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Les relations de 1’étre humain avec son environnement sont rythmées par 1’alternance entre la

veille et le sommeil. Létat de veille correspond a un état de pleine conscience permettant
d’interagir avec I’environnement. A I’opposé, le sommeil peut étre défini comme une diminu-

tion desinteractions avec 1’environnement en lien avec une diminution de la vigilance. L’étre

humain alterne de maniére périodique entre ces deux états au cours de la période circadienne.
Cette évolution périodique est régulée par des facteurs dont certains sont environnementaux.
Derriere un état macroscopiquement passif, le sommeil renferme une richesse de mécanismes
biologiques faisant de cette période de calme apparent une période fondamentale chez
I’homme. Cette période riche en processus physiologiques aetifnécessaire et vitale chez
I’animal ? * et chez I’étre humain *. La privation de sommeil aigue ou chronique est respon-
sable de conséquences a3éfs sur 1I’organisme et serait responsable d’une surmortalité au

sein de la population générale. En réanimation, le sommeil est une entité peu étudiée. Les
guelques études réalisées au sein des services de soins intensifs prouvent que le sommeil est
fortement altéré tant sur le plan qualitatif que quantitatif. L’altération du sommeil en réanima-

tion est d’origine multifactorielle. Les causes principales sont essentiellement liées aux soins

invasifs, a I’environnement de la réanimation et a la ventilation mécanique et plus préeis

ment a la facon avec laquelle ces patients sont vertilélsération du sommeil entraine de
nombreuses conséquences (métaboliques, endocriniennes, cardiovasculaires, feurocogn
tives...) pouvant possiblement influer sur la morbi-mortalité des patients de réanimation.

Les troubles du sommeil en réanimation sont également incriminés dans 1’émergence d’une
pathologie fréquente en réanimation appelée « délirium de réanimatibe sélirium de
réanimation est connu comme étant un facteur de morbi-mortalité en réanimationret nota

ment un facteur de prolongation de la ventilation mécanique.

Dans une premiére partie nous tenterons de décrire les principales caractéristiques du sommeil
normal, les caractéristiques du sommeil en réanimation et les facteurs responsables des
troubles du sommeil en réanimation. Dans cette méme partie nous nous attarderons sur les
principaux modes de ventilation utilisés en réanimation et leurs conséquences sur le sommeil

des patients de réanimation.
Dans une deuxieme partie nous présenterons le rationnel de I’étude ancillaire SoCS, les don-

nées collectées pendant cet essai de faisabilité et notre avis concernant 1’applicabilité¢ de ce

protocole a une cohorte plus importante de patients.
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A. Le sommeil normal

1. Qu’est-ce que le sommeil ?

L’étre humain évolue périodiquement entre deux étdt&at de veille et 1’état de sommeil. Le

sommeil peut étre défini comme étant un état périodique et réversible de désengagement co-
gnitif et sensoriel avec I’environnement ®. Selon Y. Dauvilliers et M. Billiard, la veille est

définie comme un état permettant une interaction normale du sujet avec son envirodnement
Ces deux états, si naturels soigsit-ne sont pas pour autant si simples a décrire. Ces deux
entités sont sous-tendues par des mécanismes biologiques complexes qui ne sont encore a ce
jour que partiellement compris. De ce fait, définir de maniere exhaustive le sommeit est i
possible a ce joutine des fagons d’appréhender le fonctionnement du sommeil passe par les
techniques d’explorations neurologiques dont le principal outil est la polysomnographie. De

plus le sommeil posséde de plus un certain nombre de fonctions primordiales pour

I’organisme.

2. Les fonctions supposées du sommeil

Les fonctions du sommeil sont vastes et partiellement connues. Le sommeil participerait de
manicre importante a I’homéostasie du milieu intérieur. Les fonctions du sommeil chez 1’étre

humain peuvent s’appréhender par I’observation des conséquences de sa privation.

Lors de la privation du sommeil, il est constaté une perturbation de différents systeaes org
niques tels que le systéme cardiovasculaire, le systeme endocrinien, le systéme immunitaire et

le systéme nerveux central avec notamment une perturbation des fonctions cognitives.

Le sommeil est intimement lié au systéme endocriffidrialternance veille/sommeil ainsi

que la régulation circadienne influent sur la sécrétion de certaines hormones telles@ue la m
latonine, la prolactine, le cortisol, la GH et la TSH. Ceci expliquant parfois, au cours de la
privation de sommeil; apparition d’un état d’insulinorésistance par perturbation de la séer

tion de certaines hormones régulant le métabolisme glucidique (exemple : cortisol'&t GH)

Le systeme cardiovasculaire est également influencé par la qualité du sommeil. Certaines
études épidémiologiques retrouvent une association statistiquement significative entre la du-

rée courte de sommeil (< 6 heures)l@itération du sommeil au sens large et les pathologies
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cardiovasculaires ou coronarientéd C’est notamment le cas dans cette étude épidémiolo-
gique américaine portant sur 30397 sujets qui retrouve, lors de I’analyse multi variée, un lien
statistiquement significatif entre la courte durée de sommeil et les accidents vasculéires cér
braux et pathologies coronariennes faisant ainsi supposer que la restriction du sommeil pou
rait avoir un réle dans les pathologies cardio-vasculaires sans démontrer de lien de’@ausalité
Dettoni et al. exposent également I’existence d’un lien probable entre I’effet pro-
inflammatoire résultant d’une seule nuit de privation de sommeil et le risque cardio-vasculaire

via une altération endothéliale par la production de cytokine pro-inflammafoies don-

nées bien que non spécifiques aux patients de réanimation soulignent 1I’impact suppos¢ de la
privation de sommeil sur le risque cardio-vasculaire sans pour autant confirmer la présence
d’un lien de cause a effet direct. Certaines hypothéses proposent que la privation de sommeil

puisse avoir une action pro-inflammatoire participant, entre autres, a la survenue de patholo-
gies cardiovasculaires et coronariennes chez les patients en privation de sommeil. La privation
de sommeil peut également participertamment par 1’intermédiaire d’une action sur la mo-

dulation sympathique et parasympathique cardiovasculaire, a une augmentation du risque ca
dio-vasculaire gloal™>. L’ensemble des résultats de ces différentes études plaident pour un
effet protecteur du sommeil contre le développement des pathologies cardiovasculaires sans

qu’un lien de cause a effet ne soit clairement identifié.

Le sommeil influe également sur les fonctions cognitives et notamment les fonctiéns mn
sigues. Le sommeil lent ainsi que le sommeil paradoxal sont reconnus comme participant a
I’étape de la consolidation mnésique *® " *%. Le sommeil interviendrait également danséda r

gulation du comportement des individus. Lors de cette étude de privation de sommeil durant
56 heures, il a été rapporté la présence, chez les sujets observés, de troubles a type d’anxiété,

de dépression et méme guelques traits comportementaux évoquant une psychose paranoiaque
19.

Le sommeil est également connu comme étant capable d’influencer I’immunité et 1’¢état in-
flammatoire des patients. Il est observé dans des conditions de privation de sommesl une po
sible altération a laofs de I’immunité humorale et de I’'immunité cellulaire, engendrant une

diminution de la rfonse immunitaire lors d’une infection?%?*23
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3. Comment évaluer le sommeil ?

Le sommeil peut étre évalué¢ de différentes fagons. L’évaluation peut étre subjective par la
réalisation de questionnaires tels dueittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) ou le Richards
Campbell Sleep Questionna(i®CSQ). L’évaluation peut étre également objective. Les ré-

thodes objectives font surtout appel a la polysomnographie (PSG) permettant a la fois une
analyse électroencéphalographique (EEG) par la pose d’électrodes sur le scalp des patients,

une analyse de 1’¢lectro-oculogramme (EOG) et une analyse électromyographique (EMG).
L’analyse polysomnographique peut étre complétée par une analyse des ronflements et des
pressions des voies aériennes au niveau nasal. Le faisceau de données recueillies permet de
classer précisément le sommeil en différents stades. La PSG est la technique « goldsstandard
pour évaluer le sommeil. Les limites de cette techniquegsdeiie nécessite la présence d’un
personnel qualifi¢ et d’un matériel couteux. De plus I’utilisation de multiples appareils élec-

triques (notammenten milieu de réanimation) est responsable d’artéfacts génants
I’interprétation des données. D’autres techniques d’évaluation objective du sommeil existent

telles que I’actimétrie ou le BIS. L’actimétrie consiste & mesurer la fragmentation du sommeil,

le ttmps de sommeil total (TST), I’index d’efficacité du sommeil [SEI : sleep efficiency index

= (temps total de sommeil/temps passé au lit) X] ZdGide du port d’un bracelet contenant

un accélérométre capable d’étudier les mouvements du patient dans les 3 plans de I’espace.

Cette technique plus facile & mettre en place et notamment dans les milieux de réanimation
n’est néanmoins pas suffisante pour obtenir une évaluation précise du sommeil. En effet
I’actigraphie, comparée & la PSG, surestime le TST ?*. L’index bi-spectral ou BIS (Bispectral
Index) consiste en ’analyse du spectre EEG recueilli par la pose d’électrode sur le scalp en

région frontale. Il est couramment utilisé en anesthésie générale. Le BIS est tres facile
d’utilisation et performant pour analyser la sédation lorsqu’elle est profonde % mais reste in-

capable d’analyser les différents stades du sommeil %,

4. Le sommeil normal

Le sommeil normathez 1’adulte jeune est caractérisé par une succession de dggbdmses
de sommeil lent et de sommeil paradoxal. Chaque cycle dure en moyenne entre 60-et 90 m
nutes et se succedent durant une période appelée « temps total de sommeil » (TST : total sleep

time). La répartition des différents cycles du sommeil peut étre observée sur un schéma appelé
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hypnogramme [figure 1]. Cet hypnogrammésulte d’une analyse le plus souvent manuelle

des données polysomnographiques enregistrées au cours d’une nuit de sommeil.

Comme le représente 1’hypnogramme, les premiers cycles initiant le sommeil sont riches en

stades profonds (stades 3 et 4) et pauvres en sommeil paradoxal alors que les derniers cycles

sont quant a eux pauvres en stades profonds et plus riches en sommeil paradoxal.

Figure 1°’ : hypnogramme normal

Veille

22 :24 23 0 1 2 3 4 5 6 7 7 167

a) Caractéristiques des différents stades de la veille et durae

meil

(1) Lavellle

La veille est un état de compléte conscience caractérisée par 2 stades différents, k& veille a
tive et la veille calmeLa veille active correspond a 1’état de conscience d’un sujet sain au

repos dont les yeux sont ouverts. Sur I’EEG, cet état est caractérisé par une activité rapide de

faible amplitude évoluant dans la bande Béta (>13 cycles/min). Cette activité électrique est
modifiée lors de la fermeture des yeux laissant place a une électrogénese de rythme alpha (8 a
12 cycles/min) prédominante dans les régions cérébrales postérieures associée a un tonus
musculaire présent et & une absence de mouvements oculaires eapjaded’on appelle

veille calme.

Figure 2% aspect EEG de la veille active
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Figure 32 aspect EEG de la veille calme
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(2) Le sommell

Depuis 1968 et la publication de Rechstchaffen et Kales (R &} k)sommeil est divisé en

deux entités distinctede sommeil lent et le sommeil paradoxal. Le sommeil lent ou sommeil
sans mouvements rapides oculaires (Non Rapid Eyes Movements Sleep = NREM) est compo-
sé de quatre stades distincts (stades 1, 2, 3, 4) caractérisés chacun par des critenegélectroe
phalographiques, un état de tonus musculaire particulier et la présence ou I’absence de mou-
vements oculaires rapides. Quant au sommeil paradoxal ou sommeil avec mouvements oc
laires rapides (Rapid eyes movements sleep = REM sleep),ccalgbt composé que d’un

seul stade bien caractéristique. Depuis 2007 et la révision des criteres de cotation visuelle du
sommeil® le sommeil lent n’est coté dorénavant qu’en 3 stades différents (N1, N2, N3). Dans

cette étude nous avons décitlétiliser la nouvelle cotation du sommeil recommandée par
’association américaine de médecine du sommeil (American Association of Sleep Medicine

= AASM).

Au cours de ce paragraphe nous tenterons de détailler les différents stades du sommeil ainsi

gue leurs caractéristiques polysomnographiques.

(@) Le sommeil lent ou NREM sleep

Il est composé par la présence de 4 stades différents allant du sommeil lent Iéger (stade 1 et
stade 2) qui représente environ 50% du TST au sommeil lent profond (stade 3 et 4)équi repr
sente quant a lui environ 20% du TST. Ces différents stades, classés par ordre croissant de

profondeur de sommeil sont caractérisés par différents critéres bien individualisables.
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< Lestade t

Il représente environ 3 & 8 % du TST. Il est caractérisé par une activité EEG mixte dont la
fréequence oscille entre 4 a 7 Hz (activité théta) et entre 8 et 12 Hz (activité alpha), il
n’existe plus de dédifférenciation antéro-postérieure, le tonus musculaire est présent et les
mouvements oculaires ont une fréquence aux alentours de 1 Hz et sont pendulaires. On
peut noter la présence également de grapho-€léments pointus situés dans la région du ve

tex appelés « pointes vertex ».

Figure 43!: EEG adulte stade 1
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% Le stade 2:

Il représente 45 a 55% du TST. Il est caractérisé par une activité EEG dont la fréquence
est mixte également (activité alpha et théta). Cette activité est surtout marquée @ar la pr
sence au sein d&lectrogénése de 2 types de figures spécifiques situées dans les régions
centrales nommeées « fuseaux » ou « spindles » et « complexes K ». Les fuseadx corre
pondent a de courtes bouffées de grafibments dont I’amplitude est faible et variable

dans letemps prenant un aspect pointu, d’une durée de 0,5 secondes au moins et dont la
fréquence est supérieure a 12 Hz (rythme Béta). Les complexes K sont des grapho-
¢léments diphasiques composés d’une premiere onde négative de grande amplitude et de

courte duré suivie d’une onde positive de plus faible amplitude et de durée plus impor-

tante. Les mouvements oculaires sont pendulaires et le tonus musculaire est réduit.
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Figure 53! : EEG adulte stade 2
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Le stade 3 :

Il représente 3 a 8 % du TST. Il est le premier stade du sommeil lent profond. Il est cara
térisé a la fois par un ralentissement important de 1’électrogénése qui évolue dans la bande

de fréquence Delta (entre 1 et 3 Hz) et que I’on retrouve sur 20 a 50 % d’une époque. De

plus il est caractérisé par I’absence ou la présence de mouvements oculaires qui sont alors
pendulaires et un tonus musculaire en nette diminution. On peut noter parfois la présence

de fuseaux persistants dans le stade 3.

Figure 63 EEG adulte stade 3
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< Le stade 4 :

Il représente 10 a 15 % du TST. Il est semblable au stade 3 en termes de mouvements ocu-
laires, de tonus musculaire et de fréquence électrigue mais se démarque réellement du

stade 3 par la proportion d’ondes delta atteignant plus de 50 % d’une époque.

Figure 73% EEG adulte stade 4
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Depuis les nouvelles recommandations de I’AASM datant de 2007 *, il est admis que le

« scoring » visuel du sommeil pouvait non plus se faire en quatre stades distincts mais en trois
stades nommeés N1, N2 et N3. N1 correspondant au stade 1 et N2 au stade 2. La particularité
principale de cette nouvelle classification, par rapport a la méthode de scoring visuelle de R et

K, réside essentiellement dans la fusion des stades Il et IV sous le terme de stade N3.

(b) Le sommeil paradoxal ou « REM sleep »

Le sommeil paradoxal est la période durant laquelle le réve s’opere, elle représente environ 20

a 25% du TST. Le terme de « paradoxalent du fait que 1’¢électrogénese durant ce stade est
proche de celle de I’état de veille (activité mixte alpha-théta) alors que le patient est dans
I’état de sommeil le plus profond. Cette électrogénese est parfois marquée par la présence de
trains d’ondes triangulaires de rythme théta désignées sous le nomd’endes en dents de
scie». Concernant le tonus musculaire, 1’activité €lectromyographique enregistrée notamment

au niveau des muscles tibiaux antérieurs est nulle et interrompue au cours du sommeil normal
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par de bréves contractions musculaires ou « twitches». La derniére caractéristigue pol
somnographique fondamentale du sommeil paradoxal est la présence de mouvements oc
laires rapides donnant son acronyme anglo-saxon « REM sleep » pour Rapid Eye Movement

sleep.

Figure 83 : EEG adulte sommeil paradoxal

. rr A
o ~h

ST oA et _‘,,,V.M,W# WOU SN (PR e IBvvl Y e T Aid s e 4‘»

[

AN

e |
AT \-’\./-r-‘r*/‘ w41

SRS R D I P - B R
l ‘ W/
- m»,.H~-ww~,f.\_x.w,%:.ﬂ».ﬁ.+y4\.»..“. O B It Y LSRG e PR l»w_\j,.»,,,— e
» s |
Y MY Sy s U
I ! ‘ ‘
POy SRS S «_,M_.(T-\IMN_NJM./\.V“»%\M

peArastoaant

| X |
A n,«*\.’-v\ﬁ»,».‘m}, f “\"‘*. AN L .,/T\\A | i,
» |

1 |
Mw,%.,.a.%v\.,,!,_k SN N . ,_;»,Nkp.wﬁ.%w,‘
| \ [ |
[ VRN S .)mmu\_‘M‘.,;,\,,«-‘w‘;\-‘“.,:.,,A.Nw‘_m,q,—..JI\,;.‘,T..,';mw‘__.ﬁ.a,4.-\,"‘&{‘,.,\,‘%».,./ OIS S §
| A4

PSSR SR SO JSE M},MN%N,M'A,\%- FAR

P

‘ i R g B P e
S W | (| [P9 Y PR I T [
R Vi

. W-A_»xw«\I::* jp, UV . SR W, SN WP R |

v \ / ]

‘ ' v |

. | !
1 i ‘
‘ ? 1
e a | I BN

! i

Tttt L.

