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Résumé

Introduction : L’hypertension est une condition complexe multifactorielle pouvant étre
influencée par des facteurs de risque génétiques et du mode de vie, tel le sommeil. En effet,
une qualité et une durée du sommeil inadéquate sont liées a un risque accru d’hypertension.
Peu d’études investiguent la modification du sommeil sur I’association entre la génétique et
la pression artérielle.

Objectif : Les objectifs de ce mémoire sont d’étudier, chez les jeunes adultes: i) la
modification d’effet de la génétique sur la pression artérielle par la qualité du sommeil; et ii)
la modification d’effet de la génétique sur la pression artérielle par la durée du sommeil.
Méthodes : Ce mémoire est une étude transversale répétée utilisant les données de deux
cycles de I’étude longitudinale Nicotine Dependence in Teens (NDIT), soit les cycles 22 (2011-
2012 ; 24 ans, n = 529) et 23 (2017-2018 ; 30 ans, n = 395). Au sein de ces deux cycles, la
pression artérielle a été mesuré et la qualité et la durée du sommeil ont été évaluées a l'aide
de I'échelle validée Pittsburgh Sleep Quality Index. Le score de risque génétique pour la
pression artérielle élevée a été basé sur 29 variants génétiques de risque. La modification
d’effet du sommeil sur I'association entre la génétique et la pression artérielle a été estimée
par des modeles de régression linéaire. De plus, une analyse combinant les données des
cycles 22 et 23 a été effectuée a I'aide d'un modele des moindres carrés généralisés.
Résultats : Le score de risque génétique est significativement associé a la pression artérielle
(Cycle combiné : B = 0.50; 1C95% : 0.18, 0.81). Cependant, ni la qualité du sommeil (Cycle
combiné : § = 0.02; IC95% : -0.19, 0.24) ni la durée du sommeil (Cycle combiné : 3 = -0.70;
IC95% : -1.50, 0.10) ne sont associés significativement a la pression artérielle. De plus, aucune
modification significative d’effet de la qualité et de la durée du sommeil sur I’association entre
susceptibilité génétique a la haute pression et la pression artérielle n’a été observée.
Conclusion : Chez les jeunes adultes, le sommeil n’atténue possiblement pas I'effet de la
prédisposition génétique a la haute pression artérielle.

Mots-clés : Qualité du sommeil; durée du sommeil; pression artérielle ; susceptibilité

génétique; jeunes adultes; modification d’effet



Abstract

Introduction: Hypertension is a complex, multifactorial condition that can be influenced by
genetic and lifestyle risk factors such as sleep. Inadequate quality and duration of sleep are
linked to an increased risk of hypertension. However, few studies investigate the effect
modification of sleep in the association between genetics and blood pressure.

Objective: The objectives are to study in young adults i) the effect modification of genetics
on blood pressure by sleep quality in young adults; and ii) the effect modification of genetics
on blood pressure by sleep duration.

Methods: This thesis examines the study objectives in a repeated cross-sectional study design
using data from two cycles of the Nicotine Dependence in Teens (NDIT) longitudinal study
separately - cycles 22 (2011-2012; age 24, n = 529), and 23 (2017-2018; age 30, n = 395). In
both cycles, blood pressure was measured, and sleep quality and duration were assessed
using the validated Pittsburgh Sleep Quality Index scale. The genetic risk score for high blood
pressure is based on 29 risk variants. The effect modification of sleep on the association
between genetics and blood pressure was assessed using linear regression models.
Additionally, an analysis pooling data across cycles 22 and 23 was performed using a
Generalized Least Square model.

Results: Genetic risk score (GRS) is significantly associated with blood pressure (Pooled cycles:
B =0.50; 95% Cl: 0.18, 0.81). However, neither sleep quality (Pooled cycles: = 0.02; 95% Cl:
-0.19, 0.24) nor sleep duration (Pooled cycles: B =-0.70; 95% Cl: -1.50, 0.10) are significantly
associated with blood pressure. Furthermore, no effect modification of sleep quality and
duration on the association between genetic susceptibility to high blood pressure and blood
pressure were observed.

Conclusion: In young adults, sleep may not attenuate the effect of genetic predisposition to
high blood pressure.

Keywords: Sleep quality; sleep duration; blood pressure; genetic susceptibility; young adults;

effect modifier
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Chapitre 1 - Introduction

L’hypertension est un facteur de risque important pour les maladies cardiovasculaires
(1). Il s’agit de la principale cause de déces et d'invalidité dans le monde et est lié a environ
9,4 millions de déces par années. En effet, selon Statistique Canada, 1 adulte sur 4 est touché
par I'hypertension (1). De plus, 40 % de la population adulte mondiale agée de plus de 25 ans
serait touché (1). Ainsi, il s’agit d’'un énorme fardeau pour le systéme de santé, car 10% du
budget canadien en soin de santé y est attribué (1).

L’hypertension survient lorsque le sang circulant exerce une force anormalement
élevée sur les parois des artéres pendant une période prolongée. Le seuil clinique
d’hypertension a été apposé a 140 mmHg pour la pression artérielle systolique (PAS) et 90
mmHg pour la pression artérielle diastolique (PAD) (2). A partir de ce seuil, le risque de
maladies cardiovasculaires, notamment de maladies coronariennes et les accidents cérébro-
vasculaires, est beaucoup plus élevé (3). Cependant, le risque d’évenement cardiovasculaire
attribuable a la pression artérielle augmente avant méme le seuil clinique d’hypertension. En
effet, a partir de 115/75mmHg, a chaque augmentation de 20mmHg pour la PAS et 10mmHg
pour la PAD, le risque d’événements cardiovasculaires double (4). Il existe d’ailleurs un stade
de pré-hypertension, entre 120-139/80-89mmHg, qui est associé au méme risque que
I’hypertension (5, 6). Cependant, une détection précoce a ce stade permettrait de prévenir le
risque de développer I'hypertension et le risque de maladies cardiovasculaires.

De plus, I'hypertension est une condition médicale complexe se développant
lentement au cours de la vie. Le développement de I’hypertension peut débuter dés I'enfance
et I'adolescence (7). Selon Statistique Canada, entre 2016 et 2019, 8.4% des jeunes agés entre
6 et 11 ans, 3.8% des entre 12 et 19 ans et 17.4% des 20-39 ans ont une pression artérielle
supérieure au seuil optimal de 120/80mmHg. Les enfants, adolescents et jeunes adultes
présentant une pression artérielle élevée ont un risque accru d’étre hypertensifs ainsi que de
développer des maladies cardiovasculaires plus tard dans leurs vies (7). Ainsi, pour prévenir
la survenue de I’hypertension dans la cinquantaine ou plus tard dans la vie, il est important
d’étudier le développement de I’hypertension artérielle chez les jeunes.

La pression artérielle est un trait multifactoriel, étant influencée par des facteurs de
risques non modifiables, tels que la génétique, et des facteurs de risques modifiables, tels que
le mode de vie (8, 9). La contribution génétique sur la pression artérielle a été bien
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documentée depuis plusieurs décennies. L’héritabilité de la pression artérielle est estimée
entre 30 et 60 % (10). A ce jour, plus d'un millier de polymorphismes nucléotidiques simples
(SNPs) ont été trouvés comme étant associés a la pression artérielle (11). Cependant, la
génétique n'expligue que 3.5% de la variance interindividuelle (12, 13). Ainsi, les
déterminants génétiques interagissent avec des facteurs du mode de vie, tels que le sommeil,
I’alimentation, I'activité physique, le stress, pour influencer la pression artérielle et produire
le phénotype d’hypertension (14).

De multiples études ont identifié le sommeil comme un facteur de risque des maladies
cardiovasculaires (15). En effet, le sommeil influence la santé cardiovasculaire par le biais des
fonctions du systeme nerveux, métabolique, et endocrinien, mais les mécanismes précis ne
sont pas encore bien compris (15, 16). Un sommeil inadéquat serait lié¢ a un risque accru
d’hypertension et de mortalité issues des maladies cardiovasculaires. Etant donné que le
sommeil est un phénomene multidimensionnel, son évaluation nécessite de prendre en
compte ses différents aspects, tels que la qualité et la durée du sommeil (17). La qualité du
sommeil est définie comme la satisfaction d’un individu a I'égard de son expérience de
sommeil, incluant I'efficacité du sommeil, la latence du sommeil, les perturbations du
sommeil et la durée du sommeil (18, 19). Actuellement, peu d’études sur I'association entre
la pression artérielle et la qualité du sommeil ciblent les jeunes adultes. En effet, la majorité
se concentre sur la population générale de 18 ans et plus (20, 21), les personnes agées de plus
de 40 ans (22, 23), sur des individus ayant un emploi affectant leurs horaires de sommeil (24)
ou des individus souffrant d’hypertension ou encore de maladies comorbides telles que le
diabete, les maladies rénales ou la dépression (19, 25).

Dans le cadre de ce mémaoire, nous étudions I’'hypothese que la qualité du sommeil et
la durée du sommeil interagissent avec la génétique pour modifier la susceptibilité génétique
a la pression artérielle élevée. A ce jour, peu d’études ont investigué I'effet combiné de la
génétique et du sommeil sur la pression artérielle et aucune étude n’a exploré cette
association chez les jeunes adultes. Par ailleurs, aucune étude n’a évalué le sommeil par
I’entremise de la qualité du sommeil. La durée du sommeil est I'aspect du sommeil le plus
étudié en lien avec la pression artérielle ainsi que la susceptibilité génétique a la haute
pression artérielle.

Ce mémoire contient 6 chapitres. Le chapitre 2 présente les objectifs de ce mémoire
ainsi que les hypothéses. Le chapitre 3 présente un survol de la littérature sur la pression
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artérielle, le sommeil et la génétique. Le chapitre 4 détaille la méthodologie que nous avons
employée ainsi que I’échantillon analytique provenant de I’étude longitudinale en cours
Nicotine Dependence in Teens (NDIT). Le chapitre 5 présente les caractéristiques de
I’échantillon analytique et les principaux résultats. Le chapitre 6 présente une discussion

approfondie des résultats obtenus ainsi que des biais possibles et conclut le mémoire.
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Chapitre 2 - Objectifs

Les objectifs de ce mémoire sont d’étudier, chez les jeunes adultes : i) la modification d’effet
de la génétique sur la pression artérielle par la qualité du sommeil; et ii) la modification d’effet
de la génétique sur la pression artérielle par la durée du sommeil.

Ces travaux se font sous I’hypothése qu’une bonne qualité du sommeil chez les jeunes adultes
pourrait atténuer I'effet de la prédisposition génétique a la haute pression artérielle. De plus,
nous hypothétisons qu’une durée adéquate de sommeil, soit de 7 a 9 heures par nuit, selon
les recommandations d’experts, pourrait atténuer I'effet de la prédisposition génétique a la

haute pression artérielle.
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Chapitre 3 - Revue de la littérature

Ce chapitre présente une recension des écrits reliés aux objectifs du mémoire et des variables
d’intéréts, soit la pression artérielle et le sommeil. Ainsi, pour chacun d’eux, cette section
détaillera leur définition, leur méthode de mesure, leur composante génétique ainsi que I'état
actuel des connaissances épidémiologique. La derniére section de ce chapitre présentera un
résumé de quatre articles portant sur I'association entre le sommeil et la susceptibilité

génétique a la haute pression.

3.1 Pression artérielle

3.1.1 Définition de la pression artérielle

La pression artérielle fait référence a la pression exercée par le flux sanguin sur les parois des
arteres de la circulation systémique (26, 27). La pression artérielle change selon le cycle de
contraction et de relaxation qu’entraine le battement du cceur et est donc exprimée en deux
valeurs; la pression artérielle systolique (PAS) et la pression artérielle diastolique (PAD) (26,
28). La PAS est la pression maximale exercée lors de la systole, soit la phase de contraction
du ventricule gauche du cceur (28). Tandis que la PAD est la pression minimale exercée lors
de la diastole, soit la phase ou le coeur est en repos et se remplit de sang (28).

La pression artérielle est influencée par plusieurs facteurs, telle que par le débit cardiaque, la
résistance vasculaire périphérique, le volume de sang circulant, la viscosité du sang ainsi que
I’élasticité des parois des vaisseaux sanguins (28). Le débit cardiaque est défini comme étant
le volume de flux sanguin circulant et est le produit du volume systolique, c’est-a-dire la
guantité de sang éjectée par un ventricule cardiaque a chaque contraction systolique, et de
la fréquence cardiaque (28). Il est mesuré en litres par minute (L/min) (28). Une
augmentation du débit cardiaque causerait une augmentation de la pression artérielle par
I’entremise d’une augmentation du pouls et/ou du volume sanguin éjecté (28). La résistance
vasculaire périphérique est la compliance, soit la capacité de se dilater pour s'adapter a un
contenu accru (28). Plus la compliance d’une artére est grande, plus celle-ci peut accommoder
une augmentation du flux sanguin (28). L’élasticité des parois des vaisseaux sanguins est la
capacité des vaisseaux de reprendre leur forme normale lorsque le volume systolique cause

I’étirement ou la compression des parois (28). Ainsi, la rigidité des artéres cause une
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diminution du flux sanguin, une augmentation de la pression artérielle et entraine un effort
supplémentaire du cceur (28). Ainsi, la fluctuation de ces parametres engendre une
modification de pression artérielle afin de maintenir le systeme cardiovasculaire en équilibre.
De plus, la pression artérielle est régulée par un réseau de récepteurs sensibles a la pression,
nommé barorécepteurs, et a I'oxygéne, nommé chimiorécepteurs, (27, 29). Les
barorécepteurs sont des mécanorécepteurs activés par I’étirement des vaisseaux sanguins et
agissent comme médiateurs importants quant aux modifications de pression artérielle a court
terme (27, 29). En effet, ceux-ci transmettent des signaux au systéme nerveux central
permettant la sécrétion d’hormone pouvant agir sur le systéeme cardiovasculaire (27, 29).
Ainsi, une activation des barorécepteurs en réponse a une augmentation de pression
artérielle peut entrainer une sécrétion d’hormones et une modification de I'activité
sympathique et parasympathique (27). Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone est un
régulateur essentiel de la pression artérielle reposant sur I'action de plusieurs hormones au
sein du systéme cardiovasculaire (27). En effet, ceux-ci agissent pour augmenter le volume
sanguin ainsi que la résistance périphérique, tels que I’angiotensine Il qui cause une
vasoconstriction des artérioles (27).

La pression artérielle est un trait continu se caractérisant par des oscillations a court et long
terme (30). A court terme, les fluctuations de pression artérielle suivent un rythme circadien.
En passant du sommeil vers I'état d’éveil, une augmentation de la pression artérielle
d’environ 15 a 25 mmHg est observée, pour ensuite atteindre un plateau en matinée. Par la
suite, la pression artérielle subit une légere baisse en début apres-midi, suivi d’une légere
augmentation en début de soirée. En fin de soirée, la pression artérielle diminue
progressivement pour ensuite chuter brusquement aprés I'endormissement et diminue
encore plus pendant le sommeil (30-32). Cette chute de pression, communément appelée
« dipping », définie par la différence entre la pression artérielle moyenne diurne et nocturne,
est estimée a environ 10 a 20% de la pression artérielle moyenne diurne (33). Une chute de
moins de 10% est qualifiée de chute de pression atténuée et est appelée « non-dipping » (33).
Le phénomene « non-dipping » est considéré comme un facteur de risque pour les maladies
cardiovasculaires. Des changements de pression artérielle a long terme sont aussi possibles,
de jours a l'autre et méme d’une saison a l'autre (30). En effet, elle fluctue constamment
selon les activités physiques et mentales, le sommeil et les stimuli autonomes, humoraux,
mécaniques, myogéniques et environnementaux (30). Ces fluctuations de pression artérielle
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sont maintenues a lintérieur d’un intervalle normal (34). Selon les lignes directrices
canadienne et mondiale, une PAS optimale est inférieure ou égale a 120 mmHg et une PAD
optimale est inférieure ou égale a 80 mmHg (2). En cas de pression artérielle au-dela de

I'intervalle normale, on parle de pression artérielle élevée.

3.1.2 Définition de la pression artérielle élevée

La pression artérielle élevée, ou communément appelée hypertension, est définie par une
force anormalement élevée exercée par le sang circulant sur les parois des artéres sur une
période prolongée. Etant donné I'association entre la pression artérielle élevée et les
maladies cardiovasculaires, la classification des individus selon leur pression artérielle permet
d’aider a établir le pronostic ainsi que la prise de décision thérapeutique (12, 35). Selon les
lignes directrices canadienne et mondiale, le seuil d’hypertension a été émis a 140 mmHg
pour la pression artérielle systolique et 90 mmHg pour la pression artérielle diastolique (2).
De plus, une phase de préhypertension, définie par une PAS entre 120 et 139 mmHg et une
PAD entre 80 et 89 mmHg, a été établie afin d’identifier les individus ou une intervention
précoce, notamment au niveau du mode de vie, pourrait baisser la pression artérielle,
diminuer le taux de progression vers le stade hypertensif ou méme prévenir le
développement de I'hypertension (36). Le tableau 1 montre la classification de la pression
artérielle mondiale chez les adultes de 18 ans et plus, sans diabéte. En effet, chez les

diabétiques, le seuil d’hypertension est établi a 130/80 mmHg (35).

Tableau 1. Classification de la pression artérielle pour des adultes agés de 18 ans et plus (8,

35, 37)
Pression artérielle | Pression artérielle
systolique diastolique
(mmHg) (mmHg)
Optimale <120 <80
Normale * <130 <85
Normale — élevée * 130-139 85-89
Hypertension — Stade 1 140 - 159 90-99
Hypertension — Stade 2 160-179 100-109
Hypertension — Stade 3 > 180 2110

* Stade de préhypertension
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3.1.3 Méthode de mesure de la pression artérielle

Afin de pouvoir distinguer entre les individus ayant une pression artérielle normale, étant a
risque de développer I'hypertension ou encore diagnostiquer I’hypertension, il est nécessaire
de mesurer avec précision la pression artérielle (38). Le sphygmomanomeétre au mercure était
I'instrument de choix permettant la prise manuelle de la pression artérielle de maniere non
invasive pour plusieurs décennies (38, 39). Ainsi, I'unité de mesure de la pression artérielle
est le millimétre de mercure (mmHg) (39). La procédure impliquait un brassard mis au bras
du patient afin d’exercer de la pression sur I’artere radiale tout utilisant un stéthoscope pour
détecter I'apparition et la disparition des sons de Korotkoff, représentant la PAS et PAD
respectivement (38). Cependant, cet instrument a été remplacé par des
sphygmomanometres anéroides ou digitaux, étant donné I'effet néfaste du mercure sur la
santé et les complications associées a sa disposition dans I'environnement (40). Le
sphygmomanometre anéroide a I'avantage d’étre portatif, mais nécessite I'auscultation du
patient tel I'instrument au mercure (40). Ainsi, le tensiomeétre digital, ou oscillométre est
privilégié puisqu’il est simple d’utilisation et possede une précision comparable au
sphygmomanometre au mercure (40). En effet, la méthode oscillométrique implique
I"utilisation d’un brassard, similaire a celui du sphygmomanometre, mais fonctionnant de
maniére automatique (41). Ainsi, le brassard, placé au haut du bras du patient, est gonflé et
dégonflé, afin de mesurer la pression a l'intérieur du brassard (41). La pression du brassard
augmente et diminue, mais présente également de petites oscillations indiquant un volume
sanguin pulsatile dans |'artére brachiale sous le brassard (41). L'amplitude de ces oscillations
varie avec la pression appliquée par le brassard, étant donné que la compliance de I'artere
brachiale varie avec la pression transmurale, c’est-a-dire la différence entre PA et la pression
effectuée par le brassard(41). Ainsi, la pression artérielle est estimée a partir des amplitudes
d'oscillation et de la pression du brassard.

Selon les lignes directrices 2020 d’Hypertension Canada pour la prévention, le diagnostic,
I’évaluation des risques et le traitement de I’hypertension, la technique de mesure doit étre
standardisée et les instruments validés. De plus, pour éviter des erreurs de mesure, il est
primordial de s’assurer que le brassard soit ajusté au bras du patient de maniere adéquate.
Dans les cas ou la circonférence du bras est supérieure et les brassards standards ne peuvent

pas étre utilisés, I'usage d’instruments validés mesurant la pression artérielle au poignet est
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une alternative acceptable. De plus, I'usage d’instrument oscillométrique est préférable aux
méthodes nécessitant une auscultation. En effet, cet instrument ne nécessite pas la présence
du technicien durant la prise de mesure. Ainsi, ceci pourrait réduire I'effet de la blouse
blanche. Il s’agit d’'une augmentation de la pression artérielle d’'un patient en réponse
lorsqu’elle est mesurée en présence d’un professionnel médical comparé a une pression
artérielle normale lorsque mesuré seul. Cet effet peut étre attribué a un réflexe
neuroendocrinien médié par le systeme nerveux sympathique conditionné par la crainte
anticipée d'avoir une autre maladie pendant la mesure de la pression artérielle (42). Cet effet
affecte la précision de la mesure et ainsi du diagnostic d’hypertension (42). Ce phénomene
est aussi associé a une augmentation de fréquence cardiaque (42).

La prise de mesure est effectuée apres une période de repos de 5 minutes en position assise,
dans le silence, ayant la vessie vide et n’ayant pas mangé, fumé ou ingéré de caféine au moins
30 minutes avant (43). Durant la prise de mesure, le patient ne doit pas parler et doit étre
assis, jambes décroisées, le dos et le bras doivent étre bien supportés (43). Le brassard doit
étre au niveau du cceur et placé a 2-3 centimetres du creux de coude (43). La mesure de la
pression artérielle doit étre prise a au moins 2 reprises afin de calculer la moyenne (43).

Par ailleurs, étant donné que la pression artérielle fluctue a travers la journée, il est aussi
possible de monitorer la pression artérielle sur une durée de 24 heures (44). Cette méthode
implique que le patient doit porter un brassard, relié a un moniteur, pendant 24 heures (44).
Ce moniteur déclenche le gonflement du brassard toutes les 20-30 minutes et enregistre
toutes les données de pression artérielle et de fréquence cardiaque prises au cours de la

journée (44).

