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e Le sommeil du patient en réanimation est a la fois fragmenté et quasiment dépourvu
de sommeil paradoxal.

e La polysomnographie, I’actigraphie et les questionnaires de qualité du sommeil sont
les trois méthodes d’exploration du sommeil en réanimation.

e Le cycle nycthéméral des patients est perturbé en réanimation.

e Le mécanisme d’action de sédation et d’analgésie est différent de celui du sommeil
physiologique qui lui, implique une déafférentation thalamique premiére.

e De nombreux facteurs perturbent le sommeil des patients en réanimation.
L’environnement (bruit, lumiére, soins...) ne représente qu’un tiers des causes de ces
perturbations.

e Les perturbations du sommeil des patients en réanimation favorisent la survenue de
confusions, mais ont également un impact somatique (fonctions immunitaires,
morbidité, sevrage ventilatoire).

e L’impact des troubles du sommeil sur les fonctions cognitives a long terme reste a
évaluer.

e La prévention et le traitement des troubles du sommeil des patients en réanimation
restent mal connus. La limitation de la stimulation environnementale, la modification
nocturne de la ventilation mécanique, ont montré une certaine efficacité. En
revanche, la mélatonine ou 1’administration nocturne d’agents de sédation n’ont pas
fait la preuve de leur efficacité.

e Ladexmédétomidine posséde des propriétés neuropharmacologiques uniques car elle
préserve le sommeil non paradoxal mieux qu’aucun autre agent de sédation.

L’environnement de la réanimation représente un milieu hostile pour les patients sou
ventilation mécanique. Malgré des efforts considérables entrepris pour améliorer le confort
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du patient en réanimation, la mortalité¢ globale n’a pas diminué¢ pendant les 20 dernicres
années. Ceci signifie que le réle de facteurs jusque-la négligés en termes d’impact sur le
devenir des patients doit étre revu et corrigé. Ainsi, le sommeil est sévérement perturbé
quantitativement et qualitativement chez les patients de réanimation. Ces troubles sont
présents chez une proportion trés importante de patients et peuvent persister a distance du
séjour en réanimation. Des données récentes suggerent que les troubles du sommeil peuvent
jouer un réle important en mati¢re de fragilisation des défenses immunitaires et aggraver
ainsi le pronostic [1,2]. Dans cette bréve revue, nous examinerons les principaux
mécanismes du sommeil physiologique, les troubles du sommeil du patient de réanimation
et leurs méthodes diagnostiques, les conséquences pronostiques des troubles du sommeil
chez les patients de réanimation et les mesures préventives et thérapeutiques que 1’on peut
proposer pour améliorer la qualité du sommeil des patients de réanimation..

L’alternance des cycles veille/sommeil représente une fonction physiologique vitale qui
dépend le I‘activité modulatrice de réseaux neuronaux originaires de structures corticales et
sous-corticales. La synchronisation du cycle veille: sommeil avec le cycle jour:nuit
implique une horloge interne localisée dans le noyau suprachiasmatique de 1’hypothalamus
qui contrdle la sécrétion de mélatonine. Un cycle de sommeil typique chez un sujet sain
comporte une succession de stades de profondeur de sommeil croissants (sommeil lent)
interrompus par de bréves phases de sommeil paradoxal [3]. La durée approximative d’un
cycle complet est de 90 minutes et il se reproduit 5 a 6 fois par nuit. La proportion de
sommeil paradoxal augmente durant la seconde partie de la nuit [4]. Le profil EEG des
différents stades du sommeil est bien connu : le sommeil lent est caractérisé par des ondes
lentes corticales de grande amplitude qui reflétent la mise en jeu progressive du pace-maker
thalamique déclenchée par la déafférentation du thalamus de ses informations sensorielles a
destination du noyau réticulaire du thalamus. On observe un passage d’un rythme alpha
prédominant a un rythme théta et delta du stade 1 au stade 4 du sommeil lent. Le sommeil
paradoxal correspond a un tracé EEG de désynchronisation corticale proche de 1’éveil
(rythme beta).

