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INTRODUCTION

Epidémiologie de l�insomnie chronique

La prévalence de l�insomnie chronique varie de
9,5 % à 13,4 % dans la population générale1-3.
Rapidement après son apparition, l�insomnie peut
devenir chronique avec un taux de persistance à trois
ans de 66,1 %. De plus, même en cas de rémission,
les taux de rechute sont élevés chez les individus ayant
souffert d� insomnie chronique4. Enfin, l� insomnie
chronique est un important problème de santé publique
puisqu�elle est associée à un impact négatif sur la
qualité de vie, un absentéisme plus important et une
utilisation plus élevée des soins de santé (consultation,
hospitalisation et médication)5.

Epidémiologie de la dépression majeure

En Europe occidentale, la prévalence annuelle de
la dépression majeure est comprise entre 3,9 % et
6,6 % tandis que sa prévalence au cours de la vie
varie de 9,9 % à 16,2 %6-9. Même si 50 % des individus
déprimés majeurs sont en rémission après trois mois,
il existe un passage à la chronicité dans 20 % des
cas10. Cependant, chez les individus déprimés majeurs
en rémission, les taux de rechute sont très élevés
puisqu�ils peuvent atteindre 85 % à 15 ans11-13. En
termes de santé publique, la dépression majeure est
un problème important vu qu�elle est associée à une
qualité de vie diminuée, un absentéisme plus important
et une diminution des performances profession-
nelles14,15.

Relation particulière entre l�insomnie et la
dépression majeure

Il existe une relation particulière entre l�insomnie
chronique et la dépression majeure. En effet, 90 %
des individus déprimés majeurs ont des plaintes
d� insomnie16 tandis que les individus souffrant
d�insomnie chronique ont plus de risque de développer
une dépression ou de se suicider17,18. De plus, en
fonction du moment de survenue de l�insomnie, il est
possible de définir trois phénotypes de dépression
majeure : la dépression majeure avec insomnie
prodromale (41 %), la dépression majeure avec
insomnie concomitante (30 %) et la dépression majeure
avec insomnie tardive (29 %)19.

La théorie de l�hyperéveil comme mécanisme
physiopathologique commun à l�insomnie
primaire et certains sous-types de dépression
majeure

L�une des théories actuellement proposées pour
expliquer la physiopathologie de l�insomnie chronique
et de certains sous-types de dépression majeure est le
modèle de l�hyperéveil20-22. Il peut être défini comme
une augmentation de l�activité émotionnelle, cognitive
et physiologique interférant avec le désengagement
naturel de l�environnement et réduisant la probabilité
de sommeil23. Dans l�insomnie chronique et certains

sous-types de dépression majeure, l�hyperéveil peut
être divisé en 3 catégories étroitement liées et
intervenant dans le modèle du maintien de l�insom-
nie : l�hyperéveil somatique (caractérisé par une activité
augmentée du système autonomique et de l�axe
hypothalamo-hypophyso-surrenalien), l �hyperéveil
cognitif (caractérisé par des ruminations plus
importantes lors de l�endormissement) et l�hyperéveil
cortical (caractérisé par une activité cérébrale nocturne
accrue au pet-scan et la présence de bandes EEG à
haute fréquence lors du sommeil)24,25. Ces éléments
semblent indiquer un état d�hypervigilance présent tout
au long du cycle de 24 h ce qui peut aider à mieux
comprendre la tendance des individus souffrant
d�insomnie chronique ou déprimés majeurs à avoir des
difficultés d�endormissement, des éveils nocturnes et
des éveils matinaux précoces26,27.

Cependant, l�hyperéveil semble être présent
uniquement dans certains sous-types de dépression
majeure (caractérisés par la présence d�une insomnie
objective) où suite à des altérations de l �axe
hypothalamo-hypophyso-surrenalien, il entraîne une
absence de réponse au test à la dexaméthasone. Chez
ces individus non-répondeurs, Hubain . ont
démontré que les niveaux de cortisol post-
administration de dexaméthasone sont corrélés
positivement avec le pourcentage d�éveil intra-sommeil
et de stade 1 tandis qu�ils sont corrélés négativement
avec le pourcentage de sommeil delta et paradoxal28.
Staner  ont également mis en évidence un sous-
type de dépression majeure caractérisé par une
absence de suppression de la sécrétion de cortisol après
administration de dexaméthasone et par la présence
d�altérations du sommeil (sommeil delta réduit et excès
d�éveil intra-sommeil ainsi que stade 1)29. Ces individus
déprimés majeurs non-répondeurs présentent donc des
altérations polysomnographiques similaires à celles de
l�insomnie chronique et cohérentes avec le modèle de
l �hyperéveil  se caractérisant par une latence
d�endormissement plus longue, un nombre accru
d�éveils nocturnes, des éveils intra-sommeil plus long,
une efficience de sommeil réduite et un déficit en stade
2, sommeil delta ainsi que paradoxal30-32.