3.1.4 Epidémiologie de la pression artérielle élevée
La pression artérielle élevée est la cause principale de décés et d’invalidité dans le monde (1).
Il s’agit d’'un des plus importants facteurs de risque modifiable des maladies cardiovasculaires
et de mortalité toutes causes confondues (45). Mondialement, elle touche environ 40% de la
population adulte agée de 25 ans et plus, correspondant a environ 1 milliard d’individus (1).
De plus, elle serait la cause d’environ 9.4 millions de déces par année et 7 % de pertes des
années de vie ajustées par l'incapacité (1). Au Canada, I'hypertension touche 1 adulte sur 4 et

I'incidence au cours de la vie est estimée a 90% (46).
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Une analyse effectuée par Zhou et al (2017) regroupant plus de 1479 études mesurant la
pression artérielle de 19.1 millions d'adultes a travers le monde a permis d’estimer la
tendance de la pression artérielle moyenne entre 1975 et 2015 (47). Cette analyse rapporte
que la PAS moyenne mondiale standardisée selon I'age, en 2015, était de 127.0 mmHg
(1C95% : 125.7;128.3) chez les hommes et de 122.3 mmHg (IC95% : 121.0;123.6) chez les
femmes. La PAD moyenne standardisée selon I'age était de 78.7 mmHg (IC95% : 77.9;79.5)
pour les hommes et de 76.7 mmHg (1C95% : 75.9;77.6) pour les femmes (45, 47). Cette étude
rapporte aussi des variations régionales de pression artérielle tant pour les hommes que les
femmes. Des PAS et PAD plus élevés ont été observés notamment en Asie du Sud, en Afrique
subsaharienne et en Europe centrale et orientale (47). Ces variations sont liées aux
différences au niveau des facteurs sociaux et environnementaux, notamment |'acces aux
soins de santé, la disponibilité des médicaments antihypertenseurs et aux variations
régionales quant aux facteurs de risque d'hypertension, tels que I'obésité, la consommation
d'alcool, I'alimentation, la consommation de sel et le niveau d'activité physique (47). La
prévalence de I’hypertension artérielle a augmenté depuis les années 1975 (47). En effet, le
nombre d’individus hypertensif est passé de 594 millions, en 1975, a 1.13 milliard en 2015
(47). Cette augmentation est attribuée a la croissance ainsi qu’au vieillissement de la
population et a I'augmentation de I'exposition aux facteurs de risque de I'"hypertension (45).
Une étude d’Hardy et al (2021) a examiné le changement de pression artérielle entre 1999 et
2018 aupres de 19 273 enfants et adolescents faisant partie de I’étude américaine National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). Cette étude rapporte une diminution de
la PAS moyenne chez les adolescents agés de 13 a 17 ans, de 109.2 mmHg (IC95% : 101.7;
103.1) en 1999-2002 a 108.4 mmHg (IC95% : 107.8;109.1) en 2011-2014 et est resté inchangé
en 2015-2018 (48). De plus, la PAD moyenne a aussi diminué de 62.6 mmHg (IC95% :
61.7;63.5) en 1999-2002 a 59.6 mmHg (1C95% : 58.2;60.9) en 2011-2014 et a augmenté a 60.8
mmHg (IC95% : 59.8;61.7) en 2015-2018 (48). Chez les enfants de 8 a 12 ans, la PAD moyenne
a diminué de 102.4 mmHg (IC95% : 101.7;103.1) en 1999-2002 a 101.5 mmHg (1C95% :
100.8;102.2) en 2011-2014 et a augmenté a 102.5 mmHg (IC95% : 101.9;103.2) en 2015-2018.
Quant a la PAD moyenne, celle-ci a diminué de 57.2 (IC95% : 56.5-58.0) mmHg en 1999-2002
a 51.9 mmHg (IC95% : 50.1;53.7) en 2011-2014 et a augmenté a 53.2 mmHg (IC95% :
52.2;54.1) en 2015-2018 (48). De plus, cette analyse rapporte aussi que la PAS moyenne est
plus élevée chez les enfants et adolescents en surpoids et obése (48).
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3.1.5 Effets néfastes de la pression artérielle élevée

Les déces et invalidité liés a la haute pression artérielle sont principalement dus aux maladies
cardiovasculaires, tels que linfarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral et
insuffisance cardiaque. (1, 35, 49). La haute pression artérielle est aussi liée au diabéte de
type 2, a linsuffisance rénale et a la démence (50). Plusieurs études épidémiologiques
observationnelles démontrent une forte association entre la pression artérielle et le risque
de maladies cardiovasculaires (4, 51-54). Notamment, les données de I'étude de cohorte
prospective Third National Examination and Nutritional Health Survey (NHANES lll) entre
1988 et 1994, incluant 13,947 adultes américains, indiquent que, comparés aux individus
normotensifs, les hypertensifs présentent un risque plus élevé de maladies toutes causes
confondues (HR =1.62; 1C95% : 1.35, 1.95), des maladies cardiovasculaires (HR : 2.23; 1C95% :
1.66, 2.99), de maladies cardiaques (HR: 2.19; IC95%: 1.57, 3.05) et de maladies
cérébrovasculaires (HR : 3.01; IC95% : 1.91, 4.73) (51). De plus, les hypertensifs non traités
présentent un risque plus élevé de déces toutes causes confondues (HR : 1.40; IC95% : 1.21,
1.62), de déces liés aux maladies cardiovasculaires spécifiquement (HR : 1.77; 1C95% : 1.34;
2.35), de déces liés aux maladies cardiaques spécifiguement (HR : 1.69; IC95% : 1.23, 2.32) et
de déces liés aux maladies cérébrovasculaires spécifiqguement (HR : 2.53; 1C95% : 1.52, 4.23)
(51). Similairement, une étude prospective de Wang et al (2020), chez 71,245 adultes chinois
entre 2006 et 2017, a aussi conclu que I'hypertension est associée a un risque plus élevé de
maladies cardiovasculaires et de mortalité toutes causes confondues. De plus, ils rapportent
que les associations sont plus fortes avec un age d’apparition plus jeune (54).

Une étude chez environ 77 000 individus agés de 65 ans et plus au Taiwan rapporte que le
risque de mortalité est accru pour une PAS supérieure ou égale a 160 mmHg (mortalité toutes
causes confondues: HR: 1.19; 1C95%: 1.06, 1.33, et mortalité liée aux maladies
cardiovasculaires: HR : 1.29; IC95%: 1.03, 1.61) et une PAD supérieure ou égale a 100 mmHg
(mortalité toutes causes confondues: HR: 1.31; 1C95%: 1.10, 1.57; et mortalité liée aux
maladies cardiovasculaires: HR: 1.66; 1C95%: 1.18, 2.33). De plus, le risque de mortalité
cardiovasculaire est la plus faible pour une PAS de 120-129 mmHg (HR : 0.77; 1C95%: 0.61,
0.98) (52). Cette étude rapporte aussi que le risque de mortalité est significativement accru

chez les femmes (52).
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Par ailleurs, plusieurs études de cohortes rapportent que la préhypertension, soit une
pression dénotée de normale-élevée (PAS : 130-139 mmHg; PAD : 85-89 mmHg), est aussi
associée aux maladies cardiovasculaires, a la mortalité toutes causes confondues ainsi que
spécifiguement liés aux maladies cardiovasculaires (6, 36, 55). Notamment, les données du
Framingham Heart Study indiquent que la pression artérielle normale-élevée est associée a
une incidence cumulée sur 10 ans accrue de maladies cardiovasculaires (36, 55). Chez les 35-
64 ans ayant une pression normale-élevée, I'incidence cumulée sur 10 ans est de 4% (IC95% :
2, 5) chez les femmes et de 8% (IC95% : 6, 10) chez les hommes (55). Chez les 65-90 ans,
I'incidence cumulée sur 10 ans est de 18% (IC95% : 12, 23) chez les femmes et de 25% (1C95% :
17, 34) chez les hommes (55). En comparaison avec les individus ayant une pression artérielle
optimale, soit de moins de 120 mmHg pour la PAS et moins de 80 mmHg pour la PAD, le risque
de maladies cardiovasculaires est plus élevé tant chez les femmes que chez les hommes et ce

peu importe I'age (HRfemmes : 2.5; 1C95% : 1.6, 4.1; HRnhommes : 1.6, 1C95% : 1.1, 2.2)(55).

3.1.6 Déterminants de la pression artérielle élevée

Il existe plusieurs facteurs influengant la pression artérielle, notamment, le mode de vie, les
caractéristiques sociodémographiques et biologiques. Cette section aborde les effets
documentés des déterminants de la pression artérielle les plus reconnus de la littérature, soit
I’age, le sexe, la race/ethnie, la masse corporelle, la nutrition, la consommation d’alcool et de

tabac, I'activité physique et la sédentarité ainsi que le statut socioéconomique.

Age
L’age est un déterminant non modifiable de la pression artérielle important. De nombreuses
études longitudinales ont documenté I'accroissement de la pression artérielle avec I'age chez
diverses populations. Notamment, les données obtenues par le Framingham Heart Study et
du Farmingham Offspring study démontrent une augmentation continue de la PAS moyenne
entre I'age de 30 et 84 ans (56, 57). Cependant, en moyenne, la PAD augmente jusqu’a I'age
de 50 ans et diminue jusqu’a au moins 84 ans (56, 57). Les changements physiologiques
associés au vieillissement sont a I'origine de 'augmentation de la pression artérielle et de la
diminution de la capacité a s’adapter aux changements hémodynamiques (58). En effet, le
vieillissement est caractérisé par une inflammation chronique de bas grade qui est associé a

une dysfonction endothéliale et de la rigidité artérielle (59). L'augmentation de la PAS est
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attribuée a I'augmentation de la rigidité des grandes arteres et de la résistance vasculaire
périphérique (56). L'augmentation de la PAD jusqu’a I'dge de 50 ans est due a une
augmentation de la résistance vasculaire périphérique dans les petits vaisseaux (56).
Cependant, la PAD diminue avec l'augmentation de la rigidité des grandes artéeres (56). La
résistance vasculaire périphérique peut initier I’hypertension, mais il s’agit de I'accélération
de la rigidité des grandes arteres qui contribue a la forte augmentation de PAS aprés 50 ans
(56). De plus, avec le vieillissement, il y a une diminution de la sensibilité des barorécepteurs,
une réactivité accrue aux stimuli du systeme nerveux sympathique, une altération du
métabolisme rénal et sodique et une altération de la relation rénine-aldostérone (56).

L’augmentation de la pression artérielle est associée au vieillissement, mais il ne s’agit pas
d’une conséquence inévitable du vieillissement (56, 57). En effet, des études effectuées
aupres de communautés isolées, vivant dans les zones rurales et sous-développées, ont
rapporté une augmentation faible et méme nulle de pression artérielle avec I'age (56).
Cependant, une augmentation de pression artérielle est observée chez les individus ayant
migré de ces communautés vers les zones plus développées (56). Ceci indiquerait que
I'augmentation de la pression artérielle avec I'age est probablement due a des facteurs
complexes et pourrait étre influencé par I'environnement et le mode de vie individuels, qui
agissent par le biais des facteurs de risques cardiovasculaires traditionnels (c.-a-d. le régime
alimentaire, la sédentarité, le stress, les habitudes tabagiques, etc.) (56, 57). De plus, la
pression artérielle a 'enfance serait un prédicteur important de la pression artérielle a I'age
adulte (60). En effet, bien que les maladies cardiovasculaires surviennent typiquement vers
I’age de 50 ans, les précurseurs de ces maladies surviennent a la jeunesse (61). Par exemple,
la pression artérielle chez I'adulte est aussi corrélée a la taille du corps et au poids a I'enfance
ainsi qu’a la taille et au poids a la naissance et a I'évolution du poids de I'enfance a la vie
adulte (62). La relation entre la taille et le poids sur la pression artérielle sera abordée plus
loin. Par ailleurs, au cours de la derniére décennie, la littérature dénote une augmentation de
la pression artérielle moyenne a la jeunesse, soit chez les enfants, les adolescents et les
adultes émergents, qui serait attribuée a 'augmentation de la prévalence des facteurs de
risques bio-comportementaux, tels que I'historique familial et le mode de vie (63, 64). Ce

mémoire mettra I'accent sur la population d’adulte émergent.
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Sexe

Il existe un dimorphisme sexuel dans la prévalence, I'impact, les facteurs de risques et le
controle de I'hypertension (65). En effet, au début de I’'age adulte, les femmes ont des
niveaux de PAS inférieurs a ceux des hommes et, aprés I’'age de 60 ans, il s’agit de 'inverse
(65). Cependant, la PAD a tendance a étre légerement inférieur chez les femmes que chez les
hommes et ce peu importe I'dge (65). Au début de I'dage adulte, I'hypertension est plus
prévalente chez les hommes que chez les femmes (65). Ceci pourrait étre attribué au fait que
les jeunes femmes ont des artéres moins raides que les hommes du méme age (56).
Cependant, apres I'age de 50 ans, 'incidence de I’hypertension chez les femmes augmente
plus rapidement et, vers I'age de 60 ans, atteint un taux de prévalence égal ou supérieur a
celui des hommes (65).

Le dimorphisme sexuel chromosomique et d’hormones sexuelles confére une protection aux
femmes contre I'hypertension et jusqu’a la ménopause (66). Apres la ménopause, les
différences entre les hommes et les femmes en termes d’hypertension deviennent plus
faibles ou méme inexistantes (66). En effet, aprés la ménopause, il y a une augmentation de
la raideur artérielle qui pourrait expliquer I'accélération rapide des événements

cérébrovasculaires et cardiovasculaires chez les femmes agées (56).

Race/ethnicité
Les disparités raciales et ethniques au niveau de la prévalence, des facteurs de risques et de
I'impact de I’hypertension (67, 68). En effet, plusieurs études longitudinales ont été lancées
dans le but d’étudier ces disparités dans les maladies cardiovasculaires, telles que I'Evans
County Heart Study et Charleston Heart Study (68). La prévalence de I'hypertension varie
considérablement selon les différents groupes ancestraux, les taux les plus élevés sont
observés chez les Africains (40.4%), par rapport aux Asiatiques (16.1%), aux Hispaniques
(26.1%) et aux Caucasiens (27.4%) (69). Les études longitudinales rapportent que ces
disparités dans la prévalence de I'hypertension demeurent constantes au fil du temps (68).
Ainsi, les différences entre les différents groupes ethniques sont évidentes a tous les ages. De
plus, les Africains développent I’hypertension plus précocement que les Caucasiens (68). Ces
disparités peuvent étre attribuées a une incidence plus élevée de faible poids a la naissance
(67), a une différence dans la sensibilité au sel et a une différence de masse corporelle (68).

Ces concepts seront abordés dans les prochaines sections.
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La race et I'ethnicité sont utilisées dans la littérature de maniére interchangeable (70).
Cependant, la race fait référence a I'apparence physique, soit la couleur de la peau, et les
différences biologiques, phénotypiques et génotypiques (70). L'ethnicité fait plutot référence
aux différences sociétales, telles que la culture, la langue et divers autres facteurs sociaux et
géopolitiques (70). Dans ce mémoire, nous allons recourir au terme « ancestralité », qui se
rapporte a la descendance biologique et a la similarité génétique entre les populations et les

individus d’'un méme groupe continental (c’est-a-dire européen, africain, asiatique, etc.) (71).

Poids corporel
Le poids corporel est un déterminant important de la pression artérielle. En effet, il existe une
corrélation positive entre le poids corporel et la pression artérielle (72). Plusieurs études,
notamment I’étude Framingham Heart Study, ont démontré I’association entre I’'embonpoint
et la pression artérielle élevée (73). Un exces de poids, caractérisé par un exces de graisse
dans les tissus adipeux, non seulement entraine le développement de maladies
cardiovasculaires, mais contribue directement aux différents facteurs de risques
cardiovasculaires incidents, tels que la dyslipidémie, le diabete de type 2, I’hypertension,
I'inflammation de bas grade et les troubles du sommeil (74, 75). Un excés de poids pourrait
provoquer un déséquilibre métabolique ainsi que des changements hormonaux pouvant
entrainer une augmentation de pression artérielle (76).
De plus, plusieurs études, notamment |'étude longitudinale Coronary Artery Risk
Development in Young Adults, rapportent que la prise de poids est associée a une
augmentation de pression artérielle (77, 78). L'étude de Sundstrém et al (2020) démontre
gu’une prise de poids entre le début de I’'age adulte et le milieu de la vie est associée a une
pression artérielle plus élevée au milieu de la vie (79).
Par ailleurs, une réduction du poids corporel contribuerait a une réduction de pression
artérielle, tant chez des individus hypertensifs que normotensifs, suggérant ainsi une
association causale (80, 81). En effet, une diminution du poids corporel de 1kg améne une
réduction de la PAS de 1.2 mmHg et de la PAD de 1.0 mmHg (82).
L'indice de masse corporelle (IMC) est la mesure anthropométrique la plus fréquemment
utilisée pour évaluer le niveau de graisse corporelle d’un individu selon son poids et sa

grandeur (83). L'IMC se rapporte au classement rapporté au tableau 2.
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Tableau 2. Classification de I'indice de masse corporelle (84)

Classe d'IMC IMC (kg/m?)
Sous-poids sévere <16.5
Sous-poids <18.5
Poids normal 18.5-24.9
Embonpoint 25-29.9
Obésité >30
Obésité classe | 30-34.9
Obésité classe Il 35-39.9
Obésité classe lll > 40

L'IMC est positivement associé a la PAS et a la PAD (80). En effet, comparé aux individus ayant
un poids normal, les individus classifiés comme étant en embonpoint auraient un risque
relatif de 1.73 (IC95% : 1.55, 1.94) d’hypertension et les individus en obésité classe | aurait un
risque relatif de 3.38 (IC95% : 2.79, 4.10) d’hypertension (83).

Cependant, I'|MC ne refléte pas la distribution de la masse adipeuse d’un individu (83) et ne
permet pas de distinguer la masse adipeuse de la masse corporelle maigre (85). De plus, pour
un méme IMC, de jeunes adultes provenant de groupes ancestraux différents ont des niveaux
d’adiposité significativement différents (86). Ainsi, une autre mesure peut étre utilisée, la
circonférence de la taille. Celui-ci est étroitement lié a I'IlMC, mais informe également sur la
distribution centrale de la masse adipeuse (85, 87). Une augmentation d’adiposité
abdominale est associée a une augmentation de pression artérielle et augmente le risque de
développer I'hypertension (87). Les femmes ayant un tour de taille entre 80.0-87.9 cm et 2
88.0 cm ont un risque relatif d’hypertension de 1.15 (95% IC 0.51 — 2.58) et de 2.02 (95% IC
1.10 - 3.69) respectivement, comparé a celles ayant un tour de taille < 80.0 cm (87). Les
hommes ayant un tour de taille de 94.0 — 101.9 cm et > 102.0 cm ont un risque relatif
d’hypertension de 2.40 (95%IC 0.87 — 6.64) et 3.04 (1.13 — 8.15) respectivement, comparé a
ceux ayant un tour de taille < 94.0 cm (87).

Il existe une relation inverse significative entre le poids a la naissance et la pression artérielle
aI’enfance, I'adolescence et a I’age adulte (60). Un faible poids a la naissance, soit inférieur a
2500 g, comparé a un poids a la naissance supérieur a 2500g, a un risque plus accru
d’hypertension a I’age adulte (OR : 1.21; 95%IC : 1.13-1.30) et une augmentation de PAS de
2.28mmHg (95%IC 1.24-3.33) (88). De plus, un poids a la naissance de plus de 4000g serait

associé a une diminution du risque d’hypertension a I’age adulte (OR: 0.78 ; 95%IC : 0.71-

26



0.86) et une diminution de 2.08mmHg comparés a ceux ayant un poids inférieur a 4000g (IC

395 % 2.98-1,17) (88).

Nutrition

La diete joue un roéle important dans la santé cardiovasculaire (89). Des habitudes
alimentaires malsaines (ex. la consommation d’aliments transformés, un apport élevé en
sodium, sucrés ajoutés, graisses malsaines et un apport faible de fruits et légumes, grains
entiers, de fibres, de légumineuses, de poisson et de noix) combinées avec une sédentarité,
un embonpoint/obésité, le stress, une consommation élevée d’alcool et le tabagisme
augmentent les risques de maladies cardiovasculaires et ses comorbidités, telle
I"hypertension. (89)

Ainsi, une diete saine, telle que la diete méditerranéenne, aurait des effets favorables sur le
risque de pression artérielle (90). La diete méditerranéenne est caractérisée par une
abondance de fruits, légumes, légumineuses, pommes de terre, noix, graines et céréale non
raffinées (riz brun, grains et blé entier) (91). La principale source de gras provient de I'huile
d’olive et la consommation de gras saturés est faible (91). Les produits laitiers et les viandes
sont consommeés en faible quantité (91). Le vin est consommé en quantité faible a modéré,
soit d’un verre par jour pour les femmes et 1 a 2 verres par jour pour les hommes (91). Une
méta-analyse d’essais cliniques contrélés et randomisés démontre que la diete

méditerranéenne diminue la PAS de 3.02 mmHg et la PAD de 1.99 mmHg (90).

Consommation de sel
De plus, la relation entre la consommation en sel et la pression artérielle est largement
recensée dans la littérature, notamment par ['étude internationale longitudinale
International Study of Electrolyte Excretion and Blood Pressure (INTERSALT). L'association
entre des apports élevés en sel et la pression artérielle se rapporte au sodium (92). Il s’agit
d’un cation majeur dans le liquide extracellulaire, qui joue un réle important dans
I’'hnoméostasie du corps (92). Le mécanisme physiologique entre le sodium et la pression
artérielle est complexe (92). Il a été démontré qu’une consommation de sodium excessive,
soit de plus de 5g par jour, comme défini par I'Organisation mondiale de la santé (OMS),
augmente significativement la pression artérielle et est associée a I'apparition de
I’"hypertension et de diverses maladies cardiovasculaires (93). Inversement, une réduction de
I'apport en sodium diminue la pression artérielle et I'incidence de I’hypertension (93). De
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plus, selon une méta-analysie, une consommation élevée de sel est associée a un risque accru
d'accident vasculaire cérébral (RR: 1.23; IC95% : 1.06, 1,43) et de maladie cardiovasculaire
(RR:1.14; 1C95% : 0.99, 1.32) (94). La réduction du sodium dans la nutrition est associée a
une réduction de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaire (93). En outre, il existe des
variabilités interindividuelles dans I'effet de I'apport en sel sur la pression artérielle (95). En
effet, certains individus sont plus susceptibles d’avoir des changements paralléles de pression
artérielle selon leur apport en sel. Ce phénoméne est nommé la « sensibilité au sel » (95) et

est plus commun chez les individus africains que caucasiens (96).

Diabete

Le diabéte est une maladie métabolique chronique caractérisée par une hyperglycémie issue
d’un défaut de sécrétion d’insuline, de I’action de I'insuline ou des deux (97). Cette maladie
est associée a des dommages ou dysfonctions au niveau de plusieurs organes, notamment le
systeme cardiovasculaire (97). Il existe trois formes de diabéte, le diabéete de type 1, de type
2 et gestationnel. Le diabete de type 1 est une condition auto-immunitaire, survenant tot
dans la vie, ou le pancréas sécréte peu ou pas d’insuline (97). Le diabéte de type 2, forme plus
commune de diabeéte, est une condition caractérisée par une résistance a l'insuline, c’est-a-
dire les cellules du corps ne répondent plus adéquatement a l'insuline produite par le
pancréas (97). Le développement de cette forme de diabéte est principalement di au mode
de vie (98). Le diabete gestationnel survient chez les femmes enceintes n’ayant jamais
souffert de diabete. Ce type de diabete est aussi associé a un risque de développer le diabete
de type 2 (97).

L’hypertension et le diabete sont étroitement liés. En effet, ces conditions se chevauchent
substantiellement au niveau de leurs étiologies, facteurs de risque (ex. le mode de vie, le
poids, la race/ethnie et la génétique) et complications (ex. les maladies cardiovasculaires, les
maladies rénales et la mortalité). Aux Etats-Unis, I’hypertension survient chez environ 30%
des individus souffrant de diabéte de type 1 et chez 50-80% des individus souffrant de diabete
de type 2 (98). Plusieurs études prospectives rapportent une association entre le diabéte, plus
spécifiguement la résistance a l'insuline, et I'augmentation du risque d’hypertension (99,
100). Notamment, une étude sur des données américaines provenant du Nationwide
Inpatient Sample, comparant les individus diabétiques et non diabétique, entre 1992 et 2002,

rapporte que le diabéte de type 2 est indépendamment associé a I’hypertension de maniere
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persistante a travers les années (1992, OR: 2.49, IC95% : 2.47, 2.51; 2002, OR: 2.19, 1C95%:
2.18, 2.20) (99, 100).

Consommation d’alcool

La consommation d’alcool est considérée comme un facteur de risque de I’hypertension
(101). L'étude de Lian (1915) a été la premiére a suggérer une association causale (102, 103).
Cependant, de nombreuses études rapportent que cette association est dépendante de la
guantité d’alcool consommé et de la fréquence de consommation (104-108). Santana et al
(2018) rapporte aussi que la consommation d’alcool en dehors des repas est associée a une
augmentation de la pression artérielle chez les normotensifs et augmente la probabilité
d’hypertension (108).

Environ, une consommation quotidienne de 3 a 5 verres augmenterait la PAS et PAD (103).
Une étude de cohorte prospective a démontré qu’une consommation de 300 grammes ou
plus d’alcool par semaine méne a une augmentation a long terme de la pression artérielle
indépendamment de I'age, de la nutrition ou du changement de poids (103). Une étude a
conclu que la consommation d’alcool diminue la pression artérielle initialement (jusqu’a 12
heures aprés la consommation), mais augmente la pression artérielle aprés (109).

L’étude INTERSALT a rapporté que la consommation d’alcool est significativement associée a
la pression artérielle pour une consommation élevé, c’est-a-dire, plus de 300 millilitres par
semaine (110). Comparé aux non-consommateurs d’alcool, les hommes consommateurs de
300 a 499 millilitres d’alcool par semaine avaient une pression artérielle moyenne plus haute,
d’environ 2.70mmHg (SE : 0.84) pour la PAS et 1.56mmHg (SE : 0.76) pour la PAD et les
hommes consommateurs de plus de 500 ml d’alcool par semaine, avaient une pression
artérielle moyenne plus haute de 4.59 mmHg (SE : 0.98) pour la PAS et 3.04 mmHg (SE : 0.76)
pour la PAD. Quant aux femmes, comparé aux non-consommatrices, les consommatrices de
plus de 300 ml d’alcool par semaine, avaient une pression artérielle moyenne plus haute de
3.89mmHg (SE : 1.70) pour la PAS et 3.06mmHg (SE : 1.18) pour la PAD (110). L’analyse par
age chez les hommes consommant plus de 300 ml d’alcool par semaine rapporte que I'effet
d’une consommation de plus de 300 ml était similaire et statistiquement significatif chez les
20-39 ans et chez les 40-59 ans (110). Comparé aux non-consommateurs, les 20-39 ans
avaient une pression artérielle moyenne plus haute de 3.43 mmHg (SE : 0.99) pour la PAS et

de 2.43mmHg (SE : 0.92) pour la PAD et les 40-59 ans avaient une pression artérielle moyenne
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plus élevée de 3.22mmHg(SE : 1.30) pour la PAS et 2.05mmHg (SE : .90) pour la PAD (110).
Cette analyse n’a pas pu étre effectuée chez les femmes, puisque I'échantillon de femmes
consommant plus de 300 ml d’alcool par semaine était restreint (110).

