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LA MALADIE DU SOMMEIL :
TROUBLE MAJEUR DES RYTHMES CIRCADIENS

A. BUGUET, L. BOURDON, S. BISSER, F. CHAPOTOT, M.W. RADOMSKI, M. DUMAS

Dès le siècle dern i e r, les praticiens avaient re m a rqué qu’un
p atient souff rant de maladie du sommeil (try p a n o s o m o s e

humaine afri c a i n e, T H A ) , considérée comme n’atteignant que
les Mélanodermes africains (1), «d o rmait souve n t , mais peu
de temps à la fo i s , aussi bien la nuit que le jour, de sorte que
la durée totale de son sommeil ne dépassait pas le ch i ff re
m oyen des individus bien port a n t s» (2). Cep e n d a n t , la mala-
die du sommeil a eu très tôt une connotation d’hy p e rs o m n i e,
lui valant son nom (3), bien que cette impression vienne sans
doute du fait que les pat i e n t s , par rap p o rt au personnel soignant,
sont «somnolents le jour et agités la nu i t» (4). Cette conno-

RESUME • Au stade de méningo e n c é p h a l i t e, la trypanosomose humaine africaine (THA), ou maladie du sommeil, représente un
t ro u ble du rythme circadien du cy cle veille-sommeil plutôt qu’une hy p e rs o m n i e. En effe t , chez tous ces patients au repos au lit pen-
dant 24 heure s , le temps de sommeil total ne dépasse pas 9 heures. La pert u r b ation de la distri bution circadienne de la veille et du
sommeil est pro p o rtionnelle à la gravité des signes cliniques et biologiques. La stru c t u re interne du sommeil est également pert u r b é e.
Tous les patients présentent des SOREMP (Sleep Onset REM Pe ri o d s ) , c e rtains épisodes de sommeil débutant par du sommeil para-
d oxal. Dès la mise en place du traitement par le mélars o p ro l , le tro u ble circadien rétrocède rapidement chez les patients les moins
at t e i n t s , le nombre de SOREMP diminue ou elles disparaissent. D’autres rythmes circadiens sont perturbés dans la THA. C’est le
cas des sécrétions hormonales qui cependant ga rdent intactes leurs re l ations avec les états de sommeil et de ve i l l e. A i n s i , le ry t h m e
c i rcadien de sécrétion de la pro l a c t i n e, de la rénine, de l’hormone de croissance et du cortisol disparaît chez les malades les plus
at t e i n t s , mais persiste chez les autres. L’amplitude et la valeur moyenne de la sécrétion de mélatonine sont normales chez les pat i e n t s ,
avec un pic nocturne et une absence de sécrétion diurn e. Cep e n d a n t , le pic est en avance de phase de 2 heures par rap p o rt à celui
de sujets africains sains. En concl u s i o n , la maladie du sommeil représente une pert u r b ation du système circadien pro p o rt i o n n e l l e
au niveau de gravité clinique de la maladie. La présence de SOREMP et l’avance de phase de la sécrétion de mélatonine sont en
faveur d’une pert u r b ation des réseaux séro t o n i n e rgiques plutôt que d’une atteinte directe de l’horl oge intern e.
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SLEEPING SICKNESS : A MAJOR DISORDER OF CIRCADIAN RHYTHM

ABSTRACT • At the meningoencephalitis stage, human African trypanosomiasis (HAT), sleeping sickness, causes dysregula-
tion of the circadian rhythm of the sleep / wa ke cy cl e, rather than hy p e rsomnia. In bedri dden pat i e n t s , total sleep time does not
exceed 9 hours. The change in the 24-hour distribution of sleep and wakefulness is proportional to severity of clinical symp-
toms and laboratory abnormalities. The internal structure of sleep is also altered. All patients present sleep onset rapid eye
m ovement periods (SOREMP), i . e. , s eve ral sleep episodes beginning with rapid eye movement (REM) sleep. In mild cases, t re at-
ment with melarsoprol reverses circadian dysregulation, and SOREMP either decrease in number or disappear. Other circa-
dian disturbances may be observed in HAT. These may include circadian dysrhythmia of hormonal secretions, but the rela-
tionship between hormonal pulses and sleep/wake states is preserved. The circadian rhythm of secretion of prolactin, renin,
growth hormone and cortisol disappears in severe cases, but persists in mild ones. The amplitude and mean 24-hour value of
plasma melatonin are normal with nocturnal peaks and no diurnal secretion. Howeve r, peak melatonin secretion occurs 2 hours
e a rlier than in healthy A f rican controls. In concl u s i o n , H AT-induced dy s reg u l ation of circadian rhythm is pro p o rtional to disease
severity. Presence of SOREMP and precocity of peak melatonin secretion support disturbance of the serotoninergic network
rather than direct action on the biological clock. 
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t ation d’hy p e rsomnie fut cep e n d a n t , comme nous le ve rro n s ,
at t ri buée de manière abu s ive. En effe t , si au stade de méningo -
e n c é p h a l i t e, les patients sont atteints d’une somnolence inv i n-
c i bl e, celle-ci se manifeste de manière bru s q u e, comme le
notait déjà Lhermitte en 1910 (5). Cet auteur classait ces
attaques de sommeil dans le cadre nosologique des narc o l ep-
sies. Il notait que l’accès de narc o l epsie est précédé d’un «p t ô-
sis bilat é ra l» accompagné «de céphalées frontales ou diff u s e s ,
s u s - o r b i t a i res parfo i s». Rap i d e m e n t , ces accès se rap p ro ch e n t .