Chez les adolescents et les adultes à haut risque
de dépression majeure, il existe des altérations de l�axe
hypothalamo-hypophyso-surrenalien et des anomalies
polysomnographiques (efficience du sommeil diminuée
et éveil intra-sommeil augmenté) qui semblent suggérer
que dans certains cas, l�insomnie et l�hyperéveil
précèdent le début de l�épisode dépressif majeur33,34.
De plus, les individus déprimés majeurs en rémission
avec des symptômes résiduels d�insomnie ont un risque
plus élevé de rechute suite à la persistance probable
de l �hyperéveil  entre les épisodes dépressifs
majeurs35,36. Donc, l�hyperéveil semble jouer un rôle
important dans le développement de l� insomnie
précédant le premier épisode dépressif majeur ou les
éventuelles rechutes dépressives et pourrait être le
mécanisme physiopathologique expliquant le risque plus
élevé de dépression majeure chez les individus
souffrant d�insomnie chronique.



HYPOTHESES, RESULTATS ET IMPLICATIONS
CLINIQUES

Hypothèses du travail doctoral

Sur base du modèle de l�hyperéveil dans
l� insomnie chronique et certains sous-types de
dépression majeure, notre travail doctoral a investigué
de manière empirique trois hypothèses principales :
� Dans les sous-types de dépression majeure avec

insomnie object ive, i l  existe un pattern
polysomnographique associé à l�hyperéveil (privation
de sommeil et fragmentation excessive du sommeil)
similaire à celui présent dans l�insomnie chronique
tant pour la totalité de la nuit que pour les tiers de
nuit ;

� Ces altérations polysomnographiques compatibles
avec le modèle de l�hyperéveil (privation de sommeil
et fragmentation excessive du sommeil) sont
associées à un risque cardiométabolique (hyper-
tension artérielle et diabète de type 2) accru chez
les individus souffrant d�insomnie chronique ou
déprimés majeurs ;

� Chez les individus déprimés majeurs avec ces
altérations polysomnographiques compatibles avec
le modèle de l�hyperéveil (privation de sommeil et
fragmentation excessive du sommeil), il existe des
altérations de la neurotransmission caractérisées par
la présence d�une organisation  moins
efficiente du réseau neuronal durant le sommeil.

L�objectif final de ce travail doctoral était donc
de démontrer que dans l�insomnie chronique et les
sous-types de dépression majeure avec insomnie
objective, l�hyperéveil est un mécanisme physio-
pathologique fondamental favorisant la survenue de
complications cardio-métaboliques et d�altérations de
la neurotransmission durant le sommeil.

Résultats et implications cliniques en rapport
avec la 1e hypothèse du travail doctoral37-39

Dans l�insomnie chronique et les sous-types de
dépression majeure avec insomnie objective, il existe un
pattern polysomnographique compatible avec le modèle
de l�hyperéveil tant au niveau de la totalité de la nuit
(latence d�endormissement allongée, augmentation du
nombre du nombre ainsi que de la durée des éveils
intra-sommeil, diminution de l�efficience du sommeil et
déficit en sommeil delta ainsi que paradoxal) que des
tiers de nuit (augmentation de l�éveil intra-sommeil lors
des 1er et 3e tiers de nuit, déficit en sommeil delta lors
du 1er tiers de nuit et déficit en sommeil paradoxal lors
des 1er et 3e tiers de nuit). Cette dynamique des
altérations polysomnographiques lors des tiers de nuit
est cohérente avec la localisation des principales
altérations cognitives et biologiques associées à
l�hyperéveil présentes dans l�insomnie chronique et les
sous-types de dépression majeure avec insomnie
objective. Donc, dans ces sous-populations particulières,
l�hyperéveil est associé à une fragmentation excessive
du sommeil et une privation de sommeil affectant tant
le sommeil delta que paradoxal.

