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RESUME

Introduction : En réanimation, le sommeil est déstructuré, fragmenté et non réparateur. Ce
mauvais sommeil est associé a une augmentation de la morbi-mortalité et de la durée du sevrage
de la ventilation mécanique. Le sevrage ventilatoire est une période critique qui se complique
dans 15 % des cas. Les échecs de sevrage ventilatoire ont une physiopathologie complexe mais
le mauvais sommeil pourrait étre impliqué en diminuant I’autonomie respiratoire des patients.
Objectifs : (1) Evaluer I’impact de la privation de sommeil sur I’endurance musculaire
inspiratoire et manuelle ; (2) Explorer les mécanismes physiologiques en cause chez le sujet
sain ; (3) Evaluer, chez le patient de réanimation, la pertinence des mécanismes mis en évidence
chez le sujet sain et proposer des mesures protectrices du sommeil en réanimation.

Materiel et Méthodes : Chez le sujet sain, ce travail de thése a comparé I’endurance
inspiratoire et manuelle aprés sommeil normal et aprés privation aigué de sommeil, en explorant
la commande cérébrale musculaire, le muscle squelettique et les afférences musculaires. Chez
le patient intubé en réanimation, la commande cérébrale inspiratoire a été comparée entre les
patients réussissant et les patients échouant leur sevrage ventilatoire. Enfin, la capacité d’un
algorithme a distinguer la veille et le sommeil des patients de réanimation a été évaluée.
Résultats : Une privation aigué de sommeil diminuait 1’endurance inspiratoire de 50 % et
manuelle de 11 % chez des hommes sains. Cette perte d’endurance musculaire était associée a
une altération de la commande musculaire corticale prémotrice et a une augmentation de la
dyspnée et des afférences motrices pour un effort équivalent. Chez les patients de réanimation,
une augmentation de 0,425 pV d’amplitude des potentiels prémoteurs inspiratoires a 1’arrét du
ventilateur prédisait 1’échec de sevrage ventilatoire avec une sensibilité de 100 % et une
spécificité de 87 %. L’analyse automatique de polysomnographies de réanimation par un
algorithme était bien accordée a la lecture humaine.

Conclusions : La privation aigué de sommeil entraine une augmentation des afférences
musculaires, inhibant la commande prémotrices corticale et réduisant I’endurance des muscles
striés squelettiques. La mesure des potentiels prémoteurs inspiratoires prédit 1’échec de sevrage
ventilatoire d’un patient intubé. Ainsi, le mauvais sommeil nuit au sevrage de la ventilation
mécanique. Mais la détection instantanée de 1’état de conscience de ces patients ouvre la voie a
une protection du sommeil tout au long du nycthémeére.

Mots-clefs : Sujets sains, privation de sommeil, sevrage ventilatoire, endurance, potentiels

prémoteurs, cortex prémoteur, aire motrice supplémentaire, afférences musculaires.
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ABSTRACT

Introduction: In intensive care, sleep is unstructured, fragmented and non-restorative. Poor
sleep is associated with increased morbi-mortality and duration of weaning off mechanical
ventilator. Weaning is a critical period which becomes complicated in 15% of cases. While
weaning failures have a complex pathophysiology, poor sleep could be involved in reducing
patients’ respiratory autonomy.

Objectives: (1) To assess the impact of sleep deprivation on inspiratory and manual muscular
endurance; (2) To explore the physiological mechanisms involved in healthy subjects; (3) To
evaluate, in intensive care patients, the relevance of the mechanisms demonstrated in healthy
subjects and to propose protective measures for sleep in intensive care.

Material and Methods: In healthy subjects, this thesis compares inspiratory and manual
endurance after normal sleep and after acute sleep deprivation by exploring cerebral muscle
control, skeletal muscle and muscle afferents. In patients intubated in intensive care, the
inspiratory cerebral command was compared between the patients succeeding and the patients
failing their ventilatory weaning. Finally, the ability of an algorithm to distinguish the waking
and sleeping states of intensive care patients was evaluated.

Results: Acute sleep deprivation decreased inspiratory endurance by 50% and manual
endurance by 11% in healthy men. This loss of muscle endurance was associated with impaired
muscle cortical premotor control and increased dyspnoea and motor afferents for equivalent
effort. In intensive care patients, when mechanical ventilation stopped, an increase of 0.425 uVv
in the amplitude of inspiratory premotor potentials predicted weaning failure with sensitivity of
100% and specificity of 87%. Automatic analysis of polysomnography recorded in intensive
care patients by an algorithm was well-tuned to human reading.

Conclusions: Acute sleep deprivation leads to increased muscle afferents, inhibiting cortical
premotor command and reducing skeletal muscle endurance. The measurement of inspiratory
premotor potentials predicts the failure of ventilatory weaning of an intubated patient. As a
result, poor sleep interferes with weaning from mechanical ventilation. To conclude, live
detection of these patients’ states of consciousness opens the way to sleep protection throughout
the 24 hours.

Keywords: Healthy subjects, sleep deprivation, weaning off ventilator, endurance, premotor

potentials, premotor cortex, supplementary motor area, muscle afferents.
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1 ETAT DES CONNAISSANCES

1.1 Pourquoi s’intéresser au manque de sommeil et & ses conséquences ?

Le sommeil est un état physiologique indispensable au développement sain de 1’enfant et au
bon fonctionnement physique, mental et émotionnel de I’organisme a tout age (1, 2). Sa qualité
est un élément central de la santé et du bien-étre général (3). Les adultes devraient dormir au
moins 7 heures par nuit pour un état de santé optimal (4, 5).

Le sommeil est extrémement conservé dans 1’histoire humaine (6) et plus généralement dans le
monde du vivant (7, 8). Son organisation dépend de facteurs individuels (génétique,
connaissances, croyances, comportement vis-a-vis du sommeil, santé globale) mais aussi de
facteurs sociaux (domicile (famille, chambre), voisinage, travail/école, contexte socio-
économique, religion, culture, ethnie) et sociétaux (mondialisation, géographie, technologie,
politiques publiques) comme le montre la Figure 1 (9, 10).

Cependant, dans les sociétés occidentales mondialisées, la tendance est a la diminution de la
durée moyenne de sommeil que s’accorde la population générale (11-17). En dehors des
pathologies médicales comme les apnées du sommeil et I’insomnie, les sociétés modernes
fonctionnant 24h/24 et 7j/7 imposent des pressions professionnelles et sociales aux individus.
Cela s’associe & une addiction aux smartphones et des régimes alimentaires inappropriés (18-
20) qui contribuent a une privation de sommeil chronique, entrainant une durée de sommeil
inférieure a la durée requise (21). Il existe, de plus, de nombreuses situations de diminution
extréme de la durée de sommeil, qu’elles soient volontaires (sports extrémes (22), compétition
sportives dans des conditions de décalage horaire, manceuvres militaires (23)) ou subies (patient
hospitalisé en réanimation médicale ou chirurgicale (24, 25)). La prévalence du manque de
sommeil chez 1’adulte est estimée entre 20 et 30 % (26, 27) ce qui en fait un probléme majeur
de santé publique. S’ajoute enfin les troubles du sommeil rapportés par presque un cinquiéme
de la population génerale (28-31).

La réduction du temps de sommeil n’est pas un phénomene anodin et a de nombreuses
conséquences physiques, intellectuelles et comportementales chez le sujet sain. Chez le patient
hospitalise, il est probable que I’altération de la qualité et de la quantité du sommeil entrave la
bonne évolution du soin et retarde la guérison (32). Ainsi, il parait important de connaitre les
conséquences auxquelles nous nous exposons par cette réduction du temps de sommeil afin

d’¢élaborer et promouvoir des contre-mesures efficaces, médicamenteuses ou non.
13



These de science

C.RAULT

Societal Level

Technology, Public Policy, Globalization, Environment,
Geography, 24/7 Society, etc.

Social Level
Home, Work, Neighborhood, Race/Ethnicity,
Socioeconomics, Religion, Culture, etc.

Individual Level
Genetics, Health, Beliefs, Behavior,
Attitudes, Psychology, Choices, etc.

Insufficient or Poor Quality

SLEEP

Figure 1 : Modélisation des influences individuelles, sociales et sociétales sur la qualité du
sommeil d’un individu. Tiré de (9).

1.2 Consequences physiologiques de la privation de sommeil

1.2.1 Définition de la privation de sommeil

La privation de sommeil est définie dans la littérature comme un sommeil insuffisant en quantité
et/ou en qualité, par rapport a ce qui est nécessaire pour maintenir une santé et des performances
optimales et un état de bien-étre (33). La privation ou la carence de sommeil (« sleep
deficiency » en anglais) touche des millions de personnes a travers le monde. Aux Etats-Unis,
un tiers des adultes ne dort pas suffisamment (16, 27) et cette proportion pourrait étre sous-
estimée car la durée de sommeil réelle est 1 heure inférieure a la durée auto-déclarée (34, 35).

La privation de sommeil peut étre aigué, secondaire a une réduction du temps habituel de
sommeil sur 1 a 2 jours, causant une extension de la durée de veille au-dela des 16-18 heures
habituelles (36). La privation chronique de sommeil est définie par une routine de sommeil
exposant presque tous les jours, pendant au moins 3 mois, a une quantité de sommeil inférieure
a celle requise pour un fonctionnement optimal et une bonne santé, ayant pour conséquence une
somnolence diurne excessive (excessive daytime sleepiness) (36, 37). La durée et la qualité du
sommeil dépendent de 1’age, des conditions psychologiques et physiologiques, de facteurs

culturels et environnementaux (9, 10) et les raisons de la privation de sommeil sont
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extrémement variées. Il peut s’agir d’une durée de veille prolongée, d’une durée de sommeil
insuffisante, d’un trouble du rythme circadien, d’une fragmentation du sommeil par un
environnement de sommeil défavorable (bruit, luminosité, température, confort de la literie) ou
des éveils intra-sommeils (nycturies), d’une pathologie médicale responsable de stress ou de
douleurs, d’une pathologie du sommeil comme les mouvements périodiques de jambes ou les

apnées du sommeil qui perturbent le sommeil jusqu’a le rendre non réparateur.

1.2.2 Conséquences de la privation de sommeil chez ’Homme

Les conséquences d’une privation de sommeil sont trés variées et impactent de nombreux
systemes physiologiques (9, 38). Aux Etats-Unis, la privation de sommeil a été associée a 5 des
15 causes de déces les plus fréquentes incluant les maladies cardio et cérébro-vasculaires, les
accidents, le diabéte de type 2 et ’hypertension (39). Le sommeil affecte profondément les
voies endocrines, métaboliques et immunes dont les fonctions jouent un réle déterminant dans
le développement et la progression de maladies chroniques (36). La privation de sommeil
entraine un état inflammatoire (40, 41) favorisant les pathologies cardiovasculaires,
métaboliques, néoplasiques, auto-immunes et neurodégénératives (42-44). Les effets de la

privation de sommeil sont synthétisés dans la Table 1.
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Health Issues and Impairments

Associated with Sleep Comments References
Deprivation
Hypertension Sleep deprivation is linked to an increased Schlafer et al., 2014 [66]

risk of hypertension

Cardiovascular incidents

Sleep-deprived people are at greater risk for
coronary heart disease

Ayas et al., 2003 [67]

Increased heart attacks

Janszky and Ljung, 2008 [68]

Type 2 diabetes mellitus (T2DM)

Sleep deprivation is linked to an increased
risk of hypertension

Schlafer et al., 2014 [66]

Increases the risk of developing depression

Chen et al., 2012 [69]

Depression . Howland, 2011 [70];
Increases the relapse of depression Okun et al,, 2011 [71]
High reporting of depressive symptoms O’Brien, 2005 [72];
among students Catrett, 2009 [73]
Coulombe et al., 2010 [74];
Anxiety, depression, and withdrawal Pallesen et al.,2011 [11];
increased depression among adolescents Lund et al., 2010 [75];
Roberts et al., 2009 [76]
S.1e1¢(3p fdegrlyahon is linked to an increased Schlafer et al., 2014 [66]
Obesity risk of obesity
Suffer more obesity Taheri et al., 2004 [29]
Increased obesity among adolescents by 80%  Gupta et al., 2002 [77]
: y ; Markt S.C. et al., 2015 [61];
Cancer Linked to an increased risk of cancer Lehrer S. et al., 2013 [62]
Mortality risks Die at an early age Kripe et al., 2002 [78]

Cognitive performance

Impairs visuomotor performance

Paula Alhola and Paivi Kantola,
2007 [79]

Impairment in saccadic eye movements

Bocca and Denise, 2006 [80]

Increases rigid thinking, perseveration errors,
and difficulties in utilizing new information
in complex tasks

Harrison and Horne, 1999 [81]

Affects high-level cognitive executive
functions

Beebe, 2011 [82]

Impaired performance in probed force

Wright and Badia, 1999 [83]

Memory memory recall and memory search McCarthy and Waters, 1997 [84]
Detrioraion femporl e 0 511 Homne, 20 15
Mood Suffer negative moods Dinges et al., 1997 [86]
Sleep loss produces temporary changes in
Thinking cerebral metabolism, cognition, emotion, and Killgore et al., 2008 [87]

behavior consistent with mild prefrontal lobe
dysfunction
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Health Issues and Impairments
Associated with Sleep
Deprivation

Comments

References

Learning and academic

Poor declarative and procedural learning in
students, but once sleep was optimized,

Curcio et al., 2006 [88]

performance improvement in academic performance noted
Feedback blunting could be caused by
Vigilance general, downstream impairments from loss ~ Lim and Dinges, 2010 [89]

of vigilant attention due to sleep deprivation

Reaction time

Greater subjective reliance on avoidance as a
coping strategy was associated with greater
deterioration in performance

Saadat et al., 2017 [90]

Personal injury

Decreased duration led to increased
work-related injury

Lombardi et al., 2010 [91]

Traffic accidents

Increased risk of traffic accidents

de Mello et al., 2013 [92];
Pandi-Perumal et al., 2006 [93]

Increased traffic accidents among doctors
under study

Steele et al., 1999 [94];
Schlafer et al., 2014 [66]

More likely to be involved in vehicular
crashes

Drake et al., 2010 [95]

Increased auto accidents

Coren, 1996 [96]

Increased car accidents among adolescents

National sleep foundation,
2006 [97]

Industrial accidents

Increased workplace injuries

Barnes and Wagner, 2009 [98];
Lahti et al., 2006 [99];
Kantermann et al., 2007 [100]

Medical errors

Sleep disturbances and internship-enforced
short sleep increased risk of depression
development and chronicity and medical
errors

Kalmbach et al. 2017 [101]

Decision making

Deterioration in decision-making

Linde et.al., 1999 [102]

Less effective in making decisions

Killgore et al., 2006 [103]

Affects decision-making

Harrison, 2000 [85]

Moral judgement

Moral reasoning was severely impaired
during partial sleep deprivation

Olsen et. al., 2010 [104]

Lack of sleep is associated with low moral
awareness

Christopher Barnes et al.,
2014 [105]

Table 1 : Résumé des conséquences de la privation de sommeil chez ’Homme. Tiré de (38).

L'American Academy of Sleep Medicine and Sleep Research Society (4, 5, 45, 46) répartit les
effets d'une privation de sommeil en différentes catégories : santé générale, santé
cardiovasculaire, métabolisme, santé mentale, santé immunologique, performance humaine,
cancer, douleur et mortalité. Ci-dessous, certaines de ces catégories, les plus pertinentes pour

la bonne compréhension de ce travail de thése, ont été développées :
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1.2.2.1 Santé générale

Une durée de sommeil inférieure a 7 heures par nuit augmente le risque de maladie physique,
mentale et de burnout au travail (47) par rapport & une durée de sommeil plus longue ainsi que
la prévalence d’une mauvaise santé générale et d’une mauvaise qualité de vie générale,

particulierement dans les domaines physiques et mentaux (46, 48).

1.2.2.2 Santé cardiovasculaire

Une durée de sommeil inférieure a 6 heures/nuit conduit a une augmentation du risque global
de maladie cardiovasculaire (33, 46), de dyslipidémie (14), d’athérosclérose (49), entraine une
augmentation de 33 % du risque de diabéte (50, 51) et de 20 % d’hypertension artérielle
systémique (52, 53). Le risque d’infarctus du myocarde est multiplié par 2 a partir de 2 nuits

par semaine d’une durée de sommeil inférieure a 5 heures (54).

1.2.2.3 Métabolisme

La restriction expérimentale de sommeil entraine une intolérance au glucose, une
insulinorésistance, une augmentation de 1’appétence pour les produits caloriques, gras, sucrés
et salés (33, 46) pouvant conduire, en cas d’exposition prolongée, au diabéte de type 2 (55).
Cette augmentation d’ingestions caloriques s’associe a une diminution de 1’activité physique
(56) favorisant la prise de poids (57-61) particulierement chez les adultes jeunes (62), pouvant

conduire a I’obésité, facteur de risque du syndrome métabolique et du diabéte.

1.2.2.4 Santé mentale et performances cognitives

La privation de sommeil est responsable d’une mauvaise santé mentale et d’effets
psychologiques profonds entrainant des comportements inappropriés et impulsifs (9, 63, 64).
Toutes les formes de privation de sommeil (courtes < 45 heures ou longues > 45 heures)
résultent en une augmentation de ’humeur négative, de I’irritabilité et de 1’anxiété s’associant
a une sensation de fatigue et une perte de vigueur (65). Une durée de sommeil inférieure a 6-

7 heures par nuit augmente le risque de dépression et de suicide (46, 66).
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Il est etabli depuis longtemps que les performances cognitives diminuent avec la durée de
sommeil par 24 heures (46, 64, 67, 68). Une durée de sommeil inférieure a 7 heures par nuit
impacte negativement la vitesse de traitement cognitif, la mémoire de travail, la vigilance et la
conduite. La privation de sommeil entraine des deficits neurocognitifs similaires a ceux
observés chez les sujets ages, attribués a des déficits du cortex préfrontal. Aprés 36 heures de
privation de sommeil, les performances cognitives de sujets jeunes déclinent au niveau des
performances de sujets agés, altérant notamment la mémoire visuelle & court terme et entravant
les capacités de mémorisation et d’apprentissage (69).

Les mécanismes neuronaux de 1’attention sont parmi les plus sensibles a la privation de sommeil
(70-72). Vigilance et attention simple, explorées par le Psychomotor Vigilance Test (Test de
vigilance psychomotrice) (73), sont les aspects de la performance les plus altérés par la
privation de sommeil (70). Une exposition chronique a une durée de sommeil inférieure a
6 heures par 24 heures double le temps de réaction et multiplie par 5 les « lapses », ¢’est-a-dire
les temps de réponses supérieurs a 500 ms au Psychomotor Vigilance Test (38). De plus, les
performances cognitives s’aggravent avec la durée d’un exercice (69). Les taches cognitives
plus complexes impliquant de plus hautes fonctions cognitives sont moins sensibles a la
privation de sommeil (74). En effet, la chute de vigilance secondaire a la privation de sommeil
se fait plus particulierement sentir pour des taches longues, peu engageantes et fastidieuses,
alors que les activités plus complexes, plus intéressantes intellectuellement, subissent moins
d’effets de la privation de sommeil (68). Cette nuance est extrémement importante dans de
nombreux domaines professionnels impliquant des activités continues tout au long de la journée
comme la santé, les activités militaires ou le transport routier. Ces activités requierent
fréquemment la réalisation de taches simples et monotones avec un faible niveau d’attention et
de concentration comme du monitoring, de la surveillance ou de la conduite, induisant fatigue
et ennui.

Un éveil continu de plus de 16 heures entraine le méme déficit de performance psychomotrice
qu’une alcoolémie entre 0.05 et 0.1 % (75, 76). La privation de sommeil est alors responsable
d’une somnolence diurne se traduisant par une inertie du sommeil au réveil et des épisodes de
micro-sommeil. Cela augmente les erreurs humaines, notamment au volant, et le risque
d’accidents de la route (38, 77-81). Les accidents de voiture liés au manque de sommeil ont le
méme taux de mortalité et de blessures que les accidents liés a 1’alcool (82). Aux Etats Unis,
20 % des accidents de voitures causant des blessures graves seraient secondaires a la

somnolence au volant (33).
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Les conséquences de la privation de sommeil varient au cours de la journée et s’intensifient aux
heures du cycle circadien ou la pression de sommeil est la plus élevée (83-85). Ces effets
augmentent avec la chronicité de la privation (46, 69). Van Dongen et collaborateurs (86) ont
compar¢ les conséquences d’une privation aigué et d’une privation chronique de sommeil sur
les capacités cognitives. Ils ont montré qu’une privation chronique de 14 jours de sommeil,
avec 4 heures de sommeil par nuit, altére la vigilance et la mémoire de travail de la méme fagon
que 2 nuits de privation compléte de sommeil. Les sujets qui avaient une privation chronique
de sommeil avec 6 heures de sommeil par nuit avaient des performances équivalentes a celles
des sujets privés complétement d’une nuit de sommeil. Ainsi, la dégradation des performances
cognitives semble évoluer linéairement de fagcon dose-dépendante avec la privation chronique
de sommeil avec des effets tres proches de la privation aigué totale de sommeil.

La Table 2 résume les effets cognitifs de la privation de sommeil.

Involuntary microsleeps occur.

Afttention-intensive performance is unstable with increased errors of omission (lapses) and commission (wrong responses).
Cognitive slowing occurs in subject-paced tasks, whereas time pressure increases cognitive errors.
Psychomotor response time slows.

Both short-term recall and working memory performances decline.

Reduced learning (acquisition) of cognitive tasks occurs.

Performance requiring divergent thinking deteriorates.

Response suppression errors increase in tasks primarily subserved by the prefrontal cortex.
Response perseveration on ineffective solutions is more likely to occur.

Increased compensatory effort is required to remain behaviorally effective.

Tasks may begin well, but performance deteriorates as task duration increases.

Growing neglect of activities judged to be nonessential (loss of situational awareness) occurs.

Table 2 : Résumé des conséquences cognitives de la privation de sommeil. Tiré de (69).
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1.2.2.5 Performance physique

1.2.2.5.1 Fatigue et endurance : définition

L’ endurance est la durée entre le début d’un exercice physique et la « task failure », c’est-a-
dire 1’épuisement, le moment ou il est impossible de poursuivre I’exercice (87). On peut aussi
définir ’endurance comme le seuil d’apparition de la fatigue, ¢’est-a-dire 1’intensité a partir de
laguelle un exercice ne pourra pas étre soutenu indéfiniment (88). L’endurance musculaire
squelettique est la capacité pour un groupe de muscles de réaliser des contractions répétées au-
dela d’une période de temps spécifique suffisante pour causer une fatigue (89). L’endurance
diminue avec I’augmentation de la charge imposée.

La fatigue est une condition temporaire, induite par 1’exercice continu, associée a une
diminution progressive de la capacité du systeme neuro-musculaire a générer une force donnée,
avec ou sans épuisement. Cet état est corrigé par le repos (88, 90-93). Cette altération des
capacités contractiles musculaires peut étre d’origine centrale, en amont de la jonction neuro-

musculaire, ou périphérique, au niveau ou en aval de la jonction neuro-musculaire (92, 93).

1.2.2.5.2 Exercices corps entier

La privation de sommeil diminue 1’endurance de 3 a 22 % dans des exercices corps entier
comme la marche, la course ou le vélo (94-102). Selon les études, il existe (96, 99, 103-105) ou
non (94, 101, 106) une altération du VO, max apres une privation de sommeil aigué. La
privation de sommeil, ne modifie pas la fréquence cardiaque maximale, le quotient respiratoire

ou la saturation artérielle en oxygeéne (101).

1.2.2.5.3 Exercices musculaires non respiratoires sur muscles squelettiques isolés

La littérature est trés pauvre a ce sujet. Apres soixante heures de privation de sommeil chez
onze hommes, Symons et collaborateurs (107, 108) n’ont pas trouvé d’altération de la capacité
de contraction volontaire maximale isométrique et isocinétique pour des muscles fléchisseurs

du bras et extenseurs de la jambe. En revanche, la privation de sommeil diminue la coordination
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manuelle fine d’interne en gynécologie apres une garde de nuit avec un effet plus marqué chez

les hommes et lors de I’utilisation de la main dominante ou dans les taches d’assemblage (109).

1.2.2.5.4 Exercices respiratoires

Le sommeil modifie la commande ventilatoire. La réponse ventilatoire & une charge est abolie
chez la chevre (110) et le chat (111) pendant le sommeil. Chez I’Homme, une pleine conscience
est nécessaire pour la compensation ventilatoire compléte d’une charge inspiratoire. Cette
réponse est séverement émoussée sous anesthésie générale légere (112) et pendant le sommeil

lent (113-117). Elle I’est plus modérément en sommeil paradoxal (118).

Aprés 24 a 30 heures de privation compléte de sommeil imposées a des sujets sains, la plupart
des études ne retrouve pas de modification de la ventilation de repos (volume courant, temps
inspiratoire, temps expiratoire, temps total du cycle respiratoire, fréquence respiratoire), de la
spirométrie (capacité vitale forcée, volume expiratoire maximal seconde) ou des échanges
gazeux (saturation artérielle en oxygene, pression partielle en dioxyde de carbone de fin
d’expiration) (101, 119-123). Lorsque des modifications spirométriques sont retrouvées, elles
ne sont pas cliniquement pertinentes (124). En revanche, I’effet est plus marqué chez les
patients atteints de broncho-pneumopathie chronique obstructive avec une diminution de 5 %
de la capacité vitale forcée et 6 % du volume expiratoire maximal seconde (125). La pression
inspiratoire maximale, qui représente un effort musculaire maximal bref, est inchangée par la
privation de sommeil chez des sujets sains (120) ou des patients atteints de broncho-

pneumopathie chronique obstructive (125).

La privation de sommeil entraine une réduction des éveils liés a I’hypoxie et I’hypercapnie chez
le chien (126). Chez des sujets sains, apres une courte privation de sommeil, la réponse a
I’hypoxémie est diminuée de 29 % (122) et la réponse a I’hypercapnie est diminuée de 17 a
20 % (119, 122, 124). Ces variations ne sont pas retrouvées chez quinze patients atteints de
broncho-pneumopathie chronique obstructive (125) probablement du fait que I’impact majeur
de leur pathologie sur la réponse ventilatoire a I’hypercapnie masque les conséquences plus
subtiles liées a la privation de sommeil. Ces altérations récupéerent apres une nuit de sommeil
(124).
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Hommes et femmes répondent de facon identique a la privation de sommeil concernant les

explorations fonctionnelles respiratoires et la réponse a ’hypercapnie (124).

Concernant des efforts plus prolongés, la littérature est plus pauvre. La seule étude ayant mesuré
I’effet de la privation de sommeil sur I’endurance inspiratoire est celle de Chen and Tang (120).
Les auteurs ont montré qu’apres trente heures de privation de sommeil, I’endurance des muscles
inspiratoires de trente hommes sains était réduite de 24 +/- 8 % lors d’une épreuve incrémentale
de respiration contre charge. Chez des patients avec de sévéres troubles respiratoires au cours
du sommeil, ce phénomene pourrait conduire a une défaillance respiratoire. De plus, des
altérations prononcees du sommeil accompagnent fréquemment les décompensations
respiratoires des crises d’asthme ou du syndrome de détresse respiratoire aigué (119). En plus
de précipiter la défaillance respiratoire lors d une pathologie aigué, un sommeil altéré pourrait
entraver la guérison. En réduisant ’endurance des muscles respiratoires, la privation de
sommeil pourrait allonger la durée de sevrage ventilatoire de patients intubés et ventilés

artificiellement en réanimation (24).

1.2.2.6 Douleur

Il est bien établi que la privation de sommeil augmente I’intensité de la douleur pergue (46, 127-
130), incluant une diminution du seuil d’apparition de la douleur (130, 131) et une augmentation
de la réponse cérébrale aux stimuli désagréables et douloureux (132). Au contraire, une durée
de sommeil entre 7 et 9 heures par jour est associée a une réduction des plaintes douloureuses
(46).

1.2.2.7 Mortalité

La relation entre durée de sommeil et risque de mortalité dessine une courbe en forme de U. Le
manque de sommeil (< 6 heures par nuit) est associé a un excés de mortalité toutes causes
confondues (133, 134). La durée de sommeil entre 7 et 8 heures par 24 heures est celle qui est
associée au plus faible risque de mortalité. Un sommeil trop long exposerait aussi a une
augmentation du risque de mortalité mais avec de possibles biais liés a I’dge et aux comorbidités
(46). En effet, la seule étude ayant recherché une association entre durée de sommeil et mortalité

chez des sujets sains était negative (135).
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1.2.3 Effets de la privation de sommeil : revue de la littérature des hypothéses
physiologiques

1.2.3.1 Conséquences cognitives de la privation de sommeil

La pression de sommeil accumulative homéostatique, c¢’est-a-dire qui augmente avec la durée
de veille, et le rythme circadien de la vigilance qui fluctue au cours des 24 heures (74, 136),
contribuent aux conséquences neurocomportementales secondaires a la privation de sommeil.
Alors que ces variables biologiques représentent les principaux facteurs d'effets indésirables de
la privation de sommeil, des facteurs additionnels comme la monotonie, le temps passé a la
tache et la fatigue cognitive peuvent interagir pour exacerber ces déficits (70, 74, 137-141). Les
conséquences cognitives et psychologiques de la privation de sommeil pourraient impacter le
bon déroulement d’un exercice physique par une baisse de motivation comme discuté par Chen
et Tang (120). Cependant, les performances physiques semblables avec ou sans encouragement
(99), et la présence d’un plateau de VO au pic d’un exercice incrémental dans 88 % des cas en
condition de privation de sommeil (105) rendent peu probable une causalité du manque de
motivation.

L’ensemble de ces conséquences pourrait provenir de modifications épigénétiques secondaires
a la privation de sommeil (142). La sensibilité a la privation de sommeil comporte également
une grande variabilité interindividuelle plaidant pour une origine génétique (143).

1.2.3.2 Conséquences physiques de la privation de sommeil

1.2.3.2.1 Déficience musculaire ?

L’acidose entraine une fatigue musculaire (144-147) et la privation de sommeil s’accompagne,
au repos, d’une légere acidose respiratoire (99, 105). Cependant, que ce soit au pic d’un exercice
incrémental maximal ou a la fin d’un exercice d’endurance a charge constante (75 % de la
puissance maximale aérobie), le pH n’est pas différent apres 30 heures de privation de sommeil
par rapport a la condition contrdle. De plus, il ne semple pas exister de fatigue musculaire
périphérique, qu’il s’agisse des muscles respiratoires, des membres supérieurs ou inférieurs, et

la capacité a générer brievement une force maximale est préservée (107, 108, 120).
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1.2.3.2.2 Diminution des capacités de thermorégulation ?

Apres trente-trois heures continues d’éveil, il existe une diminution des capacités de
thermorégulation par modification de la sudation lors d’un exercice de pédalage d’intensité
modeérée (50 % du VO2 max) (148). Mais apres plus de cinquante heures de privation de
sommeil, les températures corporelle et cutanée au repos (149) ou lors d’un exercice de marche

rapide a vitesse constante (95) ne sont pas modifiées par rapport a la condition controle.

1.2.3.2.3 Altération du VO2 ?

L’altération du VO2 max apres privation de sommeil n’est pas systématiquement retrouvée dans
la littérature (94, 96, 99, 101, 103-106). En revanche, les épreuves d’endurance de marche ou
de pédalage réalisées a charge constante et élevée (> 75 % de la puissance maximale aérobie),
montrent une diminution de I’endurance sans modification du VO2 (94, 95). Ainsi, les
éventuelles variations de capacité de consommation de 1’oxygéene a I’effort n’expliqueraient pas

la diminution de I’endurance apres privation de sommeil.

1.2.3.2.4 Déplétion énergétique ?

Chez I’homme, la stabilité du quotient respiratoire en condition de privation de sommeil indique
qu’il n’y a pas d’altération dans 1’usage relatif des substrats énergétiques par les muscles a
I’effort. Cependant, la limitation énergétique pourrait étre cérébrale. Le glucose sanguin est la
source primaire d’énergie cérébrale pour la production d’adénosine triphosphate. Une
importante réserve d’énergie est le glycogeéne synthétisé a partir du glucose dans les astrocytes,
cellules gliales étroitement associées aux neurones (150). Le glycogéne des astrocytes est
consommeé pour produire du lactate, transporté aux neurones pour servir de source énergetique
(151). Chez le rat, 120 minutes de marche a intensité modérée entrainent une déplétion de 48 %
du glycogene cortical (152) mais une augmentation du lactate cérébral et des transporteurs du
lactate des astrocytes vers les neurones (153).
En 1995, Benington et Heller (154) ont formulé I’hypothése que la fonction majeure du
sommeil serait de restaurer les stocks cérébraux de glycogéne consommeés pendant la journée.
La privation de sommeil pourrait alors provoquer une déplétion énergétique par diminution des
réserves en glycogéne du fait de I’insulinorésistance et de la diminution de la tolérance au
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glucose qu’elle entraine (101). En 2002, Kong et collaborateurs (155) retrouvaient une
diminution de 40 % du glycogéne cérébral aprés 12 & 24 heures de privation de sommeil de
rats. Cependant, une déplétion en glycogene cérébral était retrouvee aprés 3 heures de privation
de sommeil chez la drosophile mais pas apres 6 heures (156). D’autres études ont méme
retrouvé une augmentation du glycogene cortical apres privation aigué de sommeil de rongeurs
(157, 158) et la capacité de synthése de glycogeéne semblait préservée lors d’un éveil prolongé
(159, 160). Dans tous les cas, le glucose cérébral n’était pas affecté par la privation de sommeil
(159).

Chez I'Homme en bonne santé, la production de mots silencieux a induit une augmentation de
40 % du lactate, évaluée a l'aide de la spectroscopie par résonnance magnétique a proton (proton
magnetic resonance spectroscopy), dans les zones corticales activées. La méme tache n'a pas
réussi a augmenter le niveau de lactate cortical lorsque les sujets étaient privés de sommeil,

suggerant un défaut du fonctionnement énergétique cérébral apres privation de sommeil (161).

1.2.3.2.5 Augmentation des afférences musculaires ?

Les afférences musculaires (groupes 11 et 1V), mais aussi tendineuses et articulaires, sont des
nerfs de petit diametre largement répartis parmi les muscles du corps humain. Ils répondent a
des stimuli mécaniques, chimiques (augmentation locale de la kaliémie, acidose, hypoxémie,
ischémie musculaire) ou thermiques engendrés par I’environnement du muscle en activité. De
nombreux facteurs entrainent leur activation lors de contractions musculaires intenses et
fatigantes, particulierement si 1’intensité de la contraction est suffisante pour diminuer la
perfusion sanguine du muscle (93). Leur activation conduit a une augmentation de leur
fréquence de stimulation avec 1’accumulation de métabolites au sein du muscle fatigué (93,
162-164). Ces afférences musculaires peuvent inhiber la commande motrice soit par
rétrocontréle central (activation thalamique et insulaire) (165-167), soit par réflexe rachidien
projetant sur le motoneurone et diminuant sa fréquence de décharge (93, 162). Or, la privation
de sommeil augmente la perception de I’effort musculaire périphérique modéré a important (50

et 75 % du VO, max) et respiratoire (94, 96, 103, 106).
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1.2.3.3 Conseéquences ventilatoires de la privation de sommeil

1.2.3.3.1 Hypoventilation alvéolaire ?

Chen et Tang (120) ont proposé que 30h de privation de sommeil entrainent 1’apparition d’une
hypoventilation alvéolaire devant I’augmentation de la pression partielle en dioxyde de carbone
en fin d’expiration (PETCO>) lors d’une épreuve d’endurance inspiratoire contre charge. Pour
I’expliquer ils évoquaient une fatigue centrale liée a un déficit de 1’adaptation ventilatoire en
réponse a une hypercapnie, phénomene déja connu au repos (122-124). Cependant, cette
augmentation de PETCO: était presente tout au long de 1’épreuve d’endurance inspiratoire en

condition de privation de sommeil et pas uniquement lors de I’abandon des sujets.

1.2.3.3.2 Effets des neurotransmetteurs ?

Schiffman et collaborateurs (119) ont proposé que la privation de sommeil entraine
I’accumulation ou la déplétion de certains neurotransmetteurs ou la modification de sensibilité
de leurs récepteurs.

La noradrénaline et la sérotonine ne semblent pas en cause car leurs concentrations ne sont pas
modifiées dans le cerveau aprés 3 a 8 jours de privation du sommeil paradoxal chez le rat (168).
Les endorphines, neuropeptides sécrétés par I’hypophyse lors de situations de stress et agissant
sur nos récepteurs opiacés, ont en revanche une responsabilité probable puisque les opiacés
exogenes induisent a la fois le sommeil et une dépression de la commande ventilatoire (169,
170).

Le sommeil paradoxal augmente les concentrations du striatum en dopamine chez le rat (171)
et la privation du sommeil paradoxal augmente la sensibilité des récepteurs dopaminergiques
cérebraux (172). De plus, l’injection de dopamine diminue la réponse ventilatoire a
I’hypercapnie chez des chats anesthésiés (173). Enfin I’effet dépresseur sur la ventilation de la
dopamine est diminué mais non aboli par la dénervation des chémorécepteurs carotidiens
suggeérant un effet central de la dopamine. Cependant, la privation de sommeil aurait un effet
dépresseur sur les récepteurs dopaminergiques de 1’axe hypothalamo-hypophysaire (174).
Ainsi, la participation des neurotransmetteurs a I’adaptation ventilatoire lors d’une privation de

sommeil est séduisante mais insuffisamment explorée pour le moment.
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En conclusion, le dysfonctionnement énergétique cérébral et 1’augmentation de la perception
de I’effort semblent étre les hypothéses les plus prometteuses pour expliquer les conséquences

de la privation de sommeil sur des efforts physiques prolongés et d’intensité modérée.

1.3 Le sommeil des patients hospitalisés en réanimation

1.3.1 Particularités du sommeil en réanimation

Les patients hospitalisés en unité de soins intensifs ont un sommeil Iéger, avec une proportion
augmentée de stade N1 pouvant atteindre 40 % du temps de sommeil total (contre moins de
5 % habituellement) ; non réparateur avec une efficacité du sommeil (temps total de sommeil
divisé par le temps passé au lit) diminuée jusqu’a 38 % (175) ; et fragmenté (de 22 a 79 micro-
éveils ou éveils par heure de sommeil) (175-177). Les latences d’endormissement et
d’apparition du sommeil paradoxal sont allongees. Le stade N2 de sommeil peut étre diminug,
normal ou augmenté. Le sommeil lent profond (stade N3) et le sommeil paradoxal, deux stades
essentiels du sommeil, peuvent disparaitre complétement sous ventilation mécanique (25, 178-
180), et méme apres 1’extubation (181, 182). La distribution du sommeil devient polyphasique
avec prés de 50 % du sommeil pendant la journée. A 1’extréme on peut voir une disparition
complete du rythme circadien avec des rythmes en libre cours et une disparition des cycles de
sommeil remplacés par des épisodes de sommeil tres brefs (175, 176, 179, 180). Le temps total
de sommeil est soit diminué (25, 176), soit conservé (175, 179) soit augmenté (180).

Chez 19 a 44 % des patients en soins intensifs (32, 181, 183, 184), l'architecture normale du
sommeil est remplacée par du sommeil atypique qui ne peut pas étre scoré selon les critéres de
I’Académie Américaine de Médecine du Sommeil (185). Ce sommeil atypique est caractérisé
a I’¢lectroencéphalogramme par des ondes lentes delta (0,5 & 4 Hz) de grande amplitude,
l'absence des marqueurs du stade N2 (complexes K et fuseaux de sommeil), 1’absence de
fréquences rapides, I’absence de mouvements oculaires rapides et une faible amplitude de
I’électromyogramme mentonnier. L’électroencéphalogramme de veille de ces patients présente
¢galement des caractéristiques anormales, notamment une moindre réactivité a I’ouverture des
yeux et une activité électroencéphalographique de fond ralentie, définissant un état de veille
pathologique (184). Certains travaux ont retrouvé une amélioration de I’architecture du
sommeil avec I’augmentation de la durée d’hospitalisation (186), suggérant une adaptation du
sommeil a ’environnement délétére, ou bien une amélioration avec la prise en charge de la
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pathologie aigué. 1l a également été rapporté des parasomnies chez un faible nombre de patients
en unité de soins intensifs, notamment des troubles du comportement en sommeil paradoxal
(187).

1.3.2 Facteurs de perturbation du sommeil en réanimation

Depuis cinquante ans que le sommeil en réanimation est exploré, les auteurs ont identifié
comme facteurs de risque de privation de sommeil I’environnement (activité, lumiére, bruits),
I’¢état clinique du patient (douleur, hypothermie), I’attitude du personnel (stimulations du patient
sur tout le cycle circadien), et des facteurs propres au patient (qualité percue du sommeil avant
I’hospitalisation, durée habituelle de sommeil) (188).

L’environnement particulier des soins intensifs expose les patients a de nombreuses nuisances.
Les études évoquent les odeurs désagréables. Mais les perturbations sonores (appareils de
surveillance, personnel hospitalier, autres patients), responsables de pics sonores supérieurs a
75 dB ou d’ascension brutale de plus de 10 dB, et les activités de soins expliquent 30 % de
I’ensemble des micro-éveils et éveils (176). L’exposition continue a la lumiére artificielle est
responsable de la disparition du cycle nycthéméral de 1’alternance jour/nuit et du déréglement
consécutif de I’horloge circadienne interne, mais induit moins de troubles du sommeil que les
activités de soins ou le bruit (189).

Les soins perturbent le sommeil des patients du fait des procédures de surveillance clinique, des
interventions diagnostiques (examens cliniques, prélevements de tissus biologiques, imageries),
des soins de support (toilette, intubation, sondage urinaire ou gastrique) et de I’interactions avec
les appareils de soutien vital (asynchronies patient-ventilateur). Sous ventilation mécanique, un
niveau d’aide inspiratoire trop élevé a été associé a une fragmentation excessive du sommeil
par la survenue de nombreuses apnées centrales (177). Outre les parametres de ventilation, le
mode ventilatoire a son importance. La quantité de sommeil profond semble étre plus
importante en ventilation assistée contrdlée, ou le travail ventilatoire du patient est assuré par
le respirateur grace au réglage d’un volume courant fixe a une fréquence respiratoire donnée,
qu’en ventilation spontanée avec aide ou des cycles spontanés avec une aide en pression sont
délivrés au patient (190). En revanche, la fragmentation du sommeil semble équivalente dans

les deux modes ventilatoires (190, 191).
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Les opioides, hypnotiques, anticonvulsivants, bétabloquants, corticoides, et psychotropes tels
que les benzodiazépines diminuent la quantité de sommeil paradoxal et de sommeil lent profond
(178, 179, 192) et leur arrét brutal participe également a la fragmentation du sommeil (179).
La sévérité de la maladie du patient et ses comorbidités (douleur, fievre, soif, syndrome
d’apnées obstructif du sommeil, bronchopneumopathie chronique obstructive, asthme,
insuffisance cardiaque chronique ...) augmentent également la fragmentation du sommeil
(179). Le sepsis, fréquente cause d’hospitalisation en soins intensifs, est associé a une perte de
la sécrétion normale de la mélatonine, hormone du sommeil sécrétée par la glande pinéale selon
I’exposition lumineuse et puissant synchroniseur du systéme circadien du sommeil (179).
Enfin, certains facteurs liés au patient lui-méme comme 1’4ge, 1’état psychologique (anxiété,
dépression), les antécédents d’insomnie ou de consommation de médicaments hypnotiques, la
perte de controle/d’autonomie (incapacités dues a la pathologie, contention physique ou

pharmacologique) et I’arrét des activités physiques participent aux troubles du sommeil.

1.3.3 Conséguences générales des troubles du sommeil en réanimation

Les troubles du sommeil en réanimation pourraient étre associés a la survenue d’un « délirium »
en soins intensifs (également appelé psychose ou confusion de I’USI). C’est ’'une des
conséquences potentielles les plus étudiées et la plus anciennement reliée aux perturbations du
sommeil en réanimation (182, 187, 193). Il s’agit d’un état confusionnel (désorientation,
anxiété, hallucinations) qui toucherait entre 12,5 et 38 % des patients. Il est caractérisé par
I’apparition aigué de troubles fluctuants de la conscience, d’un dysfonctionnement cognitif
allant d’une agitation a un repli sur soi, apparaissant entre le troisieme et le septiéme jour suivant
I’hospitalisation en réanimation et résolutif le plus souvent en quarante-huit heures aprés la fin
de I’hospitalisation. Il est responsable d’une morbimortalité accrue et d’un allongement de la
durée d’hospitalisation (192). Le délirium et la dette de sommeil ont d’ailleurs des similitudes
cliniques et partagent des mecanismes neurophysiologiques communs (179, 192). Bien que cela
reste controversé (32, 194), les troubles du sommeil pourraient précéder le délirium, en raison
de son apparition différée aprés le début de I’admission en unité de soins intensifs.

Il a également été proposé que les perturbations du sommeil au cours de I’hospitalisation en
réanimation participent aux dysfonctions cognitives du syndrome post-réanimation, mais sans

données permettant de 1’affirmer (179).
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Ces perturbations de sommeil participent a la dysrégulation neurohormonale des patients, dont
I’insulinorésistance, facteur prédictif de mortalit¢ en soins intensifs, mais également
thyroidienne et surrénalienne, probablement par ’altération de la sécrétion pulsatile de 1’axe
hypothalamo-hypophysaire. Ces perturbations hormonales atténuent la réponse immune, et
affectent la résilience face a une pathologie (178, 179, 187, 193, 195, 196), ensemble de
conditions qui pourraient avoir un impact négatif sur le patient de réanimation.

Enfin, les perturbations du sommeil en réanimation semblent avoir une influence négative sur
des indicateurs plus globaux (179, 182, 195). La perception subjective des patients de leur
qualité de vie, durant I’hospitalisation en unité de soins intensifs et durant une période de temps
variable apres la sortie de réanimation, est moindre chez les patients ayant présenté des troubles
du sommeil au cours de leur séjour. Les scores globaux d’évaluation clinique des patients de
réanimation avec des troubles du sommeil sont moins bons que ceux des patients ne présentant
pas de troubles du sommeil. La mortalité pourrait également étre plus grande parmi les patients

de réanimation souffrant de troubles du sommeil (182).

1.3.4 Ventilation mécanique en réanimation

1.3.4.1 Présentation

En cas de détresse respiratoire, la mise en place d’une sonde endotrachéale (intubation) permet
de connecter le patient & un ventilateur artificiel afin de mettre les muscles respiratoires au repos
et d’assurer les échanges gazeux. Les causes de I’incapacité aigué du systéeme ventilatoire a
assurer la fonction d’hématose (insuffisance respiratoire aigué€), nécessitant 1’initiation d’une
ventilation mécanique, sont multiples : obstruction ou Iésion des voies pulmonaires (asthme,
bronchopneumopathie chronique obstructive, insuffisance cardiaque, infection pulmonaire,
inhalation de corps étranger, noyade, traumatisme...) ou défaut de contraction des muscles
respiratoires (paralysie neuromusculaire, altération de la commande centrale par dysfonction
encéphalique 1ésionnelle ou métabolique...). La ventilation mécanique est une des thérapies de
support respiratoire les plus frequentes en unité de soins intensifs. Elle est nécessaire a environ
50 % des patients de ces services (197). L’aide ventilatoire invasive par intubation orotrachéale
nécessite la sédation du patient dans un premier temps. Lorsque son état respiratoire s’est
amélioré et que 1’équipe soignante projette de sevrer le patient de sa ventilation mécanique

invasive, la sédation est levée.
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Avant toute tentative de retrait de la sonde endotrachéale (extubation), un test de respiration en
ventilation spontanée est pratiqué. Le test de respiration spontanée est a ce jour le meilleur test
diagnostique pour déterminer si le patient peut étre sevré (198). Le patient conserve la sonde
endotrachéale mais n’est plus assisté par le ventilateur. 70 % des patients sous ventilation
mécanique réussissent leur sevrage ; c'est-a-dire que le test de respiration en ventilation
spontanée est un succes, qu’ils sont extubés et ne seront pas réintubés dans les 7 jours suivant
I’extubation. Un sevrage est dit « difficile » lorsqu’il nécessite deux ou trois épreuves de
respiration en ventilation spontanée ou qu’il se prolonge au-dela de 7 jours. Un sevrage
ventilatoire est considéré comme « prolongé » au-dela de trois échecs au test de respiration en

ventilation spontanée et/ou s’il dure plus de 7 jours.

1.3.4.2 Problématique du sevrage de la ventilation mécanique

La mortalité des patients pris en charge par ventilation mécanique est de 31 a 49 % (199-201).
Le sevrage ventilatoire rassemble 1I’ensemble des procedés libérant le patient de la ventilation
mécanique et du tube endotrachéal (198). Or, la mortalité mais aussi 1’inconfort du patient, le
risque de complications et les colts de soins (la ventilation mécanique colte 2000 dollars soit
1700 euros par jour (202)) augmentent nettement avec la prolongation du sevrage (198, 203).
Le sevrage du ventilateur est donc une priorité et la période de ventilation artificielle doit étre
la plus courte possible afin d’éviter les complications. Actuellement, le temps consacré au
sevrage de la ventilation mécanique représente pres de la moitié du temps total de ventilation
(204). Et le délai mis pour déterminer qu’un patient peut étre sevré et débuter un test en
respiration spontanée est une cause de retard de sevrage (198). Ainsi, la recherche des critéres
de sevrage doit étre quotidienne chez les patients intubés et conduire, lorsque les conditions
sont favorables, a un test de respiration en ventilation spontanée et a I’extubation sans délai en
cas de succes (198). Cette stratégie de sevrage précoce n’augmente pas le risque de réintubation
(205).

Des criteres cliniques ont pu étre associés a un échec d’extubation : hypersecrétion bronchique,
pression partielle artérielle en dioxyde de carbone supérieure a 45 mmHg, durée de ventilation
mécanique supérieure a 72 heures, obstruction des voies aériennes supérieures, échec d’une
tentative précédente de sevrage. Cependant, malgré ces critéres et la réussite d’une épreuve de
respiration en ventilation spontanée, 1’échec de I’extubation survient chez 10 a 20 % des

patients (206, 207). Les échecs d’extubation concernent méme plus de 30 % des patients
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comportant des facteurs de haut risque d’échec d’extubation (age supérieur a 65 ans, maladie
cardio-respiratoire chronique, cedéme, augmentation du peptide natriurétique type B avant ou
pendant I’épreuve de respiration spontanée) (208). 25 a 30 % des patients réunissant les critéres
de sevrage auront un sevrage difficile. Les sevrages difficiles sont responsables d’une
surmortalité de 25 % en réanimation (198). Le jour de I’extubation reste donc un moment
particuliérement critique car 1’échec de I’extubation, c'est-a-dire la nécessité de réintubation
avec reprise de la ventilation artificielle, est associé & une mortalité extrémement élevée, de
I’ordre de 25 a 50 %, en sélectionnant des patients a haut risque (208). L’échec de I’extubation
entraine des effets délétéres comme les aspirations, les atélectasies, les Iésions des voies
aériennes, le risque de pneumonie nosocomiale 4,5 fois plus important (201, 209, 210),
I’augmentation de durée d’hospitalisation et des besoins de soins en moyens et longs séjours
ainsi qu’un coft financier équivalent a 40 % du budget des services de réanimation (211).

La mortalité est ainsi plus élevée chez les patients dont le sevrage s’est prolongé plus de 48
heures (212) voire plus de 7 jours (213) apres 1’échec de la premiére tentative de sevrage.
Ainsi, lors du sevrage de la ventilation mécanique en réanimation médicale deux populations se
distinguent :

- une premiére population de patients qui réussissent le sevrage ventilatoire. La commande
cérébrale active de facon optimale les muscles respiratoires, et leur endurance musculaire
inspiratoire leur permet de respirer sans aide.

- une seconde population de patients qui échouent a I’épreuve de respiration en ventilation
spontanée et ne peuvent étre extubés, ou qui réussissent 1’épreuve de respiration en ventilation
spontanée, sont extubés mais nécessitent une réintubation précoce dans les 7 jours aprés
I’extubation, prolongeant 1’aide ventilatoire mécanique invasive.

Il reste trés difficile pour le clinicien de prévoir I’issue du sevrage. 1l est donc fondamental
d’identifier les facteurs prédictifs d’échec de sevrage afin de les prévenir et ainsi raccourcir la

durée du sevrage.
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1.3.4.3 Consequences des troubles du sommeil sur le sevrage ventilatoire

La physiopathologie de I’échec de sevrage de la ventilation mécanique est souvent
multifactorielle, ce qui complique son analyse. La dysfonction diaphragmatique induite par la
ventilation artificielle est définie comme une perte de la capacité du diaphragme a générer une
force suffisante a la respiration autonome. Parmi les facteurs de risque d’échec, 1’atrophie
diaphragmatique, favorisée par I’inactivité diaphragmatique et la ventilation mécanique, est au
premier plan (214). Le diaphragme subit aussi des lésions structurelles et un remodelage avec
une transformation du type de fibres musculaires des 6h de ventilation mécanique (215). De
nombreuses comorbidités (stress oxydant, troubles métaboliques, sepsis, sédatifs, curares...)
participent a 1’atteinte musculaire diaphragmatique des patients de réanimation. L’altération de
la fonction des muscles respiratoires est impliquée dans 1’allongement de la durée de ventilation
mécanique et les difficultés de sevrage apres une ventilation artificielle prolongée (216, 217).
La commande et la performance des muscles respiratoires sont donc essentielles au sevrage
ventilatoire (218). Une endurance inspiratoire correcte est nécessaire pour sevrer les patients de
la ventilation mécanique. La réussite du sevrage de la ventilation assistée dépend donc de la
capacité des muscles inspiratoires a soutenir la ventilation spontanée sans que cette derniére ne
constitue un travail musculaire fatigant. Le sevrage ventilatoire peut ainsi étre considéré comme
une Véritable épreuve d’endurance inspiratoire. Pour la surmonter et prouver son aptitude a
respirer sans aide, le patient doit étre parfaitement éveillé, recruter correctement ses nerfs
phréniques afin d’obtenir une contraction diaphragmatique puissante et durable pour faire face
a la contrainte mécanique inspiratoire qui lui est opposée.

En soins intensifs, 1’absence de sommeil paradoxal et le sommeil atypique sont
indépendamment associés a un retard de sevrage de la ventilation mécanique (32), responsable
d’une morbimortalité accrue (208). En réanimation, chez des patients hospitalisés pour
insuffisance respiratoire aigué hypercapnique, le sommeil atypique, la diminution du sommeil
paradoxal et la perte du rythme circadien sont des facteurs indépendants d’échec de la
ventilation non invasive, augmentant le risque de son usage prolongé, d’intubation
endotrachéale, ou de déces (183). Or Chen et Tang (120) ont montré qu’une privation aigué de
sommeil chez des sujet sains entrainait une perte d’endurance musculaire inspiratoire face a
une contrainte. On peut s’inquiéter des conséquences d’une privation de sommeil chez des
patients de réanimation dont la charge respiratoire peut étre augmentée par une pathologie
thoraco-abdominale sévere. En effet, les altérations du sommeil étant fréquentes en

réanimation, il est l1égitime de se demander quel peut étre I’impact des altérations de sommeil
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en réanimation sur la commande musculaire centrale et sur le sevrage de la ventilation

mécanique.

1.3.5 Exploration du sommeil en réanimation

Les premiéres évaluations du sommeil en réanimation étaient réalisées de facon subjective, par
I’observation. Cependant, 1’évaluation par le personnel d’un service de réanimation ne semble
pas assez précise pour en retirer une information fiable sur 1’état de conscience du patient. Il a
été constaté que cette évaluation par les infirmiéres surestimait le temps de sommeil et sous-
estimait sa fragmentation (179, 193, 195). L’auto-évaluation de leur sommeil par les patients a
montré que 24 a 61 % d’entre eux rapportent un sommeil insuffisant au cours d’un séjour en
unité de soins intensifs et de moindre qualité comparé a leur sommeil habituel (difficultés
d’endormissement, sommeil plus l1éger avec des éveils fréguents), sans corrélation avec la durée
de séjour en réanimation (179, 186, 187, 219).

La polysomnographie est la méthode de référence pour I’analyse du sommeil. Son interprétation
repose sur les criteres de 1’Académie Américaine de Médecine du Sommeil (185). Cependant,
les effets confondants des médicaments sédatifs, analgésiques et vasopresseurs, des maladies
sous-jacentes et des artefacts de mesure dans I’environnement des soins intensifs rendent le
scorage du sommeil difficile, n’obéissant plus totalement aux critéres standards. Lorsque ces
criteres sont applicables, ils montrent de fortes variations inter et intra-individuelles de la qualité
et de la quantité de sommeil en soins intensifs (180). Et ces critéres ne sont pas toujours
applicables en soins intensifs. Ainsi, des critéres alternatifs, combinant des analyses spectrales
et quantitatives visuelles de 1’électroencéphalogramme, permettent la quantification du
sommeil atypique (184). Mais la polysomnographie est une méthode difficile d’acces, couteuse,
demandant un haut niveau de technicité¢ et dont I’interprétation est longue, méme pour un
médecin expérimenté, et réalisée a posteriori, ne permettant pas d’accéder en temps réel aux

stades de veille et de sommeil des patients.

Afin de simplifier ’analyse du sommeil en soins intensifs et d’en faciliter 1’acces, d’autres
mesures ont été proposées. Le questionnaire de sommeil de Richards-Campbell, incluant cing
domaines du sommeil (profondeur, latence, éveils, pourcentage de temps d'éveil, qualité du

sommeil) évalués par les patients de soins intensifs, a une corrélation insuffisante avec la
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polysomnographie (220). Sa réalisation est limitée par les incapacités cognitives et physiques
des patients en soins intensifs (221). Une perception erronée du sommeil peut s’expliquer par
des troubles mnésiques en lien avec la sédation ou les perturbations du sommeil elles-mémes
(221). L’actimétrie et 1’évaluation du sommeil par 1’équipe paramédicale au lit du malade
entrainent une surestimation du temps total du sommeil de 2 a 3 heures et de I’efficacité de
sommeil de 30 a 50 % (222). La concordance de I’actimétric avec la polysomnographie est
inférieure a 65 %, en lien avec des mouvements du poignet artéfactés (agitation, contention,

hémiplégie...).

Ces vingt dernieres années, plusieurs auteurs ont proposé d’automatiser I’analyse du sommeil.
L’interprétation ne s’appuie alors plus sur le repérage visuel d’ondes sur
1’électroencéphalogramme (complexes K, fuseaux, pointes ondes) mais sur la profondeur du
sommeil par ’analyse des bandes de fréquence de 1’électroencéphalogramme (223-225). Ces
méthodes automatisées ou semi-automatisées ont d’abord été validées chez des sujets sains
(226), mais la plupart nécessitent un ensemble complet d’enregistrement
(électroencéphalogramme, électro-oculogramme et électromyogramme). Des logiciels de
scorage automatique du sommeil basés sur un seul canal d’électroencéphalogramme offrent de
bons résultats pour la classification du sommeil de sujets sains en différents stades (225).
Ambrogio et collaborateurs (227) ont montré, chez des patients en soins intensifs, que 1’analyse
informatique spectrale d’un seul canal d’électroencéphalogramme, par le calcul des proportions
relatives des puissances 9, 0, a, et B, est plus reproductible que 1a méthodologie manuelle de
Rechtschaffen et Kales sur laquelle sont basés les critéres de 1’Académie Américaine de
Médecine du Sommeil (185, 228), exception faite de I’évaluation du sommeil paradoxal. Il
s’agissait cependant d’une étude pilote de petite taille (14 patients et 17 témoins) et I’analyse
du sommeil était réalisée a posteriori.

L’Odds-Ratio-Product est un index continu de la profondeur du sommeil (229), dérivé de la
puissance relative des différentes bandes de frequence des canaux électroencéphalographiques
centraux, allant de la pleine vigilance (Odds-Ratio-Product = 2,5) au sommeil profond (Odds-
Ratio-Product = 0). Sa mesure, semi-automatisée et réalisée a posteriori, permettrait la
détection précoce d’un état de veille pathologique pour I’identification de patients non éligibles
au sevrage ventilatoire (230). Cependant, contrairement a 1’étude de Thille et collaborateurs
(32), ni les patterns électroencéphalographiques de sommeil atypique et de veille pathologique

ni ’architecture du sommeil n’étaient associés a 1’issue de 1’épreuve de sevrage ventilatoire.
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Mais les populations de ces études étaient différentes. L’analyse de 1’0Odds-Ratio-Product n’a
été possible que sur trente-et-un patients, soit un échantillon de plus petite taille que celui étudié
par Thille et collaborateurs. Enfin, Thille et collaborateurs n’incluaient que des patients ayant
déja échoué une épreuve de sevrage ventilatoire.

La mesure de la profondeur du sommeil en temps réel en soins intensifs par un canal
électroencéphalographique unique peut étre évaluée par le calcul du ratio puissance
Gamma/puissance Delta, de fagon semi-automatisée et a posteriori. Celui-ci a une concordance
¢levée avec le scorage manuel de la polysomnographie mais le choix d’impliquer ’activité
¢lectrique de la bande Gamma est controversé, notamment par 1’influence plus importante de
I’électromyogramme et des artefacts de I’environnement dans cette bande de fréquence (231).
L’index bispectral, réalisé a partir du signal électroencéphalographique frontal capté par 2
électrodes et habituellement utilisé pour surveiller la profondeur d’une anesthésie générale,
décrit également un sommeil perturbé en soins intensifs (232). Pourtant corrélé a la profondeur

du sommeil, I’index bispectral ne permet pas une étude fiable des stades de sommeil (233).

1.3.6 Tentatives d’amélioration du sommeil en réanimation dans la littérature

Optimiser la qualité du sommeil en soins intensifs pourrait devenir un enjeu majeur pour les
réanimateurs si le pronostic des patients s’en trouve amélioré. D’aprés la théorie de continuité
du sommeil de Bonnet (234), 10 minutes de sommeil ininterrompu sont nécessaires pour
remplir une fonction de récupération, probablement par I’intermédiaire de sommeil a ondes
lentes. Les épisodes de sommeil de 10 a 30 minutes sont les plus réparateurs sur les déficiences
de performances induites par la dette de sommeil chez des sujets sains (235). D’ailleurs, plus
que I’index de fragmentation du sommeil ou le temps total de sommeil, c’est la continuité du
sommeil, mesurée par des épisodes de 10 et 30 minutes de sommeil ininterrompu, qui a été
associee au succes de la ventilation non invasive (236).

Cependant, jusqu’a présent, la mise en ceuvre de contremesures n’est pas parvenue a améliorer
significativement le sommeil des patients de réanimation. La réalisation d’un massage du dos
a montré une tendance a I’amélioration de la qualité et de la quantité de sommeil en
polysomnographie mais sans significativité des résultats (237). L’utilisation d’un masque pour
les yeux et de bouchons d’oreille, parfois source d’inconfort supplémentaire, ne modifie pas la
proportion de sommeil lent profond, les scores de qualité de vie et du sommeil, la durée de

séjour en soins intensifs ou encore la mortalité (238). La réduction du bruit ambiant permet
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seulement une ameélioration quantitative du sommeil, sans modification de son architecture ni
de I’index d’éveils et de micro-éveils (176). L’administration de mélatonine & des patients
hospitalisés en soins intensifs pour détresse respiratoire aigué a permis une amélioration du
sommeil analysé par actimétrie (179, 239). De méme, 1’aromathérapie en soins intensifs n’a
permis qu’une minime amélioration subjective de la qualité du sommeil des patients (240).
L’acupuncture a également été proposée en soins intensifs, avec une tendance a 1’augmentation
de la durée de sommeil, mais ces résultats sont a interpréter avec prudence devant une analyse

du sommeil par I’actimétrie et I’équipe paramédicale (241).

1.4 Lacommande musculaire centrale

1.4.1 Anatomie corticale motrice et prémotrice

Le cortex moteur primaire My est a I’origine des grandes cellules pyramidales de Betz, dont les
tres longs axones, forment les voies corticospinales pyramidales (Figure 2) (242). Les fibres
pyramidales s’articulent avec des motoneurones o organises en faisceaux croisés (75 % des
fibres) qui décussent au niveau des pyramides bulbaires et en faisceaux directs qui croisent dans
la corne antérieure de la moelle au niveau du métameére ou ils pénétrent. Cette voie est dévolue
aux taches motrices volontaires fines et distales. Il existe aussi quelques fibres strictement
homolatérales.
Le cortex prémoteur est situé en avant du cortex moteur primaire M. Il joue un réle important
dans la planification de 1’action, en intégrant les informations sensorielles nécessaires a la
réalisation du geste et en controlant I’activité des neurones de Mi. Le cortex prémoteur est
impliqué dans la coordination des différents muscles pour permettre la réalisation harmonieuse
d’un mouvement complexe. Le cortex prémoteur se divise en une région latérale (aire 6 latérale)
et une région médiane (aire motrice supplémentaire) aux spécificités fonctionnelles propres. Le
cortex prémoteur est connecté au lobe pariétal somesthésique et sensoriel permettant les
représentations motrices centrales de 1’activité gestuelle. L’activité du cortex prémoteur est
modulée par des cortex prefrontaux pour les aspects motivationnels (cortex orbitofrontal et
cingulaire) et computationnels (cortex préfrontal dorsolatéral) du comportement. L’aire 6
latérale controle I’exécution des mouvements séquentiels et 1’aire motrice supplémentaire a un
role critique dans la planification et 1’adaptation des activités motrices a partir d’informations
sensorielles.
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Figure 2 : Aires corticales primaires et associatives impliquées dans la planification de
I’action (A, B). La numérotation correspond a la classification de Brodman. Cortex moteur :
aire 4 (M) ; cortex somesthésique : aires 3, 1, 2 (Sy) ; cortex prémoteur : aire 6 (face latérale),
aire motrice supplémentaire : aire 6 (face mésiale). Tiré de (242).
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1.4.2 Controle cortical d’un muscle strié squelettique

Le contréle musculaire volontaire provient d’aires multiples incluant le cortex moteur primaire,
I’aire motrice supplémentaire et les ganglions de la base avec des signaux provenant largement

du cervelet (243-245). Cette commande suit ensuite la voie corticospinale (Figure 3).
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Figure 3 : Organisation centrale du mouvement. Deux ensembles structuraux interconnectés
assument la planification et la programmation d’une part, et I’exécution d’autre part. Les
structures de planification (commande) et de programmation incluent le cortex préfrontal élargi
et le cortex pariétal postérieur (réseau pariétofrontal). Les cortex prémoteurs (aires prémotrice
et motrice supplémentaire) jouent un réle dans la programmation et le transfert des messages
vers le cortex moteur (M) et le versant exécutoire. Les secteurs préfrontaux et prémoteurs sont
régulés, via le thalamus, par le néocervelet et les ganglions de la base. De surcroit, les systemes
dopaminergiques mésencéphaliques (A8, A9, A10) modulent les ganglions de la base et les
secteurs du cortex préfrontal (voie orange). M (aire 4 de la figure 2) envoie les messages
moteurs vers la moelle (motoneurones) et les muscles. L’exécution de ceux-Ci génere «en
retour » des informations (boucle de rétrocontréle périphérique) qui gagnent le paléocervelet et
le cortex somesthésique (Sz : aires 3, 1, 2 de la figure 2). La boucle transcorticale « se ferme »
sur M1. My informe « en anticipation » par des « copies d’efférence » S; et les ganglions de la
base. Le paléocervelet, informé par une boucle interne de la situation spinale, contribue a la
gestion et la correction des programmes en modulant My, via le thalamus. Surtout, il agit par le
noyau rouge et les noyaux vestibulaires sur 1’excitabilité des motoneurones a et y (régulation
centrale du tonus et de la posture). Tiré de (242).
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1.4.3 Particularités du controle cérébral de la ventilation

Chez I’homme, la ventilation remplit une fonction métabolique (régulation de I’hématose et de
I’équilibre acido-basique) et une fonction comportementale (hyperpnée, apnée, phonation...).
L’activité rythmique respiratoire est d’abord un mouvement automatique généré par des
réseaux neuronaux innés (242). La ventilation pulmonaire est assurée par les contractions
phasiques des muscles respiratoires, innervés par les motoneurones phréniques qui relaient
I’influx moteur de la commande respiratoire issue des structures du systéme nerveux central.
La commande ventilatoire est assurée par le tronc cérébral mais aussi par le cortex cérébral.
Ces deux structures fonctionnent en paralléle, permettant une interaction permanente entre les
fonctions métaboliques et comportementales de la ventilation. L’activité respiratoire
automatique est produite dans les générateurs du tronc cérébral (246) qui adaptent en
permanence la ventilation a la production de dioxyde de carbone par les tissus. La commande
ventilatoire volontaire provient de projections cortico-bulbaires issues des représentations
corticales motrices des muscles respiratoires (245, 247). Ces projections cortico-bulbaires sont
a ’origine des activités motrices respiratoires volontaires (hyperpnée, apnée, toux...) et des
activités ventilatoires non respiratoires comme la phonation (247-249). La commande corticale
permet que I’homme ne fasse pas d’apnée par inhibition de la commande ventilatoire
automatique en situation d’hypocapnie (250). Enfin, des projections issues des aires corticales
limbiques sont susceptibles d’influencer le schéma ventilatoire et sous-tendent les modulations

émotionnelles involontaires de la respiration (242, 250).

1.4.4 Explorations physiologiquesde la commande musculaire squelettique et
respiratoire

1.4.4.1 Les potentiels pré-moteurs

La commande ventilatoire centrale globale peut étre évaluée indirectement par la quantification
de I’¢lectromyogramme des muscles respiratoires, permettant 1’étude de leur niveau
d’activation (251). Cependant, il s’agit d’'une méthode invasive nécessitant la pose soit d’une
sonde nasogastrique soit d’une aiguille intramusculaire dont le risque de pneumothorax n’est

pas négligeable. La commande ventilatoire provenant du tronc cérébral n’est pas facilement
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accessible a la mesure. La commande ventilatoire corticale volontaire produite a partir de I’aire
motrice supplémentaire (potentiel prémoteur) et du cortex moteur primaire (potentiel moteur)
est accessible par électroencéphalographie. Certes, cette technique n’étudie qu’une partie de la
commande ventilatoire mais elle est facilement réalisable et apporte des renseignements
précieux et objectifs sur 1’état respiratoire des patients (249).

En électroencéphalographie, la présence d’une faible négativité corticale précédant I’inspiration
est considérée comme un signe d’activation des aires corticales prémotrices dont 1’aire motrice
supplémentaire (247, 252-255). Cette pente négative sur 1’électroencéphalogramme se nomme
dans la littérature potentiel premoteur, Bereitschaft potential, readiness potential ou movement-
related cortical potential. Cette adaptation corticale motrice (respiratory drive to breathe) a été
mise en évidence par 1’électroencéphalographie quantifiée dans des épreuves de charge
inspiratoire, sous la forme de déflections négatives pré-inspiratoires de faible amplitude,
similaires au potentiel décrit durant la préparation du mouvement volontaire d’un membre
(256). Chez les sujets sains et jeunes, il n’y a pas de potentiels corticaux enregistrés en
ventilation de repos, celle-ci étant automatiquement commandée par le tronc cérébral (247).
Les potentiels prémoteurs sont absents lors d’une polypnée provoquée par un exercice (257) ou
par une hypercapnie expérimentale (249). L’application expérimentale d’une charge
inspiratoire supplémentaire chez un sujet sain éveillé provoque une augmentation
compensatoire du travail respiratoire pour maintenir une ventilation efficace, sans que le sujet
ne développe d’hypoventilation (249, 258, 259). Une charge expiratoire (260), des sniffs (247,
249, 261) ou encore la simple évocation mentale d’une taiche comme un mouvement de la main
imaginé mais non réalisé (262, 263) entrainent aussi sur 1’électroencéphalogramme 1’apparition
de potentiels prémoteurs. Les potentiels prémoteurs reflétent un mécanisme d’anticipation
crucial dans la performance des habiletés motrices (264). La commande inspiratoire prémotrice
se maintient au moins pendant une heure d’effort inspiratoire contre charge (265).

Les potentiels prémoteurs inspiratoires ou musculaires squelettiques débutent environ
2 secondes avant le début du mouvement dans 1’aire motrice supplémentaire (247, 252-254).
Les potentiels prémoteurs pourraient donc étre un outil de mesure précis des modifications
corticales prémotrices qui ne requiert pas de stimulation externe et qui mesure directement la
commande motrice a son origine corticale plutdt qu’a un site périphérique (266). L’amplitude
de chaque potentiel prémoteur dépend du nombre de neurones impliqués, du degré de
synchronisation et du taux de décharge de ces neurones durant la période du potentiel prémoteur

(267). L’amplitude des potentiels prémoteurs augmente avec ’attention, la concentration (268),
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la quantité de force volontaire (268, 269), la vitesse d’un mouvement (270), la complexité d’une
tache motrice (271), la prolongation d’un exercice manuel, traduisant 1’adaptation de la
commande corticale et I’augmentation des ressources corticales allouées a 1’exercice (266, 272-
274). En revanche, une diminution de 1’attention, I’automatisation d’un mouvement répétitif ou
encore 1’entrainement diminuent I’activation corticale (275-278). L’amplitude des potentiels
prémoteurs est aussi sensible aux conditions expérimentales (279).

En pathologie humaine, plusieurs études ont déja permis d’apprécier I’intérét de 1’exploration
des potentiels prémoteurs respiratoires. Une contribution de 1’aire motrice supplémentaire a la
respiration de repos, a 1’éveil, a été mise en évidence dans le syndrome d’apnées obstructif du
sommeil, le syndrome d’hypoventilation central congénital (Ondine) et la sclérose latérale
amyotrophique, maladies dans lesquelles on trouve respectivement une augmentation de la
charge inspiratoire interne, un déficit de la commande respiratoire provenant du tronc cérébral
et une faiblesse des muscles respiratoires (280-283). L’amplitude des potentiels prémoteurs est
augmentée chez les patients avec un syndrome de fatigue chronique pour les efforts fatigants et
non fatigants (284). Concernant la bronchopneumopathie chronique obstructive, Nguyen et
collaborateurs (281) ont trouvé une contribution corticale a la respiration calme dans la moitié
du groupe de patients (6/14) en comparaison a des sujets sains jeunes qui n’en exprimaient
jamais. Cependant, ce résultat n’était pas associé¢ a la maladie respiratoire puisque les auteurs
retrouvaient la méme incidence des potentiels prémoteurs inspiratoires en respiration de repos
(6/16) dans un groupe de sujets sains apparié sur I’dge au groupe bronchopneumopathie
chronique. Ces résultats suggéraient que 1’age, plutot que la bronchopneumopathie chronique,

était associé a une contribution corticale a la respiration calme.

La ventilation pulmonaire requiert donc que les muscles inspiratoires soient suffisamment
efficaces et stimulés par une activité supra-spinale motrice adaptée pour surmonter la charge
inspiratoire qui leur est imposée. Chez le sujet sain au repos, cette charge inspiratoire est trés
faible mais elle peut augmenter considérablement dans certaines situations pathologiques
comme dans la bronchopneumopathie chronique obstructive, du fait de 1’augmentation des
résistances des voies aériennes et de la diminution de la compliance thoraco-pulmonaire. Les
capacités d’adaptation de la commande ventilatoire supra-spinale en condition de charge
inspiratoire et en privation de sommeil sont donc particulierement importantes, notamment pour
les patients intubés et ventilés en réanimation, lorsqu’il est temps de les sevrer de la ventilation

mécanique.
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1.4.4.2 L’activation volontaire

L’activation volontaire est définie comme 1’intensité de la commande volontaire lors d’un effort
(93, 285, 286). La contraction volontaire d'un muscle comprend le recrutement de
motoneurones, et donc de fibres musculaires, par la commande cérébrale descendante (285).
Pour une force de contraction accrue, une activation supplémentaire des neurones survient dans
le cortex moteur primaire avec une augmentation de la décharge des neurones corticospinaux.
Plus cette volée descendante est importante, plus le nombre de motoneurones recrutés dans la
moelle épiniere est éleve et plus ils se déclenchent rapidement. Chague motoneurone innerve
un certain nombre de fibres musculaires. Bien gu'il existe de nombreuses influences sur les
motoneurones pendant les contractions volontaires, telles que les rétroactions sensorielles
excitatrices et inhibitrices, la commande descendante du cortex moteur est le principal
déterminant de la force des contractions volontaires.

L'activation volontaire est couramment évaluée a l'aide de la méthode de la secousse musculaire
sur-imposée (« twitch interpolation » en anglais) (93, 287). Cette technique consiste a mesurer
I’amplitude de la réponse musculaire générée par une stimulation sur-imposée lors d’une
contraction musculaire maximale volontaire. Elle permet d’évaluer la capacité du sujet a
recruter les motoneurones a destination d’un muscle. L’activation volontaire est une mesure
validée du pool de motoneurones volontairement activé par le sujet (288-290). Chez I'hnomme,
la secousse musculaire sur-imposée est le seul test, parmi ceux utilisés pour évaluer la fonction
des muscles striés et respiratoires, qui permet de discriminer 1’origine centrale ou périphérique
d’une faiblesse musculaire (91, 288, 291). Le nerf moteur du muscle est stimulé électriquement
(ou magnétiquement) lors d'un effort volontaire. Lors d'efforts volontaires maximaux, tout
accroissement de force évoqué par un stimulus indique que I'activation volontaire est inférieure
a 100 %. Autrement dit, certaines unités motrices ne sont pas recrutées pour produire des
contractions fusionnées (292). L'amplitude de la réponse a une stimulation sur-imposée diminue
linéairement avec I’augmentation de la force de contraction volontaire (293). La contraction
volontaire est considérée maximale lorsqu’une stimulation sur-imposée n’entraine pas de
secousse musculaire supplémentaire, c’est-a-dire que I’amplitude de la réponse a cette
stimulation n’est pas mesurable (291). La force supplémentaire évoquée par la stimulation lors
de la contraction peut étre quantifiée par comparaison a la force produite par I'ensemble du
muscle. Ainsi, I'activation volontaire représente la proportion de la force musculaire maximale
possible qui est produite lors d'une contraction volontaire. La mesure de I'activation volontaire

ne quantifie pas la commande descendante atteignant les motoneurones, ni si les taux de
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déclenchement des motoneurones sont maximaux, ni ne prend en compte la source de
commande vers les motoneurones. Cependant, les mécanismes du cortex, de la moelle épiniére
et des muscles peuvent tous influencer I'activation volontaire. La stimulation magnétique
transcranienne peut également étre utilisée pour estimer I'activation volontaire lors des
contractions volontaires maximales. Lorsqu'une augmentation de la force est évoquee, cela
indique que la commande sortie du cortex moteur n'était pas suffisante pour permettre aux
motoneurones de contracter le muscle au maximum, et qu'une partie de la sortie corticale

motrice est restée inexploitee par I'effort volontaire du sujet (294).

1.4.4.3 Les potentiels évoqués moteurs

Il s’agit d’une technique peu invasive qui consiste a stimuler la représentation corticale d’un
muscle au niveau du cortex moteur primaire par stimulation magnétique transcranienne pour
déclencher une breve contraction musculaire. La réponse musculaire périphérique a cette
stimulation corticale ainsi que le temps de conduction motrice sont enregistrés par une
électrode de surface collée sur le corps du muscle cible (295).

Les potentiels évoqués moteurs ont des utilisations cliniques variées. Ils peuvent permettre le
diagnostic de troubles moteurs centraux et périphériques, 1’évaluation de la conduction de la
voie pyramidale corticospinale descendante (295), I’évaluation de la connectivité résiduelle
apres une lésion de la moelle épiniére avec une corrélation a la probabilité de récupération
neurologique (296, 297). Ils sont utilisés en neurochirurgie pour éviter d'endommager les
voies motrices (298, 299) et sont parmi les seuls biomarqueurs précoces prédictifs de I'état
postopératoire apres intervention sur la moelle épiniére (300). Les potentiels évoqués moteurs
sont aussi utilisés pour I’étude de I’excitabilité corticale ou de son inhibition (295, 301) ou

encore pour la réalisation de cartographies corticales motrices.
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1.4.4.4 L’imagerie motrice

L'imagerie motrice est la simulation mentale d’'un mouvement, sans la contraction musculaire
correspondante (302). L'imagerie motrice active de nombreuses aires corticales préfrontales et
pariétales. Comparée a I'exécution du mouvement, I'imagerie motrice active de plus grandes
régions corticales, y compris le cortex moteur primaire (303, 304) et les régions prémotrices
(pré-aire motrice supplémentaire, aire motrice supplémentaire) (305), le cortex prémoteur
dorsal, un grand volume couvrant le cortex pariétal inférieur et supérieur gauche, et les régions
sous-corticales (304).

De nombreuses études ont montré que I'imagerie motrice peut étre évaluée a l'aide de potentiels
évoqués moteurs. L'imagerie motrice est connue pour faciliter les potentiels évoqués moteurs
et pour en augmenter I'amplitude (306). Provoquer des potentiels évoqués moteurs corticaux

pendant une imagerie motrice permet 1’évaluation de I'excitabilité du cortex moteur primaire.

1.4.45 La pression inspiratoire d’occlusion P0.1

La pression d'occlusion des voies respiratoires est une mesure non invasive de la commande
respiratoire (307). La pression inspiratoire d’occlusion est la pression négative générée dans les
voies respiratoires 100 millisecondes aprés le début d’une inspiration spontanée lors d'une
occlusion des voies respiratoires en fin d'expiration (308). Du fait de la briéveté de lI'occlusion,
elle n'est pas affectée par la réponse du patient a I'occlusion et elle est indépendante de la
mécanique ventilatoire (309). De plus, la présence d'une faiblesse des muscles respiratoires, au
moins jusqu'a un certain degré, n'influence pas la pression inspiratoire d’occlusion (310). La
pression inspiratoire d’occlusion a été corrélée a I'effort inspiratoire (311-313). La pression
inspiratoire d’occlusion pourrait prédire la capacité des patients non sédatés, intubés et ventilés

artificiellement, a étre sevrés lorsqu’elle est inférieure a 4,2 cmH>0 (314).
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2 DEMARCHE SCIENTIFIQUE DE LA THESE
2.1 Présentation de la déemarche scientifique

Ce travail de these s’inscrit dans un projet de recherche translationnelle dont le point de départ
est une question clinique : est-il possible de faciliter le sevrage de la ventilation mécanique des
patients hospitalisés en réanimation ?

Le succes du sevrage de la ventilation mécanique nécessite une endurance optimale des muscles
respiratoires et a un impact pronostic pour le patient. Or, la qualité du sommeil semble avoir un
impact sur le sevrage ventilatoire (32). Chen et Tang (120) ont montré expérimentalement que
la privation de sommeil diminuait les capacités d’endurance des muscles inspiratoires mais sans
impacter la force musculaire, suggérant une altération de la commande motrice centrale.
Cependant, cette étude, unique dans la littérature, nécessitait d’étre reproduite. De plus, aucun
protocole n’avait évalué prospectivement I’impact de la privation de sommeil sur la commande
ventilatoire cérébrale. Et nous ne savons pas a ce jour, quels facteurs, possiblement
neurophysiologiques, sont impliqués, modifiés ou précipités au moment de 1’arrét d’une tache
motrice, d’un épuisement (task failure). Ensuite, 1’épreuve d’effort imposée par Chen et Tang
a trente hommes sains était une épreuve incrémentale avec une charge inspiratoire importante
(60 % de la pression inspiratoire maximale) responsable d’une courte durée d’épreuve (11,2 +/-
0,8 minutes en condition contrdle et 8,4 +/- 0,8 minutes apres privation de sommeil). Ce type
d’exercice respiratoire était trés différent des efforts du quotidien ou d’une augmentation de
charge respiratoire a soutenir plusieurs jours comme par exemple lors d’une crise d’asthme ou
d’une épreuve de sevrage ventilatoire en réanimation. Lors d’une épreuve de respiration
spontanée a travers une piece en T en soins intensifs, le patient doit soutenir pendant 1 heure
une charge inspiratoire constante imposée par le systéme thoraco-pulmonaire auquel s’ajoute
I’espace mort que représente la sonde d’intubation.

Nous avons donc mis en place 1’étude NOSLEEPDIAPH, un protocole de recherche calibré
pour que I’endurance inspiratoire des sujets sains soit d’environ 1 heure en condition de
sommeil normal. La commande respiratoire étant particuliere par le fait qu’elle est double,
automatique et volontaire, nous avons mis en ceuvre une seconde é¢tude, HANDYSLEEP, pour
évaluer la reproductibilité des résultats de 1I’étude NOSLEEPDIAPH mais sur un muscle strié
squelettique « classique » de la main, isolé, afin d’évaluer les possibilités de généralisation de
nos résultats a la commande musculaire squelettique globale. Ces études visaient également a

identifier les mécanismes par lesquels le manque de sommeil pourrait affecter 1’endurance
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inspiratoire et musculaire squelettique, notamment au moment de la task failure, afin

d’identifier de potentielles cibles thérapeutiques.

Les objectifs de ce travail étaient :

(1) démontrer I’impact négatif d’une privation aigué de sommeil sur I’endurance inspiratoire et
musculaire squelettique ;

(2) déterminer les mécanismes neurophysiologiques impliqués au moment de I’interruption
d’une tache motrice chez un individu privé de sommeil ;

(3) rechercher si ces mécanismes cérébraux étaient impliqués chez des patients de réanimation
médicale en échec de sevrage de la ventilation mécanique ;

(4) mettre au point une intervention thérapeutique visant a améliorer le sommeil des patients de

réanimation.

Ce travail de these a reposé sur cing études :
Etude 1 (NOSLEEPDIAPH, 2020) — impact de la privation de sommeil sur I’endurance

inspiratoire :

Evaluation de la commande corticale musculaire inspiratoire lors d’une épreuve d’endurance

inspiratoire chez 20 hommes sains, aprés une nuit de sommeil normal et aprés une nuit de
privation totale de sommeil.

Hypothése : une nuit de privation compléte de sommeil chez des sujets sains diminue
I’endurance inspiratoire lors d’une respiration contre une charge constante moderée et altere la

commande cérébrale inspiratoire.

Etude