Selon les études de randomisation mendélienne et les essais d’interventions, une
consommation réduite d’alcool est associée a une pression artérielle plus basse est a un
risque d’hypertension réduit (108, 111). Une méta-analyse a rapporté que la réduction de la
consommation d’alcool dans tous les essais était de 3.13 mm Hg (IC95 % 3.93 a 2.32) pour la
PAS et de 2.00 (1C95% 2.65 a 1.35) pour la PAD avec une hétérogénéité substantielle entre les
études (I: 82.0% et 79.5%, respectivement) (112). Cependant, dans les études
observationnelles, il est possible que I'association soit confondue par des facteurs tels que la
diete, les habitudes tabagiques, I'activité physique et le statut socioéconomique (101). De
plus, la consommation d’alcool est associée a une mauvaise alimentation ainsi qu’au
tabagisme (111).

Le comportement de beuverie excessive (« binge drinking ») est caractérisé par une
consommation égale ou supérieure a 5 boissons en une seule occasion (113). Wellman et al
(2016) rapporte qu’une consommation excessive d’alcool a haute fréquence a 20 et 24 ans
serait liée a une PAS plus élevée a I'age de 24 ans. En effet, en comparant avec les
consommateurs d’alcool non excessif, c’est-a-dire ceux ne consommant pas plus de 5
boissons en une seule occasion, la PAS a augmenté de 2.61mmHg (0.41 — 4.82) chez les
consommateurs d’alcool excessif mensuellement et de 4.03 (1.35 — 6.70) mmHg parmi les

consommateurs d’alcool excessif hebdomadairement (113).

Tabagisme
Le tabagisme est reconnu pour étre un facteur de risque pour les maladies cardiovasculaires
(114). En effet, 'exposition active ou passive au tabac pourrait endommager le coeur et les
vaisseaux sanguins (114). La consommation de tabac provoque une élévation aigué de la
pression artérielle par la vasoconstriction et une accélération du rythme cardiaque (115, 116).
Cependant, plusieurs études épidémiologiques rapportent que les fumeurs ont une PAS et
PAD similaires ou méme inférieures a celles des non-fumeurs, et ce méme en ajustant pour
I'IMC (114, 117-119). L’étude transversale de Li et al (2017) chez des hommes chinois agés
entre 20 et 80 ans indique que les fumeurs avaient une PAS moyenne de 124.11mmHg (SE :

14.4) et une PAD moyenne de 78.35mmHg (SE : 10.73) alors que les non-fumeurs avaient une
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PAS moyenne de 125.81 + 13.13 et une PAD moyenne de 79.65mmHg (SE : 9.77) (118). De
plus, les anciens fumeurs, soit ceux ayant cessé de fumer pendant au moins 6 mois, avaient
une PAS moyenne de 126.52mmHg (SE : 13.30) et une PAD moyenne de 79.58mmHg (SE :
9.90) (118). Lietal (2017) rapportent que le risque d’hypertension, comparé aux non-fumeurs
est de 1.48 (IC95% : 1.01, 2.18) chez les anciens fumeurs et de 0.83 (IC95% : 0.61, 1.12) chez
les fumeurs (118).

Une méta-analyse d’étude sur I'effet de I'exposition a la fumée de cigarette chez les enfants
et adolescents ne rapporte aucune association entre I’exposition active (OR groupé : 0.92;
IC95% 0.79 — 1.05) ou passive (OR groupé : 1.01; IC95% 0.93 — 1.10) a la fumée de cigarette
et le risque d’hypertension, mais ils rapport que I’exposition passive augmente

significativement la PAS et PAD (120).

Détresse psychologique
La détresse psychologique est de plus en plus liée aux troubles cardiovasculaires et au
développement de I'hypertension. Plusieurs études ont démontré que la détresse
psychologique telle que l'anxiété, la dépression et la colere ou I'hostilité contribuent au
développement de [I'hypertension (121-123). Chez les jeunes adultes, une détresse
psychologique est associée a un risque plus élevé d’hypertension (121, 124). En effet, cette
population est particulierement a risque de détresse psychologique due a des pressions
sociétales de réussir au plan académique ou professionnelle, des problémes interpersonnels
et/ou sociaux, les contraintes financiéres et I'incertitude quant a leur avenir (121). L’étude
CARDIA rapporte que chez les 23-35 ans souffrant de dépression ont un risque 2.10 fois (1.22,
3.61) plus grand d’hypertension (125). L’étude Framingham Heart Study rapporte un risque
d’hypertension de 2.19 (IC95% : 1.22, 3.94) chez les hommes entre 45 et 49 ans ayant de
I'anxiété (125). De plus, une étude utilisant les données du National Health Interview Survey
(NHIS) rapporte que les adultes souffrant de stress psychologique étaient 1.53 fois (IC95% :
1.31, 1.80) plus susceptibles de souffrir d'hypertension que les personnes sans stress
psychologique (126). Cependant, une étude longitudinale de 22 ans en Norvége rapporte que
les symptomes d'anxiété et de dépression sont associés a une diminution de la pression
artérielle (127). Selon cette étude, chez ceux ayant des niveaux élevés de symptomes
d'anxiété et/ou dépression, la probabilité d’avoir une pression artérielle de plus de 140mmHg

pour la PAS et 80mmHg pour la PAD est de 0.80 (1C95% : 0.70 — 0.92) et d’avoir une pression
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artérielle de moins de 120mmHg pour la PAS et 75mmHg pour la PAD est de 1.20 (IC95% 1.05
—-1.36) (127).

Malgré tout, il existe un fardeau de la santé psychologique sur I'hypertension et les morbidités
liges a I'hypertension. En effet, I'état de santé mentale affecte critiquement la capacité a
maintenir un mode de vie sain et est associé a une perception déficiente sur sa propre santé

et de mauvaises habitudes tabagique et de consommation d’alcool (126).

Activité physique et sédentarité

L'inactivité physique est un facteur de risque important dans développement de
I’hypertension (128). De nombreuses études épidémiologiques rapportent |'effet bénéfique
de I'activité physique sur la pression artérielle (129). En effet, une méta-analyse rapport que
I’activité physique ameéne une réduction d’environ 6 a 7 mmHg tant pour la PAS que la PAD
(128, 130). Plus précisément, chez les individus ayant un PAS sous 139mmHg précedent une
session d’activité physique sans prendre en considération l'intensité, la PAS moyenne a
diminué de 7.0mmHg + 3.1 et la PAD moyenne a diminué de 5.8mmHg + 2.7 (130). Chez les
individus ayant une PAS supérieure a 139mmHg précédent une session d’activité physique
sans prendre en considération l'intensité, la PAS moyenne a diminué de 10.3 mmHg + 7.3 et
la PAD moyenne a diminué de 7.5 + 2.96mmHg (130). Toutes les activités physiques
guotidiennes, d’'une durée, d'une intensité et d'un volume adéquat abaissent
significativement la pression artérielle (128, 129). Selon le World Health Organization, un
adulte agé entre 18 et 65 ans devrait faire 150-300 minutes d’activité physique modérée ou
au moins 75-150 minutes d’activité physique modéré a vigoureuse sur une semaine (131).
L’activité physique d’intensité modérée est définie comme étant 3.0 a 6.0 taux métabolique
a l'effort (MET), 1 MET correspond a I’énergie requise pour étre assis tranquillement.
L’activité physique d’intensité vigoureuse est définie comme étant supérieure a 6.0 MET
(132).

Les comportements sédentaires sont largement recensés dans la littérature comme étant des
facteurs de risque pour les maladies cardiovasculaires (133). Ils sont d’ailleurs associés avec
la résistance a l'insuline, les taux élevés de cholestérol et I'obésité (133). Une étude,
examinant I'association entre la sédentarité et la pression artérielle chez des gens a risque ou
ayant développé de I'ostéoarthrite, ont observé une forte association entre la sédentarité et

la PAS. Les participants ont été classés en quatre quartiles en fonction pourcentage du temps
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d'éveil consacré a un comportement sédentaire, du moins au plus sédentaire (<60,9%, 60,9 -
69,9%, 67,0 - 72,4%, >72,4%). Ainsi, en comparant la PAS ajustée pour |'age avec le groupe le
moins sédentaire (<60,9%,), ayant une PAS moyenne de 119.0 mmHg, la PAS augmente avec

chaque quartile de sédentarité, soit 2.0, 3.2 et 5.1mmHg (133) .

Statut socioéconomique

Le statut socioéconomique (SSE) est un déterminant important de la santé physique et
mentale (134). Les indicateurs du SSE sont le niveau de revenu, le statut d’emploi et le niveau
d’éducation (134, 135). Il est aussi associé a diverses morbidités, dont I’hypertension et les
maladies cardiovasculaires. En effet, une relation inverse a été observée entre le SSE et
I"hypertension, qui est d’ailleurs plus prononcée chez les femmes (136). Il existe une inégalité
sociétale de I'exposition a certain facteur de risque, ainsi un SSE plus faible est associé a une
exposition plus accrue aux facteurs de risque pour I’hypertension (64), tels que le poids et les
habitudes de vie (c’est-a-dire, les habitudes tabagiques, la consommation d’alcool et de
mauvaises habitudes alimentaires)(136). Une méta-analyse rapporte que pour chacun des
indicateurs du SSE, en comparant le groupe SSE plus faible avec celui le plus élevé, le risque
d’hypertension est de 1.88 (IC95% 0.8 — 1.59) pour le revenu, de 1.26 (IC95% 0.95 — 1.68) pour
I’'emploi et de 2.15 (IC95% 1.56 — 2.97) pour I’éducation.

3.1.7 Génétique de la pression artérielle

La pression artérielle est reconnue comme étant un trait complexe et héritable (9). En
général, I’héritabilité de la pression artérielle, c’est-a-dire la mesure de la contribution de la
génétique dans la variation du phénotype dans une population donnée, est estimée entre
40% et 60% par les diverses études familiales et de jumeaux (10, 137-139). De plus,
I'héritabilité de PAS est estimée a 20 % et de PAD a 50 % chez la population d’ascendance
européenne (140). Chez les personnes d’ascendance africaine, I’héritabilité de PAS et de PAD
est d’environ 27 % et 39 %, respectivement (140).

Il existe deux types de contribution génétique a la pression artérielle, soit monogénique (ou
mendélienne) et polygénique (141). La contribution monogénique fait référence a I'élévation
de la pression artérielle engendrée par un gene spécifique et suivant un patron d’hérédité
mendélienne autosomique dominant ou récessif (142, 143). Ce type de contribution

génétique est principalement retrouvé dans les formes d’hypertension familiale, une maladie
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rare ayant une incidence inférieure a 1/5000 dans la population générale (141). Typiquement,
cette forme d’hypertension est liée a un début précoce des symptomes cliniques, a de bas
niveaux de rénine et un historique familial d’hypertension (141). Il y a 13 loci connus et huit
différents syndromes décrits dans la littérature, tels les syndromes de Liddle et de Gordon
(141, 143). La contribution polygénique a la pression artérielle, plus commun dans la
population générale et faisant I'objet de ce mémoire, est définit par la combinaison d’effet
de multiples variants génétiques a petits effets ainsi que par des facteurs liés au mode de vie
et a 'environnement, tels que le tabagisme, la consommation d’alcool, la nutrition, I'obésité
et I'activité physique) (142). Le type de variant le plus fréquent est le polymorphisme
mononucléotidique (SNP), mais il existe d’autres types tels que les polymorphismes du
nombre de copies et les variants structurels et les marques de méthylation (141). Les marques
de méthylations sont des modifications épigénétiques communes, caractérisées par I'ajout
de groupement méthyl sur I’ADN (144). Les modifications épigénétiques sont définies comme
des mécanismes de régulation génique réversible puisqu’il n’effectue pas de changement de
la séquence d’ADN et réagit de maniere dynamique aux facteurs environnementaux et de
style de vie (144, 145). En revanche, ce mémoire mettra 'accent sur les polymorphismes
nucléotidiques simples.

Malgré le degré d’héritabilité relativement élevé, les variants génétiques connus n’expliquent
que 2 a 3% de la variabilité interindividuelle (146, 147). Plusieurs hypothéses ont été émises
afin d’expliquer cette « héritabilité manquante », telles que la présence d’un grand nombre
de variants communs ayant de petites tailles d’effet n’ayant pas encore été identifié, un grand
nombre de variants rares ayant des effets importants ou encore la combinaison d’interactions
génotypiques, environnementales et épigénétiques (29).

Au cours des 20 dernieres années, les avancées technologiques et analytiques de la
génomique ont permis l'identification des alleles de risques associés a la pression artérielle
par I'entremise d’étude d’association pangénomique (GWAS). La majorité des GWAS
retrouvés dans la littérature cible les adultes d’ascendance européennes. The Wellcome Trust
Case Control Consortium, premier GWAS visant a étudier les variants génétiques associés a la
pression artérielle et I’hypertension ainsi que 6 autres maladies humaines complexes (148).
Cette étude cas-témoin (Ncas = 2000, Nimoin = 3000), chez une population d’ascendance
européenne, ne rapporte aucun SNPs atteignant le seuil de significativité de P =5 x 107 (148).
Dans les études GWAS, le seuil de significativité standard est de p =5 x 10%(149). Il s’agit d’un
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seuil strict, permettant de réduire le nombre de faux positifs. Burton et al (2007) justifie leur
choix d’utilise un seuil de significativité de p = 5 x 10”7 en soutenant que ce seuil moins strict
permet de maintenir un taux de faux positif acceptable tout en étant assez petit pour
observer de fortes associations. Une étude de réplication, chez 11433 participants,
d’ascendance européenne, hispanique et africaine, du Family Blood Pressure Program, a
analysé six des SNPs les plus significativement associé a I'hypertension identifiée dans I’étude
du Wellcome Trust Case Control Consortium (P <107°) (150). lls ont identifié un SNP
(rs1937506) comme potentiellement associé a PAS et PAD chez les individus d’ascendance
européenne (150). Par ailleurs, un GWAS de I'International Consortium for Blood Pressure,
chez 200 000 individus d’ascendance européenne issue de 29 études, a étudié les associations
entre 2.5 millions de SNPs génotypés ou imputé et le PAS et PAD (151). lls ont pu identifier 29
variants significativement associés a I’hypertension a 28 loci, dont 16 nouveaux SNPs (151). A
ce jour, la plus grande étude d’association pangénomique sur les traits de pression artérielle
a été effectuée, en 2018, chez pres d’un million d’individus d’ascendance européenne (152).
En premier lieu, ils ont effectué une méta-analyse dans une cohorte de découvertes (n = 757
601), dont 458 577 provenaient du UK Biobank et 299 024 du ICBP. (152). Cette analyse
initiale a permis la découverte de 325 nouveaux loci (152). Par la suite, ils ont effectué une
étude de réplication interne résultant a la découverte de 210 loci additionnels. Ainsi, au total,
ils rapportent I'identification de 535 nouveaux loci associés a la pression artérielle (152). De
plus, les données d’Evangelou et al (2018) confirment I'association avec 274 loci
précédemment identifiés et répliqués ainsi qu’avec 92 loci identifié mais non répliqué (152).
Ainsi, cette étude contribue a expliquer davantage la variance interindividuelle de la pression
artérielle et estime I’héritabilité a 5.7% (152).

Quelques-uns des genes les plus reconnus dans la littérature comme étant associés a la
pression artérielle inclus CYP17A1, GUCY1A3, GUCY1B3, NPR3, ADM, FURIN, GOSR2, GNAS et
EDN3. Le gene CYP171A1 est joue un réle dans synthése d’hormones qui sont impliquées dans
la régulation de la réponse au stress et de ’lhoméostasie du sel, de I'eau et de la glycémie
(153). Les genes GUCY1A3 et GUCY1B3 sont impliqués dans la réponse de vasodilatation par
leur action au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires (154). Le gene NPR3 code pour
des peptides natriurétiques, soit des petites chaines d’acide aminé qui régulent le volume et
la pression artérielle (155). Le gene ADM joue un role critique dans la régulation du tonus
vasculaire, de la vasodilatation et de la pression artérielle (156). Le géne FURIN joue un réle
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central dans le systeme rénine-angiotensine, qui est impliqué dans la régulation de la pression
artérielle (27, 157). Le géne GOSR2 est impliqué dans le trafic des macromolécules, telle
I’'angiotensine, une hormone induisant la vasoconstriction (158). Le géne GNAS est impliqué
dans la régulation endocrine et la formation des os (159). Le géne EDN3 est impliqué dans les
modifications prolifératives et inflammatoires au niveau des vaisseaux sanguins et des
organes impliqués dans le tonus vasculaire et de la pression artérielle (160).

Un score de risque génétique (GRS) est une approche couramment utilisée afin d’évaluer
I’effet cumulatif des variants géniques a petit effet. Il s’agit d’'une somme des alléles de risque
associés a un trait ciblé, c’est-a-dire les SNPs statistiquement significatifs identifiés par les
GWAS (161, 162). Il prend aussi en compte les tailles d'effet signalées pour ces alléles et peut
étre normalisé en ajustant le nombre total d'alleles a risque et les tailles d'effet évaluées
(163). Il reflete la prédisposition génétique et permet I’estimation de la probabilité globale au
niveau individuelle de développer une maladie en fonction du génotype sans tenir compte
des facteurs environnementaux et du mode de vie (161). Etant donné I'identification d’un
grand nombre d’alléles de risque pour I’hypertension grace aux GWAS, un GRS relié a la
pression artérielle a une association plus forte avec I’"hypertension que n’importe quel SNP
unique (162). Ainsi, les GRS peuvent étre utilisés afin de discriminer les sujets ayant un risque
élevé de pression artérielle élevée (162, 164). De plus, I'application du GRS a un age précoce
afin d’identifier les personnes a haut risque génétique d'hypertension pourrait contribuer a
une prévention précoce (165). Par ailleurs, il existe un score de risque polygénique (PRS) qui
est semblable au GRS, mais cible un grand nombre de marqueurs et vise a capturer toute la
variation héréditaire mesurable (161, 163). En effet, les PRS combinent les tailles d’effet de

millions de SNPs indépendamment de leur niveau de signification statistique (162).

3.2 La qualité du sommeil

3.2.1 Définition du sommeil
Le sommeil est un état physiologique complexe qui est transitoire, périodique et réversible
(166-169). Il est généralement caractérisé par un désengagement perceptif de son
environnement, une quiétude comportementale, une absence ou une légere mobilité, un
décubitus postural, ainsi que les yeux fermés (166-169). Bien que la conscience décline durant

le sommeil, le cerveau demeure capable de traiter des informations sensorielles externes
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(170). Des comportements ou mouvements atypiques, communément appelés parasomnies,
peuvent survenir de fagon intermittente ou épisodique, durant le sommeil ou lors du réveil
(166). Durant le sommeil, des changements physiologiques se produisent au niveau de
I'activité des ondes cérébrale et des systemes cardiovasculaire, respiratoire, rénal et

endocrine (171).

Le role du sommeil
Actuellement, les chercheurs s’accordent que le sommeil n’a pas qu’un réle unique (172). En
effet, les décennies d’études du sommeil confirment la nécessité du sommeil quant a la santé
et a de nombreuses fonctions vitales humaines, notamment la croissance, la cognition, la
vigilance, la consolidation de la mémoire, la régulation émotionnelle, I’état psychologique
ainsi que le développement et la restauration des systémes nerveux, immunitaire,
squelettique et musculaire (172-175). Cependant, la littérature cherche encore a identifier et

clarifier I'ensemble des fonctions du sommeil (174).

Le rythme circadien

Le cycle éveil-sommeil est principalement régulé par le rythme circadien (176). Le rythme
circadien est un rythme endogene de 24 heures qui persiste en I'absence d’indications
temporelles externes (176, 177). Ce rythme est régulé par un systeme complexe, composé
d’oscillateurs centraux et périphériques (178). L'oscillateur circadien central, le noyau
suprachiasmatique (SCN), est localisé dans I’hypothalamus antérieur (176). Les oscillateurs
périphériques sont des horloges biologiques intracellulaires situées dans d’autres régions du
cerveau et dans les tissus périphériques (176, 179). lls régulent le rythme circadien des tissus
et des organes de fagon local (180) et sont synchronisés par le SCN via la régulation
circadienne du systéme nerveux autonome et de la sécrétion hormonale (179).

Le SCN est synchronisé par les zeitgebers, c’est-a-dire des stimuli externes régulant et
réinitialisant le rythme circadien (178, 181). Le zeitgeber le plus important et ayant le plus
grand impact sur le SCN est I'exposition a la lumiére (176, 178). Ainsi, le rythme circadien
permet la synchronisation des processus biologiques et comportementaux avec le cycle
lumiére/obscurité (177). D’autres facteurs environnementaux peuvent servir de zeitgebers,
tels que la température corporelle et cutanée, le niveau d’activité physique, la nutrition et les
échanges sociaux (176, 178, 182). Les horloges périphériques sont davantage sensibles aux
nutriments, la température corporelle et les hormones neuroendocrines (176).
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L’activité rythmique de I'horloge est produite et régulée par l'interaction complexe des «
Clock genes » CLOCK, BMAL1, Period (Perl et Per2) et Chryptochrome (Cryl et Cry2) (183).
Ceux-ci sont exprimés dans le SCN et sont impliqués dans des boucles de rétroaction
transcriptionnelle-traductionnelle positive et négative. (176, 179, 184-186). Ces boucles de
rétroaction impliquent I'activation et I'inhibition successive des « Clock genes » sous la forme
d'un cycle de 24 heures (183, 187, 188). Les génes CLOCK et BMAL1 codent pour des facteurs
de transcriptions et activent I'expression des genes Period (Perl et Per2) et Cryptochrome
(Cry1 et Cry2) (183). Apres un certain temps, les protéines Per et Cry inhibent leur propre
transcription en réprimant I'activité de CLOCK et BMAL1 (183, 189).

Les dimensions du sommeil
Les données empiriques démontrent que le sommeil comporte plusieurs dimensions qui sont
chacune mesurable et liées a des conséquences sur la santé (17). Les dimensions du sommeil
les plus recensées dans la littérature sont I'architecture, la durée, la qualité et la continuité
du sommeil (190). Il est important de noter que ces dimensions varient tout au long de la vie
et selon le stade de vie (c’est-a-dire de I'enfance jusqu’a la vieillesse) et elles peuvent étre
modérées par le sexe, la race/ethnie, la santé physique et mentale ainsi que des facteurs

environnementaux (168).

L’architecture du sommeil

L’architecture du sommeil fait référence a I'organisation structurelle du sommeil normal. Cet
aspect peut étre représenté de maniere visuelle par I’'entremise d’instruments mesurant des
signaux physiologiques pendant le sommeil, tel que I'électroencéphalogramme (EEG),
I’électrooculogramme (EOG) et I'électromyographe (EMG) (171, 191). Basé sur les résultats
de I'EEG, de I'EOG et de 'EMG, le sommeil est séparé en 2 stades qui alternent de maniere
cyclique, le non-rapid eye mouvement (NREM), ou aussi appelé sommeil lent, et le rapid eye
mouvement (REM), ou aussi appelé sommeil paradoxal (Figure 1)(166). Un cycle de sommeil
dure, en moyenne, de 90 a 110 minutes et par nuit, 4 a 6 cycles de sommeil sont observés
(166, 192). Chez un adulte normal, le sommeil progresse de I'état d’éveille vers
I’endormissement pour ensuite débuter le cycle du sommeil avec le 1¢" stade du NREM, suivi
du 2¢ et 3° stade, pour ensuite se terminer par le stade REM (166, 171).

Le stade NREM, qui représente environ 75-80% du temps total du sommeil chez un adulte,
est sous-divisé en 3 stades: le stade N1, N2 et N3. Chacun de ces stades présente des
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caractéristiques observables a 'EEG (193). Le stade N1, stade de sommeil le plus léger et
représentant 3-8% du temps total de sommeil, dure typiquement entre 5 et 10 minutes et
survient principalement lors de la transition entre I'état d’éveil et le sommeil ou aprées des
réveils du sommeil (166, 192). Ce stade est aussi caractérisé par un réveil facile et une
impression de ne pas avoir dormi (166). Le stade N2, représentant 45-55% du temps total de
sommeil, est caractérisé par un sommeil plus profond (166, 192). Ce stade dure typiquement
25 minutes, mais s’allonge a travers les cycles (192). Le stade N3, représentant 15-23% du
temps de sommeil total, est le stade ol le sommeil est le plus profond et ou le réveil est le
plus difficile. En effet, méme des sons de plus de 100 décibels peuvent ne pas provoquer le
réveil (192). Avec I'age, les individus passent moins de temps au stade N3 et plus au stade N2
et ainsi sont plus susceptibles aux réveils nocturnes (192, 194). Des I’entrée dans le stade
NREM, il y a une stabilisation de la respiration et du rythme cardiaque et une diminution de
la pression artérielle et la température corporelle (166). Le sommeil REM, représente environ
20-25% du temps total de sommeil chez un adulte (166). Ce stade est caractérisé par des
mouvements oculaires et de langue, de la fluctuation transitoire de la pression artérielle, des
changements de fréquence cardiaque, une respiration irréguliere et la présence de réves
(193, 195). Chacun des types de sommeil comporte des caractéristiques particuliéres incluant

la variation d’ondes cérébrales et de tonus musculaire (171).

Stade N1
Stade
Stade N3

Figure 1. Schéma du cycle de sommeil.

