau-morphee.fr/
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ANNEXE 2

Le sommeil de votre enfant (Children’s Sleep Habits Questionnaire)

Etude : PHRC National 2011 — HUS N°5060

Titre : Les troubles du sommeil et des rythmes circadiens influencent-ils
le développement cognitif et comportemental de I'enfant autiste ?

Investigateur
Coordonnateur / Principal Pr. Anne DANION-GRILLIAT et Pr. Carmen SCHRODER

DATE :

Les déclarations suivantes concernent les comportements/habitudes de sommeil de votre enfant et ses éventuelles difficultés
a dormir. Prenez en compte la semaine précédente dans la vie de votre enfant avant de répondre. Si la semaine précédente
était inhabituelle pour des raisons particulieres (p. ex. votre enfant souffrait d’'une otite qui perturbait son sommeil, ou bien la
télévision ne marchait pas ce qui 'empéchait de la regarder comme a son habitude), choisissez une semaine récente plus
caractéristique. Répondez FREQUEMMENT si un comportement survient 5 fois ou plus par semaine ; répondez PARFOIS
s’il survient 2-4 fois par semaine ; répondez RAREMENT s’il ne survient jamais ou 1 fois par semaine. Aussi, veuillez
indiquer si oui ou non ce comportement représente un probléme, en entourant « Oui », « Non » ou « Non applicable (N/A) ».

Le coucher
A quelle heure votre enfant se couche-t-il/elle habituellement le soir :

3 2 1
Fréquemment Parfois Rarement Probléme ?
(5-7x/sem.) (2-4x/sem.) (0-1x/sem.)

Votre enfant se couche & heure réguliére chaque soir. (R) (1) O O O Oui Non N/A
Votre enfant s’endort dans les 20 min. qui suivent le coucher. (R) (2) [ O O Oui Non N/A
Votre enfant s’endort seul(e) dans son propre lit. (R) (3) O O O Oui Non N/A
Votre enfant s’endort dans le lit des parents ou de la fratrie. (4) O O O Oui Non N/A
Votre enfant s’endort en se balangant ou avec des mouvements O O O Oui Non N/A
rythmiques.

Votre enfant a besoin d’objets spécifiques pour s’endormir | | O Oui Non N/A
(p.ex. doudou).

Votre enfant a besoin de la présence des parents dans la | O O Oui Non N/A
chambre pour s’endormir. (5)

Votre enfant est prét a aller se coucher a I'heure. O O O Oui Non N/A
Votre enfant résiste a aller se coucher a I'heure prévue. | O O Oui Non N/A
Votre enfant s’'oppose au moment du coucher (crie, se débat, O O O Oui Non N/A
refuse de rester au lit etc.). (6)

Votre enfant a peur de dormir dans le noir. (7) O O O Oui Non N/A

Votre enfant a peur de dormir seul(e). (8) O O O Oui Non N/A
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Le comportement de sommeil

La durée de sommeil de votre enfant chaque jour : heures et minutes.

3 2 1

Fréquemment Parfois Rarement Probléme ?
(5-7x/sem.) (2-4x/sem.) (0-1x/sem.)

Votre enfant ne dort pas assez. (9) O O O Oui Non N/A
Votre enfant dort trop. O O O Oui Non N/A
Votre enfant dort autant que nécessaire. (R) (10) O O O Oui Non N/A
Votre enfant dort environ la méme durée chaque jour. (R) (11) | ] (] Oui Non N/A
Votre enfant fait pipi au lit pendant la nuit. (12) O O O Oui Non N/A
Votre enfant parle pendant son sommeil. (13) | O [ Oui Non N/A
Votre enfant est agité(e) et bouge beaucoup pendant son | O | Oui Non N/A
sommeil. (14)
Votre enfant déambule pendant la nuit (somnambulisme). (15) O O O Oui Non N/A
Votre enfant se déplace dans un autre lit pendant la nuit (celui O O O Oui Non N/A
du/des parents, des fréres et sceurs etc.). (16)
Votre enfant décrit des douleurs pendant son sommeil. O ] O Oui Non N/A
Si oui, ou ?
Votre enfant grince les dents pendant son sommeil (votre | O O Oui Non N/A
dentiste vous I'a peut-étre signalé). (17)
Votre enfant ronfle fortement. (18) O O O Oui Non N/A
Votre enfant semble arréter de respirer pendant son sommeil. (19) O O O Oui Non N/A
Votre enfant ronfle ou cherche de I'air pendant son sommeil. (20) l O t Oui Non N/A
Votre enfant a des problémes a dormir en dehors de la maison O O O Oui Non N/A
(en vacances, en visite chez des amis). (21)
Votre enfant se plaint de mal dormir. O O O Oui Non N/A
Votre enfant se réveille au cours de la nuit en hurlant, en sueur, O O O Oui Non N/A
et est alors inconsolable. (22)
Votre enfant se réveille alarmé par un mauvais réve (cauchemar). (23) [ O O Oui Non N/A
Les réveils nocturnes

3 2 1

Fréquemment Parfois Rarement  Probléme ?
(5-7x/sem.) (2-4x/sem.) (0-1x/sem.)