5. La régulation des états de veille et de sommeil (théoréme de Berb

ly)
L’alternance des cycles de veille et de sommeil est réeguéel’articulation de plusieurs pro-

cessus. Au nombre de deux ils s’organisent au sein d’un modele appelé « modele de Bork-
3233

ly »

a) Le processus homéostasique (processus S)

Le processus S ou homéostasique est basé sur 1’existence de 1’accumulation d’une entité res-
ponsable d’une pression croissante d’endormissement. Cette accumulation s’opere des I’éveil
du sujet, croit de maniére exponentielle durant la période d’éveil pour arriver a un taux maxi-

mal produisant une envie irrépressible de sommeil.

Figure 92" : Représentation de la variation du processus homéostasique awcs du temps

Processus homéostasique e

T

07.00 23700 07'00 A
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L’existence de ce processus S avait été supputé suite a la réalisation en 1912 de I’expérience
de Legendre et Piérofi. Ils avaient constaté chez un chien non privé de sommeil une aug-
mentation de la durée ainsi que de la profondeur du sommeil aprés 1’injection au sein du SNC

de LCR issu d’un chien privé de sommeil.

Plusieurs neurotransmetteurs sont suspectés étre des acteurs de ce processus homéostasique
tels que I’oxyde nitrique (NO), la prostaglandine D2, certaines cytokines (TNFa, ILI1) et
I’adénosine. L’adénosine résulte de la dégradation de I’adénosine triphosphate (ATP) sécrétée

par ks neurones et la glie durant la période d’éveil. L’adénosine a comme principale fonction

d’inhiber les systémes excitateurs (glutamatergiques et cholinergiques) *. Différentes études
animales, par des techniquesvine de micro dialyse, ont démontré que les taux d’adénosine

étaient plus bas (environ 15 a 20% par rapport a la ligne de base) aprés une périatie de so
meil dans de nombreuses régionsgktéme nerveux central régulant 1’éveil et notamment au

niveau du thalamus, du cortex, de ’aire pré-optique de I’hypothalamus (VLPO) et du cortex
orbito-frontal. Il est noté également une augmentation inhomogéne des taux d’adénosine ex-
tracellulairesapres une privation de 6 heures de sommeil essentiellement au niveau de régions
importantes dans la régulation de 1’alternance veille/sommeil comme le cortex orbito-frontal,
riche en voies cholinergiques, et dans une moindre mesure au niveau du cortex ¥éfébral
L’adénosine générée dans le secteur extracellulaire assure sa fonction via I’interaction avec

des récepteurs. Ces récepteurs (nommeés Al, A2 et A3) sont pour la plupart couplés avec des
protéines G membranaires entrainant 1’inhibition de protéines canalaires sodiques et
I’activation de canaux potassiques. Les récepteurs A3 sont peu représentés au sein du systéme
nerveux central (SNC). Les récepteurs Al sont quant a eux trés nombreux au niveau du SNC
ce qui les différencient des récepteurs A2 situés qu’au niveau de quelques structures céré-

brales tels que le noyau accumbens, le striatum, le bulbe olfactif et quelgques-uns dans le
VLPO %%
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Figure 10 “:évolution de la concentration d’adénosine au cours des états de sommeil et d’éveil

(W : éveil, S : sommeil lent, R : sommeil paradoxal)
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— le schéma (A) représente la concentration en adénosine au sein du cotteftantal. Il est
observé une diminution progressive du taux d’adénosine au cours du sommeil lent (S), du
sommeil paradoxal (R) et augmentation au cours de I’éveil (W)

— le schéma (B) représente la croissance de la concentration en adénosine extracellaire

cour d’un éveil prolongé de 6 heures et sa diminution au cours du sommeil.

Le processus homéostasique n’est pas le seul acteur participant a la régulation du sommeil. |l

s’articule avec un autre processus appelé le processus C ou processus circadien.

b) Le processus circadien (processus C)

Le terme «circadien » est issu du lagimca signifiant « presque » et d#ies signifiant
« jour ». Le processus C régule de maniére précise de nombreuses fonctions biologiques telles

que I’alternance veille sommeil et la sécrétion de certaines hormones.

Figure 11** : représentation des fonctions biologiques contrélées par ’horloge circadienne

performances cognitives

humeur
syst. nerveux autonome ' S ¥
activité motrice
sommeil ‘
3 mémoire
Glande pinéale
""""""""""""" Mélatonine
hormones

cycle cellulaire

HORLOGE BIOLOGIQUE

horloges périphériques

Représentation schématique des fonctions biologiques contrdlées par I’horloge biologique circadienne (liste non exhaustive).
Les structures indiquées en couleurs sont respectivement, en rouge : le noyau suprachiasmatique ; en orange: la glande pinéale ; en bleu:
I"hypothalamus (contenant 'aire ventrolatérale préoptique [VLPO], dénommeé le sleep switch); en beige: le tronc cérébral (contenant
la voie corticale activatrice ascendante et le switch sommeil & ondes lentes/sommeil paradoxal) ; en vert: le thalamus (responsable de
"activation corticale et la synchronisation de "EEG), ™ == — - &%~ Jo dsomme —oor rany
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Le rythme circadien est généré par une horloge interne capable de gérer la péricie & ph
I’amplitude de certaines fonctions biologiques. L’existence de cette horloge interne fut obse-

vée pour la premiére fois en 17R8te a I’observation d’un plant de mimosa plongé dans
I’obscurité et dont la période du cycle d’ouverture et de fermeture des feuilles était conservée

méme en I’absence de lumiére. L’horloge interne qui régule ces différentes fonctions biolo-

giques peut étre modulée et ajustée par des éléments extérieurs appelés «donneurs de
temps» qui sont en fait des synchroniseurs externes tels que 1’alimentation, les rythmes so-

ciaux mais surtouthez 1’étre humain 1’alternance jour/nuit. En 1’absence de ces synchroni-

seurs externes, 1’horloge circadienne fonctionne sans ajustement extérieur avec une période de
fonctionnement de 1’ordre de 24,2 heures. Dans cette situatidihorloge est dite en « libre

court»*?

Chez I’étre humain le fonctionnement de cette horloge interne repose sur 1’existence de génes

tels que les génes Clock et Bmall capables, lorsque leurs protéines se dimérisen-de prov
quer la transcription de génes tels que Per, Cry, RORy et Rre-Erba. Les protéines issues de

cette transcription sont capables de venir se fixer sur I’hétéro-dimére Clock-Bmall et venir

ainsi inhiber leur transcription formant ainsi une boucle de rétro-controle niédatif existe

deux autres voies de régulation permettant un rétrocontréle supplémentaire. La premiere voie
entrainant une inhibition de la transcription de Bmall par la protéine IR et une acti-

vation de la transcription de Bmall par RORy* . La deuxiéme voie implique la protéine
SIRT1 qui en se fixant sur I’hétéro dimere Clock-Bmall entraine la dégradation de Per 2 via
une réaction de déacétylatidfigure 12]. Ces différentes voies permettant la régulation de
I’horloge circadienne peuvent, notamment lors d’une modification du polymorphisme de cer-

tains alléles, impliquer des modifications chez les sujets en termes de chronotype. Par
exemple, les individus homozygotes pour le géne Per 3 présentant 5 répétition¥jrRert 3

un chronotype plutét matinal (ils se lévent t6t, se couchent tét et sont plus performaais le m
tin que le soir) alors que les individus présentant 4 répétitiond'fPent un chronotype plus

vespéraf?
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Figure 12“%: modeéle de fonctionnement moléculaire de l'oscillateur circadien dmammifére
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o circadien demammifere, Les protéines BMALT et CLOCK forment un
QM% hétérodimére qui activela transcription des génes horloges Per, Cry,
CQLOCK, Rory et Rre-Erbo. Lorsque les protéines PER et CRY s*accumulent

jusqua un niveau critique, elles forment un complexe avec le
dimére BMAL1-CLOCK et inhibent alors leur propre transcription.
| existe une boucle de régulation additionnelle dans laquelle la
protéing REV-ERBa inhibe, et |2 protéine RORy active, la transcrip-
. tion de Brmall. Les dernigres données suggérent que la protéine
R ) SIRT1 se lie au complexe CLOCK-BMALT et active la déacetylation
‘ - ‘ \ et dégradation de PERZ [13]. Ces boucles d'autoregulation positive

et negative constituent la machinerie moléculaire a I’origine de la
% rythmicité circadienne endogéne (Figure modifidée de Asher et al.

(131

Chez la plupart des mammiferes I’horloge interne est située au niveau des noyaux supra-
chiasmatiquese I’hypothalamus, méme si depuis quelques années 1’existence d’une seule et

unigue horloge circadienne est contestée. Il existerait une horloge « principale » représentée
par les noyaux supra-chiasmatique et des horloges dites « annexes » situées dansrcertains o
ganes tels que le foie et le cceur. Ces horloges « annexes » recevraient des informations issues

de I’horloge principale servant a leur synchronisation et en retour renseigneraient I’horloge
principale permettant ainsi un rétrocontrole de celllé® Les noyaux supra-chiasmatiques

sont donc I’oscillateur principal entrainant des oscillateurs secondaires. Ces oscillateurs se-
condaires seraient impliqués dans différentes fonctions. Par exéthptige annexe hépa-

tique serait en charge de la régulation temporelle de la glycémie démontré au coursredes obse
vations de dysrégulations glycémiques chez les souris ayant une horloge hépatique-non fon

tionnelle®.

L’alternance jour/nuit est captée par un systeme annexe a la voie visuelle commune. Cette
voie visuelle dite « non optique » ou tractus rétino-hypothalamique, différe du tractus de la
vision « consciente » : la voie rétino-géniculocorticale. Il est admis, grace aux études menées
sur I’animal et sur I’homme, que la voie principale permettant la synchronisation de 1’horloge
circadienne passe par ce tractus rétippethalamique par 1’intermédiaire de cellules réti-

niennes appelées « neurones a mélanopsine ». Lors de la stimulation lumineuse, ces neurones

sont activés soit directement par I’action de la lumiere soit indirectement par I’activité des
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cones et batonnets. L’influx nerveux généré au niveau de I’axone de ces neurones a mélanop-

sine est véhiculé jusqu’au niveau du noyau supra-chiasmatique. Ce systeme intégre ensuite
I’information au niveau de différents relais que sont I’hypothalamus péri ventriculaire, la co-

lonne inter-médio-latérale de la moelle thoracique, le ganglion sympathique cervical supérieur
pour ensuite réguler au niveau de la glande pinéale la sécrétion de mélatotiiridfigure

14].

La mélatonine est un composeé lipophile, issue de la transformation de la sérotonine par la
sérotonine N-acétyl transférase en N-acétyl sérotonine, elle-méme transformée en mélatonine
par la hydroxy indol-O-méthyl transférase. Elle est sécrétée durant la nuit par la glande p
néale et permet de renseigner 1’organisme sur le cycle jour/nuit. Lalternance jour/nuit régle
ainsil’horloge circadienne et indirectement le sommeif. Cette sécrétion, nocturne essdntie
lement, peut étre perturbée par de nhombreuses causes et notamment par la privaton de so
meil, la ventilation mécanique, les thérapeutiques sédatives utilisées en réanimationi-et le dél
rium de réanimatior”. La sécrétion de la mélatonine peut également étre perturbée par une
exposition anarchique & la lumiéfe notamment en réanimation. Il a été démontré chez les
patients de réanimation ventilés et sédat&&une perturbation de la sécrétion de la mélato-
nine signant une altération du contr6le circadien. La mélatonine est une hormone possédant de
multiples fonctions et notamment une fonction hypnogéne suppt¥ék a été démontré par
Bourne et af' que I’injection de mélatonine chez des patients de réanimation améliore de
facon significative leur sommeil, néanmoins la méthode utilisée pour obtenir ce résultat

pas faitappel au gold standard qu’est la polysomnographie, mais par 1’analyse BIS.

Figure 13°%; mélatonine: synchroniseur endogéne
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Figure 14°' : mécanismes d'action possibles de la mélatonine

Circadian

Melatonin Rhythm Clock Signal

/\/\/v CIRCADIAN RHYTHMS

SEASONAL RHYTHMS Sleep-wake, immune function, ete.

Figure 3. Possible mechanism of action of melatonin in the transmission of photo-
periodic information. Photic information is conveyed to the suprachiasmatic nuclei
(SCN), principally through the retino-hypothalamic tract (RHT), where it synchronizes
the activity of the circadian oscillator to exactly 24 h. Neuronal efferent pathways from
the SCN directly distribute circadian information to different brain arcas, including the
pineal gland, that generates the melatonin rhythm. The neural route for environmental
lighting control of melatonin secretion includes the intermediolateral column of the
thoracic chord grey (ILC) and the superior cervical ganglion (SCG). The generated
melatonin rhythm might be used by the SCN to distribute its rhythmic information
(e.g. to the immune system). Melatonin can feed back at the level of the SCN, as well
as on the retina itself. A melatonin-driven circadian rhythm of sensitivity to melatonin
may exist in the structure(s) involved in seasonality.

c) Articulation entre le processus H et S: le modele de Borbely

Le modéle de Borbef§ tend a expliquer les interactions qui existent entre ces deux-phén
meénes indépendants que sbhbméostasie des cycles veille/sommeil et la régulatiom-circ

dienne du sommeil [figure 12]. La propension a rester éveillé est la résultante de la combina
son de ces 2 processus. Le processus C varie selon deux bornes, une borne basse (seuil B) et
une borne haute (seuil H). Le processus S croit au cours de la veille et décroit au cours du
sommeil. Lorsqu’il atteint la borne haute du processus C le sujet s’endort. Lorsque le proces-

sus homéostasique déarpisqu’a ce qu’il atteigne la borne B du processus C, le sujet se ré-

veille.
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Figure 1528 Modéle de Borbely

Figure 5 Modeéle de véquiation de I'alternance veille-sommeil & dewx processus
haméostasique et circadien. Le processus homéostasique (S) présente deux senils, H
pour haut et B pour bas ; le processus circadien (C) module de fagon périvdigue ces deux
seuils. Les barres noives S indiguent les périodes de sommeil.

Actuellement, 1’hypothése la plus probable permettant d’expliquer la régulation
veille/sommeil basée sur le théoréme de Borbely et repose sur le fait que le processus circ
dien seraitresponsable de la propension a 1’éveil alors que le processus homéostasique serait
responsable di propension a s’endormir.®® En début de nuit lors de la sécrétion de laamél
tonine, 1’association d’une chute brutale de la pression d’éveil associée a une pression du
sommeil élevée entraine un endormissement. Lors de la fin de tdestiltassociation d’une
pression de sommeikise et d’éveil basse qui entraine une persistance du sommeil. Lors de

la montée de la pression d’éveil, alors que la pression du sommeil est basse, 1’éveil est dé-
clenché.

De plus afin d’affiner la modulation des cycles veille/sommeil, il est supposé que lors d’une
augmentation importante du processus homéostasique, on note une diminution de la pression
d’éveil qui suit I’endormissement. Ce phénomene exerce donc une sorte de rétrocontrole sur

le processus cirdéen permettant ainsi d’adapter la durée du sommeil en fonction de I’activité
journaliere. Néanmoins, cette théorie ne repps@& I’instant que sur 1’observation chez

I’animal et devra étre confirmée chez ’homme par d’autres études.
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B.Le sommeil en réanimation

Le sommeil cheZ’individu sain est un sujet traité par de nombreuses études et ouvrages.
Néanmoins le sommeil en réanimation n’est pas un sujet particuliérement exploré par la litté-

rature médicale méme spécialisée. Aprés avoir rappelé dans le paragraphe précédert les cara
téristiques générales du sommeil chez le sujet sain, nous nous attarderons plus articulier
ment dans ce paragraphe sur les caractéristigues du sommeil des patients de réanimation et ses
profondes perturbations. Nous essaierons ensuite de présenter les différentes causes respon-
sables de cette altération du sommeil en se focalisant plus précisément sur les modes ventil
toires. Nous présenterons certaines conséquences liées a la privation du sommeil des patients

de réanimation en se focalisant surtout sur le délirium de réanimation.

1. Perturbations qualitatives et quantitatives du sommeil des patients de

réanimation

La durée totale du sommeil des patients en réanimation est fortement altérée. Les études ayant
évalué le sommeil ertanimation sont unanimes sur la présence d’une altération significative

du sommeil tant sur le plan quantitatif que sur le plan qualitatif. Plusieurs études observation-
nelles subjectives ont rapporté un sommeil évalué comme pauvre a trés pauvre chez les p

tients de réanimatio?f ©° 666768,

Elliot et al®®

naires RCSQ et SICQ) et objective (PSG de 24 heures) de 57 patients de réanimation, obse

dans cette étude observationnelle portant sur I’évaluation subjective (question-

vent une qualité médiocre du sommeil avec une médiane de score total RCSQ de 57,50 mm
(IQR 32,00-70,00). Cette importante altération subjective du sommeil concerne environ 60%
des patients de réanimatfdet chez environ 44% des patients 3 mois aprés leur sorté@de

nimatior®.

Concernant les données objectives recueillies a 1’aide de I’analyse polysomnographique]-E

liot et al.®® confirmentla présence d’une réduction importante du TST avec une médiane de 5
heures (IQR : 2h52Zh14). De plus lorsque 1’on regarde la répartition du TST sur 24 heures,

41% (IQR (24-55) du TST se déroulent durant la journée. Cette donnée avait déja éte const
tée dansl’autres études et pouvait parfois atteindre > 5096 23747

La durée totale du sommeil des patients en réanimation est fortement altérée, il en est de
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méme de ’organisation du temps de sommeil total caractérisée par une profonde perturbation

de ’architecture du sommeil. Elliott et al. dans cette méme étude, observent une augmentation
franche de la durée passée en sommeil lent léger, 19% du TST en stade 1 (IQR 8-31%), alors
gue normalement le stade 1 occupe moins de 5 % du TST et 73 % du TST en stade 2 (IQR de
58-87%) alors que normalement le stade 2 occupe de 45 a 55 % du TST. Ceci confirme ce qui
avait déja été observé dans les études antérieures réalisées sur des cohortes de patients de ré
nimation’+"4747>

Concernant le sommeil lent profond (stade 3 et 4) et le sommeil paradoxal, le constat est le
méme. La médiane de durée de REM sleep et de sommeil lent profond est nulle [REM sleep
IQR (00h00 - 00h21), sommeil lent profond IQR (00h00 et 00h04)]. Ces altérations impo
tantes du sommeil profond et du sommeil paradoxal ont déja été rapplan€dxutres pu-
blications™"**"® De plus il est noté la présence d’un nombre médian de 27 réveils par heure

de sommeil [IQR (14-37,50)] signant une fragmentation importante du sommeil. Cette obse
vation avait déja été faite mais de maniére plus importamte ddautres études ">’*’" Ces
données ne font que corroborer ce qui est déja connu de la littérature existante et confirme
ainsi une altération significative des parameétres qualitatifs, quantitatifs et architecturaux du

sommeil des patients de réanimation [figure 16].