Les agents de sédation et d’analgésie sont administrés chez une majorité de patients
ventilés pour améliorer la tolérance a I’environnement de réanimation. Une question
intrigante est de savoir s’il existe des mécanismes communs entre le sommeil
physiologique et la production de la perte de conscience par ces agents pharmacologiques.
Ainsi, le propofol induit une modification de I’activité EEG vers la production d’ondes
lentes proches du sommeil non paradoxal. Cependant, des travaux récents ont montré de



facon tres élégante que le site primaire de 1’action hypnotique des agents de sédation et
d’anesthésie était le cortex cérébral, avec comme cible élective le renforcement de la
neurotransmission inhibitrice  GABAergique, ou une diminution de la transmission
excitatrice. L hypnose, I’immobilité et I’amnésie induites par les anesthésiques sont liées a
I’action des ces agents sur des récepteurs et/ou des canaux ioniques couples a des
neurotransmetteurs (GABA). C’est le cas du propofol et des benzodiazépines [5]. La
circuiterie néocorticale est donc une cible cruciale dans I’action hypnotique des agents de
sédation et d’anesthésie, du fait de la présence de récepteurs GABA-A dans ces aires
cérébrales. Les anesthésiques peuvent interrompre 1’équilibre de certains circuits neuronaux
impliqués dans la génération du sommeil lent, comme le circuit partant du locus ceruleus et
allant jusqu’a I’hypothalamus. Cette interruption survient par 1’extinction pharmacologique
de l’activit¢ des neurones noradrenergiques du locus ceruleus via la stimulation
d’autorécepteurs de type alpha2 (dexmédétomidine) ou au niveau du noyau
tubéromamillaire par les anesthésiques agonistes des récepteurs GABA-A [5-7]. La
déafférentation des systémes d’éveil se produit également au cours des phases de sommeil
lent, ce qui conduit a des oscillations lentes thalamocorticales de fréquence 1 Hz. Des
travaux récents suggerent que 1’intégration des informations corticales est perdue a la fois
pendant le sommeil lent et la sédation/anesthésie [8]. L’altération de I’intégration corticale
des informations survient avant que 1’activité des structures sous-corticales (noyau sous-
thalamique) ne soit touchée par les anesthésiques [9]. Bien que les mécanismes du sommeil
physiologique et de la sédation puissent emprunter des voies communes, la sédation ne
peut étre assimilée a la production de sommeil physiologique.

La polysomnographie représente le gold standard de la mesure du sommeil. Une mesure
appropriée nécessite 1’enregistrement d’au moins 3 signaux, 2 électro-oculogrammes et un
signal EMG sous-mental [1]. Des signaux comme la respiration, la saturation artérielle en
oxygene, ’ECG, les mouvements thoraco-abdominaux doivent également étre enregistrés,
le bruit et la lumiere étant optionnels. La polysomnographie est facilement réalisable en
laboratoire de physiologie du sommeil chez le volontaire, mais est beaucoup plus
compliquée de réalisation chez le patient de réanimation. Une des raisons principales a cela
est la difficulté d’obtenir un tracé EEG fiable du fait des interférences des autres moniteurs
avec I’EEG. Il existe maintenant de petits appareils utilisables au lit du patient qui devraient
pouvoir simplifier ces mesures en réanimation. Point important, les mesures doivent couvrir
une période suffisamment longue, au moins 24 heures, du fait de la perturbation des cycles
veille-sommeil chez le patient de réanimation, ce qui favorise les périodes de sommeil
diurne. Par ailleurs, la mesure du sommeil en réanimation révéle des différences avec le
sommeil de volontaires sains, car la sédation, 1’altération de la conscience ou une
pathologie pré-existante sont des causes directes de troubles du sommeil.



L’actigraphie est un moyen simple et facile d’utilisation qui a montré son utilité en matiére
de mesure du sommeil en réanimation. Cependant, I’actigraphie mesure les mouvements
des membres, et non I’EEG. Ainsi, elle sous-estime généralement le délai
d’endormissement, car beaucoup de patients peuvent étre réveillés et immmobiles pendant
une période significative de temps avant que ne soit détectée du sommeil a I’EEG [10]. Des
facteurs spécifiques tels que les neuromyopathies ou des déficits moteurs constituent des
limites importantes de ’actigraphie en réanimation. Elle doit donc étre interprétée avec
prudence dans ce contexte [11]. La validité d’autres méthodes dérivées de ’EEG, comme
I’index bispectral, n’a pas été étudiée.