Votre enfant se réveille une fois par nuit. (24) | O (] Oui Non N/A
Votre enfant se réveille plusieurs fois par nuit. (25) O O O Oui Non N/A

Pouvez-vous écrire combien de temps dure en moyenne un
éveil nocturne en minutes ?
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Le réveil matinal
A quelle heure votre enfant se leve-t-il/elle habituellement le matin :

3 2 1
Fréquemment Parfois Rarement  Probléme ?
(5-7x/sem.) (2-4x/sem.) (0-1x/sem.)

Votre enfant se réveille de Iui-méme. (R) (26) O O O Oui Non N/A
Votre enfant se réveille a I'aide d’un réveil-matin. O O O Oui Non N/A
Votre enfant se réveille de mauvaise humeur. (27) | O ] Oui Non N/A
Des adultes ou les fréres et sceurs réveillent votre enfant. (28) | O ] Oui Non N/A
Votre enfant a des difficultés a se lever le matin. (29) O O O Oui Non N/A
Votre enfant a besoin d’un long moment pour étre tout & fait O O O Oui Non N/A
alerte le matin. (30)

Votre enfant se réveille trés t6t le matin. O O O Oui Non N/A
Votre enfant a bon appétit le matin. O O O Oui Non N/A
La somnolence diurne

3 2 1

Fréquemment Parfois Rarement  Probléme ?
(5-7x/sem.) (2-4x/sem.) (0-1x/sem.)

Votre enfant fait la sieste pendant la journée. | O O Oui Non N/A
Votre enfant s’endort subitement au milieu d’une activité. | ] (] Oui Non N/A
Votre enfant parait fatigué(e). (31) | O (] Oui Non N/A

Durant la semaine précédente, est-ce que vous avez observé que votre enfant semblait étre fatigué(e) ou s’assoupissait au
cours des situations suivantes (cochez tout ce qui s’applique) :

1 2 3
Pas somnolent(e) Trés somnolent(e) S’assoupit

En jouant seul(e). O O O
En regardant la télévision. (32) O O ]
En roulant en voiture. (33) | O ]
En mangeant. O O O

Cadre réservé au médecin.

Score total :

Bedtime Resistance : Night Waking :

Sleep Onset Delay : Parasomnias :

Sleep Duration : Sleep Disorders Breathing :

Sleep Anxiety : Daytime Sleepiness :

Remarques :
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ANNEXE 3

Index de Qualité du Sommeil de Pittsburgh (PSQl)

Etude : PHRC National 2011 — HUS N°5060

Titre : Les troubles du sommeil et des rythmes circadiens influencent-ils
le développement cognitif et comportemental de I'enfant autiste ?

Investigateur
Coordonnateur / Principal | Pr. Anne DANION-GRILLIAT et Pr. Carmen SCHRODER

1 questionnaire par parent. Ce questionnaire est rempli par le pere / la mére (rayer la mention inutile)

DATE :

1) A quelle heure allez-vous habituellement vous coucher le soir ?

2) Combien de temps vous a-t-il habituellement fallu pour vous endormir chaque soir ?

3) A quelle heure vous levez-vous habituellement le matin ?

4) Combien d’heures de sommeil pensez-vous avoir chaque nuit (différent du nombre d’heures passées au
lit) ?