Figure 16 ®: hypnogramme d'un patient de réanimation.

T TR (g
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2. Conséquences des perturbations du sommeil en réanimation

L’étude du sommeil en réanimation est un sujet recemment exploré. Par conséquent les don-
nées relatives aux conséquences des troubles du sommeil chez ces patients sont guasi inexi
tantes. De ce fait, nous sommes contraints de nous baser sur les résultats obtenus dans les
etudes du sommeil menées chez des sujetsjsaiusa ce que de nouvelles études physiolo-

giques s’intéressant aux conséquences spécifiques de la privation du sommeil chez les pa-

tients de réanimation soient publiées. Les conséquences sont multiples et variéesret conce
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nent notamment le systéme respiratoire, immunitaire, métabolique, neurologiquengt nota

ment cognitif.

a) Impact de la privation du sommeil sur le systeme ventilatoire

L’impact de la privation du sommeil sur le systéme ventilatoire n’a pas ét¢ étudié chez le pa-

tient de réanimation. Malgré le manque de données objectives sur ce sujet quelques études
datant des années 80 rapportent un possible impact de la dette du sommeil sur la ventilation
chez I’homme sain et chez le patient obstructif.

Chez le patient sain, il est observé une réduction de la réponse a I’hypercapnie et a ’hypoxie.

En 1982, Cooper KR et al’ dans une étude physiologique démontre dans un protocole de
privation dusommeil que la privation d’une nuit de sommeil entraine, a court terme, chez 15
volontaires sains une diminution mineure mais significative de la capacité vitale forcée ainsi
qu’une diminution de 20% de la réponse ventilatoire a I’hypercapnie (p<0,05).

Schiffman et al®® au cours de cette étude physiologique chez 13 volontaires sains, démon-
trent que ces patients en dette de sommeil ont une diminution de la réponse ventilatoire a
I’hypercapnie de 17% (2,51 + 0,36 a 2,09 + 0,34 L/min/mm Hg ; p<0,02). Le protocole de
I’étude était basé sur I’analyse de la réponse ventilatoire a I’hypercapnie et sur la compensa-

tion ventilatoire lors de ’ajout d’une charge de 18 cm d’H20. Toutefois, il n’est pas démontré

de différence significative en termes de compensation de la charge ventilatoire entre les 2

groupes de sujets.

White et al ®* observent chez 13 sujets sains une diminution significative de la réporise vent
latoire a I’hypoxie (HVR) au cours d’épreuves de ventilation hypoxique isocapnique. Ils ob-
servent également une diminution de la réponse ventilattihgpercapnie (HCVR) apres 24
heures de privation de sommeil. Cette diminutio’H&R était de 29% (1.20 £ 0.22 & 0.85

+ 0.15 L/min/%, p<0.02) et la diminution de la HCVR était de 24% (2.07 £+ 0.17 a 1.5+ 0.
L/min/mm Hg pCO2 (p<0.01). Ceci évoque I’existence d’un impact probable de la privation

de sommeil sur la modulation de la répoagéhypercapnie et a I’hypoxie chez le sujet sain.
L’hypothése serait la suivante : la privation de sommeil modifierait la chémosensibilité des
récepteurs au CO2 en intervenant dans la régulation centrale de la ventilation. Cett@modific
tion de chémosensibilité des récepteurs au CO2 ne fait pas I'unanimité 22 D’autres études

physiologiques seraient nécessaires afin d’affirmer ou réfuter cette hypothese.
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b) Impacts des troubles du sommeil sur le syst¢éme immunitaire et 1’état

inflammatoire

Lors d’une agression aigué¢ de 1’organisme par un agent infectieux, I’organisme met en place

une cascade de réaction afin de répondre a cette attaque. De méme, lors d’un traumatisme
occasionnant une plaie, un processus de réparation et de cicatrisation s’organise. L’agression

de I’organisme est reconnue comme étant un facteur de stress. Le stress occasionnénsa enge
drer la libération de facteur dits « pro-inflammatokgsar les cellules de I’immunité et no-
tamment les lymphocytes T (LT). Parmi ces LT il existe des LT dits « helpers » regroupant
deux populations différentes ; la population TH1 et la population TH2. En résumé, la-popul
tion TH1 favorise I’immunité cellulaire par la production d’interféron y (INF-y) et de Tumor-
necrosis factor o (TNF a). La population TH2 quant a elle favorise plutdt I'immunité humo-

rale en sécrétant des anticorps ainsi que des cytokines tels que les interleukines 4, 6, 10 (IL-4,
IL-6, IL-10). De plus, intervient également la production de molécules d’adhésion cellulaire et

de médiateurs de 1’inflammation 5>°,

Le sommeil est connu pour étre en partie régulé par I’horloge circadienne, mais 1’action de

I’horloge circadienne sur le sommeil n’est pas la seule. Cette horloge circadienne a également

une action a la fois sur la sécrétion de certaines hormones (cortisol, prolactine, ACTH) et sur
le systéme immunitaire. Chez le sujet sain, le sommeil en début de nuit est essentiellement
marqué par du sommeil profond (stade 3-4) supposé permettre une restauration des réserves
énergétiques. Au cours de cette période a lieu une répression du systeme hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et du systeme nerveux sympathique respomiSaidetiminution de

sécrétions de certaines hormones telles que le cortisol, I’épinéphrine et ses dérivés au sein du

sang circulant. En parallele, il est également constaté une augmentation de la sécrétion des
cytokines intervenant dans la croissance cellulaire, la différenciation et la restauration cellu-
laire telles que ’hormone de croissance (GH), la prolactine (PRL) et la mélatonine®®t 10298

Ces hormones ont des fonctions qui leurs sont propres mais également une fonction commune
a savoir la possibilité de moduler 1’état inflammatoire du sujet. Par exemple, la GH, la leptine,

la PRL et la mélatonine qui ont une action pro-inflammatoire et notamment via la promotion
de cellules immunitaires et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoireg1QL-TNF o

entre autres). Ces différentes hormones et cytokines promeuvent le versant TH1 de la réponse

88-94

immunitaire®™ ™", alors que le cortisol et les autres catécholamines ont elldenot®n m-

munosuppressive.
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Le sommeil a une action clairement établie sur les fonctions cognitives et notamment sur la
fonction mnésiqué’. Tout comme cette action dans les processus cognitifs, il est supposé que
le sommeil pourrait également avoir une fonction dans la mémorisation mais cette fois-Ci i

munitaire comme le supputent les études qui portent sur la réponse immunitaire apres vacc

nations dans un contexte de privation de somim&il

La privation de sommeil est connue comme modulateur de la réponse inflamri¥atBine

2006, Irwin et al. rapportent une augmentaiie la production de 1’IL-6, du TNF o aprés

contact du monocyte avec le lipopolysaccaride (LPS) apres une restriction de sommeil durant
une nuit 4 heures de sommeil). D’autres études vont dans ce sens, a savoir une augmentation
des taux d’IL-6 %8 circulants, de molécules d’adhésion telles que les L-selectifi, sE-selectin

et SICAM1 permettant la diapédése endothéliale au cours de la réaction inflammatoire.

Figure 17 ' influence des cytokines sur le sommeil

Table 2 influence of cytokines on sleep?

Enhances sleep Inhibils sleep Mixed influence on sleep®
IL-1 IL-4 IL-6

IL-2 IL-10 IFN-ex

IL-8 IL-13

IL-18 TGF-B

TNF-o¢

IFN-y

owith factor; TNF, tumor necrosis factor

Le sommeil a également un impact supposé sur I’immunité cellulaire. En 1997, Born et al. 101

ont évalé I’impact de la privationd’une nuit de sommeil sur le compte de leucocytes chez 10
hommes sains. Ills démontrent que le sommeil aurait un impact réducteur sur le nombre de
leucocytes et confirment également, en cas de privation de sommeil, une augmentation de ces
mémes leucocyte’* confirmant ainsi une précédente étiideNéanmoins depuis ces 2rde

nieres études, quelques publications traitant de la variation du nombre de leucocytes secon-
daire a la privation de sommeil ont remis en cause ces données et ont démontré une diminu-
tion des cellules immunitaires et notamment des NK aprés privation de séhiffidia di-

férence observée est possiblement en lien avec les durées de privation de sommeil variables
entre les différentes études (ex: Born &t'ahontrent un effet réducteur de 40 heures dle pr

vation de sommeil sur les cellules natural killer (NK) et lymphocytes T « helper » alors que
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64 heures de privation de sommeil inverse la tendance et entraine une augmentation du

compte de ces mémes celkil&).

Le sommeil possede des effets péjoratifs sur les fonctions immunitaires exposanteprobabl
ment les patients sains privés de sommeil a une immunodépression relative. Nous pouvons
supposer gque les patients de réanimation, dont le sommeil est fortement perturbé, sont dou-
blement exposés a cette immunodépressioneften ils cumulent probablement d’une part
I’immunodépression relative liée a leur pathologie infectieuse (motif fréquent d’entrée en réa-
nimation) et I’immunodépression relative secondaire aux troubles du sommeil. Ainsi ces pa-

tients seraient de ce fait plus sensibles aux infections et notamment aux infections nosoco-
miales telles que les pneumopathies acquises sous ventilation (PAVM). Il apparaitrait, si ces
données se confirmaient, comme primordial de prendre en charge les troubles du sommeil en
réanimatbn en partie afin de limiter cet état d’immunodépression relative. Néanmoins les

données de la littérature spécialisée n’ont pas encore confirmé ces hypothéses.

c) Conséquences cognitives de la privation de sommeil en réanimation

Les conséquences cognitives de la privation de sommeil en réanimation sont essentiellement
représentées par le délirium de réanimation. Il est retrouvé chez 11 a 87% des patients hosp
talisés en soins intensifé et son origine est multifactoriéf>°%1971%: parmi les facteurs
identifiés comme possiblement responsables de délirium, la privation de sommeil apparait
étre un facteur précipitant de méme que la ventilation mécanique.

La privation de sommeil est responsable de différentes conséquences neurologiques et no-
tamment une altération significative des fonctions cognitives?

En réanimation, I’altération globale des fonctions cognitives est le plus fréquemment observée

au cours d’un état transitoire appelé le « délirium de réanimation. Il est défini, selon le DSM

IV 11 comme étant une altération aigue de la conscience et de la cognition fluctuant dans le

temps.

Cet état fréquent en réanimation est parfois difficile a diagnostiquer par le personnel soignant

112 o1 partie parce qu’il peut revétir 3 aspects®!4:
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1. Une forme hyperactive qui ne correspond pas fartae la plus fréquente puisqu’elle est
rencontrée dans environ 1,6% des cas selon Petersoh®iC#tte forme est caractérisée
par une agitation et une labilité émotionnelle. Cette forme hyperactive ,de meilleure pr

nostique™'®, contraste avec la forme dite « hypo active ».

2. La forme « hypoactive » caractérisée par une apathie, uniexigrgt un ralentissement
psychomoteur. Elle est la forme la plus fréquemment rencontrée (43,5 % des cas de dél

rium selon Peterson et 4P,

3. Le délirium de réanimation, qui peut étre de forme diteixte » et ce dans 54,1% des cas
115

Le diagnosticdu délirium de réanimation nécessite I’utilisation d’outils validés comme

I’échelle de Bergeron *** (ICDSC : Intensive care delirium screening checklist) ou la CAM-

ICU (Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit).

La CAM-ICU est reconnue comme étant plus sensible et possédant une valeur préghictive n
gative plus importante que la ICDSC (CAM-ICU: Se :64% VPN 83%, ICDSC: Se :43 %
VPN : 75 %), Dans cette étude de Helton MC et al., basée sur des données relevées par les
infirmieres, il a été constaté que le délirium était plus fréquent chez les patients porteurs de
troubles du sommeil par rapport au patient ne rapportant pas de troubles du sommeil (33%
chez les patients avec troubles du sommeil vs 3% chez les patients sans troulste du so
md|).118124

Le délirium est reconnu comme étant un facteur de mauvais pronostic et de surmortalité en

réanimation1%121:122

Il est reconnu comme responsable :
e d’un allongement des durées de séjours en réanimation
e d’une augmentation des jours de ventilation mécanique
e d’une augmentation du nombre des auto extubations?®
e d’une augmentation des dépenses de santé 124
e de troubles cognitifs & longs terné'?®

e de dépendanci? et de soins infirmiers plus importants & domi&ffe'?’
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La physiopathologie du délirium est probablement multifactorielle. Une des hypotheses avan-
cées a I’heure actuelle est I’existence de facteurs prédisposant déja présents chez le patients
avant 1’hospitalisation en réanimation et non modifiables (I’age, une démence préexistante, la

f 128,129130 131' un bas

dépression, une exogénose, I’hypertension artérielle, un tabagisme acti
niveau d’éducation **2 la présence de troubles visuels et audififsla présence de Ialléle
APOE4+ (apolipoprotéine E4}* sur lesquels viennent se greffer des facteurs dits précip
tants. Ces facteurs précipitants regroupent la sévérité de la pathologie [APACHE >24 ou un
SAPS>40 (OR 2,5)}33'135’136’137’13,’8121 présence d’infections tels que des infections urinaires

ou pulmonaires et des facteurs iatrogenes (immobilisation prolongée, sédation et notamment

139 et la ventilation mécaniqué}’.

I’utilisation de benzodiazépines telles que le lorazepam
Le lien unissant le délirium de réanimation et la privation de sommeil peut paraitre flou.
Néanmoins, il est constaté quedidirium de réanimation partage avec 1’état de privation de

sommeil des similitudes pouvant faire penser a un lien possible

e la dette de sommeil des patients, comme cateints d’un délirium, qui ont des
troubles fluctuants de la cognition et principalement des troubles mnésiques et de
I’attention. Ces troubles sont parfois associés a des manifestations cliniques hypo-a
tifs (tendance a ’endormissement, perte de 1’¢élan vital, trouble de I’humeur de type

dépression, fatigue) et tendance & un comportement psychotique avec p&tatiia.
17

e L’existence de dysfonctions de certaines structures cérébrales précises, communes au
cours du délirium et de la privation de sommeil (cortex préfrontal, le gyrus cingulaire
antérieur, les ganglions de la base, le lobe pariétal, le cortex temporal etale thal

mus} 42145

e La notion d’un déséquilibre en neurotransmetteurs rencontré a la fois dans le délirium
et la privation de sommeif®. La principale hypothése émise pouvant expliquer un
lien entre la privation de sommeil et le délirium repose notammeitiesistence d’un
déficit en acétylcholine (Ach) et un excés de dopamine. Sur ces données deala littér
ture certaines équipes ont voulu tester des traitements pouvant augmenter les taux

1.147 au

d’Ach et diminuer les taux de dopamines au niveau cortical. Van Eijk et a
cours d’une étude randomisée controlée en double aveugle testant I’effet de la rivas-

36



tigmine (inhibiteur de I’acétylcholineestérase) en association avec 1’halopéridol ver-

sus halopéridbseul n’ont pas mis erévidence d’amélioration du délirium dans une
cohorte de 104 patients de réanimation.cAntraire 1’étude a dut étre stoppée avant la

fin des inclusions pour des raisons de surmortalité significative dans le groupe riva
tigmine D’autres études bien menées devront étre réalisées afin d’infirmer cette hypo-

these. Les neuroleptiques, antagonistes des récepteurs a la dopamine, ont montré un
intérét dans le traitement médicamenteux du délirium de réanintalidine enquéte

de 912 médecins aux Etats Unis d’ Amérique montre que 66% des participants a cette
enquéte utilise I’halopéridol en premiére intention 2 De cette pratique découle des
conseils et recommandations incitant en premiére intention, dans le cadreedu trait
ment médicamenteux du délirium, 1utilisation de 1’halopéridol.*43 145149

En plus de ces déséquilibres rapportés entre la transmission cholinergique @t dopam
nergique d’autres données de la littérature impliquent une diminution du taux de try-
tophane chez des patients atteints de délifitthndiquant un déficit probable de la

voie sérotoninergique. La sérotonine est le précurseur de la mélatonine impliquée dans
la régulation des rythmes circadiens et de la régulation du sommeil. La mélaténine, s
crétée par la glande pinéale, a déja été clairement identifiée comme déficitaire au
cours du déliriun?®*>* par rapport & des patients sans délirium. Ceci tend & évoquer
I’existence d’un lien possible entre la présence de troubles de la sécrétion de mélato-

nine, notamment rencontrée chez les patients de réanimation en dette de Sgrameil

la genése du délirium de réanimation.

La participation de certaines thérapeutiques responsables a la fois de délirium et de
troubles du sommeil tels que les benzodiazépines et les opitidEs

Figure 18*%2: liens entre privation de sommeil et délirium
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Figure 19% liens entre délirium et privation de sommeil
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Devant I’impact supposé des thérapeutiques sédatives et notamment des effets des benzodi
zépines sur I’incidence du délirium, de nouveaux agents sédatifs tels que la dexmédétomidine
sont commercialisés. La dexmédétomidine est un agoniste des récepteurs a2 responsable d’un

, . . . , . . e g . fqe . 155-157 1
effet sédatif, anxiolytique et analgésique qui pourrait réduire I’incidence du délirium *°>%°71%8

159 180 11 n’existe pas encore de données fiables prouvant que la dexmédétomidine réduit
I’incidence du délirium de réanimation mais elle pourrait jouer un rdéle en rétablissant un
sommeil proche du sommeil physiologique et ainsi réduire le délitfinbe délirium est
possiblement en partie lié aux troubles du sommeil fréquents en réanimation. Les causes de
cette altération du sommeil sont nombreuses et principalement en lien avec les soins apportés

au patient.