La durée du sommeil
La durée du sommeil est définie comme étant le temps total de sommeil sur une période de
24 heures (175). En général, la durée du sommeil diminue avec I'dge (175). En effet, le
vieillissement entraine des changements dans la régulation homéostatique et circadienne du

sommeil favorisant ainsi un sommeil plus court et plus fragmenté (175). Les
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recommandations de durée de sommeil adéquates varient tout au long de la vie et d'une
personne a l'autre (196). Pour chaque stade de vie, les recommandations de la National Sleep
Foundation (NSF) incluent les heures recommandées (soit les heures favorisant la santé et le
bien-étre), les heures potentiellement acceptables (soit, les heures qui pouvant convenir a
certaines personnes) et les heures non recommandées (soit, les heures qui ne sont
probablement pas propices a la santé et au bien-étre) (Tableau 3) (196).

Tableau 3. Tableau de recommandations de durée de sommeil par les experts (196)

Age Recommendations | Approprié Non recommandé
(heures) (heures) (heures)
Nouveau-nés | 14317 11a13 Moins de 11
0-3 mois 18a 19 Plus de 19
Nourrissons 12a15 10a 11 Moins de 10
4-11 mois 16218 Plus de 18
Tout-petits 11a14 9al0 Moins de 9
1-2 ans 15a 16 Plus de 16
Enfants d'age | 10a 13 8a9 Moins de 8
préscolaire 14 Plus de 14
3-5ans
Enfants d'age | 9all 7a8 Moins de 7
scolaire 12 Plus de 12
6-13 ans
Adolescents | 8a 10 7 Moins de 7
14-17 ans 11 Plus de 11
Jeunes 7a9 6 Moins de 6
adultes 10a 11 Plus de 11
18-25 ans
Adultes 7a9 6 Moins de 6
26-64 ans 10 Plus de 10
Personnes 7a8 5a6 Moins de 5
agées 9 Plus de 9
2 65 ans

Cependant, le American Academy of Sleep Medicine et le Sleep Research Society
recommandent, chez les adultes de 18 a 60 ans, une durée de 7 heures ou plus de sommeil
par nuit régulierement (197). Bien que ces organisations américaines aient élaboré leurs
directives se basant sur la littérature portant sur les effets du sommeil sur la santé et en
utilisant une méthodologie similaire, la différence de recommandation provient des panels

d’experts différents d’un organisme a l'autre (198).
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La continuité du sommeil
La continuité du sommeil est définie par I'absence d’interruptions ou de perturbations
pendant le sommeil sur une période donnée (199). Cette dimension comprend aussi la
latence d'endormissement, le nombre de réveils apres I'endormissement, le temps total
d'éveil apres I'endormissement et |'efficacité globale du sommeil (199). Les interruptions du
sommeil sont couramment rapportées chez les individus souffrant d’insomnie, de troubles de
I'humeur, de troubles anxieux, de troubles liés a la consommation de substances, d’apnée du
sommeil, de douleurs chroniques, d’affections respiratoires, de maladies rénales chroniques
et de cancer (199). Avec le vieillissement, la continuité de sommeil diminue (199). De plus, la
diminution de la continuité du sommeil est associée a une augmentation de l'inflammation,
a ’hypertension artérielle, a I'obésité, a la présence d’un syndrome métabolique, au diabete

et aux maladies cardiovasculaires (199).

La qualité du sommeil

La qualité du sommeil est un terme largement utilisé en médecine du sommeil (200).
Cependant, la définition précise de la qualité du sommeil n’a pas été établie (201). La qualité
du sommeil est sujette a différente interprétation d’'une personne a l'autre (18). Selon
I’Encyclopedia of Behavioral Medicine, la qualité du sommeil est définie comme étant la
satisfaction de I'expérience du sommeil (18). Cependant, la satisfaction du sommeil englobe
plusieurs aspects tels que l'initiation du sommeil, la continuité du sommeil, I'efficacité du
sommeil, la latence du sommeil, la quantité de sommeil, la sensation d’étre bien reposé au
réveil et les perturbations du sommeil (18, 19, 202). L'efficacité du sommeil correspond au
rapport entre le temps de sommeil total et le temps passé au lit (203). La latence du sommeil
est définie comme étant la durée entre I'éteinte des lumieres et I’endormissement, qui est
typiquement de moins de 20 minutes (203).

Le terme « qualité du sommeil » est parfois utilisé pour désigner un ensemble de mesures
guantitatives du sommeil (par exemple le temps de sommeil total, la latence du sommeil, le
degré de fragmentation, le temps de réveil total, I'efficacité du sommeil, etc.) et parfois fait
référence aux mesures subjectives de qualité globale du sommeil rapporté dans les journaux
de sommeil et questionnaires, tel que le Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl) (202, 204).

La méta-analyse du National Sleep Foundation (NSF) a identifié 12 indicateurs possibles de la

qualité du sommeil, dont 4 variables de continuité du sommeil (latence d'endormissement,
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réveils >5 minutes, réveillé aprés I'endormissement, efficacité du sommeil), 5 variables
d'architecture du sommeil (sommeil REM, sommeil N1, sommeil N2, sommeil N3, réveils) et
3 variables de sieste (siestes par 24 heures, durée de la sieste et jours par semaine avec au
moins une sieste)(201). Parmi ces indicateurs, les experts du NSF ont conclu que les mesures
de continuité du sommeil sont de bons indicateurs de la qualité du sommeil, peu importe
I’age (201). Cependant, les résultats ne permettent pas un consensus quant aux variables

d’architecture et de sieste (201).

3.2.2 Mesure de la qualité du sommeil subjective vs objective

Au cours de la derniere décennie, des avancées majeures dans la médecine du sommeil ainsi
gue dans la technologie ont permis I'émergence de plusieurs méthodes d’évaluation du
sommeil et de ses différents aspects. Ces méthodes sont classées selon le type de mesures
prises (objectives ou subjectives), s’ils requiérent de I'assistance d’un professionnel ou non et
s’ils nécessitent I'utilisation d’un appareil de détection du sommeil ou non (205). Cette section
présente une revue des différentes méthodes d’évaluation du sommeil. Cependant, il est
important de noter que ce mémoire utilise uniquement le Pittsburgh Sleep Quality Index

(PSQl), s’agissant d’'une mesure subjective.

Mesures objectives
Les mesures objectives sont des observations impartiales basées sur des faits vérifiables. lls
sont habituellement pergcus comme étant plus fiables et valides que les mesures subjectives.
L’évaluation objective du sommeil se base sur les caractéristiques physiologiques typiques du
sommeil recensées dans la littérature, telles que les ondes du cerveau et le comportement
nocturne. Il existe plusieurs instruments d’évaluation objective du sommeil, tels que la
polysomnographie, le test de latence de sommeil multiple, le test de maintien de I'éveil, le

test de titrage CPAP et 'actigraphie.

La polysomnographie
Actuellement, la polysomnographie (PSG) est I'étalon-or pour évaluer le sommeil de fagon
objective et diagnostiquer les troubles du sommeil (205-207). Il s’agit d’un examen effectué
pendant qu’un individu est endormi, typiquement pendant la nuit, dans un laboratoire du
sommeil et nécessitant I'assistance de technicien du sommeil qualifié (205, 207-209). Il

permet I'enregistrement indépendant et simultané de plusieurs parameétres (193, 205, 209).
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Habituellement, un PSG comprend un systeme d’enregistrement des phases du sommeil, du
mouvement musculaire, du flux d’air, de I'effort respiratoire, du rythme et de la fréquence
cardiaque, de la saturation en oxygene et de la position du corps (209).
L'électroencéphalogramme (EEG) permet la mesure de I'activité des ondes cérébrales et
permet I'observation de I'architecture du sommeil et I'identification du stade de sommeil
(205). L’électrooculogramme (EOG) permet I'enregistrement des mouvements oculaires, ce
qui est important pour l'identification du stade REM (205). L’électromyogramme (EMG)
permet I'enregistrement des mouvements musculaires, tels que les contractions faciales, le
grincement de dents et les mouvements des membres (205). L’électrocardiogramme (ECG)
permet I'enregistrement du rythme et de la fréquence cardiaque (205). La PSG peut
également inclure un thermometre pour mesurer la température corporelle, un tensiometre
pour mesurer la pression artérielle, une oxymétrie de pouls pour mesurer la saturation en
oxygene, une capnographie mesurant les concentrations d’oxygéne et de dioxyde de carbone,
un moniteur respiratoire qui mesure |'effort respiratoire, des moniteurs transcutanés, un
microphone, une caméra, un test de tolérance a 'intensité lumineuse, un test de tumescence
pénienne nocturne, des tests cesophagiens, un capteur de débit d’air nasal et oral ainsi qu’un
moniteur gastro-cesophagien (205). Les instruments utilisés au sein de la PSG varient selon
I’étude menée et seuls quelques tests sont sélectionnés (205). Cependant, cette procédure
comporte plusieurs limites. Notamment, il est difficile d’évaluer le sommeil dans des
conditions normales, puisqu’en soi la procédure pourrait interférer avec le cycle éveil-
sommeil (210). De plus, I'évaluation des habitudes de sommeil sur plusieurs jours est
impossible (210).

Une version limitée du PSG peut étre effectuée a domicile, a I'aide d’un équipement portatif
(205). Cette version du test est typiquement utilisée pour monitorer le sommeil normal et
non les troubles du sommeil, puisqu’il n’y a pas de technicien présent et que I'’équipement

disponible ne peut pas déterminer le stade du sommeil, ni les apnées ou les réveils (205).

Le test de latence de sommeil multiple
Un test de latence de sommeil multiple est un test permettant d’identifier la somnolence
diurne excessive, c’est-a-dire la somnolence dans des contextes ou l'individu devrait étre en
état d’éveil et alerte, et permet d’évaluer la latence du sommeil dans un environnement

silencieux (166, 205). Il commence typiquement le matin aprés un PSG et dure une journée
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compléte (205). Il consiste en une série de tests de sieste diurne, espacés de 2 heures, tout
au long de la journée selon un protocole standard (166, 205). Il comprend un EEG, un EOG,
un EMG, un ECG un moniteur respiratoire, capteur de débit d’air, des moniteurs transcutanés
et un microphone (205). Si le patient s’endort, I’évaluation des stades du sommeil est évaluée

pendant 20 minutes (211).

Test de maintien de I'éveil
Le test de maintien de I"éveil est un test réalisé pendant une journée entiéere et est réalisé
lorsque I'individu est en état d’éveil (205). Il permet d’évaluer la vigilance diurne et si un
individu est capable de rester en état d’éveil pendant un certain temps. Le test comprend 4 a
5 périodes de 40 minutes de relaxation, espacée de 2 heures, pendant lequel un patient est

dans un environnement calme et faiblement éclairé (205, 211).

Actigraphie
L’actigraphe est un petit appareil électronique qui est muni d’accélérometres, soit des
instruments électroniques mesurant la force d’accélération et la gravité (210, 212). Il permet
ainsi d’estimer le niveau d’activité en enregistrant les mouvements du corps a une fréquence
déterminée (210, 212). En effet, les mouvements sont capturés par période de 30 a 60
secondes, variant selon I'appareil (210, 212). Le principe de base de I'actigraphie repose sur
le fait que, contrairement a I'état d’éveil, il y a une absence ou une Iégere mobilité pendant
le sommeil (212). Les données sont traitées par un logiciel qui classe les périodes en sommeil
ou éveil selon l'algorithme spécifique a I'appareil et permet d’estimer la structure du cycle
éveil-sommeil (210). Il est typiqguement porté comme un bracelet sur le poignet, mais peut
aussi étre placé sur les membres inférieurs, a la téte ou a la taille (212). Ainsi, I'actigraphe a
I’avantage d’étre moins invasif que le PSG et utilisable dans I’'environnement naturel du
patient (212). De plus, il permet une collecte de donnée continue et sur de plus longues
périodes (210). Cependant, peu d’appareils sont validés contre le PSG (212). Des études ont
démontré qu’il existe une forte corrélation (entre 0.71 et 0.97) entre la PSG et I'actigraphie
dans la différenciation du sommeil de I'éveil et dans I’estimation du temps total de sommeil
(210). Cependant, en comparant au PSG, I'actigraphie est moins fiable dans I’estimation de la
latence de sommeil et du temps de réveil (210). En effet, I'actigraphie est reconnue pour
surestimer le sommeil et sous-estimer le temps de réveil (206). La précision des estimations
obtenues par |'actigraphie est améliorée lorsqu’un journal de sommeil les accompagne (212).
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De plus, il y a un manque de standardisation quant a I'utilisation de ces appareils (206). En
effet, les parametres de I'appareil, le rapport des parametres d’analyse de I'appareil et la
période d’analyse varient d’un appareil a I'autre (206). De plus, la sensibilité et la spécificité

de ces appareils ne sont pas rapportées (206).

Les mesures subjectives
Les mesures subjectives reposent sur le jugement humain et I’expérience que les individus
rapportent avoir vécue. Ce type de mesure est plus difficile a effectuer et nécessite
I"utilisation d’outil ayant des propriétés psychométriques (213). La psychométrie est une
discipline de la science comportementale qui vise la conception ainsi que la validation
d’instrument de mesure (214). Les tests psychométriques permettent la quantification et la
mesure des attributs mentaux et du comportement (214, 215). Ainsi, les mesures subjectives
se font généralement sous forme de questionnaire ou de journal qui comporte des propriétés
psychométriques fiable et valide (214). La critique principale de ces instruments est que leur
caractere subjectif pourrait influencer leur précision et fiabilité, comparée aux méthodes

objectives, telle la polysomnographie (PSG)(216).

Questionnaires de sommeil
Les questionnaires de sommeil sont vastement utilisés dans les études du sommeil. lls sont
principalement considérés comme des outils de dépistage destinés a les aider les cliniciens
dans leur évaluation clinique. De plus, ils sont aussi utilisés comme évaluation préliminaire
avant une polysomnographie (205). Ils permettent la quantification de la perception des
patients sur sa propre qualité de sommeil et donc permettent aux chercheurs et aux cliniciens
d’avoir une compréhension plus nuancée du sommeil (205, 217). lls ont I'avantage d’étre
rapides et peu couteux comparé aux mesures objectives (205). lls ne nécessitent aucun
dispositif ou appareil ni de contexte préalable sur le sommeil du patient. lls ne requierent
habituellement pas d’assistance par des techniciens formés et sont aussi accessibles sur le
web ou sur des applications mobiles. De plus, ces questionnaires auto-administrés sont
souvent utilisés par le grand public comme outils pour alerter si un diagnostic médical est
nécessaire(205). Une panoplie de questionnaire du sommeil sont disponibles et chacun
ciblant des aspects différents du sommeil, tel que les parasomnies, I'insomnie, la somnolence,

I’apnée obstructive du sommeil, la narcolepsie, les troubles du rythme circadien et des
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mouvements liés au sommeil, et la qualité du sommeil. Les questionnaires peuvent étre
adaptés a une population spécifique, telle la population pédiatrique ou gériatrique.
Pittsburgh Sleep Quality Index
Le Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl) est un questionnaire auto-rapporté, congu par Daniel
J. Buysse et ses collaborateurs en 1988, qui est communément utilisé pour évaluer la qualité
du sommeil ainsi que les habitudes de sommeil (218). Une recherche sur PubMed a permis
d’identifier a ce jour, en septembre 2022, plus de 7000 articles dans la littérature ayant cité
le PSQI. De plus, cet indice a été traduit en 55 langues, notamment le frangais, portugais,
espagnol, grec, arabe, italien, japonais, coréen et I’hébreu.

Définition
Le PSQI est une échelle composée de 19 items permettant d’évaluer sept composants de la
qualité du sommeil au cours du mois précédent, soit la qualité subjective du sommeil, la
latence du sommeil, la durée du sommeil, I'efficacité habituelle du sommeil, les troubles du
sommeil, I'utilisation de somniféres et le dysfonctionnement diurne (218). Ainsi, pour chaque
composant, un sous-score est calculé sur une échelle de 0 a 3 et I'addition des sept scores
donne un score global variant entre 0 et 21 (218). Un score global de 5 ou plus indique une
qualité du sommeil moindre et plus un score est élevé, plus la qualité est mauvaise (218).
L'instrument comporte aussi 5 items évalués par le partenaire de lit ou le colocataire (218).
Cependant, ceux-ci sont uniquement utilisés a titre d’information cliniques et ne sont pas
tabulés dans le score global du PSQI (218). Le questionnaire prend typiquement entre 5 a 10
minutes a compléter et 5 minutes a noter (218).

Conception
Cet instrument a été créé dans |'objectif de mesurer la qualité du sommeil de facon fiable,
valide et standardisée, de discriminer les « bons » dormeurs des « mauvais » dormeurs,
d’étre simple a administrer et a interpréter ainsi que d’évaluer cliniquement et rapidement
une variété de troubles du sommeil qui pourrait affecter la qualité du sommeil (218). Buysse
et al ont conceptualisé le PSQl en se basant sur l'intuition clinique et I'expérience avec des
patients souffrant de troubles de sommeil, une revue des questionnaires sur la qualité du
sommeil rapportés dans la littérature et un essai clinique du PSQl pendant 18 mois (218). En
effet, durant la période d’essai, l'instrument a été administré a un échantillon de 148

participants d’études de sommeil qui ont été catégorisés en 3 groupes. Le premier groupe est

46



composé de « bons » dormeurs et en bonne santé. Le deuxieme groupe est composé de
« mauvais » dormeurs souffrant d’un trouble dépressif majeur. Le troisieme groupe est aussi
composé de « mauvais » dormeurs, mais ayant des troubles du sommeil. L’évaluation des
participants comprenait leur historique médical, un examen physique, un journal et un
questionnaire sur leur habitude de sommeil pendant 2 semaines, ainsi qu’un PSG et une
période d’au moins 2 semaines sans médications.

Buysse et al ont choisi d’évaluer la qualité du sommeil sur un intervalle d’'un mois, afin de
pallier le manque d’information que fournissent les questionnaires disponibles dans la
littérature a I'époque, tels que les questionnaires post-sommeil et les questionnaires
d’enquéte (218). Les questionnaires post-sommeil évaluent le sommeil de la nuit précédente
et permettent de refléter les variations de qualité du sommeil d’une nuit a I'autre. Cependant,
ceux-ci ne permettent pas d’indiquer la fréquence ou la durée d’un trouble du sommeil. Les
guestionnaires d’enquéte évaluent les troubles du sommeil de la derniére année, mais ne
fournissent pas d’information sur la gravité d’'un probleme. De plus, dans I'évaluation
clinique, un intervalle de 2 a 3 semaines est typique pour pouvoir distinguer les troubles du
sommeil transitoires des troubles persistants. Ainsi, Buysse et al conclue que I'administration
du PSQIl a 2 reprises, a 1 mois d’intervalle permettrait de discriminer les perturbations
transitoires de ceux persistants.

Evaluation des propriétés psychométriques du PSQI
Evaluation des propriétés psychométriques du PSQI de Buysse et al (1989)

Buysse et al ont mené une analyse de validité conceptuelle afin d’évaluer la capacité de
I'instrument a détecter des différences entre les « bons » dormeurs et les « mauvais »
dormeurs. Une analyse de covariance, avec I'dge et le sexe comme covariables en raison des
différences de ratio dge/sexe entre les groupes, a permis d’observer une différence
significative entre les groupes au niveau du score global de PSQI. Le seuil de 5 du score global
PSQl a une sensibilité de 89.6% et une spécificité de 86.5%. De plus, une analyse de validité
secondaire a été effectuée en comparant les scores de PSQl aux résultats obtenus avec la
polysomnographie. Les différences entre les groupes au niveau du score global de PSQI ont
ainsi été corroborées par la PSG, particulierement aux composants de latence du sommeil, de
I'efficacité du sommeil et de la durée du sommeil. Une analyse de consistance interne a
démontré une stabilité du score globale ainsi que des sous-scores de chaque composant (a
de Cronbach = 0.83). Une analyse de fiabilité test-retest a démontré I'absence de différence
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significative entre deux points de temps, tant pour le score global que les scores de
composants individuels. Ainsi, les auteurs ont conclu que les scores de chaque composant
individuels mesuraient un aspect particulier du méme concept global de qualité du sommeil
(219).
Méta-analyse des propriétés psychométriques du PSQl de Mollayeva et al (2016)

Une méta-analyse évaluant les propriétés de mesure du PSQI rapporte une validité et une
fiabilité élevée (219). La validité conceptuelle a été évaluée comme étant modérée, soit une
corrélation entre 0.30 et 0.70, dans une variété d’échantillon clinique et non-clinique (219).
Les études incluses démontrent que le score PSQI global moyen est significativement plus
élevé dans un échantillon clinique que non-clinique (219). De plus, cette méta-analyse a
évalué la validité conceptuelle convergente et divergente, soit le degré d’apparentement
entre deux construits hypothétisés comme étant relié ou différent. Plusieurs études ont
démontré I'utilité du PSQI pour dépister I'insomnie, selon le Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-IV) et la classification internationale des troubles du sommeil (219).
Pour la population d’étudiant, le seuil de 5 su score de PSQIl a une sensibilité de 72% et une
spécificité de 55% (219). Une forte association a été rapportée entre le score total du PSQl et
le score total de I'indice de sévérité de I'insomnie (ISI) (r = 0.80), les rapports d’expérience
rapportant les problemes de sommeil (r = 0.72-0.77), le questionnaire d’enquéte de santé (r
=0.74-0.77), le score d’agitation du sommeil (r =0.72-0.77) et le score d’efficacité du sommeil
des journaux de sommeil (r =-0.76) (219). Des associations modérées ont été identifiées entre
le PSQI et les scores d’incapacité (r = 0,31-0,58), de dépression (r = 0,50), d’anxiété (r = 0,36—
0,62), et de confusion (r = 0,45-0,46) (219). Les associations entre le PSQl et les données de
PSG sont variables, mais des associations modérées ont été observées entre le score global
PSQl et certains aspects du sommeil évalué par le PSG telles que le maintien du sommeil (rho
=-0.33), I'efficacité du sommeil (rho =-0.34) et I'indice de microéveil chez les jeunes entre 20
et 30 ans (rho = 0.39)(219, 220). Similairement, les associations identifiées entre le PSQJ et
I'actigraphie étaient variables (219). Par ailleurs, le PSQl a des associations faibles non
significatives avec les construits psychosociaux, tel que le soutien social pergu (r = 0.-14), la
psychopathologie, le dysfonctionnement de la vessie (219). Quant a la fiabilité, la plupart des
études incluses dans cette méta-analyse rapportent une bonne cohérence interne pour les
comparaisons intra- et inter-groupes (soit un a de Cronbach > 0.70), mais aucune étude ne

rapporte un a de Cronbach supérieur a 0.90, le seuil idéal pour la comparaison au niveau
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individuel (219). De plus, la fiabilité test-retest a été évalué par 3 études rapportant tous des
coefficients de corrélation interclasse atteignant le seuil requis pour les groupes, soit
supérieur a 0.70, mais pas pour les individus, soit supérieur a 0.90 (219). La version frangaise
du PSQI a été validée et évaluée comme ayant des propriétés psychométriques comparables
a 'instrument d’origine (221).

Sleep Quality Scale

Le Sleep Quality Scale (SQS) est un questionnaire auto-rapporté de 28 items, visant a évaluer
la qualité du sommeil des adultes (222). Cette échelle permet I'évaluation de 6 aspects du
sommeil, tel que le dysfonctionnement diurne, la restauration apres le sommeil, la difficulté
a s'endormir, la difficulté a se lever, la satisfaction a I'égard du sommeil et la difficulté a
maintenir le sommeil (222). Chaque item du questionnaire est sous forme d’échelle de Likert
de 4 points (quelques fois = 0, parfois = 1, souvent = 2, presque toujours = 3)(222). Ainsi, le
score global s’étend de 0 a 84, ou un score plus élevé indique une mauvaise qualité du
sommeil (222).

L’évaluation des propriétés psychométriques du SQS indique qu’il s’agit d’'un instrument
valide et fiable (222). La cohérence interne est élevée (a de Cronbach =0.92)(222). La fiabilité
test-retest a un intervalle de 2 semaines est aussi élevé (r =0.81)(222). La validité de construit
a été confirmé par la différence significative de score SQS entre les insomniaques et les sujets
normaux (t =-13.8) (222). De plus, le score global du SQS est fortement corrélé au score global
du PSQl (r=0.72) (222).