Le cara c t è re particulier de l’étalement du sommeil
et de la veille sur tout le ny c t h é m è re aurait pu fa i re pen-
ser à un tro u ble des rythmes biologiques. Cep e n d a n t , l a
ch ro n o b i o l ogie est une science très récente qui est réel-
lement née en 1959 lorsque Halberg donna la défi n i t i o n
des rythmes circ a d i e n s , c’est à dire de rythmes dont la
p é riode est d’env i ron 24 heures (6). C’est aussi la même
année que Jo u vet individualisa le sommeil para d oxal (7).
C’est pourq u o i , bien que des enregi s t rements de nuit ou
au cours de la sieste aient été réalisés au Sénégal par Bert
et Coll. (8) et Sch wa rtz et Escande (9) et en Côte d’Ivo i re
par Giordano et Coll. (10), il fallut at t e n d re 1988 pour que
B u g u e t , au Lab o rat o i re de phy s i o l ogie de la Faculté des
sciences de la santé de Niamey (Nige r ) , p ratique le pre-
mier enregi s t rement de 24 heures chez un malade at t e i n t
de THA (11). L’ e n regi s t rement poly hy p n ographique (12)
est le seul moyen de diff é rencier avec certitude les état s
de vigilance qui, pour le neuro p hy s i o l ogi s t e, sont rep r é-
sentés par l’éve i l , le sommeil ort h o d oxe (stades 1, 2 , 3 et
4 , les stades 3 et 4 fo rmant le sommeil lent pro fond) et
le sommeil para d oxal (R apid Eye Movement Sleep , R E M
s l e ep des auteurs anglo-saxons) (13). Cette tech n i q u e
c o m p o rte au minimum le recueil de l’électro e n c é p h a l o-
gra m m e, de l’électro myogramme des mu s cles du menton
et de l’électro - o c u l ogra m m e. De plus en plus souve n t , y
sont ajoutés l’enregi s t rement de la re s p i ration bu c c o -
nasale et thoracique (pour détecter d’éventuelles ap n é e s
au cours du sommeil), de l’électro c a rd i ogra m m e, d e
l ’ é l e c t ro myogramme des membres inféri e u rs (détection
des mouvements anormaux) et de la températ u re intern e.

Il s’agit d’une technique perfo rm a n t e, mais difficile à
m e t t re en œuvre dans des pays en  déve l o p p e m e n t ,
comme c’est le cas dans les services hospitaliers
d ’ A f rique intert ro p i c a l e, et plus encore en bro u s s e. C’est
c ependant grâce à l’utilisation de la poly hy p n ograp h i e
pendant 24 heures consécutives que nous avons pu pré-
ciser le tro u ble de la distri bution de la veille et du som-
meil au cours de la T H A .

LA MALADIE DU SOMMEIL EST UN TROUBLE DU RYTHME
CIRCADIEN DE LA VEILLE ET DU SOMMEIL

Le malade étudié à Niamey (11).
Il s’agissait d’un Nigérien, travailleur migrant qui

avait été contaminé dans la région de Gagnoa, en Côte
d’Ivoire, siège d’un foyer de trypanosomose connu. Il pré-
sentait une distribution de la veille et du sommeil tout à fait
anormale, avec 8 épisodes de sommeil répartis de façon
p resque homogène sur tout le ny c t h é m è re, l’épisode majeur
de sommeil survenant cependant la nuit (Fig. 1). Le patient
a présenté au total 10 épisodes de sommeil para d oxal qui sont
survenus 5 fois sur un mode narcoleptique, c’est à dire avec
une courte latence d’ap p a rition du sommeil para d oxal. Chez
ce malade, décédé quelques jours seulement après l’enre-
gistrement, les états de sommeil et d’éveil étaient parfaite-
ment distincts, m a l gré de nombreuses anomalies morp h o l o-
giques du tracé électroencéphalographique. 

Les cinq investigations : méthodologie
Cinq autres inve s t i gations ont été réalisées sur le ter-