3. Facteurs responsables de ’altération du sommeil en réanimation.

Les facteurs responsables des troubles du sommeil en réanimation sont multiples et encore
mal connus. Certains de ces facteurs sont propres aux patients, mais les plus connus sont

d’origine « iatrogene » et en partie modifiables par le clinicien.
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a) Ambiance sonore et lumineuse

Il existe de nombreuses causes de perturbations du sommeil en réanimation. La plupart sont
modifiables et certaines ne le sont pas. En 2013, Elliott &t dans une cohorte de 4a-p

tients sortant de réanimation, ainsi que Little et al. en 20d2ns une cohorte de 116 patients

de réanimation, mettent en évidence par I’intermédiaire d’une évaluation subjective du som-

meil les facteurs reconnus par les patients comme responsables de la qualité médiocre de leur
sommeil en réanimation. Le premier facteur mis en cause par les patients de ces deux cohortes
est le bruit pour 429%° d’entre eux (alarme des ventilateurs, téléphones portables, personnel
soignant) Dans d’autres études il a été attribué a 1’ambiance sonore la responsabilité de
11,5% des éveit§? et 17% des réveils en réanimationLe niveau sonore durant la journée

était reconnu comme élevé (Leq moyen 53,95 (DS 2.33) dB), de méme que durant la nuit
[Leg moyen 50,20 dB (DS : 3.21)]. Une médiane de 416 pics sonores par heure dont
I’intensité est supérieure a 80 dB durant la journée et 90 pics sonores par heure durant la nuit

furent constaté® (le bruit d’un marteau piqueur est estimé a environ 80 dB).

Figure 20 %% Causes de troubles du sommeil en réanimation

Figure 2—Mean perceived level of disruption of sleep qual- Figure 3—Mean perceived disruption in sleep quality from
ity from various ICU activities various sources of noise
Disruption in sleep Disruption in sleep: noises

6
5
4
34
2
1
0

&

1= no disruption to 10 = significant disruplion. Bars represent upper 95% Disruptions rated on a scale of 1 = no disruption to 10 = significant
confidence limits disruption. Bars represent upper 95% confidence limits

Devant la constatation des effets déléteres de I’ambiance sonore sur la qualité du sommeil des
patients de réanimation quelques équipes ont essayé d’évaluer si la suppression ou la diminu-
tion de I’intensité de I’ambiance sonore pouvait améliorer la qualité du sommeil de ces pa-

tients.

En 2012, Van RampaeY* et al., au cours de cette étude prospective randomisée controlée
interventionnelle comparant 69 patients dormant avec des bouchons d’oreilles et 67 patients

dormant sans bouchons d’oreilles, ont constaté une amélioration subjective du sommeil dans
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le groupe porteur des bouchons d’oreilles (p=0,042).

En 2010, Hu et al®® par I’utilisation d’un masque et de bouchons d’oreilles sur une cohorte

de 14 patients de réanimation démontre 1’amélioration significative du sommeil en terme :

e detemps de REM sleep (10.9 £ 5.9 vs 12.9 + 4.3; p=0,03)

e de latence de REM sleep (min) (121.8 £ 47.0 vs 105.7 +47.0 ; p=0.02

e d’index de réveils moindre (nombre de réveils/heure) (13.0 = 4.7 vs 12.2 + 6.5
p=0,03)

e d’amélioration subjective de la qualité du sommeil (1.7 £ 1.3 vs 2.3 £ 1.3 p=0,001)

Selon ceslonnées, il apparait clair que la diminution des intensités de 1’ambiance sonore en
réanimation permet une amélioration significative de la qualité et de la quantité de sommeil
chez les patients de réanimation. Néanmoins, diminuer voire supprimer le bruit eraréanim
tion n’est pas suffisant pour normaliser le sommeil des patients de réanimation, preuve que le

bruit n’est pas la seule étiologiet que d’autres causes existent.

D’autres facteurs ont 6té rapportés dans la littérature spécialisée *°3. L’ambiance lumineuse

qui en plus d’étre un facteur reconnu comme altérant le sommeil °® pour 40% des patients,
aurait selon Little et &° un impact sur la synchronisation du processus circadien régulant le
sommeil en réanimation mais ce lien n’est pas encore clairement établiautres facteurs ont

été reconnus comme facteurs disruptifs de sommeil comme les soins et les thérapeutiques
employée§ (figure 20), le score de gravité cliniqt®, la douleur, la ventilation mécanique

et notamment les modes ventilatoires utili¥és

Figure 2178 effets des traitements sur les stades du sommeil

Table 2 Effects of ICU drugs on sleep.

Sedative/hypnotics TST SWS REM
Benzodiazepines 3 T 1 1
Propofol®? NE NE NE
Haloperidol”" NE NE NE
Olanzapine”! T T T
Risperidone”" NE NE 1

Analgesics
Opiates”™ 1 1 1

Antidepressant®®
Tricyclic T T 5
SSRI l 1 l

Cardiovascular
Beta blockers'?! 1 1 1
Clonidine’® T NE 1

Anticonvulsivants’> 7+
Phenobarbital NE NE 1
Phenytoin NE 1 1
Carbamazepine T T 1§

TST: total sleep time; SWS: slow wave sleep; REM: rapid eye
movements sleep; SSRI: selective serotonin recapture
inhibitor; NE: no effect.
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b) La ventilation mécanique

La ventilation mécanique (VM) est responsable d’effets adverses bien connus tels que les ka-
rotraumatismes, les volo traumatismes (VILI: volume induced lung injury) et les effets hémo-
dynamiques. Moins bien connue mais tout aussi importante, la VM est également responsable

d’altérations du sommeil des patients de réanimation’* "%’

Certains événements non étudiés a ce jour sont certainement responsables de cette altération

du sommeil tels que
— la préence de la sonde d’intubation
— les alarmes du ventilateur

— les soins invasifs liés a la ventilation mécanique (exemgapirations endotrachéales)

Afin de mieux comprendre pourquoi la ventilation est responsable d’une altération profonde
du sommeil, il est important de rappeler quels sont les principaux modes ventilatoiras en ré

nimation et par quels moyens ces modes ventilatoires peuvent altérer le sommeil.

(1) Les principaux modes de ventilation

En réanimation, la ventilation mécanique possede une place primordiale dans la prise en

charge thérapeutique des patients.

Elle a pour buts :
— suppléer a la fonction ventilatoire du patient lorsque celle-ci est défaillante e-+naint
nant une hématose adaptée
— corriger une acidose respiratoire en favorisant 1’excrétion du dioxyde de carbone
(CO2)

— diminuer le travail ventilatoire

Selon une étude publiée en 2062sur les pratiques de la ventilation mécanique au sein de
361 services de réanimation américains, 33 % des patients de réanimation étaient ventilés plus

de 12 heures et ce pendant une durée moyenne de 5,9 jours (DS :7,2). Les patients étaient
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ventilés mécaniquement pour une défaillance respiratoire post-opératoire dans 20,8% des cas,

pour une pneumonie dans 13,9 % des cas, poutddme aigu du poumon dans 10,4% des

cas, pour sepsis dans 8,8% des cas et pour un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA)
dans 5% des cas. Dans le service de réanimation médicale du centre hospitalier universitaire

Pellegrin de Bordeaux environ 600 patients par an sont ventilés durant plus de 48h.

En réanimation, la ventilation artificielle des patients se fait principalement par 2 grands
types de mode ventilatoire
— les modes contrélés ou le patient est dépendant du ventilateur et notamment le mode
volume contrdlé (VC).
— les modes assistés ou le patient respire seul et re¢oit une assistance respiratoire et no-

tamment en mode ventilation spontanée avec aide inspiratoire (VSAI).

(a) La ventilation contrdlée et la ventilation assistée contrélée

La ventilation controlée (VC) est un mode de ventilation permettant une prise en charge vent
latoire complete lorsque le patient est incapable de respirer seul. La ventilation contrlée est
I’un des modes ventilatoires les plus utilisés en réanimatienmode de la prise en charge
aigue des patients de réanimation. Elle permet d’assister de maniere totale la ventilation du

patient. La VC nécessite que le clinicien regle un volume courant (Vt) et une fréqueice resp
ratoire (FR).
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Figure 22 Courbes des débits et pressions en ventilation mécanique
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Figure 23*"® Courbes de débit et de pression au cours de la ventilation enlume controlé

1 Courbes de débit et de pression au

cours de la ventilation en volume contrélée (VWC),
Le débit est constant, il existe un temps de débit
nul en fin d’'inspiration permettant d'identifier une
e [y [T —— S - pression plateau.
Paw
cmiHzO f
—— —

Sur la base de ce mode ventilatoire controlé (VC) a été développé un mode alliant a la fois

|,S'1 0

une ventilation contrélée et la possibilité pour le patiéimitercaler des cycles ventilatoires
volontaires supplémentaires au sein des cycles déja préréglés sur le ventilateur. Ce mode est
appelé ventilation assistée contrélée (VAC). Cette assistance ventilatoire supplémentaire est
délivrée suite a la réalisati@’un effort ventilatoire du patient. Le mode VAC est le mode le

plus utilisé par les réanimatedfs. Tout comme la VC, la VAC est un des modes vantil

toires de la prise en charge en aigue des patients car elle permet une assistance totale de la

ventilation et une épargne énergétique par diminution du travail ventilatoire.
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Figure 241% Courbes de volume, de débit et de pression buccale enregistrée au cours d’une ventilation assistée con-
trolée

) Courbes de volume, de débit et de

600 - \ A pression buccale enregistrées au cours d'une ven-
| tilation assistée contrlée. La dépression observée
v [ / juste avant le début du cycle signe le déclenche-
| = / | / ment du cycle par le patient. Au cours du troi-
m siéme cycle ventilatoire, la courbe de pression
convexe vers l‘axe du temps indique un effort de
la part du patient demandant un débit supérieur
a celui effectivement délivié par le ventilateur.

v Malgré cet effort, le volume délivié par la ma-
= chine reste constant, identique au cycle précé-
& 0 dent. A noter par ailleurs la présence d'un débit

\l/ = non nul en fin d'expiration, signalant la présence
d‘une PEPi.
1L

20

cmH-O

La VAC possde beaucoup d’avantages mais elle comporte également des inconvéniengs m

jeurs responsables de conséquences déléteres.
Ces conséquences déléteres regroupent essentiellement :

1. une agression pulmonaire causée par la ventilation & hauts vdi(fm&smettant en
jeu des agressions mécaniques directes

2. l’apparition d’un état pro-inflammatoire locaf®176

3. la dysfonction diaphragmatique par sous-utilisation du muscle inspiratoire principal.
Cette dysfonction diaphragmatique est prouvée de maniére indirecte par une diminu-
tion de la réponse diaphragmatique & la stimulation magnétique du nerf phréhique
et de maniere directe par un déficit musculaire diaphragmatique rencontré crez les p

tients en difficulté de sevrage ventilatdife

C’est essentiellement a cause du risque de lésions pulmonaires et de lésions diaphragma-
tiques " que le mode VAC n’est pas utilisé¢ en permanence. Lorsque le patient est dans la ca-
pacité de ventiler seul, le mode VAC est modifié pour un autre type de mode ventilatoire trés
largement utilisé en réanimation a savoir le mode assisté dont le plus connu est la ventilation

spontanée avec aide inspiratoire (VSAI).

44



(b) La ventilation spontanée avec aide inspiratoire (VSAI)

La VSAI est un mode ventilatoire permettant au patient de ventilé spontanément et de bénéf
cier d’une aide inspiratoire (Al) correspondant a une aide en pression fixe au cours de chaque
cycle ventilatoire. L’application d’une Al a pour but de diminuer la charge de travail imposée

aux muscles respiratoirés'®' et de délivreru patient un certain volume d’air. Cette aide
inspiratoire en pression est déclenchée, tout comme en VAC, par 1’effort inspiratoire du pa-

tient (trigger) reconnu par le ventilateur. Pour cela le ventilateur doit, reconnaitre le début et la
fin de I’effort inspiratoire et pouvoir maintenir une pression constante appelée « pression ex-

piratoire positive » ou « PEP ».

Figure 2582: courbes de ventilation en mode VSAI-EP
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Courbes de débit, de pression buccale (P_,), pression cesophagienne, et d’activité électrique diaphragmatique enregistrées au cours d'une
venwauun en aide inspiratoire. Le débit expiratoire n’est pas nul en fin d'expiration, indiquant la présence d'une PEPI. Le quatrigme cycle estimmeédiatement
suivi d'un effort inspiratoire du patient, non efficace en termes de délivrance de V. Cet effort est manifestement indiqué par la présence d'une dépression
esophagienne et d'une activité électrique diaphragmatique. Au cours des cycles suivants, il persiste un effort inefficace en cours d’expiration du cyde
ventilateur. Ces efforts sontinapparents surla courbe de P_, tout au plus surla courbe de débit expiratoire apparait une encoche indiquant un ralentissement.
du débit qui reste cependant expiratoire. Au cours des derniers cydes, la fréquence réelle du patient est le double de celle indiquée par le ventilateur qui ne
compte que les cycles effectivement délivrés.

Le mode VSAI-PEP est un mode de ventilation assistée possédant de nombreux avantages et
permettant:
— une bonne adaptation, en théorie, du ventilateur au patient
— une aide inspiratoire fixe a chaque cycle déclenché par le patient
— mode ventilatoire plus physiologique
— moins de Iésion pulmonaire induite
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— de débuter la rééducation diaphragmatique en limitant 1’altération de la fonction con-

tractile du diaphragnt&®

Ces principaux avantages font de la VSAI le mode de prédilegtimmettant d’amorcer une

autre phase primordiale dans la prise en charge des patients ventilés artificiellement, la phase
de sevrage ventilatoire. Le sevrage ventilatoire est la partie de la prise en charge ventilatoire
qui consiste a désolidariser le patient du ventilateur et lui permettre ainsi de ventiler seul. Il
débute a partir de I’instant ou le patient rempli les critéres d’initiation du sevrage ventilatoire.

[Figures 26 et 27].

Figure 26 '%*: représentation schématique des différentes étapes de la prise enrgeade la détresse respiratoire
aiglie. (ARF: détresse respiratoire aiglie; SBT: épreuve de respiratispontanée)

5) Extubation | ‘ 6) Re-intubation

1) Treatment | | 3) Assessing
of ARF readiness

to wean

‘2) Suspicion ‘ 4) SBT ‘
- ! | |

Discharge

Le sevrage ventilatoire représente:
e environ 50% du temps de ventilatid’un patient de réanimation
e une cause d’allongement du temps de ventilation engendrant une surmortalité proba-
blementvia I’augmentation des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique
(valable seulement pour les patients en sevrage profdngé)

e une cause de surcodt financiér86-187.188.189

Lorsque le patient remplit les critéres de sevrage ventilatoire il doit alors passer un test vent
latoire spontané au cours duquel il peut étre débranché du ventilateur, il respire alors seul sur
la sonde d’intubation (épreuve de T-Tube). Le patient peut également rester connectérau ve
tilateur réglé de telle fagon a reproduire les conditions de I’épreuve de T-Tube. A I’issu de ce

test d’une durée de 30 min le patient est réeévalué. Si le patient ne présente pas de criteres

d’échec au test [Figure 28], la sonde d’intubation est alors retirée.
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Figure 27 % critéres de sevrage ventilatoire

- B Considerations for assessing readiness to wean

Clinical assessment Adeguate cough
Absence of excessive tracheobronchial sscretion
Resolution of disease acute phase for which the patient was intubated
Qbjective measurements Clinical stability
Stable cardiovascular status (e, fo <140 heats-min”', systolic BP 90-160 mmHg, no or minimal vasopressors)
Stable metabolic status
Adeguate oxygenation
Sa,0, >00% on <10, 0.4 (or P00, =150 mmHg)
PEEP <8 armH,0
Adeguate pulmonary function
fr <35 breaths-min’
MIP <-20- -25 cmH20
VT >5 ml-kg™
VG =10 ml-kg™”
fRfVT <105 breaths-min"-L"
No significant respiratory acidosis
Adequate mentation
No sedation or adequate mentation on sedation (or stable neurclogic patient)

Data taken from [5, 6, 13, 16-18, 22]. fo: cardiac frequency; BP: blood pressure; Sa,02: arterial oxygen saturation; £7,0:: inspiratory oxygen fraction; Pa 0z arterial oxygen
tension; PEEP: positive end-expiratory pressure; R: respiratory frequency; MIP: maximal inspiratory pressure; VT: tidal volume; VC: vital capacity. 1 mmHg=0.133 kPa,

Figure 28'%: critéres d'échec au test de ventilation spontanée

V1RSSR Failure criteria of spontareocus breathing trials

Clinical assessment and Agiitation and anxiety
subjective indices
Depressed mental status
Diaphoresis
Cyanosis
Evidence of increasing effort
Increased accessory muscle activity
Facial signs of distress
Dysprioea
QObjective measurements Pa 0. £50-60 mmHg on A.0: 20.5 or Sa0, <90%
Paco. =50 mimHg or an increase in PaC0-: >8 mrmHg
pH <7.32 or a decrease in pH =0.07 pH units
BT =105 breaths-min L
7 =35 breaths-min” or incieased by = 50%
o =140 beats-min ™' or increased by =20%
Systolic BP =180 mmHg or increased by =20%
Systolic BP <90 mmHg
Cardiac antythmias

Data taken from [16, 18, 18, 62, 116]. P20z arterial axygen tension; A0z inspiratory cxygen fraction; Sa0.: arterial oxygen saturation; Pa,coz: arterial carbon dioxide
tension; fR: respiratory frequency; V. tidal volume; f¢: cardiac frequency; BP: blood pressure. 1 mmHg=0.133 kPa

Le sevrage ventilatoire se complique fréquemment puisqu’il est défini comme difficile chez
environ 40 & 50 % des patients de réanimatidrCette étape primordiale de sevrage vantil

toire ne peut étre envisagée que si le patient ventile de maniéere correcte en VSAI.
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(2) La ventilation artificielle: facteur perturbateur du sommeil

La VSAI est donc le mode ventilatoire le plus utilisé dans le sevrage ventilatoire. Elle possede

de nombreux avantages mais également certains inconvénients dont les principaux sont:

— le risque d’hypoventilation alvéolaire si I’Al est trop faible. Ce cas de figure cose
pond a de la sousssistance ventilatoire responsable d’un risque d’hypoxémie et d’une

charge de travail ventilatoire supplémentaire afin de compenser cette sous-assistance.

