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Historique des rythmes

• Temps linéaire (occident) -cyclique 
(orient)

• De Marian 1729

• Reinberg 1960 chronopharmacologie
• 1972 : découverte du noyau 

suprachiasmatique
• 1998 : découverte de la mélanopsine 

dans la rétine



Définitions
• Rythme : Variation régulière et prévisible d’un 

phénomène
• Pace-maker : centre générateur du rythme
• Zeitgeber : synchronisateur externe ou  donneur de 

temps, c’est un facteur capable de modifier la phase 
d’un rythme ; il « avertit » le pace-maker de l’heure 
réelle

• Principal zeitgeber : lumière
Accessoirement : activités sociales, repas, température 

centrale
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Périodicité des rythmes

• T<24 h : ultradien
• T autour de 24 h (20-28 h): circadien
• T> 24 h : infradien

• Un même phénomène peut suivre un rythme 
ultradien, circadien, mensuel, annuel :
–  température femme : 1min, 24 h, 28 j, 1 an
– Testostérone : 90 min, 24 h, 1 an



Pourquoi des rythmes ?
• Être adapté à la révolution terrestre (24 h, 1 an)
• La cellule ne peut pas tout faire en même temps 

(ex : hépatocyte)
• Homéostasie prédictive : cortisol augmente avant 

le réveil (sucres)
• Survie espèce, nourriture : naissances au 

printemps



Où est le pace-maker ?
• Noyau supra-chiasmatique

– Oscillation d’activité T = 24 h, même s’il est isolé du 
cerveau

– Lésion NSC : souris perte de l’organisation circadienne 
de l’activité, t°, alimentation, prolactine, ACTH

– Greffe NSC : restaure rythme
– 1000 neurones axones courts amyéliniques

• Mais le rythme cortisol persiste : il y a aussi 
d’autres pace-makers



Horloge du NSC : génétique (le rétrocontrôle par les facteurs de 
transcription détermine la périodicité)



Le circuit de la lumière



Enregistrement des 
rythmes

•  Sur 7 à 30 j
– Agenda de sommeil
– Actimétrie
– Température interne



Ontogenèse des rythmes du nouveau-né : 
1er mois : libre cours (21%), ultradien (62%), 

Shimada, Brain 
Dev 1999



Variations interindividuelles du 
sommeil :

alouette ou hibou ?



Horne-Ostberg,J Chronobiol 1976



Dimension matinalité/vespéralité

Baehr, J Sleep Res 2000 



Cycle de température chez les sujets du matin 
et du soir

Baehr, J Sleep Res 2000 



Schmidt, Science 2009

Activité thalamique matin

Activité NSC et LC soir (tâche cognitive)



Mécanismes du chronotype

• Héritage familial : polymorphisme 
de gènes de l’horloge Per et Clock

• Naissance



5/5 : allèle Per 3 long => sujet plus du matin
4/4 allèle Per 3 court => sujet plus du soir

Archer, Sleep 2003



Viola, Curr Biol 2007 ;Groeger, Sleep 2008

Polymorphisme PER3 et résistance cognitive 
en fin de nuit 



How Jack Bauer On "24" Does So Well Without Sleep ?  It May 
Be His Clock Gene



Mongrain, Neurosi Lett 2006

Influence de la saison de naissance sur le chronotype

Natale, Neurosi Lett 1999



Programmation du réveil

Born, Nature 1999



Variations circadiennes 
du sommeil



Méthodes d’étude des rythmes

Il faut se soustraire à l’alternance jour-nuit et à l’activité 
physique :
– Isolement temporel : Libre cours (free run) : grotte, 

bunker
– Routine constante : éveil 24-48 h, repas toutes les 

heures, lumière ou obscurité continue, chaise longue
– Repos couché : allongé 24h
– Désentrainement : pas de consigne sur le sommeil, 

inactivité, environnement sans repères horaires
– Montres faussées : journées de 20 min (13/7) à 

48h(32/16)



Sommeil en libre 
cours

Wever, Sleep 1984



Désynchronisation interne

Czeisler, Sleep 1980



Oscillateurs : modèle de 
Kronauer



Protocole 20 h
Lumière 13,3 h
Nuit 6,7 h

Protocole 28 h
Lumière 18,7 h
Nuit 9,3 hLibre-cours

Czeisler, Science 1999



Czeisler, Science 1999

Moyenne :  24 : 11
Ecart-type :  00 : 08





Relation entre rythme de la température et 
durée du sommeil

Czeisler, Science 1980



Variables circa-dépendantes

• Rapidité à s’endormir
• Durée totale du sommeil
• Durée du sommeil paradoxal
• Latence du sommeil paradoxal