rain lors d’études en collab o ration entre le Centre de
re ch e rches (La Tro n che) et l’Institut de médecine tro p i c a l e
du service de santé des armées (Marseille) (équipe de
B u g u e t ) , et l’Institut de neuro l ogie tropicale de Limoge s
(équipe de Dumas) pour déterminer si la pert u r b ation du
cy cle veille-sommeil est liée au degré de sévérité de la
m a l a d i e.
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Figure 1 - Hypnogramme représentant la distribution des états de veille (Eveil) et de sommeil ( 1, 2, 3, 4 : stades 1, 2, 3 et 4 du sommeil
orthodoxe; SP : sommeil paradoxal) au cours de l’enregistrement de 24 heures du patient grabataire atteint de maladie du sommeil exa -
miné à Niamey. Le sommeil et l’éveil tendent à être répartis unifo rmément sur tout le ny c t h é m è re, avec cependant une prédominance noc -
turne. Le rythme circadien du cycle veille-sommeil est aboli, la durée globale du sommeil (du premier stade de sommeil au dernier éveil)
occupant quasiment tout l’enregi s t rement. Les phases de sommeil para d oxal surviennent fréquemment avec une latence très court e, p re s q u e
sans sommeil orthodoxe entre l’éveil et le sommeil paradoxal (d’après Buguet et Coll., 11).
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La pre m i è re inve s t i gation a été conduite en Côte
d ’ I vo i re à Daloa chez 8 patients qui ont eu deux enregi s t re-
ments poly hy p n ographiques de 24 heure s , l’un avec un cat h é-
ter intraveineux pour perm e t t re le recueil de sang toutes les
h e u res (14). La deuxième inve s t i gation a été réalisée au Congo
( B ra z z aville) chez 10 pat i e n t s , chez qui des prélèvements san-
guins étaient réalisés par cathéter toutes les 10 minu t e s , ava n t
et après traitement par une cure de mélars o p rol (15). Ces deux
groupes de patients ont été re c rutés par une équipe de pro s-
pection en bro u s s e. Tous les patients étaient atteints de
m é n i n go-encéphalite à diff é rents stades d’évo l u t i o n .
Trypanosoma brucei gambiense était présent dans le sang, l e s
ganglions ly m p h atiques et/ou le liquide céphalo-ra chidien de
tous les patients. Les patients ont ensuite été examinés par
deux neuro l ogues et classés selon le degré de l’atteinte cl i-
nique en tenant compte des examens para cliniques. Les cri-
t è res principaux utilisés pour la cl a s s i fi c ation en phase
m é n i n go-encéphalitique compre n a i e n t , o u t re la présence
d ’ a d é n o p athies et les accès de fi è v re interm i t t e n t s , la plainte
de somnolence diurn e, les céphalées, l ’ hy p e re s t h é s i e, l ’ hy-
p e rp at h i e, la présence de réfl exes pri m i t i f s , l ’ ex ag é ration des
r é fl exes tendineux, l ’ existence de tro u bles psych i at ri q u e s , l ’ i n-
tensité du pru ri t , la présence d’un tre m bl e m e n t , et le nombre
de cellules dans le liquide céphalo-ra chidien. Dans les deux
i nve s t i gat i o n s , il a été impossible de déterminer avec cert i t u d e
la durée de la maladie. Une troisième inve s t i gation a été
conduite dans le Lab o rat o i re d’ex p l o rations fonctionnelles du
C e n t re hospitalier unive rs i t a i re de Yo p o u gon à A b i d j a n , ch e z
5 sujets vo l o n t a i re s , avec le même protocole ex p é rimental que
l o rs de l’inve s t i gation de Bra z z av i l l e.

Au cours de ces trois inve s t i gat i o n s , les patients et les
sujets ont tous été enregistrés par polyhypnographie, avec
enregistrement de l’électroencéphalogramme, de l’électro-
myogramme du menton et des muscles jambiers antérieurs,
de l’électro - o c u l ogra m m e, de l’électro c a rd i ogramme et de la
respiration bucco-nasale et thoracique. Par ailleurs, les
patients de Brazzaville étaient porteurs de montres actimé-
triques permettant l’enregistrement des mouvements du
m e m b re supérieur dominant. Les enregi s t rements et les pré-
l è vements sanguins étaient surveillés en permanence par deux
médecins. Les prélèvements sanguins étaient immédiat e m e n t
centrifugés et les aliquots préparés puis congelés. Les enre-
gi s t rements poly hy p n ographiques ont été interprétés immé-
diatement par deux ou trois spécialistes.

Les deux dernières investigations ont comporté uni-
quement des enregi s t rements poly graphiques de sommeil réa-
lisés en mode ambulatoire grâce à des systèmes de type
Holter (Oxfo rd Medilog 9000-II). Lors de la quat rième inve s-
tigation, 23 sujets sains volontaires ont été enregistrés cha-
cun 24 heures dans les conditions de vie quotidienne en
brousse dans la région de Sinfra, en Côte d’Ivoire. La cin-
quième investigation a eu lieu récemment en Angola. Elle a
p o rté sur un enregi s t rement poly graphique de 48 heures ch e z
8 patients avant traitement et, chez 6 d’entre eux, un mois
après traitement par mélarsoprol. Ces patients n’étaient pas
tous en phase méningo - e n c é p h a l i t i q u e, t rois d’entre eux étant
en phase ly m p h at i c o - s a n g u i n e, un quat rième posant un pro-
blème de classification en phase de méningo-encéphalite.

Résultats des cinq investigations

• Les patients
Les hypnogrammes des 8 patients de Daloa ont

c o n fi rmé l’atteinte du rythme circadien du cy cle ve i l l e - s o m-
meil observée chez le patient décédé à Niamey (Fig.2).
Aucune différence n’a été observée entre les deux enregis-
t rements de 24 heure s , que les patients aient porté ou non un
cathéter. Contrairement à l’allègement du sommeil observé
chez des sujets sains (16), le cathéter n’a sans doute repré-
senté qu’une gêne très tolérable chez ces patients hyperpa-
thiques et fréquemment atteints d’un pru rit sévère. La durée
globale du sommeil (du début du premier épisode de som-
meil à la fin du dernier épisode) a été pro p o rtionnelle au degr é
de gravité de la maladie, d é m o n t rant la distri bution anorm a l e
du sommeil et de la veille tout au long du nycthémère. La
durée moyenne des épisodes de sommeil a également été
d i rectement pro p o rtionnelle à l’intensité de l’atteinte cl i n i q u e.
Au contra i re, la durée des épisodes d’éveil a été inve rs e m e n t
c o rrélée avec la sévérité des symptômes. Cep e n d a n t , m a l gr é
ces altérations de la distribution circadienne du sommeil et
de l’éve i l , le temps de sommeil total est resté dans les limites
de la normale. L’alternance veille-sommeil est donc surve-
nue en cy cles d’autant plus courts que les malades étaient plus
gravement atteints. Chez eux, le sommeil et l’éveil tendent
à être répartis de façon homogène la nuit et le jour. Par
a i l l e u rs , les épisodes de sommeil sont ra rement interro m p u s
par des éveils, l’inverse étant vrai pour les épisodes d’éveil.
Les épisodes de sommeil débutant par du sommeil para d ox a l
sont fréquents. Un exemple extrême est représenté par l’hy p-
nogramme de la patiente P3, âgée de 17 ans, chez qui la
p é riodicité de la surve nue des épisodes de sommeil para d ox a l
a été voisine de 90 minutes (Fig. 2). Tous les épisodes de
sommeil paradoxal sont survenus sur un mode «narcolep-
tique», sans sommeil orthodoxe intermédiaire avec l’éveil.
Cette surve nue inaugurale de sommeil para d oxal au cours de
nombreux épisodes de sommeil a été appelée SOREMP
(S l e ep onset REM peri o d s) par les auteurs anglo-saxons. Ce
rythme ultradien presque parfait de la survenue du sommeil
p a ra d oxal réalise un cas concret de cy cle d’activ i t é - repos fo n-
d a m e n t a l , le basic re s t - a c t ivity cy cl e dont Kleitman avait fa i t
l’hypothèse en 1969 (17).