Single-Item Sleep Quality Scale

Le single-item Sleep Quality Scale est une mesure auto-rapporté de la qualité du sommeil
globale sur une période de rappel 7 jours, comportant un seul item (223). Cet instrument est
administré sous forme d’échelle visuelle analogue, ou le score global s’étend de 0 a 10 selon
5 catégories: 0 = terrible, 1- 3 = médiocre, 4—6 = passable, 7-9 = bon et 10 = excellent (223).
Les instructions fournies aux répondants leur demandent de tenir compte du nombre
d'heures de sommeil qu'ils ont eu, de la facilité avec laquelle ils se sont endormis, de la
fréquence a laquelle ils se sont réveillés pendant la nuit (sauf pour aller aux toilettes),
combien de fois ils se sont réveillées plus tét que prévu le matin et a quel point leur sommeil

était rafraichissant (223).
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L’évaluation des propriétés psychométriques indique que cet instrument a un seul item
posséde une fiabilité et validité acceptable (223). En effet, la fiabilité test-retest est
acceptable pour une période de stabilité du sommeil de 4 semaines chez des répondants
insomniaques (rinterclasse = 0.62) et sur une période de 1 semaine chez des répondants souffrant
de dépression (finterclasse = 0.74) (223). La validité de critére concurrent est démontrée par une
forte corrélation inverse entre I'instrument et le PSQI (reoodman-kruskal = -0.92) (223). La validité
de construit convergente entre le score de cet instrument et le score PSQI globale est forte (r
=0.-72) et est adéquate avec certain composant du PSQl, tel que la latence du sommeil (r = -
0.38), la durée totale de sommeil (0.49), la difficulté d’endormissement (-0.51) et la fréquence
de réveil (r = -0.56). Les corrélations entre le SQS-single item et le PSQI étaient plus faibles
pour les items sur les perturbations du sommeil (r = -0.17 a -0.44) (223). Des différences
significatives de score moyen de SQS-single item entre les groupes ayant un sommeil normal

et ceux ayant des problemes de sommeil confirment la validité de groupe connu (223).

Insomnia Severity Index

L'Insomnia Severity Index (ISI) est un bref questionnaire auto-rapporté de 7 items qui évalue
la nature, la sévérité ainsi que I'impact de I'insomnie nocturne et diurne sur une période de
rappel d’'un mois (224). Les dimensions évaluées incluent la gravité de I’'endormissement, le
maintien du sommeil, les problemes d’éveil le matin t6t, I'insatisfaction du sommeil,
I'interférence des difficultés de sommeil sur le fonctionnement diurne, la perception des
problemes de sommeil par les autres et la détresse causée par les difficultés de sommeil
(224). Ainsi, son contenu correspond en partie aux critéres diagnostiques de l'insomnie (225).
Chaque item du questionnaire est sous forme d’échelle de Likert de 5 points (0 = aucun
probléme et 4 = probléme trés grave), donnant au total un score pouvant aller de 0 a 28 (224).
Un score entre 0 et 7 correspond a une absence d’insomnie, entre 8 et 14 a une insomnie
sous le seuil clinique, de 15 a 21 a une insomnie modérée et entre 22 et 28 a une insomnie
sévere (224). Cet index peut étre complété en moins de 5 minutes et peut étre noté en moins
de 1 minute (225). Il existe trois versions, une qui est complétée par le patient, une par le
clinicien et une complétée par le partenaire du patient (225).

Les propriétés psychométriques de cet instrument sont rapportées comme étant adéquate
tant pour la version originale anglaise que la traduction frangaise (224). La cohérence interne
est élevée dans les échantillons non-cliniques (o de Cronbach = 0.90) et cliniques (a de
Cronbach = 0.91). La corrélation entre les items individuels et le score total est de 0.71 en
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moyenne dans les échantillons non-cliniques et de 0.73 dans les échantillons cliniques. Quant
a la validité de I'instrument, les indices de sensibilité et de spécificité varient selon le seuil
choisi. Pour un seuil de 8, correspondant a une insomnie sous le seuil clinique, a une
sensibilité de 95.8% et une spécificité de 78.3% dans un échantillon non-clinique et, dans un
échantillon clinique, une sensibilité de 99.4% et une spécificité de 91.8% (224). Pour un seuil
de 15, correspondant a une insomnie modérée a sévere, la sensibilité est de 47.7% et la
spécificité est de 98.3%, dans les échantillons non-cliniques et la sensibilité est de 78.1% et Ia
spécificité est de 100% dans les échantillons cliniques (224). Des analyses de validité
convergente ont identifié, chez des échantillons cliniques, une corrélation positive entre les
items d’IS| et certaines variables correspondantes des journaux de sommeil, tel que la gravité
percue des symptomes d’'insomnie. De plus, I'lSI est aussi corrélé positivement avec le PSG,
mais pas de maniere significative, sauf pour I'efficacité du sommeil et le nombre de réveils
(224). L’ISI est aussi significativement corrélé avec plusieurs instruments mesurant des
construits connexes. En effet, le score global de IS est significativement corrélé au score total
de PSQI (r = 0.80) et quelques composants du SF-12 Health Survey (224).

Epworth sleepiness scale

L'Epworth Sleepiness Scale (ESS) est un questionnaire rapide auto-rapporté composé de 8
items, évaluant le niveau général de somnolence diurne aupres de 8 situations différentes
couramment rencontrées (226). Si le sujet n’a pas rencontré une ou plusieurs situations, il est
invité a estimer comment celles-ci pourraient |'affecter (226). La période de rappel n’est pas
spécifiée. Chaque item est évalué sur une échelle de 4 points (0 a 3) et le score global peut
s’étendre de 0 a 24. Plus le score est élevé, plus la somnolence diurne est élevée (226). Le
questionnaire prend 2 a 3 minutes a compléter (226). De plus, il est disponible dans de
plusieurs langues.

Les scores ESS étaient significativement corrélés avec la latence d'endormissement mesurée
lors du test de latence d'endormissement multiple (p = -0.27), du test de maintien de I'éveil
(p = —0.43) et lors de la polysomnographie (226). De plus, les scores ESS étaient aussi
faiblement corrélés a la gravité de I'apnée du sommeil (p = 0.17 a 0.23) (227). Cependant,
cette échelle est utilisée comme outil de dépistage de I'apnée du sommeil (228). Les
propriétés psychométriques de I'ESS sont rapportées comme étant adéquates (227). La

cohérence interne est élevée, avec un a de Cronbach de 0.73 a 0.88 (227). La fiabilité test-
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retest est aussi élevé, avec des coefficients de corrélation intraclasse de 0.82, en moyenne

(227).

Journaux de sommeil
Les journaux de sommeil sont des outils d’évaluation et d’auto-évaluation du sommeil (216).
lIs sont congus dans le but de recueillir de I'information sur les habitudes de sommeil (229).
Ces outils sont administrés quotidiennement sur une période typiquement variant entre 1 et
2 semaines. Ainsi, ils permettent d’identifier les tendances et pratiques favorisant ou
entravant un bon sommeil (216). Les journaux peuvent étre remplis par le patient ou par un
proche (par exemple, parents ou conjoint) (216). Ceux-ci récoltent des données sur les
habitudes du sommeil, notamment I’heure habituelle du coucher du lever; le temps
d’endormissement; le nombre d’heures de sommeil; nombre de réveil pendant la nuit ainsi
qgue I’heure, leur durée et leurs causes, par exemple, les cauchemars ou bruits; les sensations
ressenties au coucher et au réveil; les activités avant le coucher; sieste dans la journée;
exercice pendant la journée, prise de médicaments, caféine ou alcool (216). Il ne s’agit
habituellement pas d’un outil standardisé, mais est tout de méme considéré comme |'étalon
d’or pour I'évaluation subjective du sommeil (229). En effet, I'avantage principal, comparé
aux questionnaires, est que les données récoltées sont plus nombreuses, précises et
détaillées. De plus, les journaux du sommeil sont moins dépendants de la mémoire (capacité
de rappel) que les questionnaires, puisqu’ils sont habituellement remplis juste aprés le réveil
(229). Il existe différents modeles de journaux disponibles qui varient en contenu et en
exhaustivité, selon I'aspect du sommeil ciblé (216). Les journaux peuvent étre administrés
sous forme papier ou par I'entremise d’une application mobile (216). L’évaluation des

propriétés psychométriques est complexe et nécessite

Pittsburgh Sleep Diary

Le Pittsburgh Sleep Diary, a ne pas confondre avec le Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl),
est un instrument documentant et quantifiant les comportements de sommeil et d’éveil
(230). Il est utilisé tant pour la recherche que pour des applications cliniques (231). La période
d’administration s’étend de 1 a 2 semaines. |l comporte 2 questionnaires quotidiens, soit un
au coucher et un au réveil. La version au coucher comporte 6 items recueillant des données
sur I'heure des repas, la consommation de caféine, d'alcool et de produits du tabac, Ila

consommation de médicaments et le moment et la durée des périodes d'exercice et de sieste

52



(231). Cette version doit étre complétée immédiatement avant le coucher(231). La version au
réveil comprend 11 items et recueille des données sur I’heure du coucher, I'heure d’éteinte
des lumiéres, la latence d’endormissement, I’heure de réveil finale, la méthode d’éveil finale,
la fréquence des réveils nocturnes, le réveil apres I’heure d’endormissement, la raison des
réveils nocturnes, la qualité du sommeil et I’humeur au réveil finale et la vigilance au réveil
final (231). Cette version doit étre complétée peu de temps apres le réveil(231).
Typiquement, le temps de complétion est de 5 minutes pour chaque version, ainsi, au total,
le PSD prend 10 minutes a compléter (231). Il existe des versions papier et électroniques du
journal(231).

La plupart des questions sont écrites par les répondants, telles que les heures, et la fréquence
de consommation de caféine, alcool et médicament. Les répondants doivent aussi préciser le
nom, le dosage et I'heure de la prise des médicaments. La fréquence des réveils nocturnes
est indiquée a I'aide d'une échelle de Likert a 6 points. La qualité du sommeil, 'humeur et la
vigilance sont évaluées par des échelles visuelles analogiques. La version au coucher du PSD
permet I'estimation de plusieurs indices de sommeil, soit la latence d’endormissement, la
fréquence des réveils nocturnes, I’heure d’apparition du réveil apres le sommeil, le temps
total de sommeil, I'efficacité du sommeil. Etant donné qu’il n’existe pas de critére diagnostic
établi pour les journaux de sommeil, le score est interprété selon les criteres cliniques et de
recherche, tel qu’une latence de sommeil et/ou de réveil aprés sommeil I'endormissement
plus de 30 minutes est considéré comme problématique. De plus, les problemes de sommeil
rapportés sont considérés séveres si la fréquence d’apparition est supérieure a 3 nuits par
semaine sur une période d’'un mois (231).

L’évaluation des propriétés psychométriques est disponible pour le questionnaire au réveil
seulement (231). La fiabilité test-retest est adéquate pour la qualité du sommeil (r = 0.59). La
validité de critere est confirmée par la comparaison du PSD avec des données de
polysomnographie (PSG) et d’actigraphie (231). En effet, le PSD est rapporté comme étant
corrélé a la PSG pour les mesures de latence du sommeil (r = 0.62) et de temps total de
sommeil (0.47) (231). ll est aussi rapporté comme étant sensible aux différences reliées a I’age
de continuité du sommeil. Le PSD est aussi significativement corrélé avec le PSQl (pquaiité du

sommeil = ‘036) (231)
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Consensus Sleep Diary (CSD)

Le Consensus Sleep Diary (CSD) est un outil prospectif standardisé, permettant le suivi du
sommeil nocturne (232). Il a été congu pour combler le manque de standardisation dans les
journaux de sommeil. Il est principalement utilisé a des fins des recherches, mais aussi pour
des applications cliniques chez les mauvais dormeurs ainsi que les bons dormeurs (229). I
existe 3 versions du journal : la version de base (CSD-core), supplémentaire du matin (CSD-
M) et supplémentaire du soir (CSD-E) (232). Le CSD-core comporte 9 items et doit étre rempli
par le répondant dans I'heure qui suit son lever du lit (232). Les 9 items sont : (1) I'heure a
laquelle vous vous endormez ; (2) le temps d'essayer de s'endormir; (3) le temps de latence
d'endormissement ; (4) le nombre de réveils ; (5) durée des réveils ; (6) I'heure du dernier
réveil; (7) I'neure du lever; (8) évaluation subjective de la qualité du sommeil par une échelle
de Likert ; et (9) un espace supplémentaire pour les commentaires ouverts du répondant. Le
CSD-M comprend des éléments supplémentaires sur le réveil tot le matin, le temps de
sommeil total estimé, I'évaluation sur I'échelle de Likert de la qualité subjective du sommeil,
la sieste/le sommeil, le café, le vin, 'alcool et la consommation de médicaments. Le CSD-E
contient les mémes éléments facultatifs que celui du CSD-M, mais avec des instructions pour
le compléter le matin et le soir. Les items du matin et du soir du CSD-E sont regroupés
séparément. Ainsi, les éléments sur les activités diurnes telles que la consommation de
caféine, d'alcool et de médicaments ou la sieste qui apparait sur un cété du journal doivent
étre remplis le soir avant d'aller se coucher, tandis que les autres éléments apparaissant sur
I'autre coté et les questions sur le sommeil de la nuit précédente doivent étre complétés le
lendemain matin.

Les 7 premiers items du CSD-core sont utilisés pour estimer d’autres indices du sommeil, tel
gue le temps passé au lit apres le réveil, le temps d’alitement, le temps de sommeil total et
I'efficacité du sommeil (229, 233). L’évaluation des propriétés psychométriques de cet
instrument se limite a la validation et a I'utilité. Le CSD est significativement associée a
I'Insomnia Severity Index (ISI) et a I'actigraphie (233). Le CSD est aussi adéquate pour
discriminer les bons dormeurs des mauvais dormeurs (233). En effet, des différences
statistiquement significatives ont été observées entre les répondants insomniaques et ceux

ayant un sommeil normal (233).
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3.2.3 L’épidémiologie d’'un mauvais sommeil

Durée du sommeil
La modernisation de la société favorise les mauvaises habitudes de sommeil, en partie a cause
des avancées technologiques ainsi que de la dévalorisation du sommeil et de la gravité des
conséquences qu’un mauvais sommeil pourrait avoir (234). A I’échelle mondiale,
I'insuffisance de sommeil est répandue dans divers groupes d’age et est considérée une
épidémie de santé publique non reconnue, sous-déclarée et ayant des colts économiques
élevés (234). En effet, contrairement a l'insomnie, linsuffisance de sommeil n’est
généralement pas une priorité dans les problemes de santé personnels et n’est souvent pas
rapportée au clinicien (234).
En 2014, une étude du Center for Disease Control (CDC) aux Etats-Unis, le Behavioral Risk
Factor Surveillance System (BRFSS), a estimé que la prévalence du sommeil insuffisant (< 6h)
est de 35.1% (235). En 2007-2008, le National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) aussi conduit par le CDC a rapporté que 37.12% de la population américaine ont un
sommeil insuffisant (235). De plus, la prévalence a été estimée a travers les groupes d’age :
32.2 % pour les 18 a 24 ans, 37.9 % pour les 25 a 34 ans, 38.3 % pour les 35 a 44 ans, 37.3 %
pour les 45 a 64 ans et 26.3 % pour les 65 ans ou plus (235). La prévalence est plus faible chez
la personne agée est expliqué par la diminution de la perception de manque de sommeil et
des troubles de sommeil auto-rapporté avec I’age (235).
En général, la littérature ne rapporte pas de différences significatives selon le sexe, sauf pour
les perturbations du sommeil auto-rapporté, qui semble plus prévalent chez les femmes
(235). Par exemple, les données de I'étude BRFSS indiquent que la prévalence du sommeil
insuffisant est de 35.4% chez les hommes et 34.8% chez les femmes (235). Cependant, les
données de I'’étude NHANES démontre que les femmes sont 35% moins susceptibles de
rapporter de longue durée de sommeil (> 7h) (235).
Des études citées dans Grandner (2019) ont examiné la différence de durée de sommeil selon
la race/ethnicité. Généralement, les minorités raciales/ethniques sont plus susceptibles de
rapporter un sommeil insuffisant et sont plus prévalentes chez les Africains américains, les
Hispaniques, les Asiatiques comparés aux Caucasiens (235).
De plus, I'insuffisance de sommeil est plus prévalente chez les groupes ayant un statut socio-

économique plus faible (235). Le niveau d’éducation est aussi associé a la durée du sommeil.
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Ceux ayant terminé les études secondaires étaient 4 fois plus susceptibles d’avoir un sommeil
insuffisant que ceux ayant un dipldme universitaire (< 5h : OR = 4.3; 5-6h : OR = 1.6) (235). De
plus, ceux n’ayant pas acces aux soins de santé et I'insécurité alimentaire étaient davantage

rapportés chez les individus rapportant un sommeil insuffisant (235).

Qualité du sommeil

Plusieurs études rapportent que la prévalence d’'une mauvaise qualité de sommeil (score PSQl
< 5) chez les adultes agées de 18 ans et plus est d’environ 36 a 40% (236). Des études sur les
étudiants d’université en Chine, la prévalence s’étend de 19.17 a 57.5%, dépendamment de
la définition et de I'instrument utilisé (236). Une étude chez les jeunes adultes de 21 ans (n =
3776) indique que la prévalence d’une mauvaise qualité du sommeil est de 65.1% chez les
femmes et de 49.8% chez les hommes (SD = 0.86) (237). De plus, cette étude rapporte une
différence significative entre les sexes dans la prévalence d’'une mauvaise qualité de sommeil
et de troubles de sommeil (237). Il y avait aussi une différence significative entre les sexes
dans la prévalence d’'une mauvaise qualité du sommeil chez les individus déprimés (hommes :
36.3% vs femmes : 63.7%) (237). Ainsi, les femmes ont plus de risque d’avoir une mauvaise
qualité de sommeil que les hommes (OR = 1.88, IC95% = 1.64-2.15) et méme en ajustant pour
les facteurs sociodémographiques, le mode de vie et les problemes médicaux (OR: 1.74;
IC95% : 1.42-2.13) (237). Létude rapporte que la race/ethnicité asiatique (OR : 2.20; IC95% :
1.11-4.36), fumer plus de 20 cigarettes par semaine (OR: 1.91, 1C95% : 1.05-3.46), une
consommation fréquente de drogues (OR: 1.71, 1C95% : 1.09-2.67), sont associés a une
mauvaise qualité de sommeil chez les hommes (237). De plus, les maux de téte (ORnhommes :
1.93, 1C95% : 1.15-3.23; ORfemmes = 1.76, 1C95% : 1.24-2.51) et la dépression (ORhommes : 1.15,
1C95% : 1.12-1.18; ORfemme = 1.11; 1C95% : 1.08-1.13) sont aussi associés a une mauvaise
qualité de sommeil (237).Une méta-analyse de la qualité du sommeil dans les pays a bas
revenu rapporte que la prévalence d’'une mauvaise qualité de sommeil est de 32.8% (IC95% :
25.9-39.7%) chez les adultes (Simonelli et a/, 2018).

La prévalence de la mauvaise qualité de sommeil est aussi estimée par le biais de la
prévalence des troubles de sommeil, particulierement I'insomnie ou I'apnée du sommeil
(235). La prévalence de I'insomnie est * 10% aux Etats-Unis (235), de 26.6% en Chine (238).
L’estimation de la prévalence de I'apnée du sommeil prend en compte le sexe et I'IMC. Chez

les hommes de 30-49 ans, la prévalence est de 7.0 % (IMC < 25), 18.3 % (IMC 25-29.9), 44.6 %
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(IMC 30-39.9) et 79.5 % (IMC 40 et +) (235). Chez les femmes de 30-49 ans, la prévalence est
de 1.4 % (IMC < 25), 4.2 % (IMC 25-29.9), 13.5 % (IMC 30-39.9) et 43.0 % (IMC 40 et +) (235).

3.2.4 Effets néfastes d’'une mauvaise qualité du sommeil

Il est reconnu dans la littérature que le sommeil est une partie intégrale du maintien de la
santé et de la qualité de vie, tout comme la nutrition et la respiration. Ainsi, un mauvais
sommeil, de mauvaise qualité ou insuffisant, aurait potentiellement des effets indésirables
sur la santé a court terme et a long terme ainsi que sur la longévité (17, 235, 239, 240). Dans
la prochaine section, les effets d’'une durée inadéquate de sommeil ainsi que d’'une mauvaise

qualité du sommeil sur la santé seront abordés.

Effets d’une durée inadéquate de sommeil

Plusieurs études épidémiologiques ont rapporté qu’une courte durée du sommeil, soit moins
gue 7 heures par nuit en moyenne, comparé a une durée de sommeil recommandé, soit 7 a
9 heures, est associée a la mortalité toutes causes confondues (RR = 1.10, IC95% = 1.04, 1.18;
hommes : RRpooled = 1.13, 1C95% = 1.07, 1.19; femmes : RR: 1.10; 1C95%: 1.00, 1.21) (240).
Plusieurs études rapportent aussi qu’'un sommeil de longue durée, soit plus de 9h, comparée
a un sommeil de durée recommandé de 7 a 8 heures, est aussi associé a la mortalité toutes
causes confondues (RRpooled = 1.14, 1C95% = 1.16, 1.32; hommes : RRpooled = 1.23, 9=1C95% =
1.14, 1.32; femmes : RRpooled = 1.27, 1C95% = 1.14, 1.43) ainsi qu’a la mortalité liée aux
maladies cardiovasculaires (RRpooled = 1.38, 1C95% = 1.13, 1.96) (240). Ainsi, la méta-analyse
de Gallicchio et al (2009) indique que I'association entre la durée du sommeil et la mortalité
suit une relation en U (240). Comparée a un sommeil d’'une durée de 7 heures, une réduction
d’une heure de sommeil est associée avec une augmentation d’environ 6 a 12% du risque de
mortalité toutes causes confondues alors qu’une augmentation d’une heure est associée a
une augmentation de 13 a 39% du risque de mortalité toutes causes confondues (198).Les
mécanismes spécifiques qui sous-tendent cette association ne sont pas clairs, mais plusieurs
études expérimentales ont démontré qu’un sommeil de courte durée provoque des effets
indésirables sur le systéme endocrinien, immunitaire et sur le métabolisme (240).

Comparée a un sommeil d’'une durée de 7h, une diminution de 1h de sommeil est associée a
une augmentation de 11% de I'incidence des maladies cardiovasculaires et une augmentation

de 1h de sommeil a une augmentation de 7% (198). Une méta-analyse de Wang (2012)
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rapport qu’une courte durée de sommeil (< 7 heures), comparé a un sommeil de 7-9 heures,
est associée a une augmentation du risque d’hypertension (OR = 1.20, IC95% : 1.09-1.32),
surtout chez les individus agés de moins de 65 ans (OR = 1.33, 1C95% : 1.11-1.61)(241). lls
rapportent aussi une association significative entre la longue durée de sommeil (> 9 heures)
et le risque d’hypertension (OR = 1.11, IC95% : 1.06, 1.17) surtout chez les individus agés de
moins de 65 ans (OR =1.12, IC95% : 1.061.19) comparés a un sommeil d’une durée de 7 a 9
heures (241).

Les effets du sommeil insuffisance sur la santé mentale ne sont pas consistant a travers les
études. Certaines études ne rapportent aucune association significative entre I'incidence de
dépression et la durée du sommeil courte et longue (242, 243). Cependant, une étude chez
les jeunes agés entre 17-24 ans rapporte qu’une courte durée de sommeil (< 8 heures) est
associée avec de la détresse psychologique persistante (RR: 1.14, 1C95%: 1.12-1.15),
comparée a une durée > 8 et < 9 heures (244). Une étude espagnole rapporte aussi une
association significative négative entre le nombre d’heures de sommeil et le risque de
mauvaise santé mentale (245). Une revue systématique de Lo et al (2016) indique que des
durées de sommeil extréme sont associées a un déclin de cognition (Courte durée : ORpooled =
1.40, 1C95% : 1.27-1.56; Longue durée : ORpooled = 1.58, 1C95% : 1.43-1.74) (246). La cognition
est évaluée par la performance dans cing types de taches cognitives tels que les domaines
cognitifs multiples, les fonctions exécutives, la mémoire verbale, la capacité de la mémoire
de travail et la vitesse de traitement (246).

La durée du sommeil est aussi associée a I'obésité. En effet, une courte durée de sommeil est
associée a une augmentation de 38% de l'incidence de I'obésité et une longue durée de

sommeil a une augmentation de 8% (198).

Effets d’'une mauvaise qualité du sommeil
Les perturbations du sommeil sont associées a une augmentation de I'activité du systeme
nerveux sympathique et de I'axe hypothalamo-pituito-adrénale, a des effets métaboliques, a
des changements dans le rythme circadien et a des réponses pro-inflammatoires (239). Chez
des adultes en santé, les conséquences a court terme des perturbations du sommeil incluent
une augmentation de la réactivité au stress, des douleurs somatiques, une réduction de la
gualité de vie, une détresse émotionnelle, des troubles de I'humeur ainsi que des déficits

cognitifs, de mémoires et de performance. Chez des adultes en santé, les conséquences a
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long terme incluent I’hypertension, dyslipidémie, maladies cardiovasculaires, problemes liés
au poids, syndrome métabolique, diabéte sucré de type 2 et cancer colorectal (239).

Une méta-analyse de Lo et al (2018) rapporte qu’une mauvaise qualité du sommeil est
associée a un plus grand risque d’hypertension (OR: 1.48) (Lo et al, 2018). En effet, les
mauvais dormeurs ont un PAS moyen plus élevé d’environ 4.37 mmHg et PAD d’environ 1.51
mmHg que les dormeurs normaux (Lo et al, 2018). Cependant, ces différences ne sont pas
statistiquement significatives. Ils rapportent aussi que les individus hypertendus ont des
scores de qualité du sommeil significativement moins bon que les non-hypertendus (Lo et al,
2018). Cependant, la majorité des études incluses au sein de cette méta-analyse ont été
effectuées aupres d’adultes agés de plus de 40 ans.