— le risque de sur-assistance ventilatoire dans le &'Ad est trop importante pouvant

engendrer I’apparition d’apnées d’origine centrale.

Ce phénoméne de sur-assistance est également responsable de différentes conségdences dél
téres pour le patient ainsi que son sommeil. L’augmentation de I’Al est responsablé’une
augmentation du volume courant et de cedaine possible augmentation du tempspira-

toire. Le fait que le patient ne puisse augmenter son temps expiratoire va entrainer
I’émergence d’une pression expiratoire positive intrinseque (PEPi) responsable
d’asynchronies patient-ventilateur et notamment des efforts inefficaces. Le nombre de ces

asynchronies augmente avec 1’augmentation de 1’Al et I’augmentation du volume courant.*®*

Le terme « asynchrone » vient du gresurkhronos »« sun- » signifianavecet «-khronos»
signifiant temps donc « asynchrone » caractérise deux évenements ne se déroulant pas au

méme moment.

En réanimation les asynchronies patient-ventilateur sont reconnues comme étant des facteurs
perturbateurs de somméfl’. Les asynchronies patient-ventilateur sont des événeménts fr

quents (index d’asynchronies patient-ventilateur > 10 9%4¥2

Index d’asynchronies = (nombre d’asynchronies/ nombre de cycles respiratoires total) X 100

Les asynchronies patient-ventilateur concernent environ 25% des patients de réanimation ve
tilés mécaniquement® Parmi les différents types d’asynchronies patient-ventilateur, Les

efforts inefficaces sont les plus fréquentes et représentent 85% des asynchronies patient-
ventilateut®’. Elles correspondant & des efforts inspiratoires du patient non récompensés par

le ventilateur. Ces efforts inefficaces sont le plus souvent dus soit & une augmentation des
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efforts pour déclether 1’aide inspiratoire (mauvais réglages du trigger ou de 1’aide inspira-
toire, présence d’une PEP intrinséque, caractéristiques techniques insuffisantes du ventila-

teur), soit a une diminution de I’effort inspiratoire généré par le patient (baisse de la com-

mande inspiratoire centrale, déficience diaphragmatigtiéj>***
Figure 29 % Efforts inefficaces
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Ces asynchronies patient-ventilateurs fréquerites sont pas anodines mais responsables de

plusieurs conséquences délétéres chez les patients de réanimation :

o une majoration de la dépense énergétique sur le plan ventilatoire (jusqu’a 50% du PTP =
pressureime-product)'®

o un inconfort significatif du patient ventif&®

o une cause de majoration de la sédatidon

o une augmentation des durées de ventildidn

Ces asynchronies secondaires a cette sur-assistance ventilatoire sont également responsables

de troubles du sommeil d’ou I’importance du mode ventilatoire utilisé en réanimation.
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(&) Importance du mode ventilatoire

La ventilation mécanique perturbe le sommeil de différentes facons :

1. La ventilation artificielle est un facteur perturbateur du sommeil des patients deaéanim
tion. En fonction du mode ventilatoire et de ’aide ventilatoire apportée, les caractéris-
tiques du sommeil (architecture, durée des différents stades, répartition sur la période ci

cadienne) sont drastiquement modifiées.

Toublanc et af°, sur une cohorte de 20 patients atteints de pathologies pulmonaires chro-
niques (BPCO essentiellement) montrent une amélioration significative de la qualité du
sommeil par I’application du mode VAC par rapport au mode VSAI associé a un bas n

veau d’aide (6 cm d’H20). II est constaté que la ventilation en VAC réduisait la durée

d’éveil et augmentait la durée du stade 1 et 2 en premiere partie de nuit et augmente la du-
rée passées en stade 3 et 4 durant la deuxiéme partie d&.ridé& surcroit, en plus de
cette amélioration objective du sommeil il est également noté une amélioration subjective

de la qualité du sommeil en VAC par rapport a la VSAL.

Figure 30'°*: comparaison des stades de sommeil entre les groupes VSAI (Al bas=teVAC.

Histogramme 1: diminution significative durant la premiére période de 4 heures du temps d’éveil et augmentation du
temps passé en stade 1 et 2 dans le groupe VAC par rapport awgpe VSAI (p<0,05)

Histogramme 2 : augmentation significative durant la 2™ période de 4 heures des stades 3 et 4 dans le groupe VAC
par rapport au groupe VSAI (p<0,05)
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La VAC n’est pas la seule a réduire la fragmentation du sommeil, le mode barométrique

(PCV) (pressure controlled ventilation) a également démontré son intérét dans
I’amélioration qualitative et quantitative du sommeil des patients de réanimation par rap-

port a la VSAL.

Au cours d’une étude prospective randomisée avec « cross-over », Andréjak et &°, sur

une cohorte de 35 patients intubés et ventilés pour des décompensation respiratoires
aigues observenjue la réalisation d’une ventilation mécanique en PCV entraine une amé-
lioration significative du sommeil par rapport a une ventilation en VSAI avec uni-bas n
veau d’aide (6 cm d’H20). L’amélioration du sommeil concerne la proportion du sommeil
(TST/temps d’enregistrement PSG) [PCV: 63% (9-100) vs VSAIL 37% (0-96)
(p=0,0002)], le temps passé en stade 2 [PCV: 33% vs VSAI: 13%, (p=0,0005)], en stade 3
et 4 [PCV: 9% vs VSAI 3,5%, (p= 0,003)] et en sommeil paradoxal [PCV: 6,5% vs
VSAI: 0%, (p=0,003)].Ces deux études comparant 1’effet de la ventilation contrdlée par

rapport a la V&I montrent que la ventilation contrélée est plus adaptée que la VSAI

(avec urbas niveau d’aide) pour préserver le sommeil des patients de réanimation.

. La ventilation mécanique réglée de maniére inappropriée est responsable d’une augmenta-
tion de la fragrantation du sommeil notamment par 1’intermédiaire d’apnées centrales se-

condaires a la sur-assistance ventilatoire.

Une des premiéres études incriminant la ventilation mécanique et notamment le mode
ventilatoire comme élément perturbateur du sommeil fut celle de Parthasarathy et Tobin
7 Cette étude avagiour but d’évaluer la qualité du sommeil chez 11 patients de réanan

tion randomisés pour bénéficier successivement de 2 heures de ventilation en VAC, en
VSAI seule et en VSAdvec ajout d’un espace mort. Au cours de chaque période de venti-

lation, le patient était évalué par un enregistrement polysomnographique. Le priécipal r
sultat était la constatatiodiune fragmentation plus importante du sommeil chez les pa-

tients ventilés sous VSAI par rapport aux patients ventilés en VAC (7%itsdsv54 + 7

par heure, p= 0,02). Chez les patients sous VSAI présentant des apnées durant le sommeil,
I’ajout d’un espace mort a diminué significativement ces apnées centrales (4 = 2 versus 53

+ 8 apnées/heure, p<0,001) ainsi que la fragmentation du sommeil (p<0,001).
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Les auteurs ont expliqué cet effet paprésence d’une hypocapnie secondaire a la sur-
assistance ventilatoire engendrée par la VEAdte hypocapnie va étre responsable d’une
bradypnée voire de véritables apnées centrales responsables dans un deuxieme temps
d’une hypercapnie. Cette hypercapnie va engendrer une ventilation minimale autam
tique201 qui aura I’avantage d’excréter le surplus de dioxyde de carbone mais le désavan-

taged’engendrer des réveils itératifs et une fragmentation du sommeil importante®®?,

Ces résultats sous-tendent (1) que le sommeil des patients ventilés est pertydd, (2)
existe un lien entre ventilation artificielle et les troubles du sommeil rencontrés en réan
mation et (3) que’est la sur-assistance ventilatoire qui est délétere pour le sommeil des

patients de réanimation.

Les résultats de cette étude démontrent que les réglages inappropriés du mode ventilatoire
responsables de la sur-assistance ventilatoire et des troubles du sommeil seraient peut-étre

plus délétéres sur le sommeil que le mode ventilatoire lui-méme.

3. Les efforts ventilatoires compensant une PEPi secondaire a la sur-assistance ventilatoire

en VSAI sont responsables d’une fragmentation du sommeil importante.

Figure 317" tracé polysomnographique en ventilation assistée contrdlée et ¥SAl. Présence d’épisodes d’éveils et de
réveils plus nombreux en VSAI par rapport a la VAC.
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Figure 32"": Tracés de polysomnographie d'un patient ventilé en VSAIl aveae Al 4 0, 3, 6 et 8 cm d'H20.

Apparition d'une respiration périodique de type Cheyne-Stoke @ec la présence d'apnées centrales a 8 cm d'H20

4. La sur-assistance ventilatoire des patients de réanimation responsable des apnées centrales
et de la perturbation qualitative et quantitative du soihmiest pas le seul facteur pou-
vant étre corrigé par le clinicien. Parfois lors de la VSAI, on peut noter 1’apparition

d’épisodes d’asynchronies patient-ventilateur influant sur la qualité du sommeil

Dans une étude prospective, comparative en cross over, Cabello et al. aiempar
I’impact de 3 modes de ventilation chez 15 patients non sédatés et intubés (VS-Al réglée

de maniere automatique, VSAI réglée par le clinicien et VAC). Il est observé que
I’utilisation d’une VS-Al correctement réglée (évitant la sur-assistance ventilatoire) que ce
soit par le clinicien ou automatiquemeni rapport a la VAC n’entrainait pas de difé-

rence significative en termes de qualité du sommeil, de nodibpésodes d’apnées
d’origine centrale ainsi que de nombre d’efforts inefficaces. Ceci signifie donc que la
VSAI bien adaptée par des réglages corretiistrainant pas de sur-assistance ventilatoire
avec apnées centrales ou d’efforts inefficaces, fait aussi bien que les modes de ventilation
controlée.
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L’ajustement des parametres de la ventilation est donc primordial dans la préservation du
sommeil des patients de réanimation. Afin de faciliter le réglage de ces paramétnes de ve
tilation, il a été développé de nouveaux modes ajustant de maniere proportionnelle la ven-

tilation permettant ainsi une ventilation plus adaptée et personnalisée du patient.

(3) Les nouveaux modes de ventilation « proportionnkd »

Les modes ventilatoires contrdlés ainsi que le mode VS-Al PEP « optimisé » respectent le
sommeil des patients déanimation parce qu’ils diminuent la sur-assistance, les apnées cen-

trales ainsi que les asynchronies patient-ventilateur. En raison des conséquences engendrées
par la VAC, laisser un patient en permanence sous ce mode ventilatoire alors qu’il n’en a plus

le besoin est strictement contre indiqué. C’est pour cela qu’ont été développés de nouveaux

modes de ventilation appelés « proportionnels ». Ces nouveaux modes ont pour vocation de
s’adapter au plus pres de la ventilation du patient afin de permettre 1’assistance ventilatoire la

plus fidele a la demande du patient. Nous ne parlerons ici que de deux modes, le mode PAV

(proportional assist ventilation) et le mode NAVA (neurally-adjusted ventilatory assist).

(@) Le mode PAV (proportional assist ventilation)

Le mode PAV est un nouveau mode de ventilation dit « proportiondwit I’assistance ven-
tilatoire est proportionnelle a I’effort généré par le patient. L’ajustement de I’assistance venti-
latoire est dépendant de plusieurs variables telles que les volumegs(Mébits (V?),

I’¢élastance (Erg) et les résistances inspiratoireg$Rsp-

Ce nouveau mode de ventilation proportiolmelst techniqguement séduisant, néanmoins il
n’existe aucune étude confirmant la réduction de la durée de la ventilation mécanique par
’utilisation de ce nouveau mode. Ceci expliquant ainsi 1’absence d’utilisation en pratique
courante de ce nouveau mode de ventilation proportienhel mode PAV posséde certaines
limites. L’une des plus importantes est que le mode PAV peut étre mis en défaut gar la pr

senced’une PEP intrinséque. La présence d’une PEP intrinséque nécessite un effort verdH
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toire supplémentaire de la part du patient afin de vaincre cette pression supplémentaire. Aprés
avoir dépassé le seuil de la PEP intrinsétjeé&port ventilatoire résiduel généré par le patient

peut dans certains cas ne pas étre suffisant pour générer un débit minimal détectable par le
ventilateur. [@ns ce cas 1’effort du patient ne sera pas récompensé par un cycle machine cor-

respondant ainsi a un effort inefficace.

Ce nouveau mode PAV a été développé afdtre le plus proche de la ventilation du patient

et donc devrait permettre une amélioration du sommeil des patients de réanimation.

En 2007, Bosma et a®’ démontrent au cours de leur étude randomisée avec cross-pver po
tant sur 13 patients atteints essentiellement de pneumonies, de sepsis et de SDRA¢-une rédu
tion des asynchronies patient-ventilateur avec le mode PAV par rapport au mode VS-Al (24
15 versus 53 + 59; p=0,02). Cette réduction des asynchronies patient-ventilateur est corrélée
avec le nombre d’éveils par heure (R 0.65, p= 0.0001). lls démontrent également une-dim
nution du nombre de réveils par heure de sommeil [VSH (2-74) vs PAV : 9(1-41),
p=0.02]. ils observent également une meilleure qualité de sommeil globale (p<0,05) favorisée
par moins d’éveils/heure de sommeil, plus de sommeil paradoxal et de sommeil profond au

cours de la ventilation en mode PAV.

Figure 33" résultats de l'impact de la PAV sur le sommeil des patients de réanimati
> ——— o — @& REM (% of TST, PAV-PSV)
< ; SWS (% of TST, PAV-PSV)
R . 3
Arousals (number per hr, PSV-PAV)
& — T ¢ ¢
Awakenings (number per hr, PSV-PAV)
-10 0 10 20 30
Favors PSV Favors PAV

Le mode PAV n’est pas le seul mode de ventilation proportionnelle. Il existe un deuxiéme

mode appelé le mode NAVA (neurally-adjusted ventilatory assist).
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(b) Le mode NAVA

La ventilation en mode NAVA est un mode de ventilation intégrant une assistancea-inspir
toire en pression qui n’est plus déclenchée par un effort inspiratoire reconnu comme un trig-

ger en débit ou en pression mais un trigger électrique. Ce trigger électrique correspond a la
contraction diaphragmatique crurale détectée a travers la paroi cesophagienne par la pose

d’une sonde naso-gastrique pourvue d’un capteur EMG (sonde NAVA). Cette sonde NAVA

est posée grace a une formule variant en fonction de la somme [NEX] des distances allant du

nez a I’oreille [NE] et de la distance entre 1’oreille au processus xiphoides [EX].

Figure 34 : sonde NAVA Figure 35: mesure de la distance Figure 36: abaque de positio-
NEX nement de la sonde NAVA

Insertion distance Y for nasal insertion
| Fr/cm Calculation of Y
‘ 16 Fr/ 125cm ' NEXcm*0.9+ 18 =Y cm ‘
‘ 12Fr/125¢cm V NEXcmx098+ 15=Ycm V
‘BFrHZScm ANEXcmRD‘9~‘\8:ch
‘8Fr/10()cm 4NEXcm>‘O,9.v8:ch
‘GFr/SDcm 'NEXcm*lo.!a* 35=Yem

6 Fr/49cm NEXem*x08 + 25 =Y cm

La sonde NAVA va détecter les contractions du diaphragme crural. Le signal détecté est alors
trait¢ a I’aide d’un algorithme développé afin d’optimiser le signal ¢lectrique (Eadi). Cet algo-

rithme fait appel a la technique de la corrélation croisée et de la double soustf&ction
existe sur la sonde NAVA 7 plots enregistrant le signal électriqgue du diaphragme généré par
sa contraction. En regard d’un certain nombre de plots il existe une région appelée « région
électriguement active du diaphragme » ou « EARdi » reflétant le mieux sa contraction. Cette
zone est centrée par un plot (par exemple sur la figure 37, le plot 4) bordé d®dessus et

en dessous par deux autres pletspectivement le plot 5 et 3). Afin d’enregistrer au mieux

cette contraction diaphragmatique la sonde NAVA va donc enregistrer le signal de ces 3 plots.
Puisque les signaux enregistrés par les 2 plots bordant le plot central son négativement corrélé
au méme moment, 1’algorithme réalise une autocorrélation et va soustraire le signal issu de

ces 2 plots # EMG du diaphragme afin d’améliorer le signal final 204,
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Figure 372%: représentation du traitement du signal enregistré par la double soustrion et I'auto corrélation
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Suite a la détection de I’effort inspiratoire, le ventilateur va alors délivrer une pression propor-

tionnelle a 'intégrale de Iactivité électrique diaphragmatique (Eadfy.

Cette intégrale refléte la commande neurale de la ventilation du patient selon 1’équation sui-

vante:

Pression délivrée Niveau d’aide NAVA x Eadi max

Pression délivrée (cm d’H20)
Niveaud’aide NAVA : correspond au niveau d’aide réglé par le clinicien (cm d’H20/uVolt)

Eadimax : pic de I’intégrale de 1’activité électrique du diaphragme (uVolt)
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Figure 38: capture d'écran mode NAVA lors de la pose et du traitement du sigl (double soustraction)
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Figure 39: capture d’écran NAVA, temps inspiratoire neural (a) et temps inspiratoire machine (b)
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Le mode NAVA est un mode de ventilation proportiofaeéll’intensité de la contraction dia-
phragmatique, permettant une prise en charge proportionnelleffiet inspiratoire du pa-

tient. Ce nouveau mode de ventilation permet aussi une diminution du travail ventilatoire chez
les patients intub@¥. Il permet également de limiter la sur-assistance ventilatoire des patients
réduisant ainsi les asynchronies patient-ventilaffunotamment en supprimant les efforts

inefficaces.