Variables homéostatiques
• Durée du sommeil lent profond
• Puissance du sommeil lent profond
• Durée du sommeil paradoxal



Application : travail de nuit
• Sommeil du matin : 

– Débute en “zone de maintien d’éveil”
– Plus court (maximum 6 h) que le sommeil 

de nuit
– Sommeil paradoxal : latence courte
– Plus de réveil, compétition sommeil lent 

profond/sommeil paradoxal
– Le synchronisateur social joue à contre-

temps
– Les sujets du matin supportent plus mal le 

travail de nuit
– On conseille de faire maximum 3-4 nuits 

d’affilée





Les heures critiques pour la 
vigilance

Dawson, Nature 1997









Application 2 : vols transméridiens



Vols transméridiens
• Décalage minimum : 5 heures
• Ajustement :

– Rythme veille-sommeil : 48 h
– Rythme température : 5-8 jours`
– Rythme cortisol : 3 semaines

• D’où “jet lag” état de désynchronisation interne :
– Malaise
– -impression de n’être ni endormi, ni éveillé au bon 

moment, de n’avoir pas faim aux heures normales
• Les synchronisateurs externes (lumière, activité, 

contacts) aident à la resynchronisation



Mélatonine et décalage horaire

Référence Type d’étude  Dose Effet
Arendt, Lancet 1998 Non contrôlée 5 mg 50%+
Spizer, J Biol Rhythms 1997 Contrôlée 0,5/5 mg aucun
Suhner, Chronobiol Int 1997 Contrôlée 0,5/5 mg +
Petrie, Biol Psych 1993 Contrôlée 5 mg +
Claustrat, Biol Psych 1992 Contrôlée 8 mg +
Samuel, J Biol Rhythm 1991 Contrôlée 5 mg +/-

Petrie, BMJ 1989 Contrôlée 5 mg +



Spitzer, Am J Psy 1999



Comment les animaux et les hommes se 
sont adaptés pour maintenir la vigilance 

nécessaire sur 24 h



Ne dormir que d’un oeil

Rattenborn, Nature 1999



Sommeil hémisphérique du dauphin
Éveil Sommeil léger Sommeil profond

Droit

Gauche

EEG

Mukhametov, Brain Res 1977

Droit

Gauche

Droit

Gauche

Heures

Nuit

Jour



Landrigan, NEJM 2004

Temps/nuits de travail et erreurs médicales en réanimation 



Landrigan, 
NEJM 2004



Landrigan, NEJM 2004

Erreurs de procédure 
- Se prépare à ponctionner le thorax gauche quand l’épanchement est à droite
- Essaye de poser une voie centrale sur la sous-clavière qui contient déjà une 
sonde de stimulation cardiaque
Erreurs de diagnostic 
- Erreur de calcul entrée-sortie de fluides sur OAP (2000 ml excès/normal)=> 
IDE trouve patient essoufflé, demande de recalculer => furosémide
- Bloc complet cardiaque : oublie d’inspecter le dos (large rash>Lyme)
- consigne de transfuser si hématocrite<30%. L’interne ne contrôle pas pendant 
36 h=>26%=>Tachycardie
Erreur de traitement
- Erreur prescription vasopressine 0.2U/min au lieu de 0.02U/min. IDE rectifie
- Prescription d’un ATB auquel le patient est allergique

Exemple d’erreurs faites par les CCA en privation de sommeil 



La sieste



La sieste

• Mécanisme homéostatique 
• Survient avant la remontée 

circadienne de la vigilance qui 
survient vers 16-17h (T°C)

• 10 minutes sont aussi efficaces 
que 30 minutes (Tietzel, 2001)

• Plus longues : inertie du sommeil



Quelle durée de sieste est idéale ?

Brooks, Sleep 2006



Au volant : café et sieste

Reyner, Psychophysiol 1997



Pathologies du rythme 
veille-sommeil



Troubles circadiens du 
sommeil

• Avance de phase
• Retard de phase
• Rythme hypernyctéméral
• Perte de tout rythme circadien



Trouble circadien : Avance 
et retard de phase

• Les heures préférées de coucher 
et de lever du sujet diffèrent de 3 
heures (en moins : avance; en plus 
: retard) par rapport aux normes de 
la société dans laquelle vit le sujet



1. Avance de phase

 Clinique : sommeil vers 20-21 heures-réveil très matinal 
 Peu fréquent (sous-signalé ?)

 Mécanisme
 Période 23h30 (Jones, Nat Med 1999)
 Rares mutations génétiques autosomiques dominantes (Gène 

Per2 : Toh, Science 2001)
 Tendance naturelle avec âge : plutôt personnes agées

 Et pourtant le rythme de l’horloge ne change pas (Czeisler), mais il est 
moins ample, et moins ‘relancé’ par le sommeil



1. Avance de phase

 Diagnostic positif : interrogatoire, agenda de sommeil ou 
actimétrie

 Diagnostic différentiel : dépression, insomnie de 
maintenance

 Traitement : photothérapie vers 20 h, mélatonine en 2° 
partie de nuit



Photothérapie





Inversion jour-nuit

• Forme extrême d’avance de phase
• Exemple : syndrome de Smith-Magenis

– 50 nouveaux cas/an ; microdélétion Chr 17
– Retard mental, langage, autoagressif, hyperactif
– Lever 4-6 h h du matin, siestes++, diner : 

s’endort
– Pic mélatonine : midi (contrôles : minuit)



Traitement du trouble du rythme
De Leersnyder H, J Med Genet 2003

• Béta-bloquant matin (Acebutolol 10 
mg/kg
– inhibe sécrétion mélatonine diurne
– plus d’attaques de sommeil diurne, 

moins de « colères »
• Ajout mélatonine retard (Circadin, 

3 mg) le soir
– Réveil matinal + 60 min



2-Retard de phase 

 7% des insomnies
 Clinique : difficulté d’endormissement avant 2-3 
heures du matin-sommeil,sommeil normal ensuite, 
lever tardif
 Mécanismes :

périodicité plus longue que 24 h (25.38 h, Campbell, 
Sleep 2007). 
Polymorphisme des gènes Per de l’horloge (Archer, 
Sleep 2003) : Héritage plus complexe que l’avance de 
phase
Tendance vers l’adolescence, majorée ++ par 
l’exposition à des écrans le soir



5/5 : allèle Per 3 long => plus sur soir
4/4 allèle Per 3 court => plus du matin

Archer, Sleep 2003



2-Retard de phase 

 Diagnostic positif : entretien, agenda de sommeil 
ou actimétrie
 Diagnostic différentiel : insomnie 
d’endormissement (psycho-physiologique, 
syndrome anxieux)





Rythme de la mélatonine en 
retard de phase



Retard de phase
 Traitement :

• Somnifères peu efficaces
• Chronothérapie
• Photothérapie matinale
• Mélatonine 5 h avant le coucher
• Aspirine ou Doliprane proches du 

coucher
–  Prévention chez adolescent et adulte 

jeune : attention à Internet et aux jeux 
sur écran après 23 h



Chronothérapie





France : 0,5 à 5 mg ; mis en gélules par pharmaciens 



Circadin 2 mg : AMM et officine 2008 : insomnie après 50 ans
Mélatonine à libération prolongée

Effet dans le retard de phase : pas encore validé, moins 
logique que la mélatonine normale ?





3-Rythme hypernyctéméral

 Période de # 25 heures au lieu de 24 heures

 Patients : 10 % des aveugles (sans yeux), désinsertion

Traitement : 
renforcement des synchronisateurs sociaux, 
mélatonine 10 mg/0,5mg (Sack, NEJM 2000)









4- Perte de tout rythme circadien

 Clinique : passage en rythme ultradien /4- 6 h
 Patients : comateux, réanimation, déprimés, 

repos au lit, show-biz
 Navigateurs solitaires
 Traitement : renforcement des 

synchronisateurs environnementaux (lumière, 
bruit, interactions)



Leu Sleep 2010

Ex : Déficit génétique en septiaptérine réductase
(baisse dopa et sérotonine)

Avant supplémentation par 5HTP : tau =11.8 h

Après supplémentation par 5HTP : tau =24 h



Trouble du rythme dans les démences

Aharon, Neurology 1991



Contrôle du sommeil

• Mixte : circadien et homéostatique
• Variabilité interindividuelle, 

susceptibilité génétique
• Motivation 