5) Au cours du dernier mois, a quelle fréquence avez-vous eu des troubles du sommeil :

0= Pas au cours 1= Moins d’une 2= Une a deux 3= Trois fois par
du dernier mois fois par semaine fois par semaine semaine ou plus
- A) parce que vous n’avez pu vous endormir en moins de 30 min ?......................... Lo OO1 O2 O3

- B) parce que vous vous étes réveillé au milieu de la nuit ou précocement le matin ?.. [Jo 1 2 [I3

- C) parce que vous avez di vous lever pour aller aux toilettes ?.............................. Oo O1 O2 O3
- D) parce que vous n’avez pu respirer correctement 2............ccceeveeeeeeeeiieeeeeeeeeen, o OO1 O2 O3
- E) parce que vous avez toussé ou ronflé bruyamment ?......................ooooeiii o OO1 O2 3
- F) parce que vous avez eu trop froid 2...............oouieieiii e Oo O1 O2 O3
- G) parce que VoUS avez €U trop CRAUM 2...........uuweeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e Oo O1 O2 O3
- H) parce que vous avez eu des MaUVaIS FEVES 2............cccuueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee Oo O1 O2 O3
- 1) parce que vous avez €U des dOUIBUIS 2...........oeeee i, Oo O1 O2 O3
- J) pour d’autres raisons ? Préciser : Oo O1 O2 O3

6) Combien de fois avez-vous pris des médicaments pour faciliter votre sommeil 2 10 [11 2 [3

7) Combien de fois avez-vous eu des difficultés a demeurer éveillé pendantque [10 [J1 2 [3
vous conduisiez, preniez un repas, étiez occupé dans une activité sociale ?

8) Combien de fois cela altére votre enthousiasme pour faire ce que vous Oo O1 O2 O3
avez a faire ?
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9) Comment évalueriez vous globalement la qualité de votre sommeil ?

0o Tres bonne 1 Assez bonne 02 Assez mauvaise 3 Treés mauvaise

10) Avez- vous un conjoint de chambre ?

O NoN [ oul, mais chambre différente [ OUI, méme chambre mais lits séparés

O] oul, méme lit

11) Si vous avez un camarade de chambre ou un conjoint, demandez-lui combien de fois le mois dernier

vous avez présenteé :

S A)UN TONFIEMENE FOrt 2. Oo
- B) de longues pauses respiratoires pendant votre sommeil ?...................... Oo
- C) des saccades ou des secousses des jambes pendant que vous dormiez ?............ o
- D) des épisodes de désorientation ou de confusion pendant le sommeil ?............... o
- E) d’autres motifs d’agitation pendant le sommeil 2. o

L1
L1
L1
L1
L1

02
02
L2
L2
L2

s
s
(I
(I
(K

Cadre réservé au médecin.
Score :

Remarques :
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ANNEXE 4

Questionnaire de Chronotype révisé (MEQ)

Etude : PHRC National 2011 — HUS N°5060

Les troubles du sommeil et des rythmes circadiens influencent-ils

Titre :
le développement cognitif et comportemental de I'enfant autiste ?

Investigateur Pr. Anne DANION-GRILLIAT et Pr. Carmen SCHRODER
Coordonnateur / Principal

1 questionnaire par parent. Ce questionnaire est rempli par le pere / la mére (rayer la mention inutile)

DATE :

Pour chacune des questions, encerclez le nombre qui correspond a la réponse la plus appropriée. Répondez en
vous basant sur ce que vous avez ressenti au cours des derniéres semaines.

1) Si vous étiez entiérement libre de planifier votre journée, a quelle heure environ vous léveriez-vous ?

05h00 — 06h30
06h30 — 07h45
07h45 — 09h45
09h45 - 11h00
11h00 — 12h00

“~NWwWhO

2) Si vous étiez entiérement libre de planifier votre soirée, a quelle heure environ vous coucheriez-vous ?

20h00 - 21h00
21h00 - 22h15
22h15 - 00h30
00h30 - 01h45
01h45 — 03h00

“NWwWhrO

3) Lorsque vous devez vous lever a une heure spécifique le matin, a quel point dépendez-vous d'un réveille-
matin pour vous réveiller ?

4 Pas du tout dépendant(e)
3 Un peu dépendant(e)

2 Assez dépendant(e)

1 Tres dépendant(e)

4) Comment trouvez-vous le fait de vous lever le matin (quand vous n’étes pas réveillé(e) subitement) ?

1 Tres difficile
2 Assez difficile
3 Assez facile
4 Trés facile

5) Comment vous sentez-vous durant la premiére demi-heure suivant votre réveil le matin ?

1 Pas du tout alerte
2 Pas trés alerte

3 Assez alerte

4 Tres alerte
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6) Comment est votre appétit durant la premiére demi-heure suivant votre réveil ?

1 Tres pauvre
2 Plutét pauvre
3 Plutét bon

4 Trés bon

7) Durant la premiére demi-heure suivant votre réveil le matin, comment vous sentez-vous?