Figure 40°°% Suppressions des efforts inefficaces par la NAVA
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Figure 1. Exarnple of recording during neurally adjusted ventilatory assist and pressure-support vertilation. {a) Neuraly asjustedd
ventilatory assist using the reural trigger: no asynchrony bserved. (b Pres: P ritilation:
wasted effort i identificd by 3 blus ecangle.

La réduction des asynchronies par le mode NAVA est due a :

— la suppression du délai existant entre le début de la contraction diaphragmatique et

I’ouverture de la valve inspiratoire en VAC

— la suppression du délai entre la fin de la contration diaphragmatique et la fermeture de

la valve inspiratoire en VAC

La NAVA permet donc de diminuer les facteurs responsables des asynchronies patient-

ventilateur en partie responsables des difficultés de sevrage ventilatoire. Malgré une littérature
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conséquente concernant chacun de ces 2 sujets aucune publication ne rapporte a ce jour une
diminution des durées de sevrage ventilatoire par 'utilisation de la NAVA par rapport au

mode de ventilation « gold standardu’est la VSAL

C’est donc selon ce rationnel que I’étude SENA a été ¢laborée. L’étude SENA est une étude
multi-sites, réalisée dans le cadre d’un appel d’offre interne, dont 1’objectif est de comparer le
modeNAVA par rapport au mode VSAI en terme de durée de sevrage ventilatoire chez des

patients en sevrage difficile.

C’est sur la base de I’étude SENA que nous avons décidé de réaliser une étude ancillaire
ayant pour but d’évaluer la qualité du sommeil sur une cohorte de patients randomisés contr®-

Iés en 2 groupes de ventilations difféerentes (VSAI versus NAVA). Cette étude du sommeil se
fera grace & analyse de 24 heures d’enregistrement polysomnographique et a une évaluation
subjective du sommeil. Dans un deuxiéme temps nous proposons d’évaluer 1’incidence du
délirium de réanimation ainsi que 1’impact desmodes ventilatoires sur I’incidence du délirium

de réanimation.
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[1. Matériels et méthodes
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A. Méthodes

L’étude SENA est une étude multi-sites approuvée par le codiéthique du CHU de Bor-
deaux (Annexe n°4)
Apres une description du protocole SENA, nous détaillerons notre étude ancillaire, le proto-

cole SoCS et exposerons les résultats de notre étude de faisabilité.

1. Le protocole SENA

a) Définition de I’étude SENA

Le protocole SENA est une étude cliniqgue, multisite, randomisée, comparative, en deux
groupes paralleles. Elle a pour but de comparer 1’assistance ventilatoire asservie a I’activité
électromyographique du diaphragme, la NAVA, a la VSAI en termes de durée de sevrage

chez les patients en sevrage ventilatoire difficile.

L’objectif principal attendu de 1’étude SENA est une diminution du temps de sevrage ventil

toire.

L’objectif secondaire est une diminution espérée des complications liées a la ventilatien art
ficielle et notamment les complications infectieuses (PAVM : pneumopathies acquises sous
ventilation) en espérant observer une diminution de la mortalité dans le groupe NAVA.

La randomisation est stratifiée sur les sites hospitaliers universitaires de Bordeaux (Hopitaux

Pellegrin, Saint-André et Haut-Lévéque) et effectuée de fagon centralisée via un site internet.

Le critere de jugement principal est la durée de sevrage de la ventilation mécanique invasive
définie par le délai entre le premier échec de I’épreuve de ventilation spontanée et 48 heures

apres 1’extubation. Le groupe contrdle est le groupe bénéficiant d’une prise en charge conven-
tionnelle de la période de sevrage difficile (mode VSAI). Le groupe NAVA correspond au
groupe qui bénéficie de la prise en charge du sevrage difficile par le mode NAVA. Suite a
I’inclusion, les patients seront quotidiennement évalués afin de détecter leur éligibilité a un
probable test d’extubation. C’est au cours de cette période de ventilation en NAVA ou en

VSAI que se passe notre étude ancillaire.
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Figure 41, organigramme du protocole SENA

(VI : ventilation invasive, VS : ventilation spontanée)

Sélection des patients :
Ventilation mécanique > 48heures
Echec dune épreuve de VS

Critéres inclusions : oui

Crilétes_deTmons .non

Randomisation
I 1
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-Recherche quotidienne du niveahd - Recherche quotidienne du niveau NA!
minimum pour une bonne tolérance minimum pour une bonne tolérance
clinique et paraclinique clinique et paraclinique
-Recherche quotidienne des criteres - Recherche quotidienne des criteres
de VS de VS
Epreuve de VS:

Al=7cmH,0 et PEP=0cmkD

!

EXTUBATION
+-VNI

|

Succes de sevrage:
Pas de VI 48h post-extubation

Réintubation
Réintubation

b) Critéres d’éligibilité du protocole SENA

(1) Critéres d’inclusion de I’étude SENA

Patients agés d’au moins 18 ans

Sous ventilation mécanique endotrachéale depuis au moins 48 heures

Patients n’ayant pas toléré une premiére épreuve de sevrage en ventilation spontanée
d’une durée de deux heures

Pression de plateau < 30cmH20 avec un volume courant a 8ml/kg de poids théorique
Sp0O2 > a 90% avec une FiO2 < a 50%, ou un rapport PaO2/Fi02>150mmHg

PEP < 8cmH20

Pas plus d’1 mg/h de noradrénaline ou adrénaline

Température entre 36 et 39°C
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— Etat neurologique stable (score de Glasgow supérieur a 4) sans sédation (ou trés légére
séation)

— Hospitalisés dans 1’un des services de réanimation participant a 1’étude

— Consentement libre, éclairé et écrit, daté et signé par le patient et I’investigateur avant tout
examen nécessité par la recherche

— Sujet affilié¢ ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale.

(2) Critéres d’exclusion de I’étude SENA

- Une suture digestive haute récente ou mipeure de varices cesophagienne < 4jours
contre indiquant la pose d’une sonde NAVA

- Femme enceinte

- Age <18ans

- Patient trachéotomisé

- Arrét cardiaque avec un pronostic neurologique réservé

- Patient en limitation thérapeutique

Sur la base de cette étude clinique prospective randomisée contrdlée multisite noug-avons d
cidé de mener une étude observationnelle ancillaire nommeée « Protocole SoCS » (Sommeil,

Confusion, Sevrage ventilatoire).

2. Protocole de I’étude SoCS (Sommeil, Confusion, Sevrage ventilatoire)

a) Définition du protocole SoCS

Le protocole SoCS est une étude ancillaire monocentrique observationnelle, randunisée,
trélée, en deux groupes paralléles.

Elle a pour but de comparer I’assistance ventilatoire asservie a 1’activité électromyographique

du diaphragme, la NAVA, au mode VSAI en termes de durée de sommeil profond (stade N3)

chez les patients en sevrage ventilatoire difficile.
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Les objectifs secondaires consistent en:
— D’évaluation de I’incidence du délirium de réanimation
— D’évaluation de la durée du délirium de réanimation en fonction du mode de ventilation
— D’évaluation de la qualité objective du sommeil des patients de réanimation

— I’évaluation de la qualité subjective du sommeil des patients de réanimation

Notre hypothése est que le mode NAVA améliore significativement le sommeil des patients
de réanimation de maniére qualitative et quantitative et ainsi réduit I’incidence du délirium de

réanimation.

b) Population étudiée
La population étudiée correspond aux patients du site de I’Hopital Pellegrin issu du protocole

SENA sélectionnés selon la présence des critéres d’inclusion et 1’absence de critéres

d’exclusion du protocole SoCS.

C) Criteéres d’inclusion de I’étude SoCS

Les critéres d’inclusion correspondent aux critéres d’inclusion de 1’étude SENA associés a

d’autres critéres:

— Une durée de ventilation en NAVA d’au moins 24 heures pour les patients du groupe
NAVA

— Un score de RASS (Richmond agitation sedation scale, conférer annexe8°1) >

d) Critéres d’exclusion de I’étude SOCS

Les patients étaient exclus s’ils possédaient un seul critére parmi la liste suivante :
— Une pathologie psychiatrique connue ou suspectée
— Une démence connue avant hospitalisation
— Un traumatisme cranien ancien ou récent
— Un pic thermique > 38,5° au cours des 24 derniéres heures

— La prise de neuroleptiques (autres qu’halopéridol HALDOL® < 6 mg/j)
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— La prise de benzodiazépines dans les 24 derniéres heures

e) Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal permettant de juger de 1’efficacit¢é du mode NAVA est une

augmentation d’au moins 25% de la durée du stade 3 selon les nouveaux critéres de I’AASM
30

f) Criteres de jugement secondaires

Les criteres de jugement secondaires sont :

— la proportion de sommeil efficace (TST/temps d’enregistrement) durant 24 heures
consécutives

— la qualité subjective ddommeil selon le questionnaire d’évaluation qualitative du
sommeil du protocole SoCS.

— la fragmentation du sommeil dans chaque groupe de ventilation

— la durée des différents stades de sommeil autres que le stade 3

— ID’incidence du délirium de réanimation

— la durée du délirium de réanimation

g) Méthode du protocole SoCS

Les patients seront inclus dans le protocole SENA puis randomisés selon les cond
tions du protocole dans le groupe NAVA ou dans le groupe VSAI. De<l¥dure

suivant leur inclusion dans le protocole SENA, les patients seront inclus dans le pro-
tocole SoCS aprées obtention de leur accord signé au cours de la visite d’inclusion. Un
ensemble de données cliniques et paracliniques seront colligées et notamment les don-
nées a I’admission en réanimation et lors de la visite d’inclusion dans le protocole

SoCS.
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Données cliniques et paracliniques collectées a I’admission en réanimation

Un ensemble de données cliniques et paracliniggrest recueillies a 1’admission du patient

en réanimation:

— les donnée morphologiques (age, taille, poids, sexe)

le score de Glasgow avant sédation

le rapport PaO2/FiO2

le score SAPS II

Données cliniques et paraclinigues collectéders de la visite d’inclusion dans I’étude
SoCS

Un ensemble de données cliniques et paracliniques seront recueillies lors de la visite

d’inclusion :

— le rapport PaO2/FiO2 minimal

— la présence d’une hémofiltration continue signant une défaillance rénale

— la mesure du RASS (Richmond Agitation Sedation Scale)

— I’évaluation du délirium par I’échelle CAM-ICU?*

— un questionnaire évaluant de maniére subjective le sommeil comportant 4 questions

simples:

1. Aviez-vous des troubles du sommeil avant votre hospitalisation en réanimation ?
1 doui oWnon

2. Comment évalueriez-vous votre sommeil depuis le début de votre hospitalisation
en réanimation ?

U Treés bon Assez bon U Assez mauvaidd Trés mauvais
3. Depuis le changement du mode de ventilation comment évalueriez-vous votre

sommeil ?

O Tres bon 0O Assez bon O Assez mauvaisd Trés mauvais
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4. Par quoi avez-vous été le plus dérangé au cours de votre sommeil ?

U Le bruit O Les soins U La douleur O Vous ne savez pas

— Les traitements en cours :
o prescription d’antibiotiques (DCI et doses journalieres)
o prescription de morphiniques (DCI et doses journalieres)
o prescription d’ Acupan® (doses journalieres)
o prescription d’Haldol® (doses journalieres)

o autres traitements (doses journalieres)

— Les réglages de la ventilation :
o le mode ventilatoire
o le niveau d’assistance inspiratoire (cm d’H20 ou cm d’H20/uV)
o le niveau de PEP (cm d’H20)?
o laFIO2 02 (%)

— La durée de la ventilation assistée

— Les données du gaz du sang (pH, PaO2, PaCO2, BICO3

Données cliniques et paraclinigues colléées a J1, J2, J3 et J7 de I’inclusion dans le pro-
tocole SoCS

Un ensemble de données cliniques et paracliniques seront colligées a J1, J2, J3 et J7 a savoir :

lamesure du RASS

— I’évaluation du délirium selon I’échelle CAM-ICU 2%°

— les données cliniques suivantes (température corporelle, tension artérielle systolique
et diastolique)

— une évaluation subjective du sommeil

o Depuis hier comment évalueriez-vous votre sommeil ?

Q Trés bon A Assez bon Q Assez mauvaisd Trés mauvais
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- Les traitements en cours
— Les parametres de la ventilation :
o le mode ventilatoire (VSAI ou NAVA)
o le niveau d’aide inspiratoire (cm d’H20 ou cm d’H20/uV)
o le niveau de PEP (cm d’H20)
o laFIO2 02 (%)
— Les données du gaz du sang (pH, PaO2, PaCO2, HiCO3
— La qualité du signal EEG uniquement a J1 (impédance Q, priésence d’artéfacts,

vérification des sangles thoraciques et abdominales)

Le recueil polysomnographigue :

La polysomnographie serdalisée a I’aide d’un pupitre mobile Deltamed Cohérence ® (fi-

gure 42). Cette unité mobile Deltamed Cohérence nous a été gracieusement prétée par la so-
ciété Deltamed. Cette polysomnographie sera posée par une technicienne spécialisée en ex-
ploration polysomnographiquedée d’un personnel soignant médical ou paramédical spéat

lisé en explorations fonctionnelles neurologiques. L’enregistrement polysomnographique dé-

butera seulement a la'9% heureaprés I’inclusion dans le protocole SENA. Les enregisa-

ments EEG ne débuteront que durant la période de 8 heures a 20 heures et pour une durée
minimale de 24 heures consécutives. Les électragtentosées selon le systéme internatio-

nal 10/20%*° colléesa I’aide d’une pae conductrice aprés décapage léger du cuir chevelu.
L’enregistrement ne débutera que si I’'impédance pour chaque électrode est inférieur ou égal a

5 kQ et les impédances serowndrifiées au moins 2 fois au cours de I’enregistrement.
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Figure 42 pupitre mobile d'enregistrement polysomnographique Coherence

Version mobile
/\ de Coherence
-
=g
®

Le montage EEG qui sera réalisé est un montage standard de polysomnographie comprenant :

la dérivation F3/A2 (électrode frontale gauche/mastoide droite)

ladérivation F4/A1 (électrode frontale droite/mastoide gauche)

la dérivation C3/A2 : (électrode centrale gauche/mastoide droite)

la dérivation C4/A1l : (électrode centrale droite/mastoide gauche)

ladérivation O1/A2 : (électrode occipitale gauche / mastoide droite)

la dérivation O2/A1 : (électrode occipitale droite/mastoide gauche)

la référence staned est I’électrode A2.

I’EMG mentonnier est enregistré a 1’aide de 2 électrodes.

I’EMG des muscles jambiers est enregistad’aide de 2 électrodes sur chaque muscle
I’électro-oculogramme est enregistéél’aide de 2 ¢électrodes (nommées EOGV et
EOGH) posées un centimétre de part’etitle des canthus et décalés d’un centimeétre
vers le bas pour I’une et un centimetre vers le haut pour I’autre.

I’ampliation thoracique et abdominale au cours des mouvements respiratoires sont en-
registrées par pléthysmographie d’inductance a I’aide d’une sangle abdominale et tho-
racique permettant 1I’enregistrement de la ventilation.

le signal du pouls et de la saturation en oxygéne €taient recueillis a I’aide d’un capteur

digital.

Toutes ces donré étaient centralisées vers ’unité mobile Deltamed Cohérence.
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L’interprétation des données :

La lecture et I’analyse de I’ensemble des données polysomnographiques sera faite de maniére
manuelle selon les nouveaux critéres de ’AASM®® a I’aide du logiciel d’interprétation Cohé-

rence Deltamed (version 7.1.2.1891). Le scoring manuel sera fait sur des époques-de 30 s
condes.

En termes d’analyse EEG, 1’éveil est caractérisé¢ par une modification brutale de I’activité
correspondana I’apparition d’une activité électrique de fréquence théta, alpha et/ou uneéfr

qguence supérieure a 12 Hz durant au moins 3 secondes et suggérant un retour & la vigilance
211 e réveil est caractérisé par une activité d’éveil durant plus de 15 secondes %°. Les diffé-

rentes époques de 30 secondes seront caractérisées par un stade de sommeil selon les nou-
veauxcritéres de I’AASM. L’interprétation sera faite en aveugle par un sénior spécialisé en

interprétation du sommeil.

B. Analyse statistique
L’ensemble des données quantitatives seront exprimées a 1’aide de la moyenne et de la dévia-
tion standard. Les données quantitatives non paramétriques des deux groupes seront analysées

par un test statistique de Mann-Whitney.

Le calcul d’effectif:

122 et afin

Nous avons calcul@ue d’aprés les données observées dans 1’étude de Delisle et a
de démontrer une augmentation de 25% du temps passé en stade 3 dans le groupe NAVA et
ce avec une puissance de 80% et un risque a=0.05, il nous fallait inclure au moins 25 patients

dans chaque groupe.

Afin d’évaluer la faisabilité de ce projet, nous avons appliqué le protocole SoCS a 5 patients

et réalisé les enregistrements polysomnographiques chez ces 5 patients en conditions réelles.
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Résultats
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A. Patients:

Au cours de la période de Mars 2013 a Mars 2014, 5 patients furent inclus. Leurs principales
caractéristiques a I’entrée en réanimation sont colligées dans le tableau 1. La population se

résume a 2 hommes 3 femmes, la moyenne d’age dans le groupe VSAI était de 63 ans +

10.6 ans et de 70.5 ans £+ 10.6 ans dans le groupe NAVA. L’ensemble des patients était au

moins en surpoids et les IMC les plus élevés correspondaient a une obésité de grade Il. La
gravité des patients était élevée comme en témoignent les score SAPS Il supérieur a 50
(VSAI: 64.3 £ 1.5 vs NAVA : 51+ 22.6).