Les patients de Brazzaville ont présenté un trouble
majeur du rythme circadien du cycle veille-sommeil. Chez
le patient sévèrement atteint dont l’hy p n ogramme est
représenté sur la figure 3, le sommeil et l’éveil sont répartis
p resque unifo rmément sur tout le ny c t h é m è re. Les phases de
sommeil paradoxal surviennent sur un mode narcoleptique,
le patient passant directement de l’état d’éveil à celui de som-
meil para d oxal. Mais surt o u t , l ’ e n regi s t rement actimétri q u e
(non montré ici) est extrêmement perturbé. Il est impossibl e
d’en déduire les épisodes d’activité et de rep o s , c o n t ra i re m e n t
à ce qui se passe chez le sujet sain (18). Le traitement par une
c u re de mélars o p rol améliore le sommeil et le cy cle activ i t é -
repos apprécié par l’actimétrie. Chez le patient au début de
la phase nerve u s e, les tro u bles du cy cle veille-sommeil et du
cycle activité-repos sont moins évidents. L’apparition des
SOREMP pourrait être liée à une baisse de la libération de
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sérotonine par les neurones du système du raphé pontique,
une baisse de leur activité étant suivie par le déclenchement
du sommeil paradoxal (19-21).

Après traitement par un médicament trypanocide
(Fig. 3), la rythmicité circadienne du cycle veille-sommeil
se normalise et les SOREMP diminuent voire disparaissent
chez les patients les moins atteints. Cette amélioration sur-
vient dès la première cure de mélarsoprol et est complète
après la troisième (15). Chez les patients les plus atteints, la
normalisation est progressive mais beaucoup plus longue.
Chez deux Européens ayant contracté une THA à
Trypanosoma brucei rhodesiense, la normalisation n’a été
effective que 6 à 11 mois après le traitement (Fig. 4).

La fi g u re 5 montre les hy p n ogrammes de deux
p atients angolais. Le premier est atteint de THA au stade
I ly m p h aticosanguin. Il s’agit du premier enregi s t re m e n t

p u blié du cy cle veille-sommeil chez un patient à ce stade
d ’ é volution. Le second est au stade II avec une méningo -
encéphalite sévère. Tous deux ont été enregistrés pendant
48 heures consécutives avant et un mois après tra i t e m e n t
par une cure de mélars o p rol. Les hy p n ogrammes sont
représentés en re l ation avec l’actimétrie recueillie par un
a c t i graphe de poignet. Il est évident que le diagnostic du
stade peut être fait à partir du seul enregi s t rement acti-
m é t rique : les épisodes de repos et d’activité se succèdent
tout au long du ny c t h é m è re sans rythmicité circ a d i e n n e.
L’ a c t i m é t rie représente sans aucun doute un moyen peu
coûteux facile à mettre en œuvre pour le diagnostic rap i d e
du stade d’atteinte méningo-encéphalitique de la maladie.
Elle permet aussi de suiv re l’effet du tra i t e m e n t , s u rt o u t
chez le patient en stade II. Son emploi nécessite simple-
ment la fo rm ation des personnels soignants.

Figure 2 - Hypnogrammes de 24 heures chez les 8 patients alités examinés à Daloa, avec (schéma de droite) et sans cathéter intravei -
neux (schéma de gauche). Les patients sont classés du plus sévèrement atteint (P1) au moins touché sur le plan clinique (P7, P8). Il n’y
a pas de différence entre les deux enregistrements, montrant l’indifférence de ces patients hyperpathiques pour le cathéter. La perte de
la distri bution circadienne du cy cle veille-sommeil est re t ro u v é e, ainsi que la tendance du sommeil para d oxal à survenir au cours de l’éve i l .
L o rs de l’enregi s t rement avec cat h é t e r, les épisodes de sommeil para d oxal sont surve nus en moyenne toutes les 90 minutes chez la pat i e n t e
P3, réalisant un exemple de basic rest-activity cycle, tel qu’il a été postulé par Kleitman (17) (d’après Buguet et Coll., 14).
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Sur le plan morphologique, le ralentissement de
l’électroencéphalogramme au cours de l’éveil a été essen-
tiellement observé chez les deux patients les plus atteints (22).
Chez les autres patients à un stade avancé de méningo - e n c é-
p h a l i t e, le tracé a un aspect monotone. Le stade 2 est pauvre
en complexes K et en fuseaux de sommeil (12-16 Hz). Il y
a peu de phases d’activation transitoire du sommeil, que ce
soit au cours du stade 2, des stades 3 et 4 ou du sommeil para-
d oxal. Cep e n d a n t , le réveil après le stade 4 est souvent cara c-
t é risé par l’ap p a rition d’ondes lentes sinusoïdales de gra n d e
a m p l i t u d e, a l o rs que le reste des para m è t res poly grap h i q u e s
(électromyogramme, respiration, fréquence cardiaque) est
i n d i s c u t ablement en faveur de la présence d’un état de ve i l l e.
Le sommeil para d oxal est parfaitement identifi abl e, de même
que l’éveil. Chez les patients moins gravement touchés, le
tracé électroencéphalographique reste dans les limites de la
normale. Tous les stades sont aisément individualisés.
L o rsque le malade dort , il est parfaitement endormi avec des
phases de sommeil orthodoxe ou de sommeil paradoxal.
Lorsqu’il est éveillé, l’éveil est pur, hormis quelques signes