Les questionnaires spécifiques constituent un moyen simple, réaliste, mais subjectif,
d’apprécier la qualit¢é du sommeil chez le patient de réanimation. Ils consistent a
interviewer les patients a distance de leur séjour en réanimation a 1’aide de questionnaires
comme celui de Richard-Campbell. Celui-ci comporte unbe échelle visuelle analogique de
5 items [12]. Cette approche doit étre considérée pour les patients de réanimation, car
I’environnement, les comorbidités et al polymédication rendent trés difficiles
I’identification de prédicteurs indépendants de I’altération de la structure du sommeil en
réanimation.

La structure du sommeil est séveérement altérée chez les patients de réanimation intubés
ventilés [1,2,13]. La privation de sommeil est I’un des événements les plus pénibles
rapportés par les patients apres la réanimation [14]. Il est intéressant de noter que les
troubles du sommeil persistent plusieurs semaines a plusieurs mois chez certains patients
apres leur séjour en réanimation. Un nombre croissant d’études cliniques et expérimentales
récentes suggere que les troubles du sommeil peuvent influencer négativement le pronostic
des patients en réanimation, prolonger le sevrage de la ventilation mécanique ou favoriser
la survenue de troubles cognitifs a long terme.

Les résultats des études cliniques sur le sommeil en réanimation doivent étre interprétés
avec la prudence nécessaire du fait des limites méthodologiques rencontrées. Ces limites
comprennent, un nombre de patients limité, la variabilit¢ des méthodes de mesure du
sommeil et les limites inhérentes a ces méthodes de mesure. Les enregistrements
polysomnographiques indiquent que 1’organisation des phases du sommeil est sévérement
altérée chez les patients intubés ventilés. La proportion de sommeil lent de phase représente
jusqu’a 60% du sommeil des patients de réanimation, alors que cette valeur est inférieure a
5% chez le sujet sain. Plus généralement, des résultats contradictoires entre les études ont
été rapports du fait de différences entre les sous-populations de patients étudiées (patients
chirurgicaux ou médicaux, scores de sévérit¢ a I’admission...) [1]. Par exemple, le
sommeil paradoxal est fortement réduit durant la premiére nuit postopératoire.



La fragmentation du sommeil représente une autre caractéristique du sommeil des patients
intubés ventilés en réanimation. La nuit est interrompue par de multiples épisodes d’éveil
clinique ou EEG chez ces patients [1]. Le rythme circadien et al sécrétion de mélatonine
sont altérés chez les patients de réanimation, mais la relation de causalité entre ce
phénomene et.la privation de sommeil reste a établir.

La compréhension des troubles du sommeil chez le patient de réanimation pose plus de
questions qu’elle n’en résout a 1’heure actuelle. Par exemple, I’impact de facteurs aussi
importants que la sévérité¢ de la pathologie sur la qualité du sommeil reste inconnu. Dans
une ¢étude, des patients admis pour syndrome coronaire aigu présentaient des altérations
séveres de I’architecture du sommeil (augmentation du nombre d’épisodes d’éveil,
diminution du sommeil paradoxal, malgré un ajustement sur les facteurs environnementaux
identifiés comme perturbateurs du sommeil [15]).

L’environnement hostile inclut le bruit des alarmes, la lumiére 24h/24 dans les chambres et
les soins périodiques. Il est intéressant de constater que les éléments de I’environnement ne
représentent qu’un tiers des épisodes d’éveil des patients en réanimation [Gabor AJRCCM].
La perte d’activité physique peut également favoriser la privation de sommeil. Ceci a été
suggéré dans une étude sur des volontaires sains maintenus dans 1’immobilité et qui ont
développé des perturbations rapides du cycle veille-sommeil avec une prédominance de
sommeil diurne . La qualité du sommeil n’a pas été mesurée dans I’étude de Schweickert
[16]. La sévérité des pathologies peut €galement influencer la qualité du sommeil des
patients. Dans 1’étude de Gabor et al. [13], les patients hospitalisés en réanimation avaient
des durées de sommeil plus courtes et une diminution de la durée de leur sommeil lent par
rapport a des volontaires dormants, dans la réanimation au méme moment.

Les mécanismes par lesquels la ventilation mécanique perturbe les cycles veille-sommeil
sont encore incomplétement élucidés. Un point particulierement intéressant, mais non
encore résolu, est la discordance entre les effets bénéfiques de la ventilation mécanique en
pression positive qui améliore le sommeil chez les patients atteints de syndromes d’apnées
du sommeil, et les effets adverses de la ventilation mécanique en aide inspiratoire sur la
qualit¢ du sommeil chez les patents de réanimation. Une hypothése intéressante a été
formulée: en aide inspiratoire, le niveau d’aide utilise pendant la journée peut devenir
excessif pendant le sommeil, ce qui induit une hyperventilation avec hypocapnie et de
fréquents épisodes d’éveils par apnée. Cette hypothese tend a étre confirmée par plusieurs



¢tudes. L’une d’entre elles a montré que le mode ventilation assistée controlée permettait
de préserver la qualit¢ du sommeil mieux que le mode aide inspiratoire [17]. Le role de
I’asynchronie entre le patient et le ventilateur dans les perturbations du sommeil a été
examine dans un essai randomisé en crossover dans lequel chaque patient a bénéficié de la
ventilation sur le mode assisté-controlé ou aide inspiratoire pendant la premiere nuit, et
vice-versa la deuxiéme nuit [18]. Le mode de ventilation assistée controlée a été associé a
une diminution du nombre d’éveils (16 (range 2-74) versus 9 (range 1-41) et une meilleure
qualité de sommeil avec augmentation de phases de sommeil lent et paradoxal que le mode
en pression assistée. Pendant la nuit, la PaCO, était plus élevée avec la ventilation assistée
controlée qu’avec la pression assistée du fait de volumes courants et de ventilation minute
plus faibles. Enfin, ’asynchronie entre le patient et le ventilateur était plus faible, et
corrélée au nombre d’épisodes d’éveil par heure. Une troisieme étude effectuée sur des
patients intubés et ventilés a la suite d’une décompensation aigué de BPCO a confirmé ces
données [19]. Dans une autre étude, ’effet de la ventilation assistée controlée avec
autoflow et volume assisté (PAV+) a ét¢ comparé a la pression assistée sur la qualité du
sommeil. Le mode PAV+ n’a pas altéré la qualit¢ du sommeil malgré des épisodes
fréquents et brefs d’occlusion téléinspiratoire [20]. Bien que ces études aient inclus peu de
patients, elles indiquent que la ventilation mécanique a un impact sur le sommeil, et
fournissent des hypothéses intéressantes d’amélioration du sommeil en réanimation en
réduisant au maximum 1’asynchronie entre le patient et le ventilateur pendant la nuit.

Les patients de réanimation sont polymédiqués, et un nombre important de ces
médicaments est susceptible d’interférer avec le sommeil [21]. L’impact de chaque
médicament sur I’architecture du sommeil peut étre évalué de facon satisfaisante chez des
volontaires. En revanche, ceci n’est pas réaliste dans le contexte de la réanimation.
Plusieurs points doivent étre soulignés. Les agents de sedation comme le propofol ou les
benzodiazepines induisent une réduction du métabolisme, une hypotonie et une diminution
de la vigilance, qu I peuvent étre observése dans le contexte du sommeil physiologique. Ces
modifications sont laors réversibles par un stimulus externe, ce qui n’est pas le cas sous
sédation pharmacologique. Par ailleurs, la privation de sommeil facilite I’induction de
I’anesthésie chez les rongeurs [22]. Une anesthésie par perfusion de propofol (20 min)
chez des patients bénéficiant d’une colonoscopie augmente la durée de sommeil diurne
pendant les 48 heures suivant le geste, sans pour autant modifier la quantité de sommeil
nocturne [23,24]. Le propofol diminue également la sécrétion de mélatonine chez le rat
[25]. Dés lors, il ne peut étre recommandé d’augmenter les posologies d’agents de sédation
la nuit dans le but d’améliorer le sommeil nocturne. L’impact du régime de sédation
(intermittente versus continue, analgésie prédominante versus sédation et analgésie) sur la
qualité du sommeil n’a pas été examiné [26,27] Un syndrome de sevrage peut étre observé
a I’arrét de la sédation chez le patient intubé ventilé. L’impact de ce syndrome, ou de tout