Tres fatigué(e)
Plutbt fatigué(e)
Plutbt reposé(e)
Tres reposé(e)

BAWON -

8) Lorsque vous n'avez aucun engagement le lendemain, a quelle heure vous couchez-vous par rapport a
votre heure habituelle de coucher ?

4 Rarement ou jamais plus tard
3 Moins d'une heure plus tard
2 1 a 2 heures plus tard

1 Plus de 2 heures plus tard

9) Vous avez décidé de faire du sport 2 fois par semaine avec un(e) ami(e) qui est disponible uniquement
entre 7h00 et 8h00 le matin. En ne tenant compte que de la fagon dont vous vous sentez a cette heure de
la journée, comment seront vos performances ?

4 Je serai en bonne forme

3 Je serai raisonnablement en forme
2 Je trouverai cela difficile

1 Je trouverai cela trés difficile

10) Dans la soirée, a quelle heure environ vous sentez-vous fatigué(e) et éprouvez-vous le besoin de dormir
?

20h00 - 21h00
21h00 — 22h15
22h15 — 00h45
00h45 — 02h00
02h00 — 03h00

_“NWwhrhO

11) Vous voulez atteindre votre meilleure performance dans un test qui, vous le savez, sera mentalement
trés exigeant et durera 2 heures. Vous étes entiérement libre de planifier votre journée. En ne tenant compte
que de la fagon dont vous vous sentez a cette heure de la journée, a quelle heure choisirez-vous de faire le
test ?

6 08h00-10n00
4 11h00-13h00
2 15h00-17h00
0 19h00-21h00

12) Si vous allez vous coucher a 23h00, a quel point vous sentirez-vous fatigué(e) ?

Pas du tout fatigué(e)
Un peu fatigué(e)
Assez fatigué(e)

Tres fatigué(e)

GaOWwWN O

13) Si vous vous couchez quelques heures plus tard que d'habitude et que vous n'avez aucune obligation
le lendemain matin, quel scénario vous semble le plus probable ?

4 Je me réveillerai a I'heure habituelle mais je ne me rendormirai pas

3 Je me réveillerai a I'heure habituelle et je sommeillerai Iégérement par la suite
2 Je me réveillerai a I'heure habituelle mais je me rendormirai ensuite

1 Je me réveillerai plus tard que d'habitude
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14) Vous devez rester réveillé(e) entre 4h00 et 6h00 du matin pour une garde de nuit et vous n'avez aucun
engagement pour le lendemain. Lequel des choix suivants vous conviendrait le plus ?

A WON =

Je n'irais pas me coucher avant que la garde soit terminée

Je ferais une sieste avant la garde et dormirai apres

Je dormirais principalement avant la garde et je ferai une sieste apres
Je dormirais seulement avant la garde

15) Vous devez faire 2 heures de travail physique intense et vous étes entiéerement libre de planifier votre
journée. En ne tenant compte que de la fagon dont vous vous sentez a cette heure de la journée, laquelle
des périodes suivantes choisirez-vous pour le faire ?

4

3
2
1

08h00 — 10h00
11h00 — 13h00
15h00 — 17h00
19h00 — 21h00

16) Vous avez décidé de faire du sport 2 fois par semaine avec un(e) ami(e) qui est disponible uniquement
entre 22h00 et 23h00 le soir. En ne tenant compte que de la fagon dont vous vous sentez a cette heure de
la journée, comment seront vos performances ?

1
2
3
4

Je serai en bonne forme

Je serai raisonnablement en forme
Je trouverai cela difficile

Je trouverai cela trés difficile

17) Supposons que vous puissiez choisir vos propres heures de travail, que vous travailliez cinq heures
par jour (en incluant les pauses) et que votre travail est intéressant et payé en fonction de votre rendement.
Vers quelle heure environ choisiriez-vous de commencer a travailler ?

N WhroO

5 heures commengant entre 04h00 — 08h00
5 heures commengant entre 08h00 — 09h00
5 heures commengant entre 09h00 — 14h00
5 heures commengant entre 14h00 — 17h00
5 heures commencgant entre 17h00 — 04h00

18) A quelle heure environ vous sentez-vous dans votre meilleure forme ?

~NWwWhrO

05h00 — 08h00
08h00 — 10h00
10h00 — 17h00
17h00 — 22h00
22h00 — 05h00

19) On parle de gens "du matin" (ou "léve-t6t") et de gens "du soir" (ou "couche-tard"). Dans quelle
catégorie vous situez-vous ?

oON PO

Nettement parmi les "gens du matin"

Plutét parmi les "gens du matin" que parmi les "gens du soir"
Plutét parmi les "gens du soir" que parmi les "gens du matin"
Nettement parmi les "gens du soir"

Cadre réservé au médecin.