non spécifiques d’atteinte méningo - e n c é p h a l i t i q u e. En
somme, bien qu’ils puissent être ralentis, les réseaux de
l’éveil restent réactifs et capables de répondre aux sollicita-
tions sensori e l l e s , comme l’indique la persistance de la réac-
t ivité alpha (9-13 Hz) pendant l’éveil. Ce n’est qu’à un stade
d’évolution avancé que le ralentissement des processus
d’éveil devient évident, avec une invasion par des ondes
lentes de la bande delta (0,5-4 Hz), une disparition des
fuseaux de sommeil et la survenue d’événements paroxys-
tiques hypnopompiques hypersynchrones (23).

Il est donc possible de conclure que les mécanismes
de déclenchement de l’éveil, du sommeil orthodoxe et du
sommeil para d oxal fonctionnent quasi normalement. En par-
ticulier, les noyaux sérotoninergiques du système du raphé
médian semblent être fonctionnels.

• Les sujets sains
L’impact du montage ex p é rimental avec port de cat h é-

ter a été vérifié chez les 5 Africains en bonne santé exami-
nés au CHU Yo p o u gon d’Abidjan (Fi g. 6). Leur sommeil est

Fi g u re 3 - Chez ces deux patients méningo-encéphalitiques avant tra i t e m e n t , la désorga n i s ation temporelle du sommeil est re t ro u v é e, m ê m e
au stade d’évolution le plus précoce. Les SOREMP sont la règle. Chez le patient au stade évolutif le moins avancé, la première cure de
mélarsoprol provoque une concentration du sommeil la nuit, alors que les SOREMP persistent. Elles disparaissent dès la deuxième cure
de mélarsoprol. Le sommeil est alors bien concentré sur la nuit avec une petite sieste l’après-midi. Après la troisième cure de mélarso -
p ro l , le patient re t ro u ve un sommeil nocturne bien structuré. Chez le patient le plus gravement at t e i n t , bien que la pre m i è re cure de mélar -
soprol s’accompagne d’une amélioration de la déstructuration circadienne du cycle veille-sommeil, la dérégulation circadienne persiste
lors de la deuxième et de la troisième cures de mélarsoprol, laissant penser à la mise en place d’un processus de normalisation de longue
durée (d’après Buguet et Coll., 15).
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certes interrompu par de nombreux éveils, en raison du port
du cathéter (16) et des conditions inhabituelles d’environ-
nement. Cep e n d a n t , m a l gré le mauvais sommeil nocturn e, l e s
sujets n’ont pas fait plus d’une sieste au cours de la partie
diurne du nycthémère, ce qui semble légitime en climat tro-
pical (24). Aucune SOREMP n’a été détectée, démontrant
l ’ i n t é grité de la stru c t u re interne du sommeil. A i n s i , dans des
conditions d’enregistrement similaires à celles des patients

atteints de THA, des sujets africains sains n’ont pas de per-
turbation du rythme circadien du cycle veille-sommeil.

En somme (Fig. 7), la maladie du sommeil n’est pas
une hy p e rs o m n i e, en accord avec l’excellente observation de
Makensie (2). Ceci est surtout vrai si on compare les hyp-
nogrammes des patients à ceux des sujets sains de la figure
7 : le sujet africain sain vivant en cl i m at sahélien dort essen-
tiellement la nu i t , le sommeil lent pro fond étant abondant sur-
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Figure 4 - Un processus de normalisation de la dérégulation circadienne de la veille et du sommeil peut prendre plusieurs mois, comme
on peut le voir chez ces deux patients européens infestés par Trypanosoma brucei rhodesiense. Le sommeil du patient le plus gravement
atteint n’était normalisé que 6 mois après le traitement au mélarsoprol (d’après Montmayeur et Coll., 53).
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tout en saison chaude. Le port d’un cathéter intraveineux
entraîne une instabilité du sommeil, mais pas de modifica-
tion de la répartition ny c t h é m é rale du sommeil et de l’éve i l .
Au contraire, la maladie du sommeil constitue une dysryth-
mie circadienne du cy cle veille-sommeil pro p o rtionnelle à la
gravité de l’at t e i n t e. Avant tra i t e m e n t , les patients présentent
une désorga n i s ation de la distri bution temporelle du sommeil
p ro p o rtionnelle à la sévérité de la maladie. Chez les pat i e n t s
les plus sévèrement at t e i n t s , l ’ a l t e rnance veille-sommeil perd
totalement son rythme circadien. Le sommeil survient indif-
f é remment le jour et la nu i t , la plupart des épisodes débu t a n t
par du sommeil para d ox a l , sous fo rme de SOREMP. On peut
rapprocher les SOREMP identifiées grâce à la polygraphie
des narcolepsies décrites par Lhermitte (5), sa description
laissant à penser qu’il s’agit bien d’endormissements en som-
meil para d oxal : « l ’ i nvasion du sommeil est bru t a l e, i n s t a n-
tanée : s’il survient au cours d’une conversation, le malade
s’endort sans achever la phrase commencée ; au cours d’un
rep a s , le sujet s’endort la bouche pleine ; la tête s’incline sur
la poitrine, le sommeil est complet sans raideur, sans aucun
spasme. Il est possible, au cours des premières attaques, de
t i rer le malade de sa somnolence par des ex c i t ations violentes

et répétées ; mais lorsque les crises se sont renouvelées fré-
quemment, le sommeil devient plus profond et toute tenta-
tive pour réveiller le dormeur reste impuissante». 