Dans l� insomnie chronique, les traitements
médicamenteux peuvent bloquer l �hyperéveil en
favorisant les systèmes de maintien du sommeil (GABA)
ou en inhibant les systèmes de l�éveil (histamine,
orexine, �). Cependant, les traitements médicamenteux
avec un temps de demi-vie court ne permettront qu�un
blocage partiel de l�hyperéveil favorisant la persistance
d�un excès d�éveil intra-sommeil lors du 3e tiers de nuit
tandis que les traitements médicamenteux avec un
temps de demi-vie long permettront un blocage complet
de l�hyperéveil en supprimant l�excès d�éveil intra-
sommeil lors du 3e tiers de nuit. Donc, il est important
que le temps de demi-vie des molécules choisies soit
suffisamment long pour empêcher la survenue de
l�hyperéveil en fin de nuit chez les individus souffrant
d�insomnie chronique.

Dans les sous-types de dépression majeure avec
insomnie objective, les antidépresseurs sédatifs et les
traitements neuroleptiques utilisés lors des stratégies
d�augmentation peuvent bloquer l�hyperéveil en inhibant
les systèmes de l�éveil (via les récepteurs 5-HT2A/c, M1,

M3, H1 et 1) ce qui permet une amélioration du sommeil
et des symptômes dépressifs tandis que les traitements
antidépresseurs non sédatifs utilisés en monothérapie
ne permettent pas de bloquer l�hyperéveil ce qui peut
maintenir ou aggraver les altérations du sommeil
entraînant une évolution clinique moins favorable. De
manière similaire à l�insomnie chronique, en cas
d�utilisation d�agonistes des récepteurs aux benzo-
diazépines, il est nécessaire de choisir des molécules
avec un temps de demi-vie suffisamment long pour
supprimer l�excès d�éveil intra-sommeil lors du 3e tiers
de nuit induit par l�hyperéveil. Donc, dans les sous-
types de dépression majeure avec insomnie objective,
i l semble indispensable de mettre en place un
traitement adapté afin de bloquer l�hyperéveil et
permettre une meilleure évolution clinique.

Cette 1e partie du travail doctoral permet une
meilleure compréhension de l�implication de l�hyperéveil
dans la physiopathologie de l�insomnie chronique et
des sous-types de dépression majeure avec insomnie
objective.

Résultats et implications cliniques en rapport
avec la 2e hypothèse du travail doctoral40-48

Dans l� insomnie chronique et les sous-types de
dépression majeure avec insomnie objective, les
altérations polysomnographiques compatibles avec le
modèle de l�hyperéveil (privation de sommeil et
fragmentation excessive du sommeil) sont associées à
un risque cardio-métabolique (hypertension artérielle
et diabète de type 2) accru ce qui entraîne un risque
cardio-vasculaire accru dans ces sous-populations
particulières.

Au niveau physiopathologique, ces altérations
polysomnographiques compatibles avec le modèle de
l�hyperéveil (privation de sommeil et fragmentation
excessive du sommeil) induisent :
� Une activation vespérale de l�axe hypothalamo-



hypophyso-surrenalien, une diminution de la
sensibilité à l�insuline, une diminution de la tolérance
au glucose et des altérations de la régulation des
taux de ghréline/leptine favorisant le développement
d�une résistance à l�insuline et la survenue d�un
diabète de type 2 ;

� Une activation de certains mécanismes pro-
inflammatoires, une hyperactivité du système
nerveux autonome et une dérégulation de l�axe
hypothalamo-hypophyso-surrenalien favorisant une
dérégulation tensionnelle et la survenue d�une
hypertension artérielle.

De plus, en cas de survenue concomitante avec
le syndrome d�apnées obstructives du sommeil, il peut
exister une potentialisat ion de ces différentes
altérations endocriniennes, inflammatoires et du
système sympathique avec comme conséquence une
majoration du risque cardiométabolique chez les
individus souffrant d�insomnie chronique ou déprimés
majeurs.