Chez les enfants et les adolescents, plusieurs études rapportent une association entre la
qualité du sommeil et la pression artérielle (16, 247, 248). Une étude auprés d’adolescents
américains révele que le risque de pré-hypertension est multiplié par 4.5 (IC95% : 2.1, 9.7)
chez ceux ayant une mauvaise efficacité du sommeil (<85%) comparé a ceux ayant une
meilleure efficacité du sommeil (> 85%) (16). De plus, ils observent qu’une mauvaise efficacité
du sommeil est associée a une PAS moyenne significativement supérieure de 4.0 £ 1.2 mm
Hg comparé avec une meilleure efficacité du sommeil (16).

De plus, le risque relatif d’hypertension chez des individus avec des perturbations du sommeil
est de 1.20 (IC95% : 1.06-1.36) et il n’y a aucune différence significative entre les sexes (239).
Un score de PSQI > 5 est associé au syndrome métabolique, a la circonférence de la taille, a
I'IMC, au pourcentage de gras corporel, au niveau d’insuline et de glucose sanguin et a la
résistance a I'insuline (239). La fragmentation du sommeil est aussi fortement associée a une
augmentation de I'lMC (p = -0.43)(249).

Les perturbations de sommeil sont reliées aux troubles de I'humeur de maniere
bidirectionnelle. Une étude longitudinale évaluer I'effet de la mauvaise qualité du sommeil
sur I’humeur. Chez les femmes ayant un trouble bipolaire, une mauvaise qualité de sommeil
prédisait une augmentation de la sévérité (B = 0.28) et de la fréquence (B = 0.32) des épisodes
dépressions pergus ainsi que de la sévérité (B = 0.19), variabilité (0.20) des épisodes maniques

ainsi que des épisodes mixtes (B = 0.27), soit dépressifs et maniques (Saunders et al, 2015).

59



3.2.5 Déterminants de la qualité du sommeil

Age

Le vieillissement est associé a des changements au niveau du rythme circadien, de la durée
du sommeil et de la qualité du sommeil (250). De plus, il est aussi associé a une diminution
de la continuité du sommeil, c’est-a-dire a une augmentation du nombre de réveils nocturne,
a une réduction de la durée du sommeil nocturne, et a une diminution du sommeil profond
(251). Il y a aussi des changements liés a I’age au niveau du systéme endocrinien qui aurait
des impacts sur la sécrétion d’hormone liée au sommeil (251, 252).

Selon plusieurs études, la qualité du sommeil ainsi que la durée du sommeil ont tendance a
diminuer avec I'age (253-255). En effet, une étude coréenne, chez les 18 ans et plus, rapporte
gue le score PSQIl augmente avec I'age, indiquant une diminution de qualité de sommeil, et
gu’il y a une différence significative entre le groupe 65 ans et plus et les moins de 65 ans (253).
Une étude britannique rapporte que les jeunes adultes sont plus susceptibles a avoir une plus
longue latence de sommeil et que les adultes plus agés sont plus susceptibles d’avoir un
sommeil inefficace, caractérisé par de longues périodes passées au lit sans dormir (255). Une
étude espagnole chez les 43-71 ans rapporte que |'age est significativement associé a une

mauvaise qualité du sommeil (OR : 1.05, 1C95% : 1.03, 1.06) (256).

Sexe
Plusieurs études épidémiologiques indiquent que les femmes rapportent typiqguement plus
de problémes de sommeil et une qualité moindre de sommeil (237, 238, 256, 257). Une étude
australienne, chez 3778 jeunes adultes du plus de 21 ans, rapporte une différence significative
entre les sexes dans la prévalence de la mauvaise qualité du sommeil (score PSQIl > 5), soit de
65.1% chez les femmes et 49.8% chez les hommes (237). De plus, cette étude rapporte que
les femmes ont un risque plus élevé de mauvaise qualité de sommeil que les hommes (OR :
1.74; 1C95% : 1.42, 2.13). Cependant, la race/ethnie (OR: 2.20; 1C95% : 1.11, 4.36), le
tabagisme (OR : 1.91; 1C95% : 1.05, 3.46) et la consommation de drogues (OR : 1.71; IC95% :
1.09-2.67) sont davantage associés a une mauvaise qualité de sommeil chez les hommes
(237). Une étude de Nouvelle-Zélande, aupres d’adolescents agés de 15 a 17 ans, révéle une
tendance similaire. En effet, la prévalence de mauvaise qualité du sommeil est

significativement plus élevée chez les filles (63.1%) que les garcons (44.5%) (257). Une étude
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espagnole chez les 43-71 ans rapporte que les femmes sont presque deux fois plus
susceptibles que les hommes d’avoir une mauvaise qualité du sommeil (OR : 1.88, IC95 : 1.54,

2.28) (256).

Race/ethnicité
La littérature indique la présence d’une disparité raciale/ethnique au niveau du sommeil. En
effet, les minorités raciales/ethniques sont plus susceptibles de rapporter de plus courtes
durées de sommeil ainsi qu’une qualité moindre de sommeil par rapport aux Caucasiens (258-
260). Une étude chez des 45-84 ans aux Etats-Unis rapporte que les Afro-Américains sont plus
susceptibles de rapporter une mauvaise qualité du sommeil que les Caucasiens (OR: 1.57,
IC95% : 1.00, 2.48) (261). De plus, les individus noirs ont une durée de sommeil, une efficacité
du sommeil et une continuité du sommeil plus bas comparé aux Caucasiens (262). Selon une
étude américaine, les Afro-Américains (OR : 1.41; 1C95% : 1.27, 1.57), et les Hispaniques (OR :
1.26; 1C95% : 1.07, 1.49) ont un risque accru de sommeil de courte durée par rapport aux

Caucasiens (260).

Poids corporel
Les études épidémiologiques ne sont pas consistantes au niveau de la relation entre le poids
corporel et la qualité du sommeil. Certaines études rapportent ne pas avoir observé
d’association significative (263, 264). Cependant, d’autres études trouvent une association
entre I'indice de masse corporelle et la qualité du sommeil ainsi qu’avec la durée du sommeil.
Une étude croate, chez 2100 jeunes adultes de 18-24 ans, rapporte qu’une mauvaise qualité
du sommeil (score PSQl >5) (OR =1.45;1C95% : 1.14, 1.83) et qu’un sommeil court (<6 heures)
(OR: 2.72; 1C95% : 1.27, 5.84) et long (> 10 heures) (OR = 3.38; 1C95% : 2.12, 5.40) sont
associés avec une probabilité élevée d’étre en surpoids (265). Une autre étude coréenne,
chez plus de 100 000 adultes de 18 ans et plus, rapporte qu’une mauvaise qualité du sommeil
est significativement associée a I'obésité sévere chez les hommes (OR: 1.16; 1C95% : 1.05,

1.27) et chez les femmes (OR : 1.66; 1C95% : 1.40, 1.98) (266).

Consommation d’alcool
Plusieurs études rapportent que la consommation d’alcool est associée a une mauvaise
qualité du sommeil (267-270). De plus, la majorité ces études associent la consommation

d’alcool a une durée plus courte de sommeil, sauf une (268). Une étude chez 11 905 adultes
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chinois rapporte une association linéaire significative entre la consommation d’alcool et une
mauvaise qualité du sommeil apres ajustement pour le sexe, I'age, le niveau d’éducation, le
statut d’emploi, le revenu, le tabagisme, I'hypertension, le diabete, le niveau d’activité
physique et I'IMC (p < 0.001) (269). De plus, les individus consommant une quantité plus
élevée d’alcool, définit dans cette étude par une consommation de plus d’un verre par jour
chez les femmes et plus de 2 verres par jours chez les hommes, ont un risque plus élevé de
courte durée du sommeil comparé aux non-consommateurs d’alcool (OR : 1.31; 1C95% : 1.22,
1.57) (269). Par ailleurs, une étude chez 393 adultes coréens rapporte une association entre
la consommation d’alcool et une mauvaise qualité du sommeil chez les hommes uniquement
(267). Une étude américaine suivant 150 adultes, de maniéere quotidienne, sur une période
de plus de 60 jours, rapporte une association intra-individuelle significative entre la qualité
du sommeil et la consommation quotidienne d’alcool (y =-0.71, p = 0.03) (268). Ils observent
que la qualité du sommeil était significativement plus basse les nuits suivant une
consommation d’alcool. Cependant, cette étude n’a pas observé d’association significative

entre la consommation d’alcool et la durée du sommeil.

Tabagisme
Il est reconnu dans la littérature que les perturbations du sommeil sont plus prévalentes chez
les fumeurs que les non-fumeurs (271-275). Plusieurs études, dont une méta-analyse,
indiquent que le tabagisme interfere dans la qualité, la durée et la continuité du sommeil
(271-273, 275, 276). De plus, la méta-analyse rapporte que sur 19 études sur la qualité du
sommeil chez les consommateurs de tabac, 17 observent une association entre un score PSQl
plus élevé et la consommation de tabac, comparé a la non-consommation (MD = 0.64; 1C95% :
0.40-0.87; 12=93%) et 2 ne rapportent pas d’association significative (275, 277). Une étude
ameéricaine, chez 32 adultes, rapporte non seulement une association entre une mauvaise
qualité du sommeil et le tabagisme, mais aussi avec la dépendance a la nicotine, le sevrage (B

=1.63 + 0.53; p = 0.0043) et le craving (B = 0.51 + 0.43; p = 0.2471) (273).

Détresse psychologique
La détresse psychologique, le stress, I'anxiété et la dépression sont souvent associés a
I'insomnie et aux troubles de sommeil dans la littérature. De plus, les criteres diagnostics de
la dépression du le DSM-V inclus I'insomnie ou I’hypersomnie (278). Les troubles du sommeil
sont associés a un épisode dépressif (OR : 3.61; IC95% : 3.24, 4.03) et a la dépression sous-
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syndromique, c’est-a-dire un individu n’ayant pas assez de symptdémes dépressifs pour étre
diagnostiqué (OR: 2.23; 1C95% : 1.84,2.70) (279).

Plusieurs études associent la qualité du sommeil et la détresse psychologique, le stress,
I'anxiété et la dépression (280-288). Cette association a été retrouvée a I'adolescence (281),
a I'age adulte (287, 288) et les personnes agées (283). Notamment, une étude, chez 520
étudiants universitaires au Nigeria, rapporte une corrélation significative entre la mauvaise
qualité du sommeil et la dépression (r = 0.387, p < 0.001) et I'anxiété (r = 0.379, p < 0.001)
(280). Une étude indienne, chez les 18-30 ans, montre que la mauvaise qualité du sommeil
est significativement positivement associée a I'anxiété (OR =1.39; IC95% : 1.28, 1.50) et a la
dépression (OR : 1.52; 1C95% : 1.38, 1.68) (p = 0,001) (288). Par ailleurs, une étude allemande,
auprées des 18-65 ans, montre que les troubles anxieux non spécifiques (OR : 3.47; 1C95% :
2.74, 4.39) et le trouble d’anxiété généralisé (OR:8.28; 1C95% :3.78, 18.13) sont
significativement associés aux scores PSQl globaux (287). De plus, la composante de
dysfonctionnement diurne du PSQl est fortement associée aux troubles anxieux, en
particulier au trouble anxieux généralisé (OR : 35.33; IC95% : 8.45, 147.73) (287).

Par ailleurs, plusieurs études, dont une méta-analyse, ont associé le sentiment de solitude a
une mauvaise qualité du sommeil (289-291). Cette association a été observée chez les jeunes
adultes (289) et les personnes agées, notamment ceux vivant dans un milieu rural (291). La
méta-analyse démontre une association significative moyenne entre la solitude et la
mauvaise qualité du sommeil (r = .292; I1C95% : 0.248, 0.334; p < .001) (290). Une étude
longitudinale chez de jeunes adultes rapporte que la solitude est associée a un risque accru
de mauvaise qualité du sommeil (OR: 1.10; iC95% 1.03, 1.16) et de dysfonctionnement diurne

(OR =1.24,1C95% : 1.17, 1.31) (289).

Activité physique et sédentarité
L’activité physique est associée avec une amélioration de la qualité du sommeil et des
caractéristiques du sommeil en général (292, 293). Une étude, chez 855 étudiants
universitaires espagnols, rapporte que les individus présentant des comportements
sédentaires ont une probabilité significativement plus élevée de mauvaise qualité du sommeil
(PSQl > 5) (OR : 2.02; 1C95% : 1.51-2.69) comparé aux individus s'engageant dans au moins 3
sessions hebdomadaires de 20 minutes d'intensité élevée ou plus de 5 séances par semaine

de 30 minutes d'intensité modérée ou plus 5 séances d'une combinaison des deux intensités
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(292). Similairement, une étude chez 440 universitaires d’Arabie Saoudite révele que parmi
les étudiants actifs, 43.9% rapportent une bonne qualité du sommeil et parmi les étudiants
inactifs, 31.7% rapportent une bonne qualité du sommeil. De plus, I'activité physique est
significativement associée a une bonne qualité du sommeil (OR : 1.70, IC95% : 1.14-2.54) et
une augmentation du nombre de jours d’activité physique est associée a une diminution du
score PSQl (B = -0,167, p < 001) (294). Par ailleurs, une méta-analyse identifie I'activité
physique d’intensité modérée comme étant plus efficace pour améliorer la qualité du

sommeil qu’une activité physique d’intensité vigoureuse (293).

L’environnement de vie
L’environnement de vie a un impact sur le sommeil en générale et sur la qualité du sommeil.
La littérature cite la pollution sonore (295, 296), le quartier (297, 298) et le fait de vivre seul
(299, 300) comme des facteurs environnementaux pouvant contribuer a la qualité du
sommeil. Le bruit environnemental et la pollution sonore sont des sources de perturbations
du sommeil (295). Une étude auprés de personnel de la santé en Iran montre une association
significative entre I’exposition au bruit et la qualité du sommeil. Pour une augmentation de 1
décibel, le score PSQI diminue de 0.30 (p < 0.05) (296). Par ailleurs, I'environnement du
quartier habité est significativement corrélé avec la qualité du sommeil (r = 0.20, p <0.01)
(298). Selon une étude américaine chez des 21-74 ans, une mauvaise qualité du sommeil est
associée a une susceptibilité élevée de rapporter une perception mauvaise du quartier habité
(OR: 1.42, 1C95%: 1.07-1.87) (297). Les études démontrent aussi que vivre seul,
particulierement chez les personnes agées de plus de 65 ans, est associé a un risque accru de
mauvaise qualité du sommeil, comparé aux individus habitant avec d’autres personnes (OR :

1.276;1C95% : 1.054, 1.545) (299, 300).

Statut socio-économique
De maniére générale, le statut socio-économique (SSE) joue un réle important dans la santé
globale d’un individu (301). Plusieurs études démontrent que les indicateurs du SSE, soit le
niveau d’éducation, le revenu et le statut d’emploi, sont associés a la qualité du sommeil et a
la durée du sommeil (302-304). Notamment, dans une étude chez 3281 Allemands agés de
16-72 ans, un faible revenu (OR : 3.77; 1C95% : 2.67, 5.33) comparé a un revenu élevé, ainsi
gue ne pas avoir un diplome d’étude secondaire (OR : 3.02; 1C95% : 2.03, 4.49), comparé a
avoir une éducation post-secondaire, sont significativement associés a une mauvaise qualité
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du sommeil (302). De plus, une étude américaine, chez des adultes de 18 ans et plus, rapporte
gue comparé aux individus ayant un emploi, les chdmeurs de plus de 1 an ont un risque accru
de mauvaise qualité du sommeil tant pour les hommes (OR : 2.97; 1C95% : 1.83, 4.82) que les

femmes (OR : 2.22; 1C95% : 1.76, 2.80) (304).

3.2.6 L'influence de la génétique sur la qualité du sommeil
Le sommeil repose sur des mécanismes physiologiques, biologiques et génétiques. Une étude
de jumeau de sexe masculin agé de 55 ans rapporte que 34% de la variabilité du score PSQ
est due a des effets génétiques additifs et que 66% sont attribués a des facteurs
environnementaux spécifiques a l'individu (305). Ceci est consistent avec les résultats
d’autres études de jumeaux dans la littérature. Une étude de jumeaux en Finlande rapporte
une héritabilité de 0.46 quant a la qualité de sommeil (305). De plus, dans I'étude de
Genderson et al (2013), la dichotomisation du PSQI résulte en une héritabilité d’'un sommeil
de mauvaise qualité de 31%, en tenant compte que I'environnement commun des jumeaux
ne contribue pas a la variabilité (305). Ceci est consistant avec les résultats d’études chez les
jeunes adultes. Quant aux différents composants du PSQl, I’héritabilité varie de 0.15 a 0.31

(305). Aucune influence génétique ne contribue a I'utilisation de somnifere (305).

3.3 Effet modificateur du sommeil dans l’association entre la

susceptibilité a la haute pression artérielle et la pression artérielle

La littérature sur la relation génétique entre la pression artérielle et le sommeil est peu
abondante. En effet, a ce jour, en septembre 2022, seulement quatre études sont disponibles
et trois d’entre elles traitent uniquement de la relation génétique entre I’hypertension et la
durée du sommeil (13, 306-308). Cette section synthétise les trouvailles que rapportent ces

guatre études.

3.3.1 ’étude de Kim et al (2012)

L’étude de Kim et a/ (2012) est une étude prospective sur une période de 6 ans visant a étudier
I'incidence de I’"hypertension chez les individus ayant de courtes durées de sommeil ainsi que
d’identifier les variants génétiques potentiellement associés par I'entremise d’'un GWAS.
L’échantillon comprend 10 038 adultes coréens agés entre 40 et 69 ans. La collecte de donnée

comprend la mesure de la pression artérielle par un sphygmomanometre au mercure suivant
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un protocole standardisé, la collecte d’échantillon sanguin pour génotypage par Affymetrix
Genome-Wide Human SNP Array 5.0 et un questionnaire auto-rapporté pour estimer la durée
de sommeil, incluant les items suivants : « How many hours of sleep do you usually get a
night? » et « When do you usually go to sleep and wake up? ». La durée du sommeil a été
classée en trois catégories, soit <5 heures, 5-7 heures et >7 heures.

A I'aide de modéles de risque proportionnel de Cox, Kim et al (2012) ont rapporté que les
participants ayant une courte durée de sommeil (< 5 heures) (HR: 1.45; 1C95%: 1.10, 1.91) et
ayant une longue durée sommeil (>7 heures) (HR : 1.32;1C95% : 1.16-1.51) avaient des risques
plus élevés d’étre hypertensif. Ils rapportent aussi une différence entre les sexes, ou
I’hypertension incidente était significativement associés a de courtes durées de sommeil (HR:
1.53; 1C95%: 1.07, 2.19) et longues durées de sommeil (HR: 1.53, IC95% : 1.27-1.85) chez les
femmes uniquement. De plus, en comparant avec les femmes rapportant un sommeil entre
5 et 7 heures, il y a une association significative entre la courte durée de sommeil et
I’hypertension incidente chez les femmes préménopausées, en ajustant pour I'age, le lieu, le
sexe et 'IMC, I'emploi, le revenu, le statut de fumeur, le statut de consommateur d’alcooal,
I’éducation, le ronflement, le diabéte et I'activité physique totale par jour (HR: 2.43, 1C95%
1.36, 4.35).

Leur étude d’association pangénomique, menée sur 334 750 SNPs, a détecté de fortes
associations entre I’hypertension incidence et plusieurs SNPs, chez les femmes et les femmes
préménopausées rapportant de courtes durées de sommeil. Chez les femmes rapportant de
courtes durées de sommeil, les SNPs fortement associés (P<5 x 10) du géne LRRC7, soit
rs6691577 (HR=2,18, P=1,3x10-5), rs2226284 (HR=2,14, P=2,1x10-5), rs1938576 (HR=2,09,
P=3,7x10-5) et rs12756253 (HR=2,10, P=3,9x10-5), du gene JMID2A, soit rs2274465
(HR=2,98, P=1,7x10-5) et rs660899 (HR=3,02, P=2,1x10-6), du gene THSD4, soit rs12912393
(HR=2,27, P=2,6x10-5) et du gene MYO1D, soit rs225212 (HR=2,06, P=4,8x10-5). Chez les
femmes préménopausées rapportant une courte durée de sommeil, les associations les plus
fortes (P<1,5x1077) ont été détectées entre I'hypertension incidente et les SNPs du géne
LRRC7, soit rs6691577 (HR=5,75, P=5,2x10-8), rs2226284 (HR=5,91, P=3,4x10-8) et
rs12756253 (HR=5,84, P=4,3x10-8). Chez les hommes, les associations les plus fortes ont été
détectées entre I’hypertension incidence et un SNP du géne LOC440141 (HR=8.39, P=8.9x10
1) et un SNP du géne RNF43 (HR=7.54, P=3.4x1019).
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Kim et al (2012) tire comme conclusion que les femmes coréennes rapportant une courte
durée de sommeil ont un risque accru d’hypertension et que les SNPs du gene LRRC7, soit
rs6691577, rs2226284 et rs12756253, sont associés a ce risque accru.

Bien que les genes LRRC7 et MYO1D sont rapporté dans la littérature comme étant associé a
I"hypertension, les SNPs correspondants identifiés par Kim et al (2012) n’ont jamais été
répertoriés ou répliqué dans la littérature de pression artérielle. De plus, les genes JMJD2A et
THSD4 ne sont aussi pas connus dans la littérature comme étant liés a la pression artérielle
ou I'hypertension. Ainsi, les résultats de cette étude ne sont pas validés par la littérature et
n‘ont pas non plus été en mesure de répliquer les découvertes des précédents GWAS de
pression artérielle. Il est aussi important de noter que le statut de préménopause est auto-
rapporté, indiquant ainsi la possibilité d’un biais d’information entrainant une mauvaise
classification. La durée de sommeil a été auto-rapporté, et est, par conséquent, subjective et
sujette a un biais de rappel. De plus, le seuil de 5 heures de sommeil utilisé pour la création
de la catégorie de courte durée de sommeil a été déterminé arbitrairement. Comme
mentionné précédemment dans la section « La durée du sommeil », le consensus des experts
est que les heures non recommandées, pour les adultes de 26 a 64 ans, sont moins de 6
heures et plus de 10 heures. Par ailleurs, I’échantillon est limité aux populations d’Ansan et
Ansung de Corée, ainsi les résultats de cette étude ne sont pas généralisables aux autres

populations.

3.3.2 L’étude de Xu et al (2015)

L’étude de Xu et al (2015) est une étude de géne candidat visant a évaluer si le géne LPAR1,
LPAR2, LPAR3, LPAR4, LPARS et LPA6 sont associé a I’hypertension et si une telle association
interagit avec le stress pour influencer la pression artérielle. Cette étude utilise la privation
de sommeil comme un stresseur. Le gene a I'étude LPAR1 a 6 est reconnu dans la littérature
pour étre un récepteur de la molécule LPA, impliqué dans la contraction des cellules
musculaires lisses et dans 'laugmentation de la pression artérielle chez les rats. Ainsi, cette
étude vise a étudier si LPAR1 a 6 ont une fonction similaire chez I’humain.

L’échantillon comprend 2650 patients hospitalisés hypertensifs et 3171 contréles
normotensifs Han Chinese, agé d’en moyenne 58-59 ans et provenant des 3 régions
différentes de Chine (Harbin, Shenyang et Beijing). Les participants normotendus ont été

inclus si au cours d’un examen physique au cours des 5 derniéres années et répondent aux
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critéres : ne pas avoir une PAS et PAD dépassant 140/90 mmHg, aucun antécédent familial
d’hypertension et n’ayant jamais regu un traitement antihypertenseur. Les données sur la
durée de sommeil ont été recueillies par I'entremise de questions sur les heures de sommeil
quotidiennes moyennes administrées lors d'entretiens personnels avant I'examen physique.
Ainsi, les participants ont été classés en trois groupes, soit <4 heures, 4-7 heures et >7 heures.
Le génotypage a été effectué par séquencage direct Sanger et le multiplex ligation-dependent
probe amplification.

AVaide d’une régression logistique sous divers modéles génétiques ajustés pour I’age, le sexe,
I'IMC et le diabéte, Xu et al (2015) rapportent la présence d’une association significative et
une augmentation du risque d’hypertension pour 2 SNPS du géne LPAR1, soit rs2766997 (OR :
1.05) et rs531003 (OR : 1.13). De plus, l'interaction le sexe et le SNP rs531003 est significatif.
lls ont découvert que I’association entre rs531003 et I’hypertension est plus significative chez
les femmes et les populations plus jeunes, soit agées de moins de 55 ans. Ainsi, I'allele de
risque (rs531003 (C)) est plus prévalent chez les jeunes femmes hypertensives. Par ailleurs,
ils notent aussi que I'association génétique entre rs531003 et I’hypertension est influencée
par la quantité de sommeil. Donc, un sommeil court, considéré de <4h par jour dans cette
étude, les individus ayant I’allele de risque rs531003 étaient plus susceptibles a I’hypertension
(OR: 1.75, 1C95% : 1.34-2.28). lIs ont aussi observé une association significative entre le
génotype rs531003 avec la pression artérielle chez les controles en santé, c’est-a-dire sans
maladies coronariennes.