Malgré la nouvelle distribution du sommeil et de la
veille, le temps de sommeil total reste dans les limites de la
n o rm a l e. L’ a l t e rnance veille-sommeil survient en cy cles d’au-
tant plus nombreux et courts et les épisodes de SOREMP sont
d’autant plus fréquents que les malades sont plus grave m e n t
atteints. Chez une patiente de 17 ans, le sommeil paradoxal
s u rvenait env i ron toutes les 90 minutes. Cette dy s rythmie cir-
cadienne permettrait donc l’expression du rythme ultradien
fondamental caractéristique de l’espèce humaine (17). 

ETUDE D’AUTRES RYTHMES CIRCADIENS

R e l ations entre les sécrétions horm o n a l e s , le sommeil
et l’horl oge circ a d i e n n e.

Les prélèvements sanguins recueillis chez les mêmes
p atients ont été analysés pour déterminer l’atteinte éventuelle des
rythmes circadiens des hormones étudiées : le cort i s o l , la pro-

Patients angolais en stade I Patients angolais en stade II
lymphaticosanguin méningoencéphalitique

Avant traitement Avant traitement

Après traitement Après traitement

Figure 5 - Hypnogrammes de deux patients angolais, l’un au stade I lymphaticosanguin de la maladie, l’autre au stade II de méningo-
encéphalite avancée. Les deux patients ont été enregistrés pendant 48 heures avant et un mois après traitement au mélarsoprol. Ils sont
porteurs d’un actigraphe. Les tracés actigraphiques reproduisent de façon proche la variation des états de vigilance représentée sur les
hypnogrammes (W : wakefulness ou éveil). Avant traitement, le patient en stade II a eu 20 phases de sommeil paradoxal (R : REM sleep)
dont 7 SOREMP. Le traitement a nettement amélioré la dysrythmie circadienne de la distribution de la veille et du sommeil en concen -
trant le sommeil sur la période nocturne. Il a également induit la disparition des SOREMP. Sur le plan actimétrique, il est alors possible
de repérer 4 épisodes de repos correspondant au sommeil. Le patient en stade I n’a aucun trouble de la distribution circadienne de la
veille et du sommeil ni aucune SOREMP.

08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00

08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00

08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00

08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00
08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00

3000

2000

1000

0

W

R

1

2

3

4

3000

2000

1000

0

8000

6000

4000

2000

0

1500

1000

500

0

W

R

1

2

3

4

W

R

1

2

3

4

W

R

1

2

3

4



La maladie du sommeil : t ro u ble majeur des rythmes circ a d i e n s

l a c t i n e, la rénine et la mélat o n i n e. Le choix de ces hormones a
été dicté par leur re l ation aux rythmes circadiens et au sommeil. 

• Les hormones dont le rythme circadien est peu
influencé par le sommeil

Elles sont représentées par le cortisol (25) et la méla-
t o n i n e, sous l’influence d’un oscillateur circadien endog è n e. 

La sécrétion de cortisol est indépendante du cycle
veille-sommeil. Cependant, les épisodes sécrétoires du cor-
tisol sont en relation inverse avec la survenue des épisodes
de sommeil lent profond (25). 

La mélatonine influence l’orga n i s ation circ a-
dienne de l’homme (26, 27). Elle est sécrétée par la glande
pinéale sous l’influence de la stimu l ation sympat h i q u e
p rovenant du ganglion cervical supéri e u r, lui-même sous
l ’ i n fluence de l’alternance lumière - o b s c u rité par l’inter-
m é d i a i re du faisceau rétino-hypothalamique qui fait re l a i s
au niveau du noyau supra ch i a s m at i q u e. De là, l ’ i n fo rm a-
tion gagne la colonne intermedio lat e ralis de la moelle épi-
n i è re par l’interm é d i a i re du noyau parave n t ri c u l a i re. La
m é l atonine est sécrétée la nuit et est inhibée par la lumière.
Elle agi rait sur le sommeil non pas en qualité d’hy p n o t i q u e
v ra i , mais plutôt en ch a n geant les cara c t é ristiques tempo-
relles de l’alternance veille-sommeil (28, 29) et d’autre s
rythmes circadiens tels que celui de la températ u re cor-
p o relle (30, 31). Il est vra i s e m bl able que les effets séda-
tifs de la mélatonine soient dépendants du moment de la
j o u rnée auquel elle est administrée : ils se manifestent le
j o u r, quand la mélatonine circulante est fa i bl e, et ne sur-
viennent pas la nu i t , l o rsque son taux plasmatique est au
plus haut (32).

• Les hormones fortement influencées par le
cycle veille-sommeil

Le type en est la pro l a c t i n e, dont la sécrétion est lit-
t é ralement «a c c ro ch é e » au sommeil. Elle se décale immé-
d i atement lors d’un déplacement temporel du sommeil
( 3 3 , 34). Les épisodes sécrétoires de prolactine sont réduits
t ra n s i t o i rement pendant le sommeil para d oxal (35).