Tableau 1 caractéristiques des patients du groupe VSAI et NAVA a I’entrée en réanimation

GROUPE VSAI GROUPE NAVA
Nombre de patients 3 2
Age (année) 63 +10.6 70.5+10.6
Sexe (H/F) 1H/2F 1H/1F
BMI (kg/m?) 37+14.1 266
Score de Glasgow initial avant sédation 6.66 +6.35 11.5+4.9
Pa02/Fi02 104 £28.8 170+9.9
pH 7.37 %0 7.25+0.15
Pa02 (kPa) 6.8 +3.68 11.53+0.66
PCO2 (kPa) 57+0.7 9.96 £0.9
SAPS 11 643 %15 51+22.6

B. Evaluation objective du sommeil

Les caractéristiques objectives du somngiles de 1’analyse polysomnographique sont g-
pertoriées dans le tableau 2.

On note que la durée moyenne des enregistrements a été de 25,4 + 2,42 heures, que la
moyenne de TST est de 14,88 £+ 5,6 heures. Au cours des enregistrements, les patients sont
éveillés en moyenne pendant 10,13 + 4,16 heures. En moyenne les patients passent environ
42,3 £ 26 % de leur TST en sommeil de stade 1, 7,62 + 11,3 % en stade 2 et 7,46 £+ 11,8% en
stade 3. La durée de sommeil paradoxal représente en moyenne 47,28 + 18.5%. En moyenne,
on observe qu’au cours de la durée moyenne d’enregistrement de 25,46 heures les patients se

réveillent environ 170,2 + 78 fois, ce qui fait un index de fragmentation moyen de 12,1 £ 5

par heure de sommeil. La proportion de sommeil moyen est de 47%.
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EOGH-AZ
EOGV-AZ:

Tableau 2: Caractéristiques du sommeil des patients

VSAI NAVA

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient4 Patient gyenne DS
Durée de l'enregistrement (heures) 23.95 29.75 245 1324. 25 25.466 2.4282771¢
TST (heures) 9.68 21.65 9.63 19.78 13.66 14.88 5.6110:
Durée d'éveil intra sommeil (heures) 13.9 8 14.26 4.33 0.161 10.13 4.1667613:
Durée en stade 1 (heures) 5.85 1.€8 5.55 8.26 8.83 6.03R832403!
Durée en stade 1 (%) 60 7 58 21.8 64.6 42.28 26.093140
Durée en stade 2 (heures) 0.35 0.c1 0.12 55 0.18 1.4130642098:
Durée en stade 2 (%) 3.6 4.2 12 27.8 3 7.62 11.360!
Durée en stade 3 (heures) 0 1.36 0.15 5.53 0.13 1.434 522.356¢
Durée en stade 3 (%) 0 6.8 15 28 1 7.4€ 11.78168C
Durée en SP (heures) 3.46 17 3.8 10.16 4.48 7.78 5.832358(
Durée en SP (%) 35.7 78 39 51 32.7 47.28 18.525576!
Nombre d'éveils intra sommeil (n) 122 245 115 104 265 170.2 77.99807€
Indexde Fragmentation du Sommeil (n/TST) 12.6 11.31 9411. 5.26 194 12.102 5.024322
Proportion de sommeil (TST/ durée d'enregistrement) 4 0. 0.19 0.4 0.82 0.54 0.47 0.232163

Au cours des enregistrements réalisés nous avons pu observer la présence des différents stades

du sommeil dont voici quelques échantillons tirés des enregistrements polysomnographiques.

Figure 43 : stade 1
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Figure 45, sommeil paradoxal
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Les hypnogrammes :

Les différents enregistrements réalisés  peuvent étre matérialisés sous la forme
d’hypnogrammes. Voici les différents hypnogrammes réalisés au cours de notre étude de fai-
sabilité.

Figure 46 : hypnogramme patient VSAI n°1
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Figure 47 : hypnogramme patient VSAI n°2
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Figure 48 : hypnogramme patient VSAI n°3
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Figure 49 : hypnogramme patient NAVA n°1
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Figure 50 : hypnogramme patient NAVA n°2
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C. Evaluation subjective du sommeil

Concernant I’évaluation subjective du sommeil, il s’avére que 3 patients sur 5 présentaient
une qualité de sommeil jugée « assez mauvaise » depuis le début de leur hospitalisation en
réanimation. Sur ces 3 patients, 2 possédaient déja des troubles du sommeil antérieurs a leur

hospitalisation.

Tableau 3: résultats du questionnaire sur la qualité du sommeil

1= oui, 0= non, TB= trés bon, B= bon, AM= assez mauvais, TM: trésauvais, |: inconnu, Sortie: sortie de protocole

QUESTIONNAIRE QUALITE DU SOMMEIL

Patientn® Troubles pré hospitalisation Sommeil depuis hospitenréa Inclusion J1 12 3 17
1 1 AM AM B B B B
VSAI 2 0 AM AM AM | | AM
3 0 | | | AM AM AM
4 1 AM B B B AM ™
NAVA
5 0 B B B B SORTIE SORTIE
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D. Evaluation du délirium de réanimation

La confusion des patients de réanimation est évaluée par 1’échelle CAM-ICU. Les résultats de
I’évaluation sont présentés dans le tableau 4. A 1’inclusion 100% des patients présentent un
délirium de réanimation selon ’échelle CAM-ICU. A J1, 66% des patients du groupe VSAI
conservent ce délirium alors que dans le groupe NAVA a J1 plus aucun patient n’est en état

de délirium.

Tableau 4: évaluation de la confusion par la CAM-ICU (0= pas de céusion, 1 : confusion, S : sortie de protocole)

VSAI NAVA
PATIENT 1 PATIENT 2 PATIENT 3 PATIENT 4 PATIENTS
INCLUSION 1 1 1 1 1
Jl 1 0 1 0 0
J2 1 0 0 0 0
J3 1 1 0 0 S
J7 1 0 0 0 S
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Iv. Discussion
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Dans cette discussion, nous présenterons tout d’abord la seule publication évaluant 1’effet de

la NAVA par rapport a la VSAI sur le sommeil des patients de réanimation.

Dans un deuxieme temps, nous discuterons quelques résultats des enregistrements pol
somnographiques et nous évaluerons la pertinence ainsi que la faisabilité de notre protocole
afin de déterminer si le protocole SoCS est applicable a une cohorte plus importaate de p
tients. Nous détaillerons les différents problemes rencontrés au cours de notre étude et les
solutions possiblesinsi que les corrections envisageables afin d’améliorer la faisabilité de

I’étude SoCS.

A. Effet de la NAVA par rapport a la VSAI sur le sommeil des
patients de réanimation

Le sommeil des patients de réanimation a déja été évalué au cours de plusieurs publications
précédemment citées. Ces publications ont essentiellement observé le sommeil des patients de
réanimation au cours de la ventilation en mode VAC par rapport au mode PCV, en mode
VSAI avec ou sans espace mort par rapport a la VAC et enfin en mode PAV par rapport au
mode VSAI Mais qu’en est-il du sommeil des patients de réanimation ventilés en mdde N

VA par rapport aux patients de réaniimatventilés en mode VSAI? Il s’avére que le sommeil

des patients de réanimation évalué¢ dans de telles conditions n’a jamais fait 1’objet d’¢tudes

dont le protocole soit prospectif randomisé et contrdlé. L’étude SoCS est I'une des rares

études explorant le sommeil des patients de réanimation a étre prospective randomisée et con-
trolée. Seule I’étude de Delisle et al 2% parue en 2011 tend a s’en approcher. Elle porte sur la

méme population de patients que notre étude, a savoir des patients de réanimation en sevrage
difficile. Le sommeil est évalué par la polysomnographie mais selon un protocole différent
représenté par la figure 51. La ventilation se fait de maniere alternée par périodesucks4

et selon la régle de 1’essai croisé ou « cross-over ». Ces periodes de 4 heures se déroulent au
cours de la journée (de 7 a 11 heures et de 12 a 16 heures) et au cours de la nuit (de 22 a 3
heures et de 4 & 7 heures).
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Figure 51%'2: protocole d'enregistrement polysomnographique en fonction du ate ventilatoire
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Figure 1 Patients were studied for a period of 4 hours for each recording sequences and for more than 19 consecutive hours.
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Le montage EEG utilisé est quasiment le méme que celui utilisé dans le protocole SoCS, seule

différe la présence dans le protocole SoCS de I’utilisation de 2 et non 3 ¢lectrodes pour le

recueil électromyographique sous mentonnier. Dans 1’étude de Delisle et al, en plus de la po-

lysomnographie, un recueil des efforts inefficaces et des perturbations du sommeil secon-

daires a ces efforts inefficaces étaient réalisés. Il était également mesuré dans la chambre du

patient I’ambiance sonore et lumineuse. Suite a ce protocole en essai croisé les données sont

interprétées par un spécialiste du sommeil selon les critéeres de R et K. Les éveils et les réveils

sont quant a eux évalués selon ’AASM

211,213

Delisle et al observent les résultats suivants:

Une altération objective du sommeil en réanimation sous la forme d’une diminution
importante du sommeil paradoxal et une augmentation de la fragmentation du sommeil
(médiane de sommeil paradoxal de 11,5% du TST, une fragmentation importante du

sommeil avec 25 éveils et réveils par heure de sommeil)

Une amélioration significative du sommeil sous NAVA en termes :

o de durée de REM sleep: VSAI [4.5% du TST (3-11%)], NAVA [16.5% du
TST (13-29%)] (p = 0.001)
o d’index de fragmentation du sommeil (nombre d’éveils et réveils/heure de
sommeil): 40 £ 20 en VSAI vs 16 + 9 en NAVA (p=0,001)
o de disparition des efforts inefficaces par heure de sommeil en mode NAVA (24
+ 23 en VSAI vs 0 en NAVA)
80



o d’une disparition des épisodes d’apnées centrales par heure de sommeil en
mode NAVA (10,5 + 11 en VSAI vs 0 en NAVA)

o d’amélioration de la proportion de temps passée en stade 1, 2, 3 et 4 (figure 52)

2212:

Figure 5 principaux résultats de I'étude de Delisle et al

Table 3 Comparison of sleep quality between the
ventilatory modes

PsSv NAVA p
Stage 1, % 7.5 [4-15] 4 [3-5] 0.006%
Stage 2, % 68 [66-75] 55 [52-58] 0.001*
Stage 3 and 4, % 16.5 [17-20] 205 [16-25] 0.001*
REM, % 4.5 [3-11] 16.5 [13-29] 0.007%
Fragmentation index, (n/h) 335 [25-54] 17.5 [8-21.5] 0.001*
Sleep efficacy, % 44 [29-735] 735 [52.5-77] 0.001*

PSV = pressure support ventilation; NAVA = neurally adjusted ventilatory
assist; REM = rapid eye movement; Fragmentation ndex = number of arousals
and awakenings per hour of sleep; Sleep efficiency = duration of sleep/total
duration of recording.

Values are expressed as median [interquartile range].

Dans cette étude, la NAVA démontre réellement une amélioration de la qualité objective du
sommeil. En raison d’une durée d’exploration ne se faisant pas sur 24 heures consécutives

mais sur une durée de 16 heures correspondant a la succession de 2 périodes de 4 heures de
NAVA et de 2 périodes de 4 heures de VSAI I’analyse polysomnographique ne peut rendre

compte fidélement de I’impact de la NAVA sur le sommeil de ces patients. De plus,
I’utilisation d’un protocole en cross-over n’équivaut pas en termes méthodologiques a une

étude randomisée contrélée en deux groupes de population paralleles.

La littérature évaluant I’impact bénéfique de la NAVA sur le sommeil des patients en réan
mation par rapport a la VSAI est pauvre et pourrait étre renforcée par les conclusions de
I’étude SoCS.

Nous avons pu appliquer le protocole SoCS a 5 patients consécutifs sur une période de 12
mois. La réalisation de cesregistrements nous a permis d’identifier des points positifs et
qguelgques points négatifs nécessitant des ajustements afin de garantir le bon déroulement de

cette étude.
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B. Evaluation du sommeil des patients de réanimation

Notre analyse polysomnographique tend a confirmer les résultats de différentes étddes év
luant de maniére subjective le sommeil des patients de réanimation. Nicolag'&tahs

cette étude, observent une qualité pauvre du sommeil chez 57 patients de soins intensifs du-
rant la nuit suivant un geste chirurgical. Elliot et®&lobservaient quant & eux une altération
subjective du sommeil des patients de réanimation par I’intermédiaire du RCSQ. Dans cette

étude observationnelle portant sur 203 patients issus de services de soins intensifs cardiolo-
giques, chirurgicaux et de réanimations médicales, Freedmarf eblagervent une qualité

meédiocre du sommeil des patients de réanimation.

Au cours de notre étude il n’a pas été possible d’utiliser de questionnaires spécifiques validés

pour I’évaluation subjective du sommeil des patients de réanimation. Les questionnaires
d’évaluation du sommeil non spécifiques a la réanimation ne nous paraissaient pas applicables

a la population étudigéeaison pour laquelle nous avons décidé d’utiliser ce questionnaire de 4
questions simples permettant rapidement d’obtenir les informations utiles. Les études utilisant

ces questionnaires validés (ICSQ et RCSQ) ne détaillent pas la gravité des patients étudiés ou
lorsque cette gravité est mentionnée celle-ci eslefatinme dans 1’étude d’Elliot et al ou le

SOFA score est mesuré¢ a 4.04 et ’APACHE II 4 18.07. Dans notre étude, les patients dans le

groupe VSAI et NAVA possedent des scores SAPS Il moyens élevés respectivement a 64.3 +
1.5 et & 51 + 22.6 signant des gravités importantes avec des capacités relationnelles et de
compréhension amoindries entrait 1’impossibilité d’utiliser ces questionnaires validés spé-

cifiques.

C. Ciriteres de faisabilité

L’enregistrement polysomnographique a porté sur 5 patients. La réalisation de ces Senregi
trements a nécessité une coordination entre le service de réanimation médicale et le service

des explorations fonctionnelles neurologiques.
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1. Sélection des patients

Les patients remplissant les critéres de I’étude SENA étaient évalués une premiére fois au
cours d’une visite de pré-inclusion par un médecin du service de réanimation médicale. Apres
avoir évalué 1’¢ligibilité du patient au protocole SoCS, celui-Ci contactait le service des explo-
rations fonctionnkes neurologiques afin de programmer 1’examen polysomnographique du-

rant la période définie de 8 heures &h2fres le lendemain. Le jour de la visite d’inclusion, si

le patient remplissait toujours les critéres d’inclusion de 1I’é¢tude SoCS il était casqué par une

équipe composé au minimum de 2 agents spécialisés.

2. Temps de pose

Le temps de pose du matériel de polysomnographie est variable en fonction du nombre de
personnes intervenant dans 1’équipement du patient ainsi que les caractéristiques physiques du
patient et I’espace disponible autour du patient. De manicére approximative il faut entre 35
minutes et 50 minutes?2 techniciens spécialistes pour équiper un patient d’une polysomno-
graphie en réanimation. Ce temps de pose est beaucoup plus important que dans-un labor
toire du sommeil classique. Le surplus de temps est essentiellementedsiironnement
exigu de la chambre de réanimation et a I’incapacité du patient a bouger en raison du risque
d’extubation. Grace a la participation des cadres de santé de chaque service ainsi qu’a la par-
ticipation des infirmieres d’explorations fonctionnelles neurologiques et de réanimation médi-

cale, le déroulement de ces enregistrem&atpas posé de probléme particulier.

3. Qualité des enregistrements

La qualité des enregistrements de nos patients peut étre jugée de bonne au vu de lagqualité d
tracés en termes de durée de recueil, de la possibilité d’interprétation des données et de la pré-

sence d’artéfacts mineurs malgré 1’environnement riche d’artéfacts notamment d’origine élec-

trigue. Comme le démontre la figure bée chambre de réanimation peut, en plus d’étre exi-

gué, comporter de nombreuses sources d’artéfacts électriques telles que par exemple, le vent

lateur, I’unité d’épuration extra-rénale ou le moniteur.

Néanmoins, on note la présence de quelques artéfacts génants la lecture des tracés causes par :
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— les soins apportés par le personnel soignant tels que les examens cliniques itératifs, les
soins infirmiers avec la réalisation des prélevements sanguins, le « nursinga» des p
tients.

212,
3

Figure 5 - mouvements au cours d’un nursing
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— la présence de plusieurs appareils électriques tels que le ventilateur, la station
d’épuration extra-rénale, les téléphones professionnels et personnels, les moniteurs de
surveillance

Figure 54 : artéfacts cardiaques et ventilatoires
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Figure 55: chambre de réanimation
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L’environnement de la réanimation rend difficile 1’enregistrement polysomnographique. En

effet les données enregistrées sont parfois artéfactées par la présence de mouvements,
d’appareils électriques tels que les ventilateurs, les moniteurs et les téléphones professionnels.
Quelques études antérieures révelent que 1’analyse du sommeil en réanimation est parfois trés

difficile voire impossible et notamment dans 23 a 42% des enregistrements faits era+réanim
tion "7

L’analyse polysomnographique est rendue difficile a la fois par le nombre important de

sources d’artéfacts mais également par un aspect macroscopique atypique des stades du so
meil. Ceci concerne notamment les difficultés a caractériser le stade 2 lors de I’absence des

critéres typiques (complexes K et spindlésabsence de spindles et de complexes K a déja
€t rapporté dans d’autres études et peutoncerner jusqu’a 44% des patients de réanima-
tion®1822% Cette absence de critéres spécifiques permettant le « scoring » du sommeil remet
en cause I’utilisation des reégles de R et K et des nouvelle régles de scoring manuelle propo-

sées par AASM *. Une solution automatisée pourrait étre utili$€eCette analyse autan

tis€ée s’intéresse a la puissance spectrale par 1’utilisation de la transformée de Fourrier. Am-

brogio et al'®*

confirment que la technique automatisée par analyse de puissance spectrale
possede la meilleure fiabilité inter et intsbservateur comparée a 1’analyse manuelle (R et K
notamment). Sur les tracés de nos 5 patients nous retrouvons des proportions de stade 2 trés
bas, en moyenne 7,2% du TST alors que la proportion normale du stade 2 est de 45 a 55% du

TST. Cette faible proportion de stade 2 peut étre sois due a une diminution de la durée du
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stade 2 secondaire a I’effet propre de la réanimation sur le sommeil ou a une difficulté

d’interprétation en lien avec 1’absence des figures EEG caractéristiques du stade 2.

Comme le démontre la figure 53, bien que la pose du matériel nécessaire a la polywsomnogr
phie est indolore, elle n’en demeure pas moins relativement encombrante pour le patient et

pour la réalisation des taches du personnel soignant.

Figure 56 : polysomnographie en réanimation
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4. Problémes rencontrés au cours de cette étude de faisabilité

Plusieurs problemes se sont présentés au cours de notre étude de faisabilité.

Ergonomie et utilisation du matériel

Le pupitre Cohérence est un outil d’enregistrement fiable, néanmoins les dimensions

de I’appareil ne sont pas réellement adaptées a la pratique en réanimation. Les
chambres de réanimation sont de superficie restreinte. Cette superficie diminue
d’autant plus qu’il peut parfois exister dans la chambre des patients de réanimation

une unit¢ d’épuration extra rénale occupant a elle seule une place considérable.
L’utilisation d’une forme « holter » pourrait faciliter la pose, la dépose et éviteéle d
branchement accidentel des électrodes lors notamment des nursings grace a sa forme

portable plus ergonomique.

Le pupitre Cohérence est un outil fiable, néanmoins il aurait pu étre intéressant de
pouvoir évaluer de maniere continue sur les 24 heures de recueil polysomnographique
les variations de pressions au niveau buccal. Cet enregistrement est possibfe en bra
chant un pneumotachographe au niveau du ventilateur mais ceci nous a posé plusieurs
problémes. Tout d’abord 1’autonomie des batteries du module ventilatoire servant a
enregistrer les variations de pressions est insuffisante (environ 10 heures selon les
données du constructeur). La deuxiéme raison est que le montage du pneumotacho-
graphe nécessite de placer, entre la sonde d’intubation et le chauffeur-humidificateur,

un filtre sur le circuit de ventilation afin de protéger le pneumotachographe dés sécr
tions du patient et ainsi pouvoir le réutiliser. La pose de ce filtre entraine 1’ajout d’un

espace mort. L’ajout de cet espace mort va modifier a la fois le sommeil des patients

(cf ") et le travail ventilatoire des patients et notamment chez les patients atteints de
bronchopneumopathie chronique obstructive.

Le paramétrage de 1’unité mobile Cohérence nous a également posé quelques pro-

blémes. En effet, il a fallu des 1’acquisition du pupitre reprogrammer I’ensemble des

dérivations afin de créer un montage d’¢lectrodes fiables et adapté a 1’évaluation po-
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lysomnographique en réanimation. Pour nous aider nous nous sommes référés aux

montages d’électrodes détaillés dans la littérature spécifique.

— Afin de réaliser I’interprétation des données, nous avons utilisé le logiciel Cohérence,
Deltamed (version 7.1.2.18910) utilisation de ce logiciel a généré quelques soucis
notamment de compatibilité avec les nouveaux systemes d’exploitation tels que Win-
dows 8. Apres plusieurs rendeaus avec I’ingénieur informaticien de la société Del-
tamed nous avons pu régler ces soucis de compatibilité et ainsi interpréter les données.

Ces problemes ont généré un retard dans 1’interprétation des tracés.

Perte du signal polysomnographique:

Au cours de I’enregistrement des patients, nous n’avons pas noté de perte de signal majeur.
Les perturbations du signal le pkisivent liées a I’environnement électrique n’ont pas empé-

ché I’interprétation des tracés.

Durée des enregistrements :

La durée des enregistrements polysomnographiques était en moyenne de 25,5 heures consécu-
tives. Cette durée nous parait suffisante peudre compte strictement d’une augmentation

de la durée du stade 3 dans le groupe NAVA. Néanmoins, il apparaitrait intéressant de réaliser
I’enregistrement polysomnographique sur une durée au moins deux fois supérieure a la pé-

riode de base de I’horloge biologique qui est d’environ 25 heures. Un enregistrement de 2 fois

25 heures par patient nous permettrait de mettre en évidence la possible existence-de phén
menes de désynchronisation du rythme nycthéméral. Cet objectif pourrait faire 1’objet d’un

autre sget d’étude.
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Protocole de I’étude SoCS:

Lors de la rédaction du protocole nous nous sommes heurtés a plusieurs problémes.

Tout d’abord la définition du critére de jugement principal permettant de définir une améliora-
tion significative du sommeil SOUSAVA. Dans 1’étude de Delisle et al, le critére de juge-
ment principal n’est pas clairement défini. Le mode NAVA est défini comme améliorant le
sommeil des patients de réanimation par I’augmentation a la fois de la durée du stade 3 et du
sommeil paradoxaltgar la diminution de 1’index de fragmentation du sommeil. Le caractére
composite de ce critére géne ’interprétation des données de 1’étude. C’est pour cette raison
que nous avons décidé de définir comme critere de jugement principal une augmeéhiation
moins 25 % de la durée du stadeddir certifier 1’efficacité de la NAVA par rapport a la
VSAL

La conséquence principale de ce choix est que 1’étude ne permettra pas d’évaluer de manicre
précise 1’amélioration possible par la NAVA des autres stades du sommeil. Il faudra donc
réaliser d’autres études permettant d’évaluer I’impact de la NAVA sur les autres stades du

sommeil.

Un autre probléme rencontfét le choix du questionnaire d’évaluation subjective du so-

meil. Ne trouvant pas de questionnairepaéla 1I’évaluation du sommeil des patients de réa-

nimation applicables a notre population, nous avons décidé de créer ce questionnaire simple
constitué de quatre questions a choix multiplstes notre questionnaire n’est pas validé par

une étude antérieure prouvant ses qualités intrinséques comparées a un questionnaire validé
tel que la RCSQ ou la SICQ mais en contrepartie la facilité avec laguelle ce questionnaire est
réalisable permet de limiter les données manquantes. La RCSQ évalue la profondew du so
meil, la latenceal’endormissement, les réveils, la qualité du sommeil &t proportion d’éveil.

Cette échelle est moyennement corrélée a la polysomnogfaphia RCSQ implique la pa

ticipation des patients et notamment elle nécessite queaiedoit capable de marquer sa
réponse sur une échelle visuelle analogique. En réanimation la RCSQ n’est pas remplie de

maniére compléte dans 50% des ®ast dans 20% des cas dans I’étude de Bourne et al %",

D’aprés ces mémes auteurs ceci serait essentiellement expliqué par le délirium de réanima-

tion.
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Enfin il awrait été intéressant de pouvoir enregistrer I’environnement sonore et lumineux lors
des enregistrements polysomnographiques afin d’évaluer le retentissement de I’ambiance 1u-
mineuse et sonore sur le sommeil des patients de réanimation. Pour des raisons techniques,
nous n’avons pas pu nous procurer ces appareils de mesure. Il faudra donc intégrer dans le
protocole définitif de I’étude SoCS une mesure de I’ambiance lumineuse et sonore au cours

des enregistrements polysomnographiques de chaque patient.
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V.Conclusion
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L’analyse et la compréhension des facteurs responsables de 1’altération du sommeil en réani-

mation sont des enjeux majeurs dans la prise en charge globale des patients de réanimation.
L’amélioration des conditions de sommeil de ces patients peut possiblement avoir un impact

dans le cadre de la prévention du délirium de réanimdteomeilleure compréhension des

troubles du sommeil des patients de réanimation pourrait donc amener a des modifications des
protocoles de soins médicaux et paramédicaux dans le but de favoriser un sommeil de qualité

et ainsi tenter de diminuer la morbi-mortalité des services de réanimation.

Grace a I’étude SoCS, nous souhaitons montrer que la NAVA posséde un effet bénéfique sur
la quantité de sommeil profond (stade N3) par rapport au mode de référence qu’est la VSAI

chez les patients de réanimation. Nous souhaitons également évaluer le mode NAVA dans
I’amélioration les autres stades du sommeil, la diminution de la fragmentation du sommeil,
I’augmentation de la qualité subjective du sommeild&minuer I’incidence du délirium de

réanimation.

Lors de notre étude de faisabilité, nous constatons que le sommeil des patients de réanimation
est fortement altéré. Sur la base des résultats de cette étude de faisabilité, il apparait que le
protocole SoCS est une étude réalisable sur une population plus importante nécessaire pour

pouvoir confirmer ou infirmer notre hypothese principale.
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VII.

ANNEXES

A. Annexe 1: RASSH®

Miveay| Descrighion Cefinition

+4 | Combatif Combatif, danger immédiat enwers 'éguipe.

+3 | Trés agité Tire, atrache tuyaux ou cathéters etfou agressif envers 'équipe

+2 | Agité hiouserments fequents sans but précis ethu désadaptation au respirateur

+1 | Metient pas en place Amdeus ou craintif, mais mouserments odentés, peu frequents, non vigourewx, non agressif.

0 | Cueilé et calme

-1 | Somnolent Pas complétement éveillé, mais reste éeillé avec contact visuel 3 l'appel (> 108).

_o | Diminution legere de & Reste éveillé brigvement avec contact visuel & lappel (< 10s).
vigilance
Diminution modérée de la ' . . )

-3 vigilance Mirmpotte gquel mowverment & 'appel (ex: ousetture desye 10, mais pas de comtact vsuel.

4 Diminution profonde dela | Aucun mowsement 3 lappel, n'imparte guel mousement & B irmulation physigue (friction
vigilance non nociceptive de I'epaule o du stemurm).

-5 | Mon réveillgble Sucun mouerment, ni & I'appel, ni 3 la stimuation physigque (hclion non nodceptive de

[Epaule ou du emum).
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C.Annexe 3 : SICQ¥

Sleep in the Intensive Care Unit (ICU) Questionnaire

Rate the overall quality of your sleep 2t home.
Use a scale of 1 to 10(1 is poor, 10 is excellent)

Rate the overall quality of your sleep in the ICU.
Use a scale of | to 10 (1 is poor;, 10 is excellent)

Rate the overall gquality of your sleep in the ICU
on the following days: (1 is no sleep, 10 is excellent).

«  Onthe first mght in the ICU
+  Duning the middle of your [CU stay

# At the end of your ICU stay

. Rate the overall degree of dayiime sleepiness during

your ICU stay:
[} is unable to stay awake, 10 is fully alert and awake)

. Rate the overall degree ol daytime sleepiness during

Your ICU stay on the following days:
(1 is unable to stay awake. 10 is fully alert and awake)

= On the first night in the 1ICU
+  During the middle of your ICL! stay

*  Atthe end of your ICU stay

12345678910

12345678010

12345678910

123456780910

1234567385910

123435678810

12345678010

12345678910

12345678910

6. Rate how disruptive the following activities were
to your sleep during your ICU stay.
Use a scale of 1 10 10
{1 is no disruption; 14 is significant disruption)
+ MNoise
+  Light
* Mursing Interventions (i.e. baths)
* Diagnostic Testing (i e. chest x-rays)
*  Vital Signs (blood pressure, pulse, temperature)

+ Blood Samples

*  Administration of Medications

7. Rate how disruptive the following noises were
to your skeep during your ICU stay.
(1is no disruption; 10 is significant disruption)
* Heart Monitor Alarm
«  Ventilator Alarm
+  Ventilator
« Oxygen Finger Probe
» Talking
o LV Pump Alarm
* Suctioning
+  Nebulizer
+ Doctor's Beepers
*  Television

= Telephone

12345678910

123456780910

12345678910

1234356789 10

123456738010

12345678910

12345678910

12345678910

123456780910

12345678910

12345678910

123435678010

12345678010

12345678910

12345678910

12345678910

12345678910

12345678910

Frgure 1. The questionnaire utilized in the study. Questions 1 through 5 assessed perceived sleep quality and daytime sleepiness. Question
& evaluated perceived sleep disruption caused by environmental activities, Question 7 evaluated perceived sleep disruption caused by spe-
cific environmental noises.
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D. Annexe n®°4: Avis du CPPRB

v R COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES

SUD-OUEST ET OUTRE MER 111
Président ; Professeur Emnrangel CUNY

DOSSIER ENREGISTRE CPP N° : 2013/38
Numéro enregistrement : 2013-A00717-38

irrashi DESTINATAIRE :  CHU Bordeatx
RELGLE Céline Balrras-Martin
s DRCI
2 B Eﬂ'%‘. mﬁ 12, rue Dubermnat
33404 Talence Cedex
RECHER. '+ " GLINIQUE

Vs réf. : projef CHUBX 2072/12 Efude : SENA
Bordeaus, ke 22 novembre 2013,

Avis favorable avec remarques en date du 29 mai 2013,

PROMOTEUR : CHU Bordeaux RECL & !
12, ruee Dubernat

33404 Talence 26 N, 2019

COORDONMATEUR :  Docteur Tahar Saghi RECH "
Hépital Pellegrin-Tripode CHERGHE chiQUE_
CHU de Bordeaux
Place Amelle Raba Léon
33076 Bordeaux

En date du 29 MAT 2013, conformément aux dispositions du Code de la Santé Publique, le Comité de
Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre-mer III a examiné le protocole de recherche biomeédicale
portant sur un dispoesitif médical / dispositif médical de diagnostic in vitro Intitulé :

" ETUDE RANDOMISEE, CONTROLEE EVALUANT L'ASSITANCE VENTILAIRE ASSERVIE A
L'ACTIVITE ELECTROMYOGRAPHIQUE (NAVA) COMPAREE A L'AIDE INSPIRATOIRE CHEZ LES
PATIENTS EN SEVRAGE DIFFICILE DE LA YENTILATION MECANIQUE."

En date du 22 novemBre 2013, au vu des réponses et corrections apportées, le comit® confirme san
AVIS FAVORABLE

Le President du Comité

Professeur Emmanuel CUNY,

Conformément & laicle R, 1123-28 oy eode de fa santé publigive, si dang un délal dun an sutvant le présent avis la
recherche biomédicale n'a pas débulde, cel avis devient cadiuc,

Service de Phearmacologie elinigue — Groupe Hospitalicr Pellegrin - Bét. 1A
Place Amélie Raba Léon ~ 33076 BORDEAUX CEDEX
TELFAX : 33405.57.81.76.07 — E-mail ; cpp seomi-bordeausd fi
Site Internel | www . cpp-soom 3 o-bordeany 2. fr
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tas ses él
ments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions.

J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances
contre les lois de ’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera.

Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies.
Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l’indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences.

Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui meseront d
mandes.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele & mes promesses ;

que je sois déshonoré et meépksgy manque.
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Evaluation de 'impact du mode ventilatoire sur le sommeil des patients de réanimation : étude
de faisabilité

Lesperturbations du sommeil en dehors du milieladéanimation sont responsables de nombreuses
conséquences largement explorées dans la littérature médicale spécialisée. Dans le domaiee de la ré
nimation le sommeil est un sujet encore peu exploré et dont les conségquences de sa perturbation sont
encore mal connues. Il existerait un lien probable éapgsence d’une altération du sommeil des

patients de réanimation et I’émergence du délirium de réanimation reconnu comme aggravant la me
bi-mortalité des patients de réanimatibfenvironnement de la réanimation et notamment la ventila-

tion artificielle sont responsables des troubles du sommeil en réanimation. Les modedsstindar
ventilation, notamment la VSAI, sont reconnus comme participant & la perturbation du sommeil en
réanimation. L arrivée des nouveaux modes de ventilation dits proportionnels permettraient uneameé-

lioration objective du sommeil’est selon ce rationnel que nous avons décidé de mettre en place une

étude ancillaire issd’un protocole hospitalier de recherche clinique nommé SENA ayant pour objectif
d’évaluer si la NAVA (Neurally Adjusted Ventilatory Assist) diminue la durée de sevrage ventilatoire

par rapport & la ventilation spontanée avec aide inspiratoire.

Notre étude ancillaire nommée SoCS (Sommeil Confusion Sevrage) est une étude randomisée contro-
lée, prospectivet observationnelle comparant I’impact de la VSAI et de la NAVA sur le sommeil des
patients de réanimation par I’intermédiaire d’une évaluation polysomnographique durant 24 heures

conséctives. L’interprétation sera faite en aveugle par un spécialiste du sommeil. Afin de savoir si le
protocole SoCS est réalisable nous avons réalisé une étude de faisabilité portant sur 5 patients de mar
2013 a mars 2014. L’enregistrement de ces patient a permis de confirmer que le protocole SoCS est

faisable sur une cohorte de patients plus importante et que le sommeil des patients de réastimation e
perturbé.

Evaluation of the impact of ventilatory mode on sleep critically ill patients: a feasibity study

Sleep disturbances outside of the intensive care unit (ICU) are responsible for numerous cogsequen
widely explored in the medical literature. In the field of intensive care unit, sleep is et stiljéttle
explored and that the consequences of its disruption are still unclear. There would be a prébable lin
between the presence of disrupt sleep and the emergence of delirium recognized as aggravating mo
bidity and mortality of critically ill patients. The environment of ICU whose the aglfigntilation

are responsible for sleep disturbances in the ICU. Standard ventilation modes, including PRV, are re
ognized as contributing to the sleep disruption in the ICU. The arrival of new modes of prgportio
ventilation enables an objective sleep improvement. This is according to this thinking that we decided
to set up an ancillary study from a hospital clinical research protocol named SENA aimed to assess
whether NAVA (Neurally Adjusted Ventilatory Assist) reduces the duration of ventilateaying
compared with PSV (Pressure Support Ventilation).

Our ancillary study called SoCS (Sommeil Confusion Sevrage) is a randomized contiall@dayi
spective and observational comparingithpact of PSV and NAVA on sleep’s critically ill patients
throughpolysomnographic evaluation during 24 consecutive hours. The interpretation will be made
blind by a sleep specialist. To determine whether the SOCS protocol is feasible we conducted a feas
bility study on 5 patients from March 2013 to March 2014. Recordings of this 5 patients confirmed
that SoCS protocol is feasible on a larger cohort of patients and that sleep of ICW pmtiesturbed.

Mots clés : délirium, sommeil, étude SoCS, sevrage ventilatoire, polysomnographie
Discipline : Neurologie

Service d’explorations du systéme nerveux central et service de réanimation médicale, CHU
Pellegrin, Bordeaux.
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