Afin d’étudier I'implication du sommeil dans I’association entre LPAR1 et la pression artérielle,
un échantillon de souris déficientes en LPAR1 a été inclus dans I’étude. Les souris ont été
soumises a de la privation de sommeil de 24h et une induction de vasoconstriction par
I’administration de phényléphrine. Ainsi, leurs résultats démontrent une corrélation entre
I'allele de risque C rs531003 et I'augmentation de I'expression LPARL. De plus, les souris
déficientes de LPAR1 présentent une réponse atténuée a I'augmentation de la pression
artérielle induite par la privation de sommeil et la vasoconstriction induite par la
phényléphrine. Ainsi, cela suggere que le géne LPAR1 est un gene de susceptibilité de
I"hypertension. Xu et al (2015) argumentent que puisque le stress provoque la libération
d'épinéphrine dans la circulation et augmenterait la pression artérielle, ceci indique un lien
psychophysiologique entre le stress, l'activation surrénomédullaire et I'hypertension.
Cependant, le lien entre le stress induit par la privation de sommeil demeure controversé. De
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plus, les souris déficientes en LPAR1 sont moins réactives a la stimulation au phényléphrine,
suggérant ainsi un role important dans la régulation de la pression artérielle.

Bien que de multiples GWAS de pression artérielle ont été effectué dans les deux derniéeres
décennies, aucune ne rapporte LPAR1 a 6 comme gene d’intérét. Ainsi, les résultats issus de
cette étude de gene candidat nécessitent d’étre validés. En outre, une des principales limites
de I'étude et que le génotypage a fourni une couverture incompléte des genes LPAR 1 a 6. La
couverture génétique est définie comme étant le pourcentage de la séquence ciblée qui est
couverte par les fragments séquencés. Ainsi, une couverture génétique faible indique une
imprécision du séquencgage et donc la possibilité d’erreur de séquencgage. De plus, cette étude
ne peut pas exclure I'implication du SNP rs531003 dans l'influence de I'expression génique
d'autres genes. Similairement a I'étude de Kim et al (2012), la classification de la durée de
sommeil n"a pas été effectuée en suivant les recommandations d’experts, soit qu’un sommeil
de moins de 6 heures est non recommandé et leur choix n’a pas été justifié. Or, Xu et al (2015)
regroupent dans une méme catégorie, les individus rapportant un sommeil entre 4 heures et

7 heures.

3.3.3 l’étude de Wang et al (2021)

L’étude de Wang et al (2021) est une étude d’interaction pangénomique entre les traits de
pression artérielle et le sommeil en 2 étapes, soit découverte et réplication. L’échantillon
analytique est composé globalement de 122 265 individus (n =62 969 au stade de découverte;
n = 59 296 au stade de réplication) agés entre 18 et 80 ans de 5 groupes ancestraux
(européens, africains, hispaniques, asiatiques et brésiliens), provenant de 30 cohortes
différentes et ayant des données disponibles sur la durée du sommeil (« On an average day,
how long do you sleep? »), la pression artérielle et le génotype imputées a partir d’'un panel
de référence de 1000 génomes. La méthode de collecte de donnée varie d’une cohorte a
I'autre.

Les participants ont été catégorisés selon leur durée de sommeil en long dormeur et court
dormeur. Ces catégories sont définies comme le 20° centile le plus bas et le 80¢ centile le plus
élevé du résidu dans chaque groupe ancestral de chaque cohorte, en excluant les individus

ayant une durée de sommeil inférieur a 3 heures et supérieurs a 14 heures.
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Pour répondre a I'objectif de I'étude, ils ont effectué une étude d’interaction pangénomique
(GWIS) utilisant un test conjoint, utilisant 2 degrés de liberté, des effets principaux et
d’interaction en ajustant pour I'age, le sexe, I'indice de masse corporelle, la structure de la
population et d'autres covariables spécifiques a la cohorte dans chaque ascendance de
chaque cohorte (centre de terrain, si approprié pour la cohorte, les structures familiales) et
d’autres covariables spécifique a I'’étude, tels que les poids d’échantillonnage. lls ont aussi
effectué une méta-analyse a 2 degrés de liberté conjointe a effets fixes des effets combinés
principaux et d'interaction (Pconjoint) @ainsi qu’un test a 1 degré de liberté d’effets d’interaction.
Les variants génétiques ayant un Pconjoint < 10® dans le stade de découverte étaient suivis dans
le stade de réplication ou le seuil de significance était défini comme Pconjoint < 0.05 pour stade
2 et Peonjoint < 5 X 108 pour stade 1+2. Pour I'analyse combinée, le seuil de significance était

défini comme Pconjoint <3.125 x 107°.

Wang et al (2021) identifie trois nouveaux génes ayant une interaction avec la durée du
sommeil, soit rs7955964 (FIGNL2/ANKRD33) qui augmente la pression artérielle chez ceux
ayant une durée de sommeil plus longue, rs73493041 (SNORA26/C90rf170) et rs10406644
(KCTD15/LSM14A) qui augmentent la pression artérielle chez ceux ayant une durée de
sommeil plus courte. Ils ont aussi identifié un nouveau gene ayant une interaction avec une
durée de sommeil longue chez les individus d’ascendance africaine, soit rs11188747

(TRPC3/KIAA1109).

Dans une analyse combinée des deux stades, ils ont identifié 10 loci ayant une interaction
avec le sommeil de longue durée, dont 2 déja rapporté comme étant associé a la pression
artérielle (MKLN1 et RGL3/ELAVL3) et 10 loci ayant une interaction avec le sommeil de courte

durée, dont un ayant déja été rapporté comme étant associé a la pression artérielle (C2orf43).

Bien que quelques genes identifiés par Wang et al (2021) aient déja été rapportés dans la
littérature comme étant associés a la pression artérielle, les variants identifiés dans les
populations non européennes étaient non répliqués et rares chez les populations
européennes. Notamment, I'échantillon du groupe ancestral africain était limité au stade de
réplication. Comme dans les études de Kim et a/ (2012) et Xu et a/ (2015), la durée de sommeil
a été auto rapportée et donc, sujette a un biais de rappel. Ceci peut conduire a une mauvaise

classification des individus. De plus, leur méthode de classification ne suit pas les
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recommandations des experts, mais est plutét définie par les individus aux extrémes de
I’échantillon. Etant donné que les méthodes de collecte de donnée varient d’une cohorte a
une autre, il peut exister des différences systématiques qui peuvent résulter en de

I’hétérogénéité dans I’échantillon.

3.3.4 l’étude de Li et al (2021)

L'étude de Li et al (2021) est la premiere étude de cohorte prospective populationnelle
étudiant I'association entre un score de sommeil sain basé sur une combinaison de facteurs
majeurs du sommeil avec le risque d'hypertension incidente. L’échantillon analytique est
composé de 170 378 participants britanniques provenant de I'étude UK BioBank, agés entre
40 et 70 ans.

Dans le cadre de I’étude UK BioBank, des données ont été collectées sur I'hypertension, a
travers de I'historique médical et les données d’admissions a I’'hdpital et la mortalité, ainsi
que sur le sommeil, a travers un questionnaire auto-rapporté interrogent les participants sur
différents aspects du sommeil et sur la génétique et le phénotype.

A partir des données sur le sommeil, Li et al (2021) ont construit un score de sommeil sain
basé sur les recommandations concernant cinq facteurs de sommeil potentiellement
modifiables, y compris la somnolence diurne, la durée du sommeil, I'insomnie, le ronflement
et le chronotype, c’est-a-dire la préférence d’un individu a étre matinale ou non. Ce score
s’étend de 0O, c’est-a-dire le sommeil le moins sain, a 5, c’est-a-dire le sommeil le plus sain. De
plus, Liet al (2021) utilisent un score de risque polygénique qui basé sur 118 variants identifiés
par un GWAS effectué aupres de plus de 200 000 participants de I’étude UK BioBank (309).
A 'aide de modeéles de régression a risque proportionnel de Cox, ajusté pour I'dge, sexe,
éducation, Townsend Deprivation Index (mesure de dépravation matérielle (310)), race,
activité physique, tabagisme, alcool, IMC, historique familial d’hypertension, dépression,
cancer et diabete, Li et al (2021) ont rapporté qu’un sommeil d’une durée de 7-9 heures (HR :
0.86; 1C95% : 0.82, 0.91), I'absence d’insomnie (HR : 0.85; IC95% : 0.80, 0.91), I'absence de
ronflement (HR: 0.92; 1C95% : 0.88, 0.97) et I'absence de somnolence diurne (HR: 0.94;
IC95% : 0.89, 0.99) sont associés a une diminution du risque d’hypertension incidente. Ainsi,
en comparant les individus ayant un score de sommeil sain de 0-1, ceux ayant un score de 2
(HR :0.90; 1C95%, 0.83, 0.98), de 3 (HR : 0.81; 1C95%, 0.75, 0.88), de 4 (HR : 0.74; 1C95%, 0.68,
0.81) oude 5 (HR: 0.67; IC95%, 0.59, 0.77) avaient des risques plus faibles d’hypertension.
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Par la suite, afin d’étudier I'association conjointe entre le sommeil et le risque génétique avec
I'incidence d’hypertension, un terme d’interaction entre les habitudes de sommeil et les
catégories de risques génétique a été inclus dans le modeéle. Bien que Li et a/ (2021) n’aient
pas trouvé d’interaction significative entre le sommeil et le risque génétique concernant
I’"hypertension, ils rapportent que les participants a haut risque génétique et un sommeil
défavorable (score 0-1) présentaient un risque d'hypertension 1.80 (1C95% : 1.49, 2.17) fois
plus élevée que les participants présentant un faible risque génétique et des habitudes de
sommeil favorable (score de 4-5). Dans le groupe a faible risque génétique, des habitudes de
sommeil défavorable (score 0-1) étaient associées a un risque accru d'hypertension (HR:
1.29;1C95%, 1.06, 1.58).

Bien qu’il s’agisse de la seule étude utilisant score de sommeil sain pour évaluer le sommeil,
ce score ne prend pas en considération la dimension de qualité du sommeil, une importante
composante englobant multiples facteurs permettant, ainsi, un portrait du sommeil plus
complet. De plus, cette étude n’a pas mesuré la pression artérielle et repose sur ’historique
médical et les données d’admissions a I’hdpital et de mortalité. Ceci pourrait conduire a une
sous-estimation de I'incidence de I’hypertension par la possibilité de présence d’hypertension
sous-diagnostiquée. Similairement aux trois études précédentes, les données sur le sommeil

sont auto-rapportées, introduisant la possibilité d’un biais de rappel.

3.4 Sommaire de la littérature

En résumé, I'hypertension est une condition complexe répandue et dont le développement
est influencé par la génétique, le mode de vie et les facteurs démographiques. Dans la
population générale, I'héritabilité de la pression artérielle est estimée entre 40 et 60%. De
nombreuses études GWAS ont identifié des variants génétiques de risques et ont permis
I’établissement d’un score de risque génétique permettant I'estimation au niveau individuelle
de développer I'hypertension en fonction du génotype uniquement. Cependant, la
composante génétique de I’hypertension peut étre modulée par les facteurs liés au mode de
vie, tels que le sommeil. Le sommeil est essentiel pour la santé et les fonctions vitales
humaines. Les données épidémiologiques suggerent que la mauvaise qualité du sommeil en
soi est un probléme majeur de santé publique avec une prévalence de 36 a 40% des adultes
de plus de 18 ans et est un des facteurs de risques modifiables du développement de

I’"hypertension.
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A ce jour, seules quatre études investiguent I'interaction entre le sommeil et la susceptibilité
génétique a la haute pression artérielle. Globalement, ces études indiquent une
augmentation du risque d’hypertension chez ceux ayant une susceptibilité génétique a la
haute pression et ayant un sommeil inadéquat, particulierement un sommeil de courte ou
longue durée. Parmi ces études, trois d’entre elles, soit Kim et al (2012), Xu et al (2015) et
Wang et al (2021), investiguent I'interaction géne-environnement entre des variants associés
a la pression artérielle et la durée du sommeil et observent des résultats significatifs pour
certains variants de risques. Quant a I'étude de Li et al (2021), celle-ci a évalué l'interaction
entre un score de risque génétique et un score de sommeil sain. Cette étude n’a pas observé
d’interaction significative entre le GRS et le sommeil, mais rapporte un risque accru
d’hypertension chez les individus ayant une susceptibilité génétique et un sommeil
inadéquat. Aucune de ces études n’ont évalué la qualité du sommeil comme modificateur
d’effet. De plus, les résultats issus de ces études sont limités a des populations dgées de plus
de 40 ans. Ainsi, ceci indique le besoin d’évaluer la qualité du sommeil quant a susceptibilité

génétique chez une population d’adulte émergent.
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Chapitre 4 - Méthodes

4.1 Source des données et devis d’étude

4.1.1 Etude longitudinale Nicotine Dependence in Teens (NDIT)

Les données utilisées dans ce mémoire proviennent de I’étude longitudinale en cours Nicotine
Dependence in Teens (NDIT). Cette étude vise originalement a décrire I’évolution naturelle du
tabagisme et de la dépendance a la nicotine chez les adolescents. De plus, NDIT a intégré de
multiples études sur d’autres sujets, notamment la pression artérielle, la consommation
d’alcool et de drogues, I'activité physique, I'alimentation, la génétique, la santé mentale,
I'obésité et le sommeil.
Le recrutement a débuté en 1999-2000 dans 13 écoles secondaires a Montréal, Canada au
moyen d’une stratégie d’échantillonnage par école non probabiliste. En effet, les écoles ont
été choisies pour inclure un mélange d’écoles francophones, anglophones, urbaines,
suburbaines, rurales et situées dans des quartiers ayant un statut socioéconomique élevé,
moyen et faible. Cependant, des 13 écoles sélectionnées, deux ont été exclues étant donné
le faible nombre de formulaires de consentement parental retourné et une école a été exclue
puisque les administrateurs scolaires ne pouvaient pas garantir la poursuite de la
participation apres la premiere année de I'étude. Ainsi, la cohorte d’étudiants a été recrutée
aupres de 10 écoles secondaires et 2325 étudiants de premiére année du secondaire éligibles
ont été invités a participer. Au premier cycle de NDIT, 1227 participants ont accepté de
participer (taux de participation de 53 %). Aux cycles de suivi subséquents, de nouveaux
participants éligibles se sont joints a I'étude, pour un total de 1294 participants.
Les participants ont été suivis a l'aide de 25 cycles de questionnaires, et le dernier cycle
jusqu'a maintenant a été colligé en 2022. Les 20 premiers cycles se déroulaient durant les 5
années du secondaire. Par la suite, I’étude s’est poursuivie postsecondaire au cycle 21 (2007-
2008), 22 (2011-2012), et 23 (2017-2018). En 2020-2021, un cycle de collecte de données
relative a la pandémie de COVID-19 a été réalisé (cycle 24). Le cycle de collecte 25 est en cours
(2022). Ce mémoire utilisera les données des cycles 22 (2011-2012) et 23 (2017-2018)
composés de participants agés d’en moyenne 24 et 30 ans respectivement, étant donné que
I’échelle Pittsburgh Sleep Quality Index, évaluant la qualité du sommeil, a été intégrée a NDIT
a partir du cycle 22.
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La collecte de données comprend les questionnaires autorapportés, la prise de mesure
anthropométrique, la mesure de la pression artérielle et la prise d’échantillon de sang et/ou
de salive pour la mesure de I’ADN. Les questionnaires autorapportés ont été administrés en
classe pour les 20 cycles se déroulant au secondaire et par la poste ou au Centre de Recherche
du Centre Hospitalier de I'Université de Montréal aux cycles post-secondaires. A partir du
cycle 24, les questionnaires sont administrés en ligne en utilisant la plateforme LimeSurvey
de I'Université de Montréal. Les mesures anthropométriques ainsi que les mesures de
pression artérielle ont été prises au cycle 1, 12, 19, 22 et 23, soit aux ages moyens de 12, 15,
17, 24 et 30 ans respectivement. La prise de mesure anthropométrique inclut la mesure du
poids, prise par une balance (floor model 761, Seca Corp.) et de la taille, prise a I'aide d’un
stadiométre (modéle 214 Road Rod; Seca Corp., Hanover, MD). Les coefficients de fiabilité
inter-évaluateurs pour la taille et le poids étaient de 0.99 et 0.99, respectivement. Par la suite,
l'indice de masse corporelle (IMC) a été calculé en poids/taille? (kg/m?).

Les prélevements d’échantillon d’ADN ont été pris au cycle 11, 21 et 22. Au cycle 11, en 2002,
523 échantillons de sang ont été recueillis. En 2007-2008 (cycle 21) et 2011-2012 (cycle 22),
439 échantillons de salives ont été obtenus a I'aide de trousse ORAGENE (DNA Genotek,
Kanata, ON, Canada). Ainsi, un total de 962 participants de NDIT (74% des 1294) a fourni un
échantillon de sang ou salive pour le génotypage.

Le génotypage de 636 545 SNPs provenant de ’ADN de 943 participants a été effectué par
Génome Québec a I'aide de I'lllumina Infinium HD Global screening array. Les SNPs ayant une
proportion de génotypes par marqueur sans données manquantes inférieur a 98% sont
écartés. De plus, les échantillons comportant des discordances sexuelles, déterminées par
I'inconsistance entre le sexe déterminé par la génétique et rapporté dans le questionnaire,
une proportion de génotypes par marqueur sans données manquantes inférieur a 98% ou
encore un lien de parenté ont été exclus. Le logiciel SHAPIT version v2 a été utilisé afin
d’effectuer le préphasage des données. Les participants de la phase 3 du 100 Genome Project
constituent I'ensemble de données de référence. Les SNPs ont été imputés a I'aide du logiciel
Minimac3 version 2.0.1. Ainsi, 43 805 187 SNPs ont été obtenus. Cependant, 6 028 968 SNPs
ont une fréquence de I'allele mineur (MAF) de 5% ou plus. La fréquence de I'alléle mineur est

définie par la fréquence de I'alléele non commun dans la population (311).
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4.1.2 Devis de I’étude

Ce mémoire est une étude transversale répétée sur deux cycles de I’étude NDIT, soit les cycles
22 et 23. Il sSagit d’une étude ol les mesures de I'issu, soit la pression artérielle élevée, et de
I’exposition, la qualité et la durée du sommeil, des participants ont été collecté en méme
temps, c’est-a-dire au méme cycle de suivi (cycle 22 et cycle 23). Il est important de noter que
la génétique est une variable primordiale et donc, est inchangée a travers le temps.

Par ailleurs, nous avons effectué une étude transversale combinée (ou poolé) des cycles 22 et
23. Donc, bien que les données aient été collectées a différentes périodes, nous avons
combiné les échantillons des deux cycles et avons considéré les participants ayant des
données disponibles dans les deux cycles comme étant deux individus différents, en ajustant
pour la corrélation introduite par la modélisation de données répétées sur les mémes
individus.

L'utilisation de ce devis transversal combiné est justifiée par plusieurs raisons. La premiére en
est une de faisabilité, puisque le PSQI et la pression artérielle sont collectés dans le méme
cycle de suivi uniquement au cycle 22 et 23 chez les adultes de la cohorte NDIT. Afin d’utiliser
la nature longitudinale des données NDIT, nous aurions pu considérer PSQl a un cycle
antérieur a la mesure de pression artérielle pour tenter de capturer la temporalité entre
I’exposition et I'issue. Cependant, cela aurait impliqué de considérer des mesures étalées sur
6 ans ce qui ne semblait pas idéal. Finalement, ce devis d’étude transversale répété a été
établi afin de maximiser la taille de I’échantillon analytique. En effet, nous avons conservé les
participants ayant des données disponibles pour I'un des deux cycles de suivi a I’étude et nous

avons pu combiner les deux cycles a I'étude.

4.1.3 Variables de I’étude

La pression artérielle
La pression artérielle (variable continue) a été mesurée de maniére standardisée par des
techniciens formés a I'aide d’un oscillométre (Dinamap XL, modéle CR9340, Critikon, Tampa,
Fla) qui a été calibré avec un sphygmomanometre au mercure au début chaque session de
collecte de données. Une période de repos de 5 minutes précede la prise de mesure. Par la
suite, trois mesures de PA ont été prises au bras droit et en position assises, avec un intervalle

d’'une minute. La premiére mesure est systématiquement écartée et, ainsi, la valeur de PA
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rapportée représente la moyenne de la 2¢ et de la 3¢ mesure. En cas de différence plus grande
ou égale a 20 mm Hg pour PAS ou plus grande ou égale a 10 mm Hg pour PAD, une 4¢ et 5¢
mesure ont été prises. La moyenne rapportée serait entre les deux mesures les plus

rapprochées.

La qualité du sommeil

La qualité du sommeil (variable continue) est évaluée par I’échelle validée Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQlI). Il s’agit d’un instrument standardisé comportant 19 items permettant
d’évaluer les sept composants de la qualité du sommeil sur un intervalle d’'un mois (218). Les
composants sont la qualité subjective du sommeil, la latence du sommeil, la durée du
sommeil, I'efficacité habituelle du sommeil, les troubles du sommeil, l'utilisation de
somniféres et le dysfonctionnement diurne. Pour chaque composant, un sous-score est
calculé, ayant une valeur entre 0 a 3. La méthode de notation et les baremes utilisés sont
disponibles a 'Annexe C. L’addition des 7 sous-scores génere un score global, ayant une
valeur entre 0 et 21. Un score global de 5 ou plus indique une faible qualité du sommeil et
plus le score est élevé, plus la qualité est mauvaise. Le seuil de 5 du score global PSQl a une
sensibilité de 89.6% et une spécificité de 86.5%. De plus, I'évaluation des propriétés
psychométrique de cet instrument indique une bonne validité, fiabilité et consistance interne
(o de Cronbach = 0.83) (218). Cette échelle a été intégrée au questionnaire NDIT pour les
cycles 22 et 23 et des informations plus détaillées sont disponibles a I’Annexe B.

La qualité du sommeil a aussi été dichotomisée selon le seuil de PSQIl de 5 accepté dans la
littérature. Ainsi, les individus ayant un score inférieur a 5 sont qualifiés de bons dormeurs et

ceux ayant un score supérieur ou égal a 5 sont qualifiés de mauvais dormeurs.

La durée du sommeil
La durée du sommeil a été évaluée, par I'entremise de la question issue de I’échelle PSQI « Au
cours du dernier mois, combien d’heures de sommeil avez-vous eues par nuit? » intégrée
dans le questionnaire NDIT, aux cycles 22 et 23. La durée du sommeil a aussi été catégorisée
en trois: courte durée : moins que 7 heures; durée recommandée : entre 7 et 9 heures et
longue durée : plus de 9 heures. Cette catégorisation a été établie selon les recommandations

d’experts (Tableau 3) (196).
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Le score de risque génétique pour la pression artérielle

Sélection des SNPs

La construction du score de risque polygénique a été élaborée par I'équipe CELPHIE a partir
de 29 polymorphismes nucléotidiques simples (SNPs) reliés a la PAS. Ces SNPs ont été
identifiés par une étude d’association pangénomique (GWAS) effectuée par I'International
Consortium for Blood Pressure (ICBP) en 2011. Il s’agit d’un projet international visant I'étude
de la génétique de la pression artérielle et formée par 2 consortiums, CHARGE- BP (Cohorts
for Heart and Aging Research in Genomic Epidemiology - Blood Pressure) et le consortium
GBPGEN (Global Blood Pressure Genetics Consortium). ICBP a effectué une méta-analyse des
données de GWAS (2.5 millions de SNPs) de 65 395 individus d’ascendance européenne
provenant de 29 études d’association. Les résultats des analyses d’association pour chaque
cohorte de I'étude ont été filtrés pour exclure les SNPs qui ne figurent pas dans HapMap, les
SNPs ayant des alleles différents de ceux retrouvés dans HapMap et les SNPs ayant un ratio
de Coded genotype score observé/attendu inférieur a 0.3. Le Coded genotype score est une
mesure de la qualité de I'imputation. Les SNPs ont aussi été filtrés pour la proportion de
génotypes par marqueur sans données manquantes > 0.90 et pour I'équilibre de Hardy-
Weinberg (HWE) (valeur p > 0.001). A ce stade-ci, 9 SNPs étaient significatifs (P < 2.5x108) et
ont déja été rapportés comme étant associé a la pression artérielle soit MTHFR-NPPB, FGF5,
C100rf107, CYP17A1-NT5C2, PLEKHA7, ATP2B1, SH2B3, CYP1A1-ULK3 et PLCD3. Ensuite, ICBP
a effectué une étude de validation en 3 étapes chez un total de 133 661 individus
d’ascendance européenne pour 27 SNPs sélectionné selon leur valeur p ainsi que les
informations disponibles dans la littérature et les données bio-informatiques. Finalement, 29
SNPs indépendants retrouvés sur 28 loci ont été identifiés comme étant significativement
associés a la PAS et/ou PAD et atteignent le seuil de signifiance a I'échelle du génome (P <
2.5x108). Ce GWAS a permis de révéler 16 nouveaux locus, dont 6 contenants des génes
connus ou suspectés de réguler la PA, soit GUCY1A3-GUCY1B3, NPR3-C50rf23, ADM, FURIN-
FES, GOSR2 et GNAS-EDN3. La liste compléete des 29 SNPs est disponible a ’Annexe D.