• Les hormones en étroite re l ation avec un stade
de sommeil

Le troisième type de relation avec les rythmes circa-
diens et le cycle veille-sommeil est représenté par les hor-
mones dont la sécrétion est en étroite liaison avec un stade
de sommeil. C’est le cas de la sécrétion de rénine (36) et aussi
de celle de l’hormone de croissance (37), qui sont liées au
sommeil lent profond.

L’activité rénine plasmatique augmente lors des épi-
sodes de sommeil lent profond. Au contraire, le sommeil
paradoxal ne survient que lorsqu’elle diminue.

La re l ation entre le sommeil et l’hormone de
c roissance est maintenant bien établ i e. Elle est constante
d’une nuit à l’autre chez un même sujet (38, 3 9 , 40). Elle
p e rsiste lorsque le sommeil est re t a rdé (40), l o rsqu’il est
déplacé de 12 heures (39) ou encore dans le modèle du
d é c a l age hora i re (41). La fo rte liaison entre la sécrétion
d ’ h o rmone de croissance et les épisodes de sommeil lent
p ro fond est largement en accord avec les travaux de Holl
et Coll. (37). Ces auteurs ont analysé la sécrétion d’hor-
mone de croissance toutes les 30 secondes et ont ainsi pu
m o n t rer que les taux plasmatiques hormonaux sont
q u at re fois plus élevés pendant le sommeil lent pro fo n d
que pendant les autres stades de sommeil et l’éveil. Ils
ont également mis en évidence un re t a rd de 16 minu t e s
de la sécrétion hormonale par rap p o rt au sommeil lent
p ro fo n d. 
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Figure 6 - Hypnogrammes de cinq sujets volontaires sains exami -
nés au repos continu au lit pendant 24 heures à Abidjan avec port
permanent d’un cathéter intraveineux. Le sommeil est instable, en
raison du cathéter et des conditions d’env i ronnement inhab i t u e l l e s
pour les sujets. La distri bution du sommeil et de l’éveil est norm a l e,
avec un épisode majeur de sommeil nocturne et une sieste en fin de
matinée ou en début d’après-midi (d’après Buguet et Coll., 15).

Fi g u re 7 - Schéma récap i t u l atif du sommeil d’un vo l o n t a i re afri c a i n
sain sans cathéter (sommeil nocturne ri che en sommeil lent pro fo n d,
S L P, et en sommeil para d ox a l , S P ; le SLP augmente lors de la sai -
son chaude en climat sahélien), d’un Africain sain avec cathéter,
d’un patient A f ricain au stade de méningo-encéphalite avec et sans
cathéter (d’après Buguet et Coll., 14 et 15).
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Modifications de la relation hormone / cycle veille-
sommeil dans la THA. 

• Le cortisol

Dans la THA au stade de méningo - e n c é p h a l i t e, l ’ at t e i n t e
du rythme circadien du cortisol est pro p o rtionnelle à la sévéri t é
des signes de la maladie (Fi g. 8). Chez les patients de Daloa, l e
rythme circadien de la sécrétion du cortisol est aboli chez P1,
P2 et P3, les patients les plus atteints (42). L’ atteinte est inter-
m é d i a i re chez les patients à un stade moins évolué de méningo -
e n c é p h a l i t e. En compara i s o n , les sujets sains investigués à
Yo p o u gon montrent une répartition circadienne de la sécrétion
de cortisol comparable à celle de sujets sains caucasiens ex a-
minés en France (43). L’ a n a lyse des prélèvements sanguins
e ffectués à Bra z z aville à 10 minutes d’intervalle a confi rmé la
d i s p a rition du rythme circadien du cortisol. Elle a permis de pré-
ciser que, bien qu’il n’existe plus de rythme circadien de l’am-
plitude des pics de sécrétion, la pulsatilité hormonale pers i s t e
et ga rde ses re l ations avec les états de sommeil (44) : le som-
meil lent pro fond reste associé aux phases de diminution des pics
de sécrétion. Cette atteinte de la rythmicité circadienne de l’am-
plitude des pics de cortisol semble unique en pat h o l ogi e. En effe t ,
les pert u r b ations durables du cy cle ve i l l e - s o m m e i l , telles qu’elles
sont observées dans la narc o l epsie ou le coma pro l o n g é , n ’ a f-
fectent pas le rythme circadien du cortisol (45, 4 6 , 4 7 ) .

• La prolactine

La fi g u re 8 montre également que la prolactine est
associée aux longs épisodes de sommeil chez les sujets afri-
cains sains, s u ivant la classique augmentation de la sécrétion
de prolactine lors des épisodes de sommeil (33-35). Chez les
p atients les plus gravement touch é s , la sécrétion de pro l a c t i n e
ne présente plus l’augmentation liée au sommeil (42). Chez
les patients moins at t e i n t s , les taux plasmatiques de pro l a c-
tine sont élevés dans la journ é e. Leur augmentation nocturn e
est at t é nu é e, re flétant l’étirement de la durée globale du som-
meil sur tout le ny c t h é m è re. Cette disparition de la re l at i o n
e n t re la sécrétion de prolactine et le cy cle veille-sommeil est
at t ri buée à l’accélération de l’alternance veille-sommeil et à
la frag m e n t ation ex c e s s ive du sommeil. Elle démontre que la
rythmicité de la sécrétion de cette hormone est liée à la sur-
ve nue d’épisodes de sommeil de longue durée (44).