Score :

Remarques :
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ANNEXE 5

de I'enfant dans la vie de famille

Questionnaire destiné aux parents sur les conséquences des troubles

Etude : PHRC National 2011 — HUS N°5060

autiste ?

Investigateur
Coordonnateur / Principal

Titre : Les troubles du sommeil et des rythmes circadiens influencent-
ils le développement cognitif et comportemental de I'enfant

Pr. Anne DANION-GRILLIAT et Pr. Carmen SCHRODER

DATE :

Nous nous intéressons aux conséquences sur la famille des troubles constatés chez votre enfant. Répondez vous-

méme a toutes les questions. Il n’y a pas de « bonnes » ou de « mauvaises » réponses.

Qui a rempli ce questionnaire ? (1 Mere [ Pere

[ Autre adulte vivant avec 'enfant : ..........cccvvveeveeeinnnn.

Date de naissance de la mére : [/ Date de naissance du Pére :

Quelle est votre profession :

MIBIE & e Pére: .
Sur quel temps exercez-vous actuellement ce travail ?

Mere: || Pere: | |

(0 : ne travaille pas actuellement ; 1 : Temps partiel ; 2 : Temps plein)

Situation conjugale : |__|
(1 : Ensemble, mariés, concubins, pacsés ; 2 : Séparés, divorcés ; 3 : Veuf, célibataire)

Vil e Département (ou pays si étranger) : ...............

Un adulte intervient-il régulierement aupres de votre enfant (autre membre de la famille,
nourrice, baby-sitter, professionnel intervenant sur les lieux de vie...) ?

OUI — NON (rayer la mention inutile)

Combien d’heures parsemaine ? ..............cooevenennnn. (Cumul si plusieurs interventions)

Quelle est la personne la plus présente en temps auprés de 'enfant ? ...........................

[/

assistante maternelle,

Cadre réservé au médecin.
Score :

Remarques :
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Actuellement, du fait des troubles de votre enfant, ...
Veuillez cocher la case correspondant a votre situation

pas du tout un peu moyennement beaucoup énormément

1. Vous faites-vous du souci ? 01 O: Os 04 Os
2. Vous sentez-vous plus stressé(e) qu’a votre habitude ? 01 O- Os 04 Os
3. Perdez-vous plus facilement patience en général ? 01 0 0s 04 0 5
4. Vous sentez-vous contrarié(e) ? 01 0: 0s a4 s
5. Cela affecte-t-il votre moral ? 01 O- Os a4 Os

6. La qualité de votre sommeil est-elle affectée par un des aspects
suivants : souci, stress, impatience, contrariété, perte de moral ? D 1 D 2 D 3 D 4 D 5

7. Consacrez-vous moins de temps aux autres membres de

votre famille ? D 1 D 2 D 3 D 4 D 5

8. Limitez-vous vos sorties et vos loisirs ? D 1 D 2 D 3 D 4 D 5

9. Votre vie quotidienne est-elle perturbée par des

changements de derniére minute ? 01 O: Os 04 05
10. La qualité de votre travail, a I'extérieur ou a la maison,
est-elle perturbée ? 1 - O P Os
11. Avez-vous des difficultés pour organiser votre emploi
du temps ? O: O-: O P Os
12. Avez-vous des frais a votre charge ? 01 0: 0s 04 05
13. Vous sentez-vous impuissant(e) ou désarmé(e) ? 1 O Os P Os
14. Les troubles de votre enfant ont-ils
des répercussions sur votre propre santé ? D 1 D 2 D 3 D 4 D 5
15. Les troubles de votre enfant sont-ils
source de tension ou de disputes a l'intérieur de votre famille ? 01 O: Os 04 05
16. Votre enfant vous réveille-t-il la nuit en raison de ses troubles ? 1 O 0 3 P 0 5
Jamais  rarement parfois souvent  a chaque fois

17. Du fait des troubles de votre enfant, diriez-vous
que votre qualité de vie est : 1 - O P Os

inchangée un peu moyennement beaucoup énormément
dégradée dégradée dégradée dégradée
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ANNEXE 6

Article publié avec le Pr C. Schréder dans la revue Soins Pédiatrie/Puériculture en 2020:

« Décryptages et recommandations sur le sommeil des enfants et des adolescents ».
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ANNEXE 7
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ANNEXE 8
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