Dans l�insomnie chronique et les sous-types de
dépression majeure avec insomnie object ive,
l�amélioration de la durée et du maintien du sommeil
par la mise en place de prises en charge médica-
menteuses ou non médicamenteuses bloquant
l�hyperéveil peut permettre de réduire le risque cardio-
vasculaire dans ces sous-populations particulières par
l�intermédiaire d�une amélioration du profil tensionnel
(via une diminution de l�anxiété et de l�activité du
système sympathique) et d�un meilleur contrôle
glycémique (via une meilleure sensibilité à l�insuline,
une meil leure tolérance au glucose, un meilleur
métabolisme du glucose, une meilleure régulation des
taux de ghréline/leptine et une diminution de l�anxiété).
Par ailleurs, en cas de survenue concomitante avec le
syndrome d�apnées obstructives du sommeil, il est
également important de prendre en charge ce
syndrome de manière adéquate afin d�éviter la
persistance d�altérations biologiques associées à un
risque cardiométabolique accru chez les individus
souffrant d�insomnie chronique ou déprimés majeurs.

Cette 2e partie du travail doctoral semble donc
confirmer que les altérations polysomnographiques
compatibles avec le modèle de l�hyperéveil (privation
de sommeil et fragmentation excessive du sommeil)
sont associées à un risque cardiométabol ique
(hypertension artérielle et diabète de type 2) accru ce
qui pourrait expliquer partiellement la surmortalité
cardiovasculaire dans l�insomnie chronique et les sous-
types de dépression majeure avec insomnie objective.

Résultats et implications cliniques en rapport
avec la 3e hypothèse du travail doctoral49,50

Dans les neurosciences, l�étude des réseaux
occupe une place de plus en plus importante. Les
réseaux sont constitués par un ensemble de n�uds et
de liens entre les paires de n�uds permettant une
représentation mathématique de systèmes biologiques,

sociaux et informatiques complexes. De plus, au sein
de ces réseaux, i l est possible de défin ir la
"  " correspondant au nombre
minimum de l iens nécessaires pour réal iser
une connexion entre 2 n�uds et le " 

 " correspondant à une mesure du
regroupement topologique des liens entre les n�uds.
Or, la combinaison de ces 2 paramètres permet de
définir trois types de réseaux avec leurs propres
caractéristiques : les réseaux ordonnés (caractérisé par
un "  " élevé et une " 

 " longue), les réseaux aléatoires
(caractérisé par un "  " bas et une
"  " courte) et les réseaux
small-world (caractérisé par un " 

 " élevé et une "  "
courte). Parmi ces différents types de réseaux, le
modèle de l�organisation small-world des réseaux est
très attractif pour expliquer l�organisation des réseaux
anatomiques, fonctionnels ou effectifs au niveau
cérébral vu qu�il est compatible à la fois avec le
traitement cérébral de l�information ségrégué/spécialisé
et distribué/intégré.

Chez les individus normatifs, lors du sommeil
delta et paradoxal, il existe une organisation small-
world du réseau neuronal permettant un fonctionne-
ment cognitif très efficient grâce à un coût minimal en
connexions, une synchronisation ainsi qu�un transfert
rapide des informations et un équilibre entre le
traitement local et l�intégration globale des informa-
tions.

Chez les individus déprimés majeurs avec des
altérations polysomnographiques compatibles avec le
modèle de l�hyperéveil, le dysfonctionnement de
certaines fonctions cognitives (consolidation de la
mémoire, adaptation émotionnelle et régulation de
l�humeur) et la survenue de certains symptômes
caractéristiques (comme la qualité particulière de
l �humeur) peuvent s �expl iquer par l �existence
d�altérations de cette organisation  du
réseau neuronal durant le sommeil paradoxal. Or, sur
le plan thérapeutique, les traitements antidépresseurs
rééquilibrant les systèmes monoaminergiques et
cholinergiques peuvent permettre une amélioration de
ces dysfonctionnements cognitifs et de ces symptômes
cliniques spécifiques en restaurant cette organisation
small-world du réseau neuronal durant le sommeil
paradoxal chez les individus déprimés majeurs avec
des altérations polysomnographiques compatibles avec
le modèle de l�hyperéveil.

Cette 3e partie du travail doctoral permet une
meilleure compréhension de la survenue de certains
symptômes cliniques caractéristiques, de certains
dysfonctionnements cognitifs et de l�efficacité de
certains traitements antidépresseurs chez les individus
déprimés majeurs avec des altérat ions poly-
somnographiques compatibles avec le modèle de
l�hyperéveil.

Conflits d�intérêt : néant.
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