• La rénine

Comme chez le sujet caucasien sain, l ’ a c t ivité rénine
p l a s m atique des sujets sains examinés à Abidjan augmente
pendant le sommeil ort h o d oxe, s u rtout au cours du sommeil
lent pro fo n d, et diminue au cours du sommeil para d ox a l , c e
qui en fait un marqueur du cy cle veille-sommeil (43). Chez
les patients atteints de T H A , les oscillations sécrétoires sont
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Figure 8 - Chez le sujet sain, la sécrétion du cortisol est rythmée sur 24 heures, augmentant en fin de nuit (barres noires). Cette rythmi -
cité persiste au début de la phase méningo-encéphalitique de la THA. Au contraire, à une phase avancée, la rythmicité circadienne de la
sécrétion est totalement ab o l i e. La sécrétion de prolactine du sujet sain est ancrée sur le sommeil, augmentant à l’endormissement et dimi -
nuant au réveil. Cet aspect est toujours présent à un stade précoce d’évolution de la THA. Chez les patients méningo-encéphalitiques les
plus sévèrement at t e i n t s , le sommeil est étiré sur le ny c t h é m è re et la sécrétion de prolactine suit cette nouvelle distri bution temporelle (d’ap r è s
Radomski et Coll., 42).
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d i s t ri buées sur tout le ny c t h é m è re, sans diff é rence dans la fré-
quence des pics de sécrétion entre la nuit et le jour (44).
C ep e n d a n t , la re l ation entre la sécrétion de rénine et le cy cl e
veille-sommeil pers i s t e, sauf lorsque le sommeil est instabl e,
t rop fréquemment interrompu par des éveils interc u rre n t s .
Cette interp r é t ation est supportée par le fait que la frag m e n-
t ation du sommeil des narc o l eptiques est associée à une at t é-
nu ation des oscillations de l’activité rénine plasmatique (48).

• L’hormone de croissance
Un autre exemple de maintien de la relation entre

sécrétion hormonale et sommeil est également donné par la
sécrétion de l’hormone de croissance (Fig. 9). Malgré une
d é r é g u l ation circ a d i e n n e, elle augmente en re l ation avec les
épisodes de sommeil lent profond (49).

• La mélatonine
C o n t ra i rement aux rythmes hormonaux précé-

d e n t s , la sécrétion de mélatonine est peu perturbée chez les
p atients (Fi g. 10), restant voisine de celle des sujets sains
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Figure 9 - Chez le sujet sain (diagramme du haut), l’hormone de croissance est sécrétée en phase avec le sommeil (flèches), un pic (pul -
satilité) de sécrétion apparaissant en début de nuit avec le sommeil lent profond. La comparaison entre les différents états de vigilance
(éveil et sommeils, diagramme en haut à droite) montre bien la relation étroite qui lie l’hormone de croissance au sommeil lent profond.
Chez le patient méningo-encéphalitique (diagramme inférieur), plusieurs pics de sécrétion de moindre amplitude surviennent en phase
avec le sommeil (flèches), le plus souvent en concomitance avec le sommeil lent profond. La relation entre la sécrétion hormonale et le
sommeil lent profond (diagramme inférieur droit) demeure très solide (d’après Radomski et Coll., 49).
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Figure 10 - La sécrétion de mélatonine chez le sujet africain sain
vivant sous l’équateur ne diffère pas de celle de sujets observés en
E u ro p e, m a l gré la stabilité de l’alternance jour- nuit. Chez le pat i e n t
t ry p a n o s o m é , l’amplitude du rythme de la sécrétion hormonale ne
d i ff è re pas de celle du sujet sain. Cep e n d a n t , l ’ a c rophase du ry t h m e
survient en avance de phase (flèche) d’environ 2 heures (d’après
Claustrat et Coll., 50).
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(50). Chez les pat i e n t s , par rap p o rt aux sujets afri c a i n s
s a i n s , l’amplitude et le mésor (valeur moyenne sur 24 h)
de la sécrétion de mélatonine sont restés norm a u x .
C ep e n d a n t , l ’ a c rophase de la sécrétion de mélatonine est
s u rve nue avec 2 heures d’ava n c e. Une telle avance sera i t
un marqueur d’une diminution de l’activité des neuro n e s
s é ro t o n e rgiques du système du raphé pontique (19, 2 1 , 5 0 ) .

CONCLUSION

Une synthèse des travaux rapportés ici a été présen-
tée dans plusieurs chapitres du livre de Dumas, Bouteille et
Buguet (51). Récemment, Buguet (20) et Buguet et Coll. (21)
ont énoncé une hypothèse séro t o n i n e rgique des pert u r b at i o n s
des rythmes circadiens dans la THA. Cette hypothèse est sou-
tenue par des arguments neurophysiologiques, neuroendo-
criniens et expérimentaux :

- la lésion des corps cellulaires sérotoninergiques du
noyau raphé dor sal induit une dysrythmie circadienne
m a j e u re de l’alternance veille-sommeil qui, c o n t ra i rement à
la lésion des noyaux suprachiasmatiques, a la particularité
d’être réversible ;

- l’existence de SOREMP chez les patients atteints de
THA est en faveur d’une inhibition du noyau raphé dors a l ;

- l’avance de phase de la sécrétion de mélatonine dans
la THA, sans modification de l’amplitude du rythme, est en
faveur d’une altération de la libération de sérotonine ;

- l ’ a d m i n i s t ration à des rats par voie intra c é r é-
b rove n t ri c u l a i re d’auto-anticorps try p t o p h a n e - l i ke de
p atients humains induit une dégénérescence des fi b re s
d e n d ritiques périve n t ri c u l a i res provenant du noyau rap h é
d o rsal (52) ;

- la réversibilité de l’atteinte de la rythmicité circa-
dienne de la veille et du sommeil est d’installation lente et
p rogre s s ive. Elle pourrait tra d u i re un processus de réparat i o n
lent et progressif !
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