autre ¢épisode confusionnel sur la qualit¢ du sommeil reste inconnu. De nombreux
médicaments interférent avec le sommeil chez les volontaires mais la relevance de ces
données chez le patient de réanimation reste a démontrer. Le role des catécholamines reste
a déterminer. Les morphiniques peuvent contribuer a diminuer la qualit¢ du sommeil en
induisant une baisse des taux d’adenosine dans I’hypothalamus antérieur [28].

Il existe des données expérimentales suggérant que les troubles du sommeil ont un impact
pronostique négatif, et des données cliniques montrant qu’ils retardant le sevrage de la
ventilation mécanique et favorisent 1’apparition de dysfonctions cognitives a long terme.
Chez des rongeurs soumis a une privation de sommeil, on assiste & une surexpression tres
rapide d’une multitude de geénes impliqués dans des fonctions cellulaires majeures, comme
la plasticité. Les animaux développent une cachexie, des septicémies et parfois meurent.
Une explication possible est 1’altération des fonctions immunitaires par la privation de
sommeil [2]. Chez le volontaire sain, la restriction de sommeil altére 1’activité des cellules
NK et des globules blancs in vitro. On a également montré un lien entre le sommeil, le
rythme circadian et les hormones ou cytokines pro-inflammatoires suggérant que la
privation de sommeil peut affaiblir les défenses anti-infectieuses. L’administration du
lipopolysaccharide induit une altération dose-dépendante de la structure du sommeil. La
privation de sommeil produit une balance azotée négative qui peut affecter la fonction
diaphragmatique [1,2]. Alors que ces effets n’ont pas de conséquences chez le volontaire
sain, elles peuvent étre a ’origine d’une prolongation de ventilation mécanique chez le
patient de réanimation. Récemment, il a ét¢ montré que la qualité du sommeil et I’absence
de confusion était corrélée au succes de la ventilation non invasive chez les patients
insuffisants respiratoires [29]. La confusion est une complication fréquente et grave
survenant chez les patients hospitalisés en réanimation [30]. Il n’est pas démontré que la
confusion induit des troubles du sommeil, mais on est tenté de spéculer qu’il existe un lien
entre les dysfonctions cognitives a distance de la réanimation et les troubles du sommeil
survenus pendant la réanimation. Ces perturbations cognitives a distance de la réanimation
sont séveres et portent essentiellement sur les domaines de la mémoire de travail,
I’attention et les fonctions exécutives, toutes fonctions particulierement sensibles a la
privation de sommeil [31]. Le lien entre syndrome de stress post-traumatique (PTSD) et les
troubles du sommeil survenus au cours du séjour en réanimation restent a déterminer.

L’amélioration du sommeil des patients en réanimation représente un changement culturel
important pour les réanimateurs et les anesthésistes réanimateurs eux-mémes. Le réle non
prouvé, mais fortement suggéré, des perturbations des cycles veille-sommeil sur le
pronostic a distance des patients de réanimation doit &tre pris en considération.



L’amélioration de la qualité du sommeil des patients de réanimation nécessite une stratégie
multimodale  comprenant un minimum de perurbations environnementales, une
synchronisation maximale nocturrne entre le patient et son ventilateur et 1’utilisation de
molécules favorisant le sommeil. .

IL est compliqué de vouloir a la fois assurer la tranquillité nocturne du patient et d’étre en
mesure d’intervenir en urgence 24h/24 dans la chambre des patients. Cependant, tout doit
étre tenté pour trouver le juste compromis entre la tranquillité et la sécurité du patient. Il
est recommand¢ de réduire le bruit a ’intérieur des unités de soins la nuit. La baisse des
tonalités des alarmes n’est pas recommandée pour des raisons de sécurité, mais un effort
particulier doit porter sur les conversations du personnel de nuit. Le role de la baisse de la
lumiére la nuit, ou mieux, de la synchronisation de la lumicre avec le rythme nycthéméral
doit étre souligné, car cela contribue a préserver les cycles de sécrétion de mélatonine
I’hormone inductrice du sommeil [32]. Bien que leur efficacité¢ soit limitée, des boules
auriculaires et des masques oculaires peuvent améliorer la perception du sommeil.
Cependant, le nombre d’épisodes d’éveil reste inchangé [33]. Il convient également
d’encourager au minimum d’interventions infirmiéres nocturnes les patients les moins
séveres, ceci s’applique en matiere de soins, amis aussi de prises de sang. L’efficacité de la
mise en place de ces mesures dans une unité nécessite une large sensibilisation des équipes
soignantes a cette problématique, et donc une équipe médicale convaincue. Il peut étre utile
de disposer d’horloges afin de restaurer la notion de cycle nycthéméral. Attention a utiliser
des horloges numériques de 0 a 24 heures dans ce cas.

Les données en faveur de la correction d’une asynchronie entre le patient et son ventilateur
durant la nuit justifient un effort dans cette direction. Chez les patients ventilés en mode
aide inspiratoire, il est opportun de réduire le niveau d’aide pendant la nuit, ou de passer a
un mode de type ventilation assistée-contrélée afin de diminuer le nombre d’apnées
nocturnes et d’épisodes d’éveil qui en découle. Une suggestion intéressante serait d’établir
un niveau seuil de paCO2 en matic¢re d’apnée, et de le monitorer.

Les interventions pharmacologiques destinées a améliorer le sommeil des patients de
réanimation constituent une approche passionnante pour le futur proche. La prévention du
syndrome de sevrage aux agents de sédation nécessite un monitorage et une titration de
I’administration de ces agents. Il est possible que la supplémentation en mélatonine chez
certains patients, comme les patients atteints de BPCO, puisse étre utile et faciliter
indirectement le sevrage ventilatoire. La dexmédétomidine représente une voie
extrémement intéressante en matiere de régime de sédation et d’analgésie des patients de
réanimation. Cet agent ets particuliérement prometteur en matiere de préservation du
sommeil physiologique, de confusion et de dysfonction cognitive. C’est un alpha2-agoniste
assez sélectif qui présente des propriétés uniques parmi les agents de sédation et
d’analgésie disponibles a I’heure actuelle : elle est sédative, analgésique, sympatholytique,
elle ne déprime pas la ventilation. C’est un excellent protecteur expérimental dans de
nombreux mode¢les d’ischémie cérébrale expérimentale, y compris dans des expériences de
post-conditionnement [34]. Le tracé EEG des patients sous dexmedetomidine est proche du



sommeil lent [35]. Cette propriété en fait un excellent candidat pour atténuer les troubles du
sommeil des patients de réanimation et ses conséquences. L’efficacité et la sécurité
d’emploi de cet agent pont ét¢ montrées dans deux essais récents. Dans ces deux études, les
patients sédatifs par la dexmédétomidine ont eu moins de jours de coma et de confusion
qu’avec une benzodiazépine (lorazépam ou midazolam). En outre, bien qu’il n’y ait pas de
différence en termes de mortalité, une tendance a une meilleure survie a été retrouvée dans
le sous-groupe des patients septiques [36,37].

Les domaines de la sédation et de 1’analgésie en réanimation sont a 1’orée d’une ¢re
passionnante. Des fonctions physiologiques, comme le sommeil, ont été négligées pendant
des années, alors que ce théme devient maintenant un sujet d’intérét majeur sur le plan
pronostique. Il reste a déterminer si les perturbations du sommeil en réanimation sont un
véritable prédicteur de mortalité ou un simple marqueur pronostique secondaire.
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