Calcul du score de risque polygénique (GRS)
Un recodage des SNPs obtenus par I’étude NDIT a été effectué par I’équipe CELPHIE afin de
permettre la comparabilité aux données de I'étude d’ICBP (2011). De plus, une vérification a
été accomplie pour s’assurer que les SNPs se retrouvent dans les 2 études. Le sens de
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I’association SNPs-pression artérielle, soit le signe du coefficient de régression B, et les MAF
ont aussi été comparés. Ainsi, une harmonisation entre les statistiques récapitulatives des
SNPs du GWAS de I'International Consortium for Blood Pressure et de NDIT a été effectuée
en se basant sur la fréquence d’allele augmentant I'effet (alléle B-positive). Les SNPs ou les
« strand flip » ambigués ayant une discordance de plus de 5% au niveau des fréquences
alléliques ont été exclues (312). Le controle de qualité supplémentaire a permis de conserver
uniquement les SNPs communs (MAF > 0.05), bien imputé (Imputation quality scores
information > 0.80) et n’étant pas en déséquilibre de liaison élevé (r? < 0.10) (312). En cas de
déséquilibre de liaison élevé, le SNP avec le plus grand coefficient d’effet GWAS a été
conservé (312).

Les dosages des alleles de risques augmentant I'effet, soit le nombre de copies d’un alleéle de

risque, ont été additionnés en un score non pondéré et non standardisé.

14
SRP; = 2 SNP;

k=1

ou k=1,...,p représente le nombre de SNPs dans le SRP and SNPj représente le nombre de
copies d’allele de risque du SNP k pour le participant j. Ainsi, plus un individu a de copie d’'un
allele de risque pour les SNPs dans le score de risque polygénique, plus sa prédisposition
génétique a la pression artérielle systolique est élevée.

Dans ce mémoire, le score non pondéré et non standardisé fourni par I’équipe CELPHIE a été
utilisé (312). Les scores pondérés utilisent des pondérations des SNPS provenant des grandes
études pangénomiques. Celles-ci assument que les SNPs ont tous le méme impact sur le
risque de maladie, et ce dans toutes les populations d’'une méme ethnie. Ainsi, il est donc
possible que ces pondérations ne refletent pas la taille d’effet réelle et méme de surestimer

I’ effet.

4.1.4 Covariables

Il existe une multitude de covariables pouvant contribuer a de la confusion dans cette étude.
Basé sur la revue de littérature et la disponibilité des variables au sein de NDIT, un modéle
conceptuel a été construit (Figure 2). La direction des fleches indique la direction de
I’association. Il est important de noter que ces fleches n’informent pas sur la force de

I’association.
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Figure 2. Modele conceptuel illustrant I’association entre le sommeil, la pression artérielle et
la susceptibilité génétique et les facteurs de confusion identifiés.

ILes variables de confusion pas influencée par les variables d’intérét incluse dans I’étude :
I'age, le sexe et I'’éducation.

2Les variables de confusion variant dans le temps inclus dans I'étude : I'IMC, I'activité
physique, la sédentarité, la consommation d’alcool, le comportement de beuverie excessive,

le tabagisme et le stress.

La figure 2a. représente I'association entre le score de risque génétique (GRS) et la pression
artérielle. 1l s’agit d’une association qui n’est pas influencée par des facteurs de confusion
puisque la génétique est prédéterminée des la naissance. La figure 2b. illustre I'association
entre le sommeil et la pression artérielle. Cette association est confondue par plusieurs
facteurs communs dont plusieurs ont été pris en considération au sein de notre étude. ll y a
des variables qui ne sont pas influencées par les variables d’intérét (la pression artérielle, le
sommeil et la susceptibilité génétique a la haute pression), tels I’age, le sexe et I'éducation,
et d’autres qui varient dans le temps, tel I'indice de masse corporelle (IMC), I'activité
physique, la sédentarité, la consommation d’alcool, le comportement de beuverie excessive,

le tabagisme et le stress. La figure 2c. présente le modele de modification d’effet du sommeil
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sur I'association entre la susceptibilité génétique et la pression artérielle, qui est I'objectif de
ce mémoire. Comme illustré a la figure 2b, I'association entre le sommeil et la pression
artérielle est confondue par plusieurs facteurs. Il est important de noter que ce ne sont pas
des facteurs causés par le GRS.

Ainsi, nos analyses sont ajustées pour les facteurs de confusion au sein de I'association entre
le sommeil et la pression artérielle: I'age, le sexe, I'IMC, I'éducation, la consommation
d’alcool, le tabagisme, le stress, |’activité physique et les comportements sédentaires, évalué
par le temps passé devant un écran. La prochaine section décrit ces variables. Cependant, une
description plus détaillée de ces variables incluant les cycles de données disponibles, I'énoncé
du questionnaire, les choix de réponses possibles et le codage des réponses pour I'analyse est

disponible a I’Annexe B.

Variables de confusion pas influencées par les variables d’intérét
Les variables de confusion dénotées comme n’étant pas influencées par les variables d’intérét
incluent le sexe, I’age, et le niveau d’éducation. Les données sur le sexe proviennent de cycle
antérieur, soit cycle 1 a 20 (variable binaire — homme ou femme). L’age des participants
(variable continue) et le niveau d’éducation proviennent du cycle 22 et du cycle 23. Le niveau
d’éducation des participants a été évalué par I'entremise de la question « Quel est le plus
haut niveau de scolarité que vous ayez atteint? ». Les participants ont répondu selon les choix
suivants: « Etudes secondaires partielles; Etudes secondaires terminées; Etudes partielles
dans un cégep, collége communautaire, collége technique; Etudes terminées dans un cégep,
collége communautaire, collége technique; Etudes partielles dans une université ou un
établissement de formation des maitres; Etudes terminées dans une université avec
I’obtention d’un baccalauréat; Etudes terminées dans une université avec I'obtention d’une
maitrise; Etudes terminées dans une université avec I’'obtention d’un doctorat; Autre scolarité
ou formation ». Ensuite, la variable d’éducation a été catégorisé en 4 niveaux, soit, « n'a pas
obtenu son diplome d'études secondaires », « diplome d'études secondaires ”, “ école

technique (méme si non diplomée)” et “ universitaire (méme s'il n'est pas diplomé)”.

Variables de confusion variant dans le temps
Les variables de confusion qui varie dans le temps inclus I'IMC, l'activité physique, la

sédentarité, la consommation d’alcool, le comportement de beuverie excessive, le tabagisme
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et le stress. Les données pour chacune de ces variables ont été collectées tant au cycle 22
gu’au cycle 23.
L'IMC est calculé a partir des mesures de tailles et de poids des participants lors de la prise de
mesures anthropométriques, avec la formule suivante IMC = masse (kg)/taille?(m?) (variable
continue). L’activité physique est évaluée par la variable « Moderate to vigorous physical
activity » (MVPA), selon les items du court questionnaire sur I'activité physique internationale
(IPAQ-SF) intégré dans le questionnaire NDIT (313) (Annexe B). Les participants ont rapporté
le nombre de jours ainsi que le nombre moyen de minutes par jour qu’ils consacrent a
I'activité physique modérée et vigoureuse au cours de 7 derniers jours (Annexe B). Ainsi, la
variable MVPA a été créée en additionnant le nombre de minutes d’activité modérée par
semaine et le nombre de minutes d’activité vigoureuse par semaine. Le nombre de minutes
d’activité modéré par semaine a été déterminé en multipliant le nombre de jours par semaine
d’activité physique modérée par le nombre de minutes moyen par séance. Similairement, le
nombre de minutes d’activité vigoureuse a été calculé en multipliant le nombre de jours par
semaine d’activité vigoureuse rapporté par le nombre de minutes moyen par séance.
Les comportements sédentaires ont été évalués par le temps passé devant un écran pour le
travail (emploi ou scolaire) ou pour les loisirs hebdomadairement. Les participants ont
rapporté le nombre d’heures journalier qu’ils passaient a travailler devant un ordinateur sur
semaine et durant la fin de semaine (Annexe B). lls ont aussi rapport le nombre d’heures
journalier qu’ils passaient a I'ordinateur pour les loisirs sur semaine et durant la fin de
semaine (Annexe B). Si leur réponse est moins de 30 minutes, leur temps d’écran rapporté
est de « MQ % ». Pour calculer le temps d’écran total hebdomadaire, une somme pondérée
a été effectuée :
Temps d'écran total hebdomadaire

= (5 X temps d'ordinateur pour travail durant la semaine)

+ (2 X temps d'ordinateur pour travail durant la fin de semaine)

+ (5 X temps d'ordinateur pour loisirs durant la semaine)

+ (2 X temps d'ordinateur pour loisirs duran la fin de semaine)
La consommation d’alcool a été estimée selon la fréquence de consommation sur une période
de 12 mois. Les participants ont répondu a I'item « Au cours des 12 derniers mois, a quelle
fréquence avez-vous consommé des boissons alcoolisées (biére, vin, liqueur) » selon les choix

suivants: « Jamais; Moins d’une fois par mois; 1-3 fois par mois; 1-6 fois par mois ou Tous les
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jours ». Le niveau de tabagisme est mesuré selon la fréquence de consommation de cigarette
et selon le nombre de cigarettes fumé au cours des 3 derniers mois. Le comportement de
beuverie excessive (binge drinking) a été estimé selon la fréquence de consommation de 5
verres d’alcool ou plus sur une période de 12 mois. Les participants ont répondu a I'item « Au
cours des 12 derniers mois, a quelle fréquence avez-vous bu 5 consommations ou plus
d’alcool dans une méme occasion », selon les choix suivants: « Jamais; Moins d’une fois par
mois; 1-3 fois par mois; 1-6 fois par semaine; Tous les jours ».
Le tabagisme a été estimé par le nombre moyen de cigarettes fumées par mois. Il s’agit du
nombre de jours (moyenne des trois derniers mois) multiplié par le nombre de cigarettes
fumées par jours. Ainsi, le nombre de jours ou les participants ont fumé dans un mois a été
estimé selon la réponse a I'item « Pour chacun des trois derniers mois : Pendant le mois de
, combien de jours as-tu fumé la cigarette, méme si c’est juste une bouffée? ». Le
nombre de cigarettes fumées durant ces jours a été estimé selon I'item « Les jours ou tu as
fumé au cours du dernier mois, combien de cigarettes as-tu fumées par jour
habituellement? »
Le stress est estimé par la question « En pensant a la quantité de stress dans votre vie, diriez-
vous que la plupart de vos journées sont... » pour laquelle le participant doit choisir sur une

échelle de 1 a 5, 1 étant Pas du tout stressantes et 5 étant Extrémement stressantes.

4.1.5 Variables additionnelles

Des variables additionnelles, collectées au premier cycle de NDIT, lorsque les participants
avaient 12 ans, ont été utilisées afin de décrire la population incluse et exclue de I'étude,
telles que I’'age des participants (variable continue), le sexe des participants (homme ou
femme), le statut familial (monoparental ou non), I'éducation des meres des participants
(éducation universitaire ou non), le tabagisme (fumeur ou non-fumeur) ainsi que la
consommation d’alcool. Une description plus détaillée de ces variables incluant le cycle, I'item
du questionnaire, le choix de réponse possible et le codage pour I'analyse est disponible a

I’Annexe B.

83



4.3 Analyses statistiques

4.3.1 Analyses descriptives

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel statistique R version
4.1.2. Les analyses descriptives ont été effectuées aux deux cycles de sondage, soit le cycle
22 et 23, pour les participants ayant des données disponibles de pression artérielle, de
génotypage et de qualité du sommeil. Ainsi, les analyses descriptives permettent
I'identification des valeurs aberrantes potentielles, la description de la perte au suivi et des
valeurs manquantes. De plus, la description des échantillons analytiques comprend la
moyenne, |'écart-type, la médiane et la fréquence.

En addition, une analyse des caractéristiques de I"échantillon analytique au cycle 1 a été
effectuée afin de comparer les participants perdus au suivi de ceux qui sont disponibles au
cycle 22 et 23. Etant donné que la durée du sommeil est un des composants de la qualité du
sommeil (score PSQI), nous évaluons le degré auquel ces deux variables sont liées a I'aide
d’une analyse de corrélation.

De plus, afin d’examiner la relation entre les variables de I'’étude, des tableaux croisés ont été
réalisés. Pour ce faire, la qualité du sommeil a été catégorisée selon le seuil de 5 du score
global PSQI. Ainsi, les participants ayant un score de PSQIl inférieur a 5 sont classés dans la
catégorie « Bonne qualité du sommeil » et ceux ayant un score supérieur ou égal a 5 sont
classés dans la catégorie « Mauvaise qualité du sommeil ». Le GRS a été catégorisé en tertile,
ou le premier tertile indique un risque de pression artérielle éleve plus faible et ou le troisieme
tertile indique un risque de pression artérielle élevé plus haut. Ainsi, pour chacune des
catégories de sommeil, les participants ont été classés selon leur tertile de GRS. La pression
artérielle systolique moyenne a été calculée pour chaque catégorie. Cette analyse stratifiée a

été effectuée en aval de la création des tertiles de GRS.

4.3.2 Analyses transversales
Les objectifs de ce mémoire sont, premieérement, d’étudier la modification d’effet de la
génétique sur la pression artérielle par la qualité du sommeil chez les jeunes adultes et,
deuxiemement, d’étudier la modification d’effet de la génétique sur la pression artérielle par
la durée du sommeil chez les jeunes adultes. Pour répondre a ces objectifs, la modélisation

par régression linéaire a été effectuée. Ce type de modélisation est approprié puisque la

84



variable dépendante a I'étude, soit la pression artérielle, est une variable continue. Seule la
pression artérielle systolique a été considérée dans les modeles, étant donné que le GRS a
été bati sur des SNPs relié a la PAS. De plus, les présuppositions des modeles ont été vérifiées
et une analyse des résidus a été effectuée dont les résultats sont retrouvés a I’Annexe E.

En amont du premier et deuxieme objectif, nous avons tout d’abord étudié I'association entre
le GRS et la PAS. Par la suite, nous avons étudié 'association entre chacune des variables de
sommeil, soit la qualité du sommeil et la durée du sommeil, et la PAS. L’analyse de la relation
entre le GRS et la PAS n’a pas été ajusté, étant donné que la génétique est prédéterminée dés
la naissance et, donc, n’est pas influencée par d’autres variables. De plus, les variables de
sommeil ont été considérées de deux maniéres, soit continue (modéle 1) et catégorielle, selon
le seuil de 5 du score PSQl, (modele 2). Par la suite, pour ces modeles, nous les avons
considérés non ajustés, ajustés pour les variables décrivant des caractéristiques fixes dans le
temps, soit I’age, le sexe et le niveau d’éducation, et ajustés pour toutes les covariables (fixes
dans le temps et variant dans le temps), soit I'age, le sexe, 'IMC, le niveau d’éducation,
I’activité physique, la consommation d’alcool, la beuverie excessive, le tabagisme, le stress et
le temps passé devant un écran. De plus, afin d’étudier I'effet modificateur des variables de
sommeil au sein de l'association entre le GRS et la PAS, un terme d’interaction entre le GRS
et les variables de sommeil a été ajouté a chacun des modeles. Une analyse d'interaction
permet d'évaluer soit I'effet conjoint de deux expositions, soit si I'effet d'une exposition
unique est modifié par une autre variable, ce qui est I'objectif de ce mémoire (314). L’absence
d’ajustement au sein d’une analyse d’interaction pourrait mener a un biais de confusion et
donc une estimation biaisée de I'’effet du modificateur au sein de I'association (314).

Au niveau de l'analyse de la modification d’effet, afin de faciliter I'interprétation des
coefficients de régression au sein du terme d’interaction, le GRS, le score PSQl continu et Ia
durée continue ont été centrés. En effet, il s’agit d’'une méthode décalant les valeurs d’une
variable a une valeur d’intérét spécifique (315). Notamment, lorsque les variables
indépendantes sont sur des échelles tres différentes, tel que le GRS et le score PSQI, les
coefficients peuvent ne pas avoir de valeurs interprétables dans un contexte clinique,
particulierement au niveau du terme d’interaction, qui est le produit des deux coefficients.
Donc, centrer les variables permet de standardiser les unités. Dans notre étude, le GRS a été
centré a la médiane, le score PSQI a été centré au seuil de 5 et la durée a été centrée a 7

heures de sommeil.
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Cette stratégie de modélisation a été effectuée pour chacun des cycles de sondage a I'étude,
soit le cycle 22 (n =529) et 23 (n = 395) et pour une analyse des 2 cycles combinée (n = 924).
Cette analyse combinée a été effectuée par un modele de « Generalized Least Squares »
(GLS). En combinant les 2 cycles de sondage, nous considérons les participants ayant des
données disponibles dans les deux cycles comme étant deux individus différents. Ceci permet
de maximiser la puissance statistique en augmentant I’échantillon analytique a 924
observations. La méthode GLS, extension des modeles linéaires, permet de prendre en
considération que plusieurs individus dans I’échantillon combiné ne sont pas indépendants,
car ils fournissent deux observations a I’échantillon (316). Ce modéle permet de tenir compte
de la corrélation entre les observations d’'un méme individu et d’obtenir des erreurs-types
valides. Cette analyse a été effectuée a I'aide du paquet R « nmle ». Les résultats ont été
présentés selon les lignes directrices de l'initiative STRengthening Analytical Thinking for
Observational Studies (STRATOS). L'initiative STRATOS est une collaboration d’experts en
recherche biostatistique ayant pour objectif de conseiller la conception et I'analyse d’études
observationnelles (317). Ainsi, nous avons privilégié I'analyse des intervalles de confiances.
Les intervalles de confiance fournissent des informations sur I’étendue dans laquelle la vraie
valeur se situe avec un certain degré de probabilité, ainsi que sur la direction et la force de

I'effet démontré (318).

4.3.3 Analyses de sensibilité
Une analyse de sensibilité supplémentaire a été effectuée. La linéarité de la relation entre le
PSQl et la PAS a été vérifié en mettant le terme PSQJ au carré dans le modéle. Similairement,
cette analyse a aussi été effectuée pour la relation entre la durée du sommeil et la PAS. Les

résultats de cette analyse sont disponibles a I’Annexe F.

4.4 Considérations éthiques

Au départ de I'étude NDIT, lorsque les participants étaient mineurs, le consentement libre et
éclairé a été obtenu aupres des parents ou tuteurs des participants de méme que pour tous
prélevements de sang et de salive (Annexe G). La participation est entierement volontaire et
ceux-ci peuvent choisir librement de cesser de participer a tout moment et sans avoir a fournir

de motif et sans conséquences. A I'age adulte, les participants ont recu un remboursement
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pour toutes dépenses reliées a leur participation, telles que les frais de transport et les frais
de garderie.

De plus, I'étude a été approuvée par le Comité d’éthique du département de santé publique
de Montréal, par le Comité d’éthique de la recherche du Centre hospitalier de I'Université de
Montréal, par et par le Comité d’examen institutionnel de la faculté de médecine de

I’'Université McGill (Annexe G).
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Chapitre 5 — Résultats

Ce chapitre présente une description de I’échantillon analytique, de la perte au suivi et des
participants inclus et exclus de I'analyse. Par la suite, les résultats de la modélisation par
régression linéaire seront présentés incluant des analyses de régression linéaire simple entre
la pression artérielle et les variables explicatives de I’étude, soit le GRS, la qualité du sommeil
et la durée du sommeil. Finalement, les résultats issus de |’analyse d’interaction entre le PSQI

et le GRS ainsi qu’entre la durée du sommeil et le GRS sont présentés.

5.1 Description de I’échantillon analytique

5.1.1 Echantillon analytique et pertes au suivi
Parmi les 1294 participants de NDIT, 943 (73%) ont accepté de fournir un échantillon de salive
ou de sang a des fins de génotypage et d’analyses génétiques (Figure 2). Parmi les 943
participants génotypés, 75 ont échoué le controle de qualité en raison de mauvaise qualité
de I'échantillon d’ADN, inconsistance de sexe ou une proportion de génotypes par marqueur
sans données manquantes inférieur a 0.98 (Figure 2). Ainsi, 868 participants ont passé le
contréle de qualité (Figure 2). Cependant, afin de contréler la stratification de la population,
seuls les participants d’ascendance européenne sont conservés dans I'étude, de plus les
individus ayant des liens de parenté ont été exclus, pour donner un échantillon de 717

participants, soit 55% de I’échantillon initial (Figure 2).
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1294 participants de NDIT |

351 n'ont pas été génotypé

|

943 participants ont été génotypé |

75 ont échoué le contréle de qualité

P

A

868 ont passé le contrble de qualité |

142 d’origine non européenne

B

726 d'origine européenne |

9 ayant des liens de parenté

|

A

717 n’ayant aucun lien de parenté |

Figure 3. L'échantillon analytique NDIT des 717 participants d'ascendance européenne.

Le tableau 4 décrit la perte au suivi et le nombre d’observations disponibles, a chacun des
cycles, pour le GRS, la pression artérielle et les données recueillis par le questionnaire, c’est-
a-dire les composants du PSQI et les covariables incluses dans I’étude. A cause de I'attrition,
le nombre de participants NDIT inclus dans notre étude diminue a 858 au cycle 22 et 799 au
cycles 23. Il faut noter qu’au premier cycle de NDIT, seulement 687 participants ont été
génotypé. Lors des cycles subséquents, 256 participants additionnels ont été génotypé,
résultant ainsi a un échantillon de 943 participants génotypés. Comme illustré a la figure 2,
seuls 717 participants génotypé étaient éligibles pour étre inclus au sein de I’étude. De plus,
nous avons effectué I'analyse sur des données compléetes uniquement et les participants
ayant des données manquantes, au niveau des variables de I’étude et des covariables, ont été
exclus. Ainsi, nous avons conservé les participants ayant des données disponibles au niveau
du GRS et de la pression artérielle et des réponses au questionnaire complet. Finalement,

I’échantillon analytique est composé de 529 participants aux cycles 22 et 395 au cycle 23.
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Tableau 4. Description du nombre d’observations disponibles pour la génétique, la pression

artérielle et la qualité du sommeil, NDIT, Montréal, Canada 1999-2018.

Cycle Nombre de | Nombre de | Observations disponibles

(Années) participants | participants | GRS Pression | Données du Données du
de NDIT (%) | inclus (%) artérielle | questionnaire | questionnaire

compléetes

1 1227 (100) | 687 (100) 687 1995 1227 841

(1999-2000)

22 858 (66) 529 (77) 717 777 858 782

(2011-2012)

23 799 (61) 395 (57) 717 675 799 485

(2017-2018)

Le tableau 5 présente les caractéristiques des participants inclus et exclus de I'étude au

premier cycle de NDIT. Comparativement aux participants inclus, nous observons que les

participants exclus proviennent davantage de famille monoparentale, qu’'une moins grande

proportion des meres a une éducation universitaire, qu’ils consomment plus de cigarettes et

moins d’alcool.

Tableau 5 : Description des caractéristiques des participants inclus et exclus de I'étude au

cycle 1, NDIT, Montréal, Canada, 1999-2000.

Variables Participants inclus Participants exclus
(n=687) (n=540)

Age, moyenne (ET) 12.6 (0.47) 12.8 (0.6)

Femme, % 533 49.3

IMC, moyenne (ET) 20.2 (3.82) 19.9 (3.8)

Famille monoparentale, % 10.5 19.1

Meére a une éducation universitaire, | 45.4 40.7

%

Pression artérielle (mmHg)

Systolique (ET) 105.3 (10.09) 105.1 (10.3)

Diastolique (ET) 56.5 (6.21) 56.8 (6.4)

N’ayant pas fumé de cigarette, % 89.5 87.9

Ne consommant pas d’alcool, % 54.2 60.5

ET : Ecart-type

5.1.2 Description de I’échantillon analytique

Les caractéristiques de I’échantillon analytique pour les cycles 22 et 23 sont présentées au

tableau 6. Tant au cycle 22 qu’au cycle 23, I’échantillon est composé de plus de femmes
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(55.0% au cycle 22 et 56.2% au cycle 23) que d’hommes. La proportion de participants ayant
une éducation universitaire augmente entre les deux cycles.

Au niveau de la pression artérielle moyenne, la PAS moyenne baisse légerement et la PAD
moyenne augmente légerement entre les deux cycles. Quant a la qualité du sommeil, le score
PSQI moyen est plus élevé au cycle 23. On obs