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E) Résumé

Les personnes avec un trouble du spectre autistique (TSA) présentent une hyperactivité de
la voie sympathique du systéme nerveux autonome (SNA) lors de I’éveil. Il est connu que le
tonus sympathique est plus élevé le matin que le soir. Or, le sommeil a une influence sur
I’activité du SNA. Ainsi, ’objectif de ce mémoire est de comparer ’activité du SNA d’un
groupe d’adultes TSA a un groupe d’adultes neurotypiques (NT) le soir et le matin et de mettre
en relation ces variables avec leurs parameétres subjectifs de sommeil.

L’¢électrocardiogramme des participants a été réalisé avant et apres une nuit de sommeil.
Des comparaisons des parametres de sommeil et des parametres de variabilité de la fréquence
cardiaque (VFC) le soir et le matin ont été réalisées entre les deux groupes, ainsi que des
corrélations entre les parametres de sommeil et les paramétres de VFC le matin.

L’analyse de la VFC a montré une activité sympathique plus élevée le matin chez les
adultes TSA comparativement aux adultes NT. De plus, de longs éveils nocturnes et une moins
bonne efficacité de sommeil étaient corrélés avec une haute activité sympathique le matin. Ainsi,
le sommeil perturbé du groupe d’adultes avec un TSA a possiblement affecté I’activité de leur
SNA de maniére a avoir une balance sympathovagale plus élevée le matin que le groupe NT. A
notre connaissance, cette ¢tude est la premiere a étudier 1’activité cardiaque d’adultes TSA en
lien avec leur sommeil et ainsi elle pourra améliorer notre compréhension de la physiopathologie

de cette maladie.

Mots-clés : Autisme, sommeil, systéme nerveux autonome, variabilité de la fréquence cardiaque



F) Abstract

Individuals with autistic spectrum disorder (ASD) show higher sympathetic activity of the
autonomic nervous system (ANS) during wake. It is known that typically developing (TD)
individuals show higher sympathetic activity in the morning compared to the evening. Studies
suggest that sleep has an influence on ANS functioning. The goal of this study is to explore
evening and morning ANS activity of a group of adults with ASD and a group of TD adults and
to explore its relationships with subjective sleep parameters of participants.

Electrocardiographic data of both groups were recorded before and after a night of sleep.
Group comparisons were done on participant’s subjective sleep data and heart rate variability
(HRV) in the evening and the morning. Correlations were then performed between subjective
sleep measures and morning HRV parameters.

Spectral analysis of the HRV showed higher sympathetic activity in the morning for
the ASD group compared to the TD group. When all participants were grouped, longer nocturnal
awakening and lower sleep efficiency were correlated with higher sympathetic activity in the
morning. This suggest that sleep disturbances in ASD influences ANS functioning and results
in higher sympathovagal balance in the morning. To our knowledge, this is the first study to
investigate ANS activity of ASD adults in relation to sleep, and it may improve our

understanding of the pathophysiology of this disease.

Key words: Autism, sleep, autonomic nervous system, heart rate variability.



1. Introduction

1.1 Autisme

Le trouble du spectre autistique (TSA) fait partie des troubles neurodéveloppementaux
et est défini par des déficits d’interaction et de communication sociales (American Psychiatric
Association, 2013). Ces déficits se caractérisent par des problémes sur le plan de la réciprocité
sociale et émotionnelle, de la communication non verbale et du développement et maintien des
relations interpersonnelles. Ces derniers aspects se traduisent souvent par un manque
d’empathie ou d’intérét envers I’autre (Johnson & Myers, 2007; McPartland & Volkmar, 2012).
De plus, les personnes avec un TSA présentent un aspect restreint, répétitif et stéréotypé des
comportements, des intéréts et des activités. Nous pouvons observer ce symptdme par la
présence de mouvements stéréotypés, des routines et rituels stricts et par 1’hyper ou
hyporéactivité aux stimuli sensoriels. (American Psychiatric Association, 2013).

L’étude des TSA prend toute son importance puisque cette prévalence a connu une forte
augmentation depuis 2006 ou I’on comptait 1 cas sur 110. En 2014, on estime maintenant la
prévalence de ’autisme a 1 sur 68 enfants aux Etats-Unis en 2014 (Centers for Disease Control
and Prevention, 2012). Plusieurs causes plausibles pour cette augmentation ont été mises de
I’avant, dont une plus grande connaissance du trouble par la population, une plus grande
vigilance face aux symptomes, un diagnostic en plus bas age et les changements de critéres
diagnostiques. De plus, ce trouble atteint beaucoup plus les hommes que les femmes avec un
ratio de 4.8 pour 1 (Fombonne, 2009).

Le TSA se présente rarement seul, et de 70% a 90% des jeunes avec un TSA montrent

des comorbidités psychiatriques, telles que I’anxiété, la dépression, la schizophrénie, le trouble



obsessionnel compulsif, le trouble bipolaire, les troubles alimentaires, le trouble de personnalité
limite et le trouble oppositionnel (Joshi et al., 2010; Matson & Goldin, 2013; Mazefsky,
Anderson, Conner, & Minshew, 2011). Ces comorbidités représentent des obstacles majeurs
pour le fonctionnement quotidien des individus avec un TSA, et augmentent ’ampleur des
traitements nécessaires. Plusieurs autres troubles neurologiques concomitants sont également
associés au TSA, par exemple I’épilepsie chez 8% a 33% (Francis, Msall, Obringer, & Kelley,
2013) et la déficience intellectuelle mesurée avec les outils standards chez environ 67%
(Chakrabarti & Fombonne, 2005). Par contre, lorsqu’ils sont mesurés avec un test des matrices
de Raven, les adultes TSA présentent des scores d’intelligence beaucoup plus élevée suggérant
une sous-estimation de leur intelligence (Dawson, Souliéres, Ann Gernsbacher, & Mottron,
2007).

Le consensus actuel concernant 1’étiologie du TSA est que celui-ci a une origine
neurobiologique causée par des facteurs génétiques multifactoriels (El-Fishawy & State, 2010;
Miller et al., 2014). Les personnes avec un TSA présentent effectivement des anomalies
structurelles cérébrales, y compris un volume plus élevé des amygdales durant I’enfance et qui
n’est pas retrouvé chez les sujets plus agés (Chen, Jiao, & Herskovits, 2011; Stanfield et al.,
2008). Les amygdales sont essentielles a notre capacité de percevoir et de ressentir les émotions
des autres et celles-ci modulent nos réactions a des événements dangereux. Ainsi un lien avec
les symptomes de 1’autisme et les atypies du systéme nerveux autonome (SNA) expliquées dans
les prochaines sections pourrait étre établie. En effet, lorsqu’un événement est per¢gu comme
dangereux, le SNA module I’activité cardiaque pour permettre au corps de réagir de fagon
adéquate. Un développement anormal des amygdales influencerait donc 1’activité cardiaque des

personnes autistes. Par contre, seuls les signes comportementaux peuvent servir pour le



diagnostic du trouble pour I’instant (Silver & Rapin, 2012).

1.2 Sommeil

1.2.1 Description générale du sommeil

Le sommeil est un état hautement dynamique de 1’organisme durant lequel le cerveau
s’isole du monde externe et ou la vigilance est suspendue (Carskadon & Dement, 2011). Le
sommeil est nécessaire a l'équilibre homéostatique et psychologique des individus et toute
perturbation de son déroulement a des conséquences physiologiques et comportementales.

Le sommeil peut étre mesuré de deux manicres, soit de fagon subjective ou objective.
Les questionnaires, entrevues et agendas de sommeil sont des techniques subjectives utilisées
pour évaluer le sommeil des individus. Les techniques objectives permettent quant a elle
d’évaluer I’architecture du sommeil en détail en évaluant des marqueurs physiologiques lors de
la nuit.

La polysomnographie est une technique d'enregistrement qui permet de mesurer l'activité
du systtme nerveux central au cours du sommeil. Les trois paramétres essentiels pour
caractériser le sommeil tels que déterminés par I"American Association of Sleep Medicine
(AASM) sont I’¢lectroencéphalographie (EEG), I’électromyographie (EMG) et 1’électro-
occulographie (EOG). Nous distinguons deux types de sommeil, soit le sommeil lent et le
sommeil paradoxal (SP). Le sommeil lent est lui-méme divisé en 4 stades, les stades 1 et 2 (N1
et N2, sommeil lent léger) et les stades 3 et 4 (maintenant définis comme un seul stade soit le
N3, sommeil lent profond). Lors d’un cycle de sommeil, qui dure généralement entre 90 et 100

minutes, nous passons a travers les 4 stades de sommeil lent et le sommeil paradoxal. Comme



représenté dans I’hypnogramme de la figue 1, de tels cycles se répétent toute la nuit jusqu’au
réveil final (Widmaier, 2008).

L'activit¢é du SNA montre aussi des variations au cours du sommeil. Ainsi la tension
artérielle diminue, la respiration et le pouls ralentissent progressivement a 1I’endormissement et
avec l'approfondissement du sommeil lent. En SP, I'activité du SNA revient a des niveaux qui

s'apparentent a ceux de 1'éveil, mais avec une grande instabilité (Bonnet & Arand, 1997).
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Figure 1. Hypnogramme d'une nuit de sommeil. Tiré de Godbout (2016). SP : sommeil
paradoxal. SL : sommeil lent, SL1 : stade N1, SL2 : stade N2, SL3-4 : stade N3. PSP : période
de sommeil paradoxal, définie comme une succession de segments de sommeil paradoxal non
interrompue par plus de 15 minutes d'un autre état de vigilance.

1.2.2 Le sommeil dans 1’autisme

Les troubles de la régulation du sommeil constituent une des comorbidités les plus
fréquentes chez les enfants et adultes avec un TSA, avec une prévalence rapportée de 44-83%,
comparativement a 10-35% dans la population neuroptyique (NT) (Allik, Larsson, & Smedje,
2006; Krakowiak, Goodlin-Jones, Hertz-Picciotto, Croen, & Hansen, 2008; Richdale, 1999;
Silver & Rapin, 2012). Des études ont montré, a I’aide de mesures subjectives (questionnaires,
agenda de sommeil, entrevues), que les enfants ayant un TSA souffraient d’insomnie fréquente,
avaient une plus grande difficulté a s’endormir, montraient de plus longues périodes de réveil
lors de la nuit, avaient un sommeil moins efficace et étaient plus fatigués au cours de la journée

(Elrod & Hood, 2015; Lambert et al., 2016; Patzold, Richdale, & Tonge, 1998; Sivertsen,



Posserud, Gillberg, Lundervold, & Hysing, 2012; Tani et al., 2003). Les études objectives
viennent supporter ces affirmations, confirmant la présence d’un sommeil perturbé dans
I’autisme chez les enfants (Elia et al., 2000; Lambert et al., 2016; Malow et al., 2006). Des
résultats similaires ont été observés dans la population TSA adulte, tant pour les mesures
subjectives qu’objectives (Limoges, Mottron, Bolduc, Berthiaume, & Godbout, 2005; Matson,

Ancona, & Wilkins, 2008; Matson & Goldin, 2013; Oyane & Bjorvatn, 2005; Tani et al., 2003).

1.3 Systéme nerveux autonome cardiovasculaire

Tel que mentionné ci-haut, le SNA montre des changements au cours d’une nuit de
sommeil. Puisque 1’activité cardiaque est la mesure utilisée dans le présent mémoire, les

prochains paragraphes en décriront les principales caractéristiques.

1.3.1 Fonctionnement général

Le SNA, aussi appelé systéme nerveux végétatif, a comme rdle le controle des fonctions
viscérales. Il commande les muscles lisses, les systemes digestif, excréteur, endocrinien et
cardiovasculaire pour commander les fonctions automatiques de ’organisme comme la
digestion, la respiration, les circulations artérielle et veineuse, la fréquence cardiaque (FC), la
tension artérielle (TA), la sudation, la sécrétion d’hormones et I’excrétion. Il est modulé de fagon
inconsciente soit par réflexe a des stimulations internes et externes. Les centres régulateurs du
SNA se situent dans la moelle épiniére, I’hypothalamus et le tronc cérébral (Purves et al., 2005).

Le SNA agit selon deux voies : la voie sympathique et la voie parasympathique qui
agissent de facon antagoniste et complémentaire. Le systéme nerveux sympathique (SNS) est

activé lors des situations d’urgence réelles ou imaginées. Le stress, I’anxiété et les émotions



intenses peuvent activer cette voie (Kreibig, 2010). Lors de ces situations, les fréquences
cardiaque et respiratoire augmentent, les vaisseaux se contractent, la tension artérielle augmente,
les poils se hérissent, il y a une augmentation de la sudation, la vessie se relaxe, les bronches se
dilatent, les pupilles se dilatent, le foie libére du glucose et il y a un ralentissement des
mouvements intestinaux (Coquery, 2003; Purves et al., 2005). Ces actions provoquées par le
SNS permettent au corps de mobiliser au maximum ses ressources pour se préparer a une
réaction de lutte ou de fuite. Le systéme nerveux parasympathique (SNP) est associé aux
situations plutdt neutres, au repos et ainsi permet de réduire la consommation d’énergie durant
des activités vitales pour garder 1’homéostasie du corps. Lorsque cette voie domine, les
fréquences cardiaque et respiratoire ralentissent, le péristaltisme intestinal augmente, les
sécrétions gastrique, salivaire et intestinale augmentent et 1’iris se contracte (Brodal, 2004;

Widmaier, 2008).

1.3.2 Anatomie du SNA

Comme schématisé dans la figure 2, les nerfs du SNA ont leur origine dans le tronc
cérébral et la moelle épinicre. Les axones pré-ganglionnaires du SNS sont localisés aux niveaux
thoracique et lombaire de la moelle épiniére et se rejoignent en une chaine de ganglions
paravertébraux située de chaque coté de la colonne vertébrale. Quelques-unes d’entre-elles font
une connexion synaptique avec les neurones ganglionnaires qui rejoindront leurs organes cibles.
Les autres, aprés avoir innervé la chaine paravertébrale, rejoindront des ganglions dits
prévertébraux avant d’atteindre les viscéres ciblés.

Les nerfs parasympathiques débutent au niveau du tronc cérébral et de la région sacrée

de la moelle épiniére (voir figure 2). Les noyaux du tronc cérébral ou débutent les neurones



parasympathiques comprennent le noyau d’Edinger-Westphal, les noyaux salivaires supérieur
et inférieur, le noyau ambigu et le noyau moteur dorsal vague. La plupart des axones des nerfs

éme

parasympathiques cheminent par la X" paire de nerf cranien, soit le nerf vague. Les axones
rejoindront les ganglions parasympathiques situés a proximité des muscles qu’ils contrdlent, ou
ils feront des synapses avec les nerfs post-ganglionnaires, et atteindront les muscles visés par la
suite.

Les nerfs du SNS et du SNP peuvent étre inhibiteurs ou excitateurs (Serratrice &
Verschueren, 2005). Le SNS et le SNP sont composés de nerfs efférents qui envoient les
neurotransmetteurs aux organes cibles pour les engager dans leurs différentes fonctions. Les
nerfs afférents émergent des viscéres pour se rendre au cerveau, autant pour fournir une
rétroaction sensorielle que pour informer le systéme nerveux central des stimulations pouvant
se révéler dangereuses (Purves et al., 2005).

L’hypothalamus est le principal régulateur homéostatique du SNA. Son noyau envoie un
signal au tronc cérébral et a la moelle épinic¢re de facon a contrdler les deux voies du SNA. De
facon générale, les transmissions nerveuses pré-ganglionnaires du SNS et du SNP se font par
I’acétylcholine (Ach). Au niveau post-ganglionnaire, les catécholamines (adrénaline et
noradrénaline) sont les principaux neurotransmetteurs de la voie sympathique du SNA, alors
que le SNP continue d’utiliser I’Ach comme neurotransmetteur pour transmettre I’information
nerveuse aux organes viscéraux visés (Guyton & Hall, 2000). Les catécholamines activent les
récepteurs alpha et béta divisés eux-mémes en sous-types, soit alphal, alpha2, bétal, béta?2,
qui selon leurs fonctions excitent ou inhibent la transmission des neurotransmetteurs. L’Ach
active pour sa part les récepteurs muscariniques et nicotiniques de la voie parasympathique du

SNA (Purves et al., 2005).
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Figure 2. Représentation de I’anatomie du SNA, de ses branches sympathique et
parasympathique. Tiré de Purves, 2005.

1.3.3 Variabilité de la fréquence cardiaque (VFC)

1.3.3.1 La fréquence cardiaque

Cranien
=

~ Cervical

Préganglionnaires |

Le systéme cardiovasculaire assure un apport continu en oxygene et en nutriments pour

tous les tissus de 1’organisme. Ce systéme est constitué d’une pompe (le cceur) qui propulse le



sang a travers les vaisseaux sanguins pour I’acheminer vers les tissus. La contraction du cceur
se produit suite a la dépolarisation du nceud sinusal situé sur la partie supérieure droite du cceur.
Ainsi, ce nceud transmet un courant électrique au cceur qui provoque la contraction et la
décontraction des oreillettes et ensuite des ventricules par 1’intermédiaire du nceud atrio-
ventriculaire. Comme [’illustre la figure 3, le battement cardiaque est composé d’une
dépolarisation des oreillettes avant leur contraction (onde P), d’une dépolarisation des
ventricules du cceur avant leur contraction (complexe QRS) et d’une repolarisation des
ventricules (onde T). La technique de 1’électrocardiographie (ECG) permet d’enregistrer
I’activité électrique du cceur. Le nombre d’ondes R présents dans une minute constitue le

nombre de battements par minute (bpm), soit la fréquence cardiaque (FC).

RR interval

" la Q

s s
QRS ST interval

PQ interval QT interval
Figure 3. Représentation d’un ECG normal. Tiré de Bugdol & Mitas, 2014. Composé d’une
onde P, du complexe QRS et d’une onde T. L’intervalle RR est le temps écoulé entre deux
ondes R.

Le cceur d’une personne saine et au repos a un rythme d’environ 72 bpm (Task Force of
the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology, 1996). Une diminution de la FC en bas de 60 bpm constitue une bradycardie,

tandis qu’une augmentation au-dessus de 100 bpm est nommée tachycardie (Guyton & Hall,
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2000). Les stimulations internes et externes modifient constamment la FC, mais celle-ci tend a
revenir a un niveau de base pour conserver I’homéostasie du corps. Les variations de la FC sont

donc un signe d’adaptabilité aux différentes situations et reflétent une bonne santé cardiaque.

1.3.3.2 L’intervalle RR

Une technique non invasive pour analyser la FC consiste a calculer le temps écoulé entre
deux battements cardiaques consécutifs (I’intervalle RR). L’augmentation de la FC provoque
une diminution de I’intervalle RR et vice-versa, créant une relation inverse entre ces deux
parametres. Le tachogramme représenté a la figure 4 montre les intervalles RR en fonction du
temps. La variabilité de I’intervalle RR est utilisée pour mesurer les modulations sympathique
et parasympathique du SNA. Nous pouvons utiliser deux techniques pour analyser la variabilité
de I’intervalle RR; le domaine temporel et le domaine fréquentiel (Task Force of the European

Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).
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Figure 4. Représentation d’un tachogramme.

Tiré de Terkelsen et al., 2005. Tachogramme (B) calculé a partir de ’ECG (A) Les intervalles
RR (temps écoulé entre deux battements) sont li€s pour donner une représentation visuelle de
la variabilité cardiaque.

1.3.3.3 Le domaine temporel

Le domaine temporel est la maniere la plus simple d’analyser les changements dans la
FC et I’intervalle RR a travers le temps. Parmi les indicateurs temporels, on retrouve la moyenne
d’intervalles RR normaux (NN) qui est utilisée pour exprimer la fréquence cardiaque moyenne.
L’écart-type des intervalles RR (SDNN) indique la VFC générale sur de longues périodes, et
son augmentation refléte une bonne santé. Le pNN50 (nombre de paires d’intervalles RR

consécutifs qui différent de plus de 50ms / le nombre total d’intervalles RR) est un autre indice
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de la variabilité¢ du SNA sur de longues périodes d’enregistrement. (Shaffer, McCraty, & Zerr,
2014; Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of

Pacing and Electrophysiology, 1996).

1.3.3.4 Le domaine fréquentiel

Pour connaitre précisément I’influence des systémes sympathique et parasympathique,
la méthode fréquentielle peut aussi étre utilisée. Dans cette technique, le tachogramme
d’intervalles RR obtenu a ’aide du signal ECG est décomposé a I’aide d’une transformation
rapide de Fourier (FFT) en bandes de fréquences (voir la figure 5). Lors de plus courts
enregistrements (2 a 5 min) le spectre total se divise en trois composantes, soit les hautes
fréquences (HF), les basses fréquences (BF) et les trés basses fréquences (TBF). Pour de plus
longs enregistrements une quatriéme composante est visible, soit les ultra low frequency (ULF).
La puissance spectrale totale (PST) réféere a la wvariabilité cardiaque totale et est
mathématiquement équivalente a la variance des intervalles RR mentionnée ci-haut. Comme le
démontre la figure 5, les bandes de fréquences sont exprimées en puissance (ms*/Hz) ce qui
correspond a 1’aire sous la courbe des différentes composantes. La distribution de la puissance,
des BF et des HF varie en fonction des changements dans la modulation autonome du rythme
cardiaque (Malliani, Pagani, Lombardi, & Cerutti, 1991; Task Force of the European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

Les HF se situent entre 0,15 et 0,4 Hz et sont un marqueur de I’activité du SNP. Cette
bande de fréquence correspond également aux variations de la FC en réponse au cycle
respiratoire. Ces fréquences prédominent lorsque 1’individu est au repos (Shaffer et al., 2014).

Les BF se trouvent entre 0,04 et 0,15 Hz, et leur interprétation est controversée. Elles ont
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longtemps été considérées comme un marqueur de 1’activité du SNS puisqu’elles augmentent
lors de I’activité physique (Furlan et al., 1990; Malliani et al., 1991; Montano et al., 1994), mais
d’autres auteurs considérent que les BF représentent aussi en partie I’activité du SNP (Akselrod
etal., 1981). C’est pourquoi le ratio BF/HF est utilisé pour mesurer la balance sympatho-vagale
et une augmentation de ce ratio signifie une balance sympathique plus élevée. Les TBF (<0,04
Hz) sont aussi parfois étudi¢es dans la littérature scientifique, mais leur signification reste encore
incertaine et elles ne sont quantifiables qu’a partir de segments suffisamment longs pour pouvoir
observer plusieurs cycles de facon continue (Task Force of the European Society of Cardiology
and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

Afin de faciliter I’interprétation des données, il est important de normaliser les valeurs
de BF et de HF en utilisant la formule suivante : [la puissance de chacune des composantes / (la
puissance spectrale totale — les trés basses fréquences)] *100. Ceci permet de comparer des
sujets dont la puissance totale différe significativement et d’évaluer les changements a travers
le temps pour un méme sujet (Task Force of the European Society of Cardiology and the North
American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996). Dans le présent mémoire, les valeurs
normalisées seront utilisées.

Une augmentation de la FC peut étre le reflet d’un retrait de I’activité du SNP ou une
augmentation de ’activit¢ du SNS. Les mesures temporelles de la FC n’indiquent donc pas
précisément I’action de ces deux systemes. Ainsi I’analyse fréquentielle est la méthode de choix

pour ce mémoire.
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Figure 5. Représentation du spectre de fréquences dérivé d’un tachogramme.

Spectre composé des tres basses fréquences (VLF : 0-0.04 Hz), des basses fréquences (LF :
0.04-0.15 Hz) et des hautes fréquences (HF : 0.15-0.4 Hz). On retrouve en abscisse une
échelle de fréquence en Hz et en ordonnée une échelle exprimant la densité de la puissance
spectrale (PSD) en ms*/Hz.

1.3.3.5 Autres mesures du SNA

Bien que ce mémoire n’utilise que la méthode fréquentielle de I’analyse de la VFC, il
existe aussi d’autres fagons de mesurer 1’activité du SNA, notamment la TA, la sensibilité
baroréflexe, 1’arythmie sinusale respiratoire (ASR), la microneurographie, la dilatation de la
pupille et I’activité électrodermale. L’activité du SNS fait augmenter la TA et celle du SNP la
fait diminuer. Ainsi les changements temporels de la TA peuvent nous indiquer les variations
autonomiques. Une analyse fréquentielle de la TA est aussi possible de la méme maniére que
celle de I’intervalle RR, et ou les BF représentent I’activité du SNS et les HF celle du SNP
(Malliani et al., 1991).

Les barorécepteurs qui sont situés sur les parois de grosses arteéres sont aussi impliqués

dans la régulation de la TA. Lors d’une augmentation subite de la TA ces récepteurs s’étirent,

15



et lors d’une baisse ceux-ci s’affaissent. Les barorécepteurs émettent un signal au systéme
nerveux central qui transmet a son tour des signaux rétroactifs au SNA pour controler les
fluctuations. Lors d’une augmentation rapide de la TA, la dilation des vaisseaux nous indique
une inhibition de la voie sympathique, provoquant aussi une augmentation de la réponse vagale
cardiaque (diminution de la FC). La diminution soudaine de la TA produit I’effet inverse,
résultant en une augmentation de la FC. La sensibilité baroréflexe est calculée en évaluant le
degré de changement de la FC pour une unité de changement de la TA (Guyton & Hall, 2000).

Lors de I’inspiration, le cceur accélére 1égérement, alors que lors de 1’expiration, le tonus
vagal est restauré et le coeur décéleére via la libération d’Ach. Cette variation constitue I’ASR
(Eckberg & Eckberg, 1982), et sa quantification nous permet de mesurer le controle vagal
cardiovasculaire.

L’activit¢ du SNA peut aussi étre quantifiée avec la microneurographie. Une micro-
¢lectrode est insérée au niveau des nerfs périphériques et fournit une information directe sur la
transmission sympathique du SNA. Par contre, cette technique invasive informe seulement sur
une région spécifique du systeme. (Vallbo, Hagbarth, & Wallin, 2004).

La mesure de la dilatation des pupilles constitue également une mesure du SNA. Lorsque
stimulées par la lumicre, les pupilles se contractent et retrouvent 1’état normal par la suite, ce
que nous appelons le réflexe photomoteur, ou réflexe pupillaire (Bremner, 2009). La voie de ce
réflexe comprend la rétine, le nerf optique, le noyau prétectal, le noyau Edinger-Westphal et le
ganglion ciliaire (Appenzeller, 1999; Lowenstein & Loewenfeld, 1950). Cette voie est
largement influencée par le SNP puisque celui-ci posseéde des neurones qui prennent leur origine
dans le noyau Edinger-Westphal, et font synapse dans le ganglion ciliaire. Par cette voie, le SNP

contrdle la contraction de la pupille. Le SNS joue son rdle avec les neurones préganglionnaires
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cervicaux qui contrélent la dilation de la pupille (Neuhuber & Schrodl, 2011). Ainsi, la mesure
du réflexe photomoteur a une stimulation lumineuse peut indiquer les anomalies ou dysfonctions
autonomiques.

L’activité €électrodermale peut elle aussi étre mesurée pour quantifier 1’activité du SNA.
L’activité électrique de la peau dépend grandement de 1’état des glandes sudoripares. Ces
derniéres sont stimulées par I’activité du SNS et I’activité électrodermale peut ainsi indiquer les
niveaux d’activité de ce systéme au repos ou lors de différentes taches (Grapperon, Pignol, &

Vion-Dury, 2012).

1.3.3.6 Implication clinique de la VFC

L’analyse de la VFC est devenue 1’un des outils les plus populaires pour la mesure de
I’activité du SNS et du SNP puisque celle-ci est trés facile a réaliser et est non-invasive. En
1965, Hon et Lee furent les premiers a noter que les changements dans les intervalles RR étaient
reliés aux changements présents dans le coeur des foetus. Au cours des années qui ont suivi, les
recherches se sont concentrées sur les différentes pathologies pouvant affecter la VFC. Par
exemple, Ewing et al. (1985) avaient développé des tests pour évaluer les atypies autonomiques
chez des patients diabétiques. En 1981, Akserold et ses collégues introduisent I’étude
fréquentielle de la VFC, ce qui représente une avancée d’importance pour I’étude du SNA. Cela
nous a permis par la suite d’affirmer qu’une basse VFC était un prédicteur de la mortalité causée
par un infarctus du myocarde (IM) (Bigger et al., 1992; Kleiger, Miller, Bigger, & Moss, 1987,
Malik, Farrell, Cripps, & Camm, 1989). Plus récemment, ’activité sympathique anormalement
¢levée a été associée au risque de subir un IM et du mauvais pronostic aprés 1’évenement

(Brateanu, 2015; Kudaiberdieva, Gorenek, & Timuralp, 2007). Une méta-analyse souligne
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I’importance du traitement chez les individus ayant subis un IM étant donné que la VFC est
augmentée suite aux traitements (Nolan, Jong, Barry-Bianchi, Tanaka, & Floras, 2008).
Plusieurs autres pathologies cardiaques ont été liées a une VFC atypique (Kamath & Fallen,
1993; La Rovere et al., 2003).

Une VFC diminuée a aussi été associée au surpoids et a 1’obésité (Espinoza-Salinas et
al., 2015; Hillebrand et al., 2015; Molfino et al., 2009; Parish, Todman, & Jain, 2016; Rossi et
al., 2015), a la résistance a I’insuline et au diabéte (Franca da Silva, Penachini da Costa de
Rezende Barbosa, Marques Vanderlei, Destro Christofaro, & Marques Vanderlei, 2016; Silva
et al., 2016; Stuckey, Kiviniemi, Gill, Shoemaker, & Petrella, 2015), ainsi qu’a I’insuffisance
rénale chronique (de Oliveira et al., 2014; Furuland, Linde, Englund, & Wikstrom, 2008).

Le SNA joue aussi un role important dans la régulation des émotions (Kreibig, 2010).
La VFC est une importante indicatrice de flexibilité et de résilience psychologique reflétant la
capacité d’un individu a s’adapter aux changements constants de son environnement social
(Beauchaine, 2001; Berntson, Norman, Hawkley, & Cacioppo, 2008). Le stress est connu pour
étre un déclencheur de I’activité du SNS et ainsi une personne vivant trop de stress quotidien,
ou ayant un trouble de sant¢ mentale li¢ au stress et a I’anxiété développerait des taux
anormalement élevés d’activité sympathique et serait davantage a risque de subir un accident
cardiovasculaire (Booth et al., 2015; Dhar & Barton, 2016; Stansfeld, Fuhrer, Shipley, &

Marmot, 2002).

1.3.4 Variation cardiaque au cours du sommeil

Le phénoméne complexe qu’est le sommeil engendre un changement dans la dominance

des systemes sympathique et parasympathique influencés par les stades de sommeil. Chez les
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personnes a développement NT, une diminution drastique de la FC se produit lors de
I’endormissement (Carrington et al., 2005; Furlan et al., 1990). De plus, indépendamment des
stades de sommeil, la FC diminue au fur et 4 mesure que la nuit avance. Les travaux de Somers
et al. (1993) montrent une diminution de la FC lors du passage des stades N1-N2 au stade N3,
avec les plus basses valeurs atteintes lors de ce dernier stade. Par contre, lors de la transition du
sommeil lent au SP, I’effet est contraire. Nous voyons une augmentation de la FC qui peut
parfois dépasser les niveaux observés a 1’éveil, mais de fagon instable (Trinder et al., 2001;
Zemaityte, Varoneckas, & Sokolov, 1984).

La VFC est modulée de fagon similaire au cours des stades de sommeil. Lors du passage
de I’éveil au sommeil, ’augmentation des HF et la diminution des BF et du ratio BF/HF
indiquent une prédominance de I’activité du SNP (Baharav et al., 1995; Bonnet & Arand, 1997;
Cabiddu, Cerutti, Werner, Viardot, & Bianchi, 2012). La diminution de la sensibilité baroréflexe
lors de I’endormissement viennent confirmer une diminution du tonus sympathique (Busek,
Vankova, Opavsky, Salinger, & Nevsimalova, 2005; Cortelli, Lombardi, Montagna, & Parati,
2012; Stein & Pu, 2012). De plus, il est rapporté que lors du passage des stades N1-N2 au stade
N3 T’activité parasympathique devient plus élevée (Bonnet & Arand, 1997; Zemaityte et al.,
1984). Ainsi, plus le sommeil est profond, plus I’activité du SNP est dominante.

Lors du passage au SP, la VFC augmente et les HF diminuent comparativement aux
autres stades de sommeil, indiquant une dominance de 1’activité du SNS (Baharav et al., 1995;
Bonnet & Arand, 1997; Cabiddu et al., 2012; Stein & Pu, 2012). Par contre, il existe une grande
fluctuation de la modulation du SNS en SP, que ce soit une augmentation (Bonnet & Arand,
1997; Mendez, Bianchi, Villantieri, & Cerutti, 2006; Tobaldini et al., 2013), ou une diminution

(Berlad, Shlitner, Ben-Haim, & Lavie, 1993) des BF. Cela pourrait étre expliqué par la
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méthodologie qui différe d’une étude a ’autre. Le SP comprend des périodes phasiques (avec
mouvements oculaires rapides) et toniques (sans mouvements oculaires rapides), et les
changements autonomiques sont particulierement marqués lors des périodes phasiques (Coote,
1982; Pedemonte, Rodriguez-Alvez, & Velluti, 2005). Ainsi le manque de contrdle de ces deux
types de phases dans certaines études pourrait étre a 1’origine des contradictions observées dans
la littérature. Lors du SP des réves chargés d’émotions peuvent survenir. Puisqu’au cours de la
journée les émotions peuvent moduler I’activité du SNA (Kreibig, 2010), le contenu des réves
pourrait étre a I’origine de I’instabilité autonomique du SP. Bonnet et Arand (1997) ont aussi
montré que 1’activation sympathique en SP commencait quelques minutes avant le début du SP,
lors du stade N2.

Enfin, on remarque une augmentation des BF le matin a 1’éveil, aprés une nuit de
sommeil, signifiant une plus grande activit¢é du SNS le matin que le soir (Boudreau, Yeh,
Dumont, & Boivin, 2012; Muller, Tofler, & Verrier, 1995; Nishihara & Hirooka, 2014). Furlan
et al (1990) ont réalisé une étude sur 10 hommes et 8 femmes avec un historique d’hypertension
et 16 hommes et 12 femmes sans probléme cardiaque, sur lesquels ils ont effectué un
enregistrement cardiaque de 24 heures durant lesquelles les participants gardaient leur horaire
de sommeil régulier. Les deux groupes ont montré une augmentation drastique de 1’activité du
SNS et un retrait du tonus vagal le matin au réveil lorsque les participants se trouvaient en
position assise. Les travaux de Boudreau et ses collegues (2012; 2013) ont analysé la VFC
pendant une période de 72 heures chez 15 jeunes adultes NT en absence de repere temporel et
selon le protocole suivant : alternance entre une période de 60 minutes a 1'éveil avec les lumicres
ouvertes et une période de 60 minutes les lumicres fermées avec opportunité de sieste. Leurs

résultats montrent une augmentation des BF aprés chaque épisode de sommeil. De plus, cette
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derniére étude montre également qu’un rythme circadien est présent malgré les épisodes de
sommeil, avec une activité du SNP la plus élevée au milieu de la nuit et des niveaux d’activité
du SN les plus ¢levés tot le matin. L’ensemble de ces études montre que I’activité du systéme
nerveux sympathique et parasympathique varie a la fois en fonction de 1’état de vigilance

(sommeil ou éveil) et du rythme circadien.

1.3.5 Troubles du sommeil et activité cardiaque

Les troubles du sommeil et le manque de sommeil ont un impact sur le plan physique, y
compris sur I’activité du SNA. La littérature montre que I’insomnie est fréquemment associée a
de plus hauts risques de maladie cardiovasculaire, et qu’elle est associée a une FC plus élevée
et a de ’hypertension (Spiegelhalder, Scholtes, & Riemann, 2010). Bonnet & Arand (1998) ont
utilisé la méthode fréquentielle de 1’analyse de la VFC en fonction des états de vigilance de
participants avec ou sans insomnie. Leurs résultats montrent une plus grande activité
sympathique et une moins grande activité parasympathique au cours du sommeil et des éveils
nocturnes chez les insomniaques comparés a un groupe témoin. Spiegelhalder et al. (2011) ont
montré une moins grande réduction de la FC et un plus bas SDNN lors de I’endormissement
chez 58 insomniaques comparativement a 46 bons dormeurs. De plus, les participants
insomniaques ayant les plus courtes durées de sommeil avaient un niveau de HF moins élevé
que les participants insomniaques avec une durée plus longue de sommeil, suggérant une
corrélation entre les perturbations de sommeil et le fonctionnement du SNA. Une autre étude
montre une plus haute tension artérielle systolique durant la nuit et une moins grande diminution

de la pression artérielle durant la nuit (phénoméne connu sous le nom de «dipping») chez 13
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participants insomniaques, lorsque comparés a 13 témoins, indiquant une hyperactivation
autonomique au cours du sommeil (Lanfranchi et al., 2009).

L’apnée du sommeil se caractérise par des épisodes répétitifs d’obstruction compléte ou
partielle des voies respiratoires au cours du sommeil, résultant en une désaturation d’oxygene
dans le sang et se terminant avec un bref éveil (American Academy of Sleep Medicine, 2014).
Premierement, au cours de la nuit, les événements respiratoires produisent des fluctuations du
rythme cardiaque. En effet, les événements respiratoires au cours de la nuit engendrent des
réponses cardiaques marquées par une baisse de la FC au début de I’apnée, suivie d’une
tachycardie lorsque la respiration recommence. Une hyperactivation sympathique est aussi
notée lors de ces événements (Somers, Dyken, Clary, & Abboud, 1995; Vanninen, Tuunainen,
Kansanen, Uusitupa, & Lansimies, 1996). Une étude de Cortelli et al. (1994) montre une activité
du SNS plus ¢levée chez des patients apnéiques que chez des témoins (mesurée par une
augmentation de la FC, de la noradrénaline sanguine et de la TA au repos) pendant la journée.
Une étude portant sur le rythme circadien révele que les patients avec un index d’apnée élevé
expriment une plus haute activité du SNS du matin au midi que des patients avec un index plus
faible (Noda, Yasuma, Okada, & Yokota, 1998). L apnée a également été proposée comme une
cause de I’hypertension (Marin et al., 2012; Peppard , Young , Palta , & Skatrud 2000). Cortelli
et al. (2012) ont récemment suggéré que ce sont les activations sympathiques aigiies se
produisant apres 1’événement respiratoire qui atténueraient ’effet inhibiteur du SNS, résultant
en une activation sympathique soutenue.

Le syndrome des jambes sans repos (SJSR) se définit comme une condition neurologique
caractérisée par des sensations désagréables dans les jambes (fourmillement ou méme douleur),

associées une envie irrésistible de bouger ses jambes, ce qui ameéne un soulagement temporaire
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de I’inconfort. Les symptomes se manifestant durant les périodes de repos et d’inactivité sont
plus accrus le soir et peuvent donc interférer avec I’initiation du sommeil (American Academy
of Sleep Medicine, 2014). Environ 80% des personnes ayant un SISR présentent également des
mouvements périodiques des jambes durant le sommeil (MPJS) (Montplaisir et al., 1997). Ceux-
ci sont des mouvements des pieds, de la cheville et des jambes qui se produisent de maniere
involontaire et périodique durant le sommeil. Sforza et al. (2005) ont réalisé une analyse
fréquentielle de la VFC de patients ayant des MPJS durant le stade 2 de leur sommeil. Ils ont
trouvé des plus hauts niveaux de BF et une plus faible PST lors des segments contenant des
MPIJS. Par contre, les MPJS se présentent typiquement a un intervalle de 20-40 secondes et des
augmentations de la FC et de la TA y sont associées (Pennestri et al., 2013; Siddiqui et al.,
2007). 11 est donc probable que ces fluctuations périodiques résultant en une augmentation des
BF ne reflétent pas nécessairement une augmentation de I’activité sympathique. D’ailleurs, une
autre étude comparant des sujets avec et sans MPJS ne montre pas cette augmentation des BF
durant les périodes de sommeil sans MPJS, suggérant que les fluctuations du SNA sont
spécifiquement associées aux MPJS (Walter et al., 2009). Une autre étude montre que les
participants avec un SJSR présentent de plus hauts niveaux de tension artérielle systolique ainsi
que des plus basses réponses sympathique et parasympathique durant I’éveil lors d’une série de
tests validés, suggérant une dysfonction autonomique chez ces derniers (Izzi et al., 2014).
L’ensemble de ces observations suggére qu’un sommeil perturbé résulte généralement
en une augmentation de I’activité sympathique et une diminution de I’activité parasympathique
du SNA non seulement au cours du sommeil, mais également au cours de la journée durant

I’éveil.
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1.3.6 L’activité cardiaque chez les TSA

Plusieurs études décrivent des atypies du systéme nerveux central dans le TSA, et ce sur
des structures qui opérent dans le SNA (Parellada et al., 2014). Il n’est donc pas surprenant de
que les récentes recherches rapportent des atypies du SNA chez les personnes avec un TSA
(Benevides & Lane, 2015; Cheshire, 2012). Ming et al. (2005) ont étudié ’activité du SNA chez
des enfants avec un TSA et des enfants NT en état de repos défini par une position assise, les
muscles du cou non contractés, avec une respiration lente et silencieuse et des fluctuations de
TA et de FC qui ne dépassent pas 10% de la moyenne. Ces chercheurs ont trouvé des niveaux
plus bas de tonus vagal et de sensibilité baroréflexe chez les participants TSA que chez les
participants NT, indiquant une plus faible activit¢ du SNP pour les participants TSA (Ming et
al., 2005). Vaughan Van Hecke et al. (2009) et Bal et al. (2010) ont reproduit ces résultats au
repos chez des enfants TSA et NT agés de 8 a 13 ans, montrant une plus faible activité
parasympathique, telle que mesurée par une ASR plus basse chez les enfants TSA. Une autre
¢tude utilisant la dilatation pupillaire comme mesure du SNA, illustre que les enfants avec un
TSA présentent de plus larges surfaces pupillaires que des enfants NT (Anderson & Colombo,
2009). De fagon générale, ces résultats indiquent une plus faible activit¢ du SNP dans la
population d’enfants TSA.

Les études sur la population TSA adulte sont moins nombreuses. En 1987, Zahn et al.
ont réalis¢ une étude sur I’activité du SNA d’hommes d’age adulte avec un groupe de
participants TSA, un groupe de participants schizophréne et un groupe de sujets témoins. Leurs
résultats montrent des plus hauts rythmes respiratoires et une plus basse température de la peau
en position assise, au repos des participants TSA. Ces résultats pourraient étre causé€s par une

plus grande vasoconstriction des vaisseaux sanguins au niveau de la main et ainsi les deux
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parametres pourraient indiquer une hyper activation sympathique chez les TSA. Par contre, la
FC n’était pas plus élevée chez le groupe des participants TSA. Une autre étude n’a pas trouvé
de différences entre des adultes TSA et des adultes NT sur les niveaux d’activité électrodermales
(Mathersul, McDonald, & Rushby, 2013), tandis qu’une autre montre une diminution de cette
mesure (Eilam-Stock et al., 2014). Cette derniére étude indique une diminution de la balance
sympathovagal au repos chez les adultes TSA, ce qui differe des résultats trouvés chez les
enfants. Les précédentes études ont été réalisées sur des groupes d’autistes sans précision sur le
type (haut niveau, bas niveau, asperger), ainsi le terme autiste comprend la totalité du spectre.
Dans ce contexte, on peut penser qu’un débalancement cardiovasculaire pourrait
contribuer au portrait clinique de 1’autisme, soit comme cause ou conséquence des troubles de
sommeil, soit plus généralement comme un symptome clinique du trouble. Ainsi, I’étude du lien
entre les variables cardiaques et les troubles du sommeil serait pertinente pour mieux
comprendre la physiopathologie de I’autisme et 1’étiologie du débalancement cardiovasculaire.
Les troubles psychiatriques sont associés a une augmentation du risque de mortalité
toutes causes confondues (Harris & Barraclough, 1998). On a rapporté que 60% de cette
augmentation serait causée par des maladies physiologiques (D. E. Hert et al., 2011) les plus
fréquentes étant les maladies cardiovasculaires (Baune, Adrian, Arolt, & Berger, 2006;
Kawachi, Sparrow, Vokonas, & Weiss, 1994; Nicholson, Kuper, & Hemingway, 2006). Des
¢tudes ont montré qu’une réduction de la VFC était trouvée aussi dans plusieurs autres désordres
psychiatriques incluant les troubles de I’humeur, les troubles psychotiques, les troubles
d’anxiété et la dépendance (Alvares, Quintana, Hickie, & Guastella, 2016; Kemp et al., 2010;
Licht, de Geus, van Dyck, & Penninx, 2009; Quintana, McGregor, Guastella, Malhi, & Kemp,

2013). Puisque la réduction de la VFC augmente le risque de maladie cardiovasculaire et de
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mort subite (Bigger et al., 1992), celle-ci pourrait étre a ’origine de I’augmentation du risque
de mort dans les populations psychiatriques. Ainsi, son étude dans la population TSA est capitale
pour améliorer le mieux-étre de cette population.

A ce jour, les études sur le fonctionnement du SNA des personnes autistes restent
contradictoires et trés préliminaires. Plusieurs de ces recherches n’excluent pas la présence de
comorbidités ou la prise de médication qui pourraient étre a 1’origine de différences dans
I’activité du SNA. La position des participants lors des mesures cardiaques a aussi une influence
sur les valeurs d’activité du SNS et du SNP, ainsi ce facteur devrait étre controlé. La méthode
fréquentielle de 1’analyse de la FC sur une population d’autiste sans médication ni comorbidité
ayant une position assise au repos nous permettra d’approfondir les connaissances sur cette
atypie du SNA dans I’autisme. De plus, le SNA évolue au cours du développement (Finley &
Nugent, 1995; Voss, Schroeder, Heitmann, Peters, & Perz, 2015). Puisqu’il existe un manque
de cohésion dans les études et que trés peu d’études concernent la population autiste adulte, ce
mémoire veut contribuer a I’avancement des connaissances de cette population. En contrdlant
les facteurs de confusion mentionnées ci-haut ce projet éliminera les explications alternatives

des atypies cardiaques.
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2. Objectifs et Hypothéses

2.1 Objectifs

L’objectif général de ce mémoire est d’explorer pour la premiére fois le lien entre les
variables cardiaques et le sommeil d’adultes avec un TSA. Le premier objectif spécifique est de
comparer les changements dans la balance sympathovagale du soir au matin chez des adultes
TSA et des adultes NT. Les activités sympathique et parasympathique seront comparées entre
les deux groupes le soir et le matin.

Puisque les personnes avec un TSA ont un sommeil perturbé et une activité du SNA qui
est atypique, le deuxiéme objectif spécifique est d’examiner et comparer la relation entre les

mesures subjectives de sommeil et la VFC d’adultes TSA et d’adultes a développement NT.

2.2 Hypothéses

Puisque les résultats de quelques études chez les enfants TSA semblent montrer un
patron d’hyperactivité sympathique et d’hypoactivité parasympathique dans I’autisme (Bal et
al., 2010; Ming et al., 2005; Vaughan Van Hecke et al., 2009), la premiére hypothése émise est
que le groupe de participants TSA montrera des plus hauts taux d’activité sympathique le soir
et le matin que le groupe de participants NT et la pente d’augmentation d’activité sympathique
entre le matin et le soir sera plus forte chez les participants TSA que chez les participants NT.

Puisque les troubles du sommeil engendrent souvent une hyperactivation de la voie
sympathique du SNA, la deuxiéme hypothése est qu’une corrélation existera entre les

indicateurs subjectifs d’un mauvais sommeil et une activité sympathique augmentée ainsi



qu’une activité parasympathique diminuée le matin pour les deux groupes. Toutefois, cette

corrélation sera plus forte chez les TSA que chez les NT.
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3. Méthodologie

Cette étude est réalisée a I’Hopital Riviere-des-Prairies (HRDP) dans le laboratoire de sommeil

du Dr Roger Godbout avec 1I’approbation du comité d’éthique a la recherche de I’établissement.

3.1 Participants

Trente-trois participants ont été enregistrés jusqu’a maintenant pour cette étude, soit 17
participants avec un développement NT agés entre 16 et 27 ans et 16 participants TSA agés
entre 16 et 27 ans (voir Tableau I). Tous les participants ont signé un formulaire de consentement
libre et éclairé, approuvé par le comité d’éthique de 1’établissement.

Le groupe de participants avec TSA a été recruté a la Clinique spécialisée de 1’autisme
de ’HRDP. Le diagnostic a été posé par un clinicien d’expérience (Laurent Mottron, M.D.,
Ph.D.) avec I’échelle ADI-R (Autism Diagnosis Interview-Revised) (Lord, Rutter, & Le
Couteur, 1994) et 1’échelle ADOS (Autism Diagnostic Observation-Schedule) (Lord et al.,
2000) et la confirmation des critéres diagnostic du DSM-IV-TR (American Psychiatric
Association, 2013).

Les participants du groupe témoin ont été recrutés via la banque de sujets contrdles dont
dispose la Clinique spécialisée de 1’autisme et par des annonces ou des lettres publiques de
sollicitation. Nous avons apparié¢ le groupe témoin et le groupe TSA en fonction de leur age
chronologique, du quotient intellectuel (QI) global, du sexe et de la dominance manuelle.

Les groupes ont été recrutés en suivant les critéres d’exclusion suivants : un QI inférieur
a 80, une prise de médication, la présence d’épilepsie, trouble cardiovasculaire ou respiratoire

connu, une comorbidité psychiatrique, une prise de drogues illégales, et un désordre primaire



de sommeil (insomnie, apnée du sommeil, syndrome des jambes sans repos, etc.) ou de plainte

de mauvais sommeil. Le tableau I indique les principales caractéristiques des deux groupes a

I’¢étude.
Tableau I.
Caracteristiques des participants dont ’ECG a été enregistré
NT TSA P
(n=17) (n=16)
Homme/Femme 16/1 15/1 n.s.
Age (années) 21.7+4.0 22.0+3.7 n.s.
Moyenne + ¢cart-type
Age (étendue) 16-27 16-27 n.s.
QI (moyenne + écart- 115.1+14.0 102.9+10.2 n.s.

type)
NT : neurotypique. TSA : trouble du spectre de I’autisme. P : différences entre les groupes. n.s. :
non significatif.

3.2 Déroulement

Les participants ont passé deux nuits consécutives au laboratoire de sommeil de ’"HRDP.
IIs dormaient dans une chambre insonorisée, climatisée et munie d’une surveillance
audiovisuelle. Des directives claires avaient ¢ét¢ données aux participants en vue de
I’enregistrement, soit de ne pas faire de sieste avant de venir au laboratoire, de ne pas prendre
de café, de chocolat, de boisson gazeuse, ni aucun stimulant aprés I’heure de midi. De plus, les
participants devaient avoir un horaire régulier de sommeil pendant les 14 jours précédant
I’enregistrement. Cet horaire fut compilé dans un agenda de sommeil et dans des questionnaires
sur leurs habitudes de sommeil. La premicre nuit a servi comme nuit d’adaptation pour les

participants et pour le dépistage de troubles primaires du sommeil. Seules les données de la
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deuxiéme nuit de sommeil ont été utilisées pour les analyses, pour éviter 1’effet d’adaptation au

laboratoire.

3.3 Enregistrement ECG

L’ECG fut enregistré de fagcon continue lors de la nuit de sommeil. Selon la position de
I’¢lectrode, il est possible d’obtenir différentes morphologies de la courbe de I’ECG, appelées
dérivations. La dérivation D1 a été utilisée dans ce projet, et fiit enregistrée avec 2 électrodes.
Elle est dite bipolaire puisqu’elle enregistre la différence de potentiel entre deux membres. La
premicre électrode a été placée sous la clavicule droite, tel que recommandé par 1’ American
Association of Sleep Medecine (AASM). Bien qu'il soit recommandé de placer la deuxieme
électrode du c6té gauche mi-claviculaire et a la hauteur du 4°™ espace intercostal (American
Electroencephalographic Society, 1994), elle a été placée sous la clavicule gauche dans le
présent projet compte tenu de sa facilité d'acces et de la sensibilité particuliére des patients
¢étudiés. Ces électrodes avaient une résistance en série 10-kQ, afin d’équilibrer les valeurs
d’impédances. Les signaux ont été enregistrés a I’aide d’un polygraphe Grass Neurodata,
modele 15, assisté par le logiciel Harmonie, version 6.2B (Stellate System, Montréal, Québec,
Canada). Les filtres utilisés pour I’ECG sont les suivants : filtre passe-haut = 0,3 Hz, filtre passe-

bas = 70Hz, avec une sensibilité du signal a 75 pv/mm.

3.3.1 Echantillons ECG

Une période continue de 5 minutes au repos, 15 minutes avant la fermeture des lumicres
le soir, et une période continue de 5 minutes au repos le matin apres la nuit de sommeil, 15

minutes aprés I’ouverture des lumicres, a été enregistrée a 1’éveil. Les participants étaient en
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position assise, les yeux ouverts, réveillés, et ce avec le moins de mouvements possible pour

une période de 5 minutes consécutives.

3.4 Questionnaires sur les habitudes de sommeil

Préalablement aux nuits de sommeil passées en laboratoire, les participants ont rempli
le Questionnaire sur les habitudes de sommeil (QHS). Ce questionnaire fréquemment utilisé a
la clinique de sommeil de I’Hopital Riviére-des-Prairies a été développé par Roger Godbout. Il
a été utilisé chez plusieurs populations psychiatriques, notamment dans la schizophrénie et chez
les personnes a développement neurotypique (Limoges et al., 2005; Poulin et al., 2010). Le QHS
(voir annexe A), ne prend que 2 minutes a remplir et comprend un total de 8 items demandés de
facon routiniére dans les laboratoires et cliniques de sommeil. Il rapporte les mesures subjectives
au cours du dernier mois d’heure de coucher et de lever pour la semaine et la fin de semaine, de
temps d’endormissement, du nombre et de la durée des éveils nocturnes, de satisfaction de

sommeil et du sentiment d’étre reposé le matin.

3.5 Analyses

3.5.1 Analyses de 'ECG

Chaque enregistrement d’éveil avait une durée de 5 minutes. Une analyse visuelle de
chaque segment a été effectuée afin d’exclure la présence d’artéfacts physiologiques ou
techniques. Les mouvements ont une influence sur la FC et ainsi peuvent biaiser 1’analyse de la
VFC, donc les segments contenant plus de trois mouvements ont été exclus. Les segments d’un
sujet NT et d’un sujet TSA le soir, et deux sujets NT et un sujet TSA le matin ont été exclus des

analyses pour cette raison. De plus, les données ECG d’un participant NT ont été retirées des
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analyses puisque celui-ci présentait trop d’extrasystoles (contraction prématurée d’une cavité
du cceur ayant une influence sur le calcul de la VFC). L’analyse fréquentielle des données ECG
a été effectuée a I’aide du logiciel commercial Kubios (Tarvainen, Niskanen, Lipponen, Ranta-
aho, & Karjalainen, 2009). Les fichiers ont été convertis en fichier European Data Format
obtenus a 1’aide du logiciel Harmonie, pour que ceux-ci soient compatibles avec le logiciel
Kubios.

La figure 6 montre I’interface des analyses réalisées avec Kubios. Il comprend un
algorithme de détection du signal QRS et des outils pour la correction d’artéfact, pour la
sélection de I’échantillon d’analyse et un outil pour le calcul de la fréquence respiratoire dérivée.
L’entrée de I’heure et la durée de I’échantillon se font manuellement et ce logiciel calcule
automatiquement les bandes de fréquences pertinentes aux analyses. La détection de I’onde R
était parfois erronée et donc une deuxieéme analyse visuelle des segments de chaque participant
a été effectuée pour s’assurer de la qualité du signal. Lorsque nécessaire, la position de I’onde a
¢été¢ modifiée manuellement. Une correction d’artéfact au niveau «low» a été appliquée pour les
segments contenant moins de trois mouvements. Kubios calcule la densité spectrale des bandes
de fréquences selon deux modeles ; par FFT ou par méthode autorégressive qui donne des
résultats similaires en utilisant des algorithmes différents. La FFT est I’algorithme choisi pour
ce mémoire puisque cette méthode est plus appropriée pour les signaux stationnaires. Les
variables quantitatives obtenues directement du logiciel sont les suivantes : les valeurs absolues
des TBF, BF, HF et du ratio BF/HF, les valeurs en pourcentage des TBF, BF et HF, et les valeurs
normalisées des BF et HF calculées avec la formule suivante : [la puissance de chacune des
composantes / (la puissance spectrale totale — les trés basses fréquences)] *100. Ce sont ces deux

dernieres variables et le ratio BF/HF qui ont été utilisés pour nos analyses.
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Figure 6. Logiciel Kubios.
(1) Segment ECG avec détection automatique de I’onde R. (2) Tachogramme obtenue a partir
du segment ECG. (3) Représentation des puissances spectrales obtenues par FFT (VLF :

rouge, BF : bleu, HF : jaune). (4) Valeurs quantitatives des VLF, BF et HF (valeurs absolues
(ms°/Hz) et valeurs normalisées (n.u.))

3.5.2 Analyses des questionnaires de sommeil

Les variables de sommeil subjectives suivantes ont été utilisées pour les analyses. Le
délai d’endormissement, le nombre et la durée d’éveils nocturnes sont obtenus directement du
questionnaire (voir Annexe A). Le temps passé au lit (TPL) est obtenu en soustrayant 1’heure

du coucher a I’heure du lever rapporter par chaque participant. Le temps total de sommeil (TTS)
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est calculé en soustrayant le temps d’endormissement et la durée des éveils nocturne du TPL.
L’efficacité du sommeil, a été calculée selon la formule suivante : (TTS / TPL) X 100. Comme
montré dans le questionnaire de 1’annexe A, le TTS et ’efficacité de sommeil sont rapportés de
facon indépendante pour la semaine et la fin de semaine. Ainsi, pour avoir une valeur unique,
la moyenne pondérée de ces deux parameétres a été calculée. La satisfaction percue des nuits de
sommeil est rapportée sur une échelle dichotomique (oui/non) et la perception d’étre reposé le
matin est rapportée sur une échelle a 4 réponses (trés, modérément, peu, pas du tout) (voir
Annexe A). Les données ont toutes été compilées directement dans le logiciel SPSS (version

24.0, IBM Corp., Armonk, NY, Etats-Unis).

3.5.3 Analyses statistiques

Les comparaisons inter-groupes ont ¢été réalisées pour les paramétres du sommeil
(latence au sommeil, nombre d’éveils nocturnes, durée des éveils nocturnes, TTS, ’efficacité
de sommeil) avec des tests non-paramétriques de Mann-Whitney pour des groupes indépendants
puisque les valeurs des paramétres de sommeil n’étaient pas distribuées normalement. De plus,
deux items possédaient des réponses catégorielles (la satisfaction des nuits de sommeil et le
sentiment d’étre reposé le matin) ainsi le test non-paramétrique utilisé pour comparer les
réponses des deux groupes est le test de Khi-deux.

Des transformations logarithmiques ont ét¢ effectuées pour les valeurs de VFC (BF, HF
et BF/HF) des deux groupes afin de corriger les données distribuées anormalement. Une analyse
de variance (ANOVA) a deux facteurs indépendants (NT vs TSA) et a une mesure répétée (soir
vs matin) a été effectuée pour comparer les groupes, les deux moments d’enregistrement et la

possibilité d’interaction entre ces deux facteurs, et ce pour les BF, HF et le ratio BF/HF. Lors
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d’interactions significatives, des comparaisons appariées de Bonferroni ont été effectuées pour
explorer précisément entre quelles variables se trouve la différence.

La relation entre les parametres de sommeil et de VFC le matin a été calculée par des
analyses de corrélations de Pearson pour les adultes TSA et les adultes NT séparément. Une
derniére analyse a été réalisée afin d’explorer les corrélations de Pearson trouvées entre nos
paramétres de sommeil et de VFC le matin avec tous les participants regroupés.

La taille des effets statistiques a été calculée avec 1’eta carré standard (nz) (Tatsuoka,
1993). Une valeur de 0,01 indique un effet de petite taille, 0,06 est un effet de taille moyenne et
0,14 et plus est un effet de grande taille.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS (version 24.0, IBM
Corp., Armonk, NY, Etats-Unis). Le seuil de signification était plus bas ou équivalent a 0,05

pour tous les tests statistiques.
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4. Résultats

4.1 Les habitudes de sommeil

Le tableau II montre les moyennes des variables subjectives de sommeil des groupes de
participants TSA et NT. Le groupe TSA présentait une plus longue latence au sommeil (U=
219 ; p<0,01), de plus longs éveils nocturnes (U = 224 ; p<0,01), une moins bonne efficacité de
sommeil (U=50;p=0,01) que le groupe de participants NT. Aucun autre parameétre ne montrait
de différence significative. Le tableau III résume les résultats obtenus pour les deux questions
portant sur le sentiment d’étre reposé¢ le matin et la satisfaction de la nuit de sommeil. La
question « étes-vous reposé le matin? » n’a pas montré de réponses significativement différentes
entre les deux groupes (khi-deux = 0,31 ; ddl =2 ; p =0,87). L’item indiquant la satisfaction de
sommeil ressenti par les participants le matin ne montrait pas non plus de différence significative

(khi-deux = 1,00 ; ddl=1; p=0,32).

Tableau I1.
Comparaison des parameétres subjectifs de sommeil entre 17 adultes NT et 16 adultes TSA.
Paramétres de sommeil NT TSA P
(n=17) (n=16)
Latence sommeil (h) 0,22 +0,17 0,71+ 0,98 <0,01
Nb Eveils nocturnes 0,59 £ 0,94 1,27 +£0,94 n.s.
Durée Eveils nocturnes (h) 0,04 £ 0,05 0,25 +£0,26 <0,01
TTS (h) 7,96 + 0,82 7,77+ 1,13 n.s.
Efficacité sommeil (%) 95,27 £ 6,66 89,71 + 11,02 0,01

NT : neurotypique. TSA : trouble du spectre de 1’autisme. Nb : nombre. TTS : temps total de
sommeil. h : heure. n.s. : non significatif.



Tableau III.
Comparaison des parametres subjectifs et catégoriels de sommeil entre 17 adultes NT et 16
adultes TSA.

Paramétres de Groupes Réponses aux  Effectif des Khi-deux P
sommeil questions réponses
Vous sentez- NT Trés 5 0,31 0,87
vous (n=17) Modérément 10
habituellement Peu 2
reposé le matin TSA Tres 6
en vous levant? (n=16) Modérément 9
Peu 1
Etes-vous NT Oui 14 1,00 0,32
généralement (n=17) Non 2
satisfait de TSA Oui 15
votre sommeil ? (n=16) non 1

NT : neurotypique. TSA : trouble du spectre de 1’autisme.
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4.2 VFC avant et apreés la nuit de sommeil

Le tableau IV présente les moyennes obtenues par les deux groupes, le matin et le soir a
Iéveil, pour les valeurs de BF, de HF et du ratio BF/HF. La figure 7 montre qu’un effet principal
du facteur temps avec des valeurs plus élevées le matin que le soir pour les deux groupes
(F(1,23) = 3516,82; p<0,05; nz = 0,99) est présente pour les BF, mais aucune interaction
significative entre les deux parameétres n’est présente (F(1,23) = 0,001; p =0,97; n2 <0,01).

La figure 8 montre une interaction significative pour les HF entre les deux facteurs
(moment et groupe) (F(1,23) = 7,44; p=0,01; n* = 0,24). La décomposition des interactions
montre que le groupe TSA posseéde des valeurs de HF plus basses le matin que le groupe NT
(F(1,23) = 3,59; p=0,05; n° =0,15), tandis qu’il n’y a pas de différence significative entre les
deux groupes le soir (Figure 8).

Le ratio BF/HF montre aussi une interaction significative entre les deux facteurs (F(1,23)
=6,32; p=0,02; n2 =0,22). Comme schématisé dans la figure 9, la décomposition de I’interaction
montre que le ratio BF/HF est plus élevé le matin chez les adultes TSA que chez les adultes NT
(F(1,23) = 4,45; p=0,05; > = 0,16), mais ne montre pas de différence entre les deux groupes le

SOir.
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Tableau IV.

Parametres de VFC, le soir et le matin de 17 adultes a développement NT et 16 adultes avec

un TSA.
Paramétres de NT TSA P
VFC (n=17) (n=16)

Soir
BF 42,73 +17,52 46,60 + 12,71 n.s.
HF 57,16 £ 17,47 53,19 £ 12,61 n.s.
BF/HF 1,02+ 1,10 98 +.,49 n.s.

Matin
BF 46,60 + 22,19 65,00 £ 20,55 n.s.
HF 53,35 +£22,17 34,98 + 20,55 0,05
BF/HF 1,52+2,22 3,02+2,28 0,05

BF : Valeurs normalisées des basses fréquences sans transformation logarithmique, HF : Valeurs
normalisées des hautes fréquences sans transformation logarithmique. NT : neurotypique. TSA :

trouble du spectre de 1’autisme. n.s. : non significatif. P : différence entre les groupes.
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Figure 7. Valeurs des BF le soir et le matin de 17 adultes a développement NT et 16 adultes
avec un TSA
* Effet principal du moment
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Figure 8. Valeurs des HF le soir et le matin de 17 adultes a développement NT et 16 adultes
avec un TSA
* Différence significative entre les groupes
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Figure 9. Valeurs des ratios BF/HF le matin de 17 adultes a développement NT et 16 adultes
avec un TSA
* Différence significative entre les groupes.
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4.3 Corrélations entre la VFC le matin et le sommeil

Les corrélations menées sur les deux groupes distincts ne se sont pas avérées
significatives. Le tableau V illustre les résultats des corrélations entre les parametres de VFC le
matin ainsi que les parameétres subjectifs de sommeil lorsque les participants NT et TSA étaient
regroupés. La figure 10 illustre la corrélation significative positive entre les valeurs de BF le
matin et la durée des éveils nocturnes (r = 0,52 ; p<0,01). De plus, comme illustrées dans la
figure 11, les BF corrélent négativement avec 1’efficacité de sommeil (r =-0,43 ; p = 0,04). Les
valeurs de HF corrélent de fagon négative avec la durée des éveils nocturnes (figure 12) (r = -
0,54 ; p<0,01) et de fagon positive avec I’efficacité de sommeil (r = 0,42 ; p = 0,04). La figure
13 montre une corrélation positive entre le ratio BF/HF et la durée des éveils nocturnes (r =
0,52 ; p<0,01). Finalement, la figure 14 montre une corrélation négative entre le ratio BF/HF et

I’efficacité de sommeil (r = -0,40 ; p = 0,05)
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Tableau V.

Corrélations entre les parametres de sommeil subjectifs et les parametres de la VFC le matin

de 33 adultes (TSA et NT).

Parameétres de sommeil

r P
BF (matin)
Latence sommeil - n.s.
Nb Eveils nocturnes - n.s.
Durée Eveils nocturnes 0,52 <0,01
TTS - n.s.
Efficacité sommeil -0,43 0,04
HF (matin)
Latence sommeil - n.s.
Nb Eveils nocturnes - n.s.
Durée Eveils nocturnes -0,54 <0,01
TTS - n.s.
Efficacité sommeil 0,42 0,04
Ratio BF/HF (matin)
Latence sommeil - n.s.
Nb Eveils nocturnes - n.s.
Durée Eveils nocturnes 0,52 <0,01
TTS - n.s.
Efficacité sommeil -0,40 0,05

BF : valeurs normalisées des basses fréquences. HF : valeurs normalisées de hautes fréquences.
TTS : temps total de sommeil. Nb : nombre. » : corrélations de Pearson. P : différence entre les

groupes. n.s. : non significatif.
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Figure 10. Corrélation entre les BF le matin et la durée des éveils nocturnes de 17 adultes NT

et 16 adultes TSA.
Contrdle : NT (neurotypiques), Autistes : TSA (trouble du spectre de I’autisme). BF : basses
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Figure 11. Corrélation entre les BF le matin et I’efficacité de sommeil de 17 adultes NT et 16

adultes TSA.
Contrdle : NT (neurotypiques), Autistes : TSA (trouble du spectre de I’autisme). BF : basses

fréquences.
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Figure 12. Corrélation entre les valeurs de HF le matin et la durée des éveils nocturnes de 17

adultes NT et 16 adultes TSA
Contrdle : NT (neurotypiques), Autistes : TSA (trouble du spectre de I’autisme). HF : hautes

fréquences.

48



Groupe
100,0000
X Contréle
X OAutiste
X Y R? Linéaire = 0,189
80,0000
X
X
60,0000
€ XX
= O
£
N
I
40,0000
20,0000 OO O
X
L0000

I I I 1 1 1
50,00 60,00 70,00 80,00 90,00 100,00
Efficacité sommeil

Figure 13. Corrélation entre les HF le matin et I’efficacité de sommeil de 17 adultes NT et 16

adultes TSA.
Contrdle : NT (neurotypiques), Autistes : TSA (trouble du spectre de I’autisme). HF : Hautes

fréquences
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Figure 14. Corrélation entre le ratio BF/HF le matin et la durée des éveils nocturnes de 17

adultes NT et 16 adultes TSA.
Contrdle : NT (neurotypiques), Autistes : TSA (trouble du spectre de I’autisme). BF : basses

fréquences, HF : Hautes fréquences
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Figure 15. Corrélation entre le ratio BF/HF le matin et I’efficacité de sommeil de 17 adultes
NT et 16 adultes TSA.

Contrdle : NT (neurotypiques), Autistes : TSA (trouble du spectre de I’autisme). BF : basses
fréquences, HF : Hautes fréquences
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5. Discussion

5.1 Activité du SNA avant et aprés la nuit de sommeil

Le premier objectif de ce mémoire était de comparer 1’activité du SNA d’un groupe
d’adultes TSA et d’un groupe d’adultes NT durant ’éveil, le soir et le matin. La premiere
hypothése posait que le groupe TSA montrerait une activité du SNS plus élevée le soir et le
matin que le groupe NT. Cette premicre hypothese est donc partiellement confirmée. En effet,
les résultats montrent que les adultes TSA ont une plus basse activité parasympathique et une
plus haute activité sympathique que le groupe NT, mais seulement le matin. La littérature
mentionne une activité parasympathique diminuée chez les enfants autistes au repos et lors de
certaines taches cognitives (Kushki et al., 2013; Ming et al., 2005; Vaughan Van Hecke et al.,
2009). Nos résultats s’apparient donc en partie a ceux trouvés dans ces études, lesquelles
n’avaient pas contr6lé le moment de la journée.

Parmi les mécanismes qui peuvent expliquer cette modulation selon le moment de la
journée, il y a I’influence de I’horloge circadienne sur I’activité du SNS et du SNP. En effet,
Furlan et al. (1990) ont réalisé une étude qui montre une augmentation drastique de I’activité du
SNS le matin et un retrait du tonus vagal le matin au réveil chez des participants NT. Ces
résultats ont été répliqués par d’autres études qui montrent que malgré un horaire de sommeil
atypique, la VFC présente un rythme circadien avec une augmentation de I’activité du SNS le
matin et une augmentation de P’activit¢é du SNP la nuit (Boudreau et al., 2012, 2013). Nos
résultats concordent effectivement avec cette augmentation du SNS le matin, pour les deux
groupes. Toutefois, le groupe de participants TSA présente une activité sympathovagale

anormalement élevée le matin ce qui pourrait suggérer une altération des rythmes circadiens du



SNA dans I’autisme. La littérature montre que la mélatonine présente un profil circadien
atypique chez les personnes ayant un TSA (Glickman, 2010; Silver & Rapin, 2012). L altération
du fonctionnement de 1’horloge circadienne pourrait donc engendrer une atypie de la VFC le
matin et pourrait en méme temps expliquer en partie les problémes d’initiation et de maintien
de sommeil retrouvés dans cette population.

Alternativement, 1’absence de différence de VFC entre les groupes TSA et NT le soir
pourrait suggérer un effet « réparateur » de la journée chez le groupe TSA. En effet, on pourrait
croire que les participants TSA présentent une hyperactivité sympathique le matin qui s’estompe
au cours de la journée. Par contre, cette derniére hypothése semble peu probable vu les
nombreux défis rencontrés lors de la journée des personnes ayant un TSA (Rapin 1997).

Il n’en demeure pas moins que la différence d’activité du SNA le matin entre les deux
groupes refléte une régulation autonomique atypique dans I’autisme. Cette possible dysfonction
a été abordée par la théorie polyvagale (Porges, 1995, 2001, 2007). Cette théorie est basée sur
le fait que le nerf vague, qui contient a son tour des sous-systemes spécialisés (les fibres
my¢linisées et non-myélinisées) régulent les comportements adaptatifs, et joueraient un rdle
dans le développement et la régulation des émotions et des interactions sociales. Plus
précisément, selon la théorie polyvagale, les réponses comportementales adéquates dépendent
du bon fonctionnement des fibres my¢élinisées du nerf vague. Lors de situations sociales ces
fibres donnent la chance aux individus de s’autoréguler en inhibant les réponses sympathiques
de lutte ou de fuite, entre autres en diminuant le rythme cardiaque. Porges (2011) suggére alors
qu'un SNA qui fonctionne adéquatement impose un cadre optimal pour 1’expression des
émotions et prédit la qualité de la communication sociale et I’habileté d’autoréguler les émotions

et comportements. Un paralléle avec 1’autisme peut étre inféré de sorte qu’on pourrait penser
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que les comportements affectés par un mauvais fonctionnement du SNA se trouveraient au ceeur
des symptomes de 1’autisme. Selon, cette théorie I’atypie du fonctionnement autonomique
pourrait expliquer les déficits comportementaux des personnes TSA (Porges et al., 2013). Cette
théorie demande d’étre formellement testée par une étude explorant expérimentalement les
fonctions des fibres myélinisées et non-myélinisées. De plus, une étude longitudinale pourrait
explorer le développement des types de fibres du nerf vague dans I’autisme.

Une autre explication possible pour le fonctionnement atypique du SNA dans 1’autisme
serait la haute prévalence d’anxiété dans ce syndrome. En effet, on estime a entre 7% et 30% la
cooccurrence d’un trouble anxieux dans le TSA (Wood & Gadow, 2010). De plus, I’anxiété est
étroitement liée avec les symptomes fondamentaux de I’autisme. En effet, les personnes TSA
sont souvent en mesure de comprendre la portée de leurs déficits sociaux, ce qui crée de
I’anxiété. Par ailleurs, I’anxiété peut exacerber les symptomes de I’autisme de sorte que I’anxiété
vécue lors de situations sociales difficiles menerait les personnes TSA a s’isoler davantage
(Lang, Regester, Lauderdale, Ashbaugh, & Haring, 2010; White, Oswald, Ollendick, & Scabhill,
2009). Puisque la voie sympathique du SNA est activée lors de la réponse d’anxiété (Kreibig,
2010), P’hyperactivation sympathique dans l’autisme est une observation cohérente. Les
recherches futures devraient tester plusieurs autres mesures de fonctionnement du SNA et les
mettre en relation avec des mesures du fonctionnement comportemental dans le TSA.

Des structures du systéme nerveux central peuvent aussi €tre impliquées dans la
production de réponses atypiques du SNA. Il est connu que les personnes avec un TSA
présentent des différences structurelles et fonctionnelles des amygdales cérébrales, qui sont des
composantes du systéme limbique responsable et de la régulation des émotions. En effet, les

personnes autistes montrent une surcroissance des amygdales t6t dans le développement
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(Mosconi et al., 2009) et des activations atypiques lors de taches sociales et émotionnelles
(Amaral & Corbett, 2003). Les amygdales contrdélent aussi les réponses du SNA par I’entremise
des projections a I’hypothalamus. Cette structure est aussi activée lors du sentiment de menace
et d’incertitude et active la voie sympathique du SNA (Yang et al., 2007). Ainsi les atypies des
amygdales cérébrales pourraient étre la cause d’un fonctionnement anormal du SNA dans
I’autisme. Des investigations plus poussées sur la relation entre ces deux structures devraient

étre réalisées pour enrichir la compréhension de ces atypies.

5.2 Relation entre les habitudes de sommeil et la VFC le matin

Les résultats d’analyses des questionnaires de sommeil montrent que les adultes TSA
sans plaintes ou troubles de sommeil rapportent subjectivement une plus longue latence au
sommeil, de plus longs éveils nocturnes et une moins bonne efficacité de sommeil que le groupe
NT.

Des corrélations significatives entre plusieurs parametres subjectifs du sommeil et de la
VFC le matin ont été observées. Ainsi, les indices d’un mauvais sommeil corrélaient avec un
activité sympathique ¢levée et une activité¢ parasympathique diminuée le matin. Ces résultats
concordent avec ceux de Werner et al. (2015) qui ont analysé la VFC de 29 femmes entre 19 et
30 ans lors de période de repos, pour ensuite la corréler avec des mesures subjectives et
objectives du sommeil des participantes. Leurs résultats révelent que des plus hauts taux de HF
a I’¢éveil sont associés a une meilleure qualité de sommeil subjective et objective.

Les troubles du sommeil sont connus pour influencer le fonctionnement du SNA au cours
de la journée. Effectivement, I’insomnie a été associée a de plus hauts niveaux d’activité du

SNS au cours de la journée (Bonnet & Arand, 1998; Spiegelhalder et al., 2011; Stein & Pu,
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2012). Une ¢étude sur I’analyse spectrale de la VFC a montré une activité du SNS augmentée et
une activité du SNP diminuée au cours de la journée chez des sujets saints d’age adulte ayant
subi une privation de sommeil, lorsque comparés aux valeurs initiales avant la privation de
sommeil (Zhong et al., 2005). De plus, I’insomnie a été associée a un état d’hyper-éveil selon
plusieurs mesures physiologiques. En plus de I’hyperactivation autonomique, les insomniaques
montrent une plus grande sécrétion de corticostéroides (Riemann et al., 2002; Rodenbeck &
Hajak, 2001; Rodenbeck, Huether, Ruther, & Hajak, 2002), de plus hautes températures
corporelles (Adam, Tomeny, & Oswald, 1986; Lack, Gradisar, Van Someren, Wright, &
Lushington, 2008; Monroe, 1967), un métabolisme corporel plus actif (Bonnet & Arand, 1995,
1996), un métabolisme cérébral au cours de I’éveil et du sommeil plus actif (Nofzinger et al.,
2004).

De plus, une augmentation de 1’influence du SNS au cours du sommeil a été retrouvée
dans I’insomnie comparativement a des sujets sans trouble de sommeil (Bonnet & Arand, 1998).
Une analyse quantifiée de ’activit¢ EEG au cours du sommeil a montré des corrélations
positives entre I’activité béta, associée a un cerveau actif, et les plaintes subjectives de sommeil
chez des patients insomniaques (Hall et al., 2000; Nofzinger et al., 2000). Perlis et al. (1997)
ont suggéré que 1’augmentation de 1’activité béta serait associée a un état d’hyper-éveil du
systéme nerveux central et & une augmentation du traitement de 1’information sensorielle chez
les patients souffrant d’insomnie. Il a aussi été rapporté que les insomniaques présentent des
niveaux de catécholamines plasmatiques plus élevés que les controles au cours du sommeil
(Irwin, Clark, Kennedy, Christian Gillin, & Ziegler, 2003). L’état général d’hyper-éveil retrouvé
au cours de la journée serait aussi présent au cours du sommeil. Ainsi, il serait juste de penser

que cet état atypique constituerait une cause plausible des troubles de sommeil chez les
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insomniaques. Cette mécanisme pourrait aussi étre présent dans la population TSA et, pour
qu’elle soit confirmée, d’autres marqueurs physiologiques indiquant cet hyper-éveil devraient
étre mesurés. De plus, il n’est toujours pas clair si le mauvais sommeil cause cette
hyperactivation ou vice-versa, et ainsi plus de recherches s’averent nécessaire dans ce domaine.

La perte des corrélations entre 1’activité cardiaque et les mesures du sommeil lorsque les
sujets étaient divisés en deux groupes (TSA et NT) pourrait étre expliquée par la faible taille
d’échantillon. Les présents résultats démontrent que le sommeil a bel et bien une influence sur
la régulation autonomique, et cette corrélation semble vraie pour les sujets TSA en tant que tel,
comme le suggerent les figures 10 a 15. Si confirmée avec un plus grand échantillon, cette
observation soulignerait I’importance de vérifier I’impact du traitement d’un mauvais sommeil
des personnes autistes sur leur fonctionnement diurne, que ce soit au niveau des symptomes

psychologiques ou du fonctionnement du SNA.

5.3 Limites de I’étude

Ce projet de recherche comporte quelques limites importantes a considérer.
La taille de I'échantillon était petite, car les critéres de sélection exigeaient que les sujets choisis
soient non médicamentés et n’aient aucune comorbidité. Les critéres de sélections stricts nous
limitaient aussi dans la sélection du sexe des participants, et puisqu’il y a un biais masculin dans
le TSA beaucoup plus d’hommes ont fait partie de notre échantillon. Ces deux éléments nuisent
a la généralisation des résultats et ils pourraient influencer la validité externe de 1’étude. Bien
que ’utilisation de mesures subjectives soit fiable et accessible, celles-ci pourraient engendrer
certains biais. Pour notre étude, il était pertinent d’évaluer les habitudes de sommeil générales

et subjectives des participants qui renseignent sur la perception des participants au quotidien.
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Par contre, les mesures objectives de 1’architecture du sommeil en laboratoire permettraient
d’approfondir notre compréhension du lien entre le sommeil et le SNA dans I’autisme. Enfin,
I’utilisation de plus qu’une seule dérivation dans 1’enregistrement ECG, aurait potentiellement

pu permettre de récupérer certains segments €liminés a cause d’artéfacts.
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6. Recherches futures

A notre connaissance, ce projet est a ce jour le premier & explorer le fonctionnement du
SNA des personnes autistes en lien avec leur sommeil. Puisque nous avons observé que les
marqueurs d’un mauvais sommeil étaient corrélés avec plus d’activité sympathique et
parasympathique le matin, il serait important de vérifier I’influence des stades de sommeil sur
I’activit¢ du SNA. En effet, des études de notre laboratoire montrent une augmentation du
pourcentage du stade N1 et une diminution du pourcentage du stade N3 dans le sommeil
d’adultes TSA comparativement aux adultes NT (Limoges et al., 2005). Considérant que le N3
est associé a une baisse de I’activité sympathique comparée aux autres stades de sommeil dans
la population NT (Bonnet & Arand, 1997), nous proposons donc d'étudier comment l'activité
cardiaque varie au cours des stades de sommeil et d’explorer si cette variation différe selon le
groupe diagnostique.

Il faudrait également examiner 1’effet de I’age sur 1’activité cardiaque. Les autistes
présentent plusieurs caractéristiques qui changent au cours de leur développement. En effet, des
travaux menés au laboratoire de sommeil de I’HRDP montrent que les troubles du sommeil dans
l'autisme varient selon 1'age (Lambert et al., 2016; Limoges et al., 2005), de méme que l'activité
des marqueurs EEG de protection du sommeil dans I'autisme varient selon 1'age (Chicoine,
Rochette, Tessier, Lambert, & Godbout, 2016) ainsi que la connectivité¢ entre les régions
cérébrales au cours du sommeil (Lambert et al., 2015; Leveille et al., 2010). Or, ’activité
cardiaque montre elle aussi une évolution selon 1’dge. En effet les marqueurs physiologiques
cardiaques a I’enfance sont trés différents de ceux a I’age adulte. Par exemple, la FC moyenne

d’un enfant d’age préscolaire peut s’¢lever a environ 100 bpm, et diminue a environ 72 bpm a



I’age de 18 ans (Fleming et al., 2011). Il a aussi été montré que la pression artérielle d’un enfant
est plus basse que celle d’un adulte (National Institutes of Health, 2004). Pour la VFC, celle-ci
atteint ses plus hauts niveaux vers I’age de 6 ans et diminue jusqu’a la fin de la vie d’un individu
(Finley & Nugent, 1995; Voss et al., 2015). Ceci explique d’ailleurs pourquoi il existe une
surspécialisation médicale en cardiologie pédiatrique. L’analyse fréquentielle de la FC de
groupes d’enfants TSA et NT avant, pendant et aprés le sommeil nous permettra d’explorer si
I’évolution du SNA est différente d’un groupe a 1’autre.

De plus, les résultats de Kushki et al. (2013) et de Panju et al. (2015) ont suggéré que
I’hyperactivation autonomique des enfants TSA était associée a 1’anxiété élevée de ceux-ci. Il
faudrait donc tester 1’hypothese selon laquelle les niveaux d’anxiété rapportés par les
participants adultes et enfants sont associés statistiquement a 1’activité cardiaque afin de voir si
ces relations sont différentes chez les TSA et les NT.

Finalement, ce mémoire met 1I’emphase sur les atypies du fonctionnement du SNA dans
I’autisme et propose une cause plausible ; leur sommeil perturbé. Ces résultats ouvrent la porte

a plusieurs recherches futures et a I’amélioration des traitements de cette population.
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Annexe A : Questionnaires sur les habitudes de sommeil

LABORATOIRE DE RECHERCHE SUR LE SOMMEIL

Questionnaire sur les habitudes de sommeil

Nom: Date: Projet:

Au cours du dernier mois, quelles ont été vos habitudes de sommeil:

1. Heure habituelle du coucher les jours de semaine: ; les fins de semaine:

2. Heure habituelle du lever

les jours de semaine: ; (@ l'aide d'un réveille-matin ou autre? Oui Non
les fins de semaine: ; (2 I'aide d'un réveille-matin ou autre? Oui Non

3. En moyenne, combien de minutes cela vous prend-il pour vous endormir?
Combien de fois par semaine vous endormez-vous en moins de 5 minutes?
Combien de fois par semaine cela prend-il plus de 30 minutes?

4. En moyenne combien de fois vous réveillez-vous pendant la nuit?
Combien de temps au total durent ces réveils?

5. Vous sentez-vous habituellement reposé le matin en vous levant?
Trées ()  Modérément ( )  Peu( ) Pas du tout ( )

6. Etes-vous généralement satisfait de votre sommeil? Oui Non

7. a) Faites-vous des siestes les jours de semaine? Oui Non__ ; durée:
b) Faites-vous des siestes les fins de semaine? Oui Non__ ; durée:

8. Avez-vous pris des médicaments au cours du dernier mois? Oui Non

Si oui, s.v.p. en donner le nom et la dose ci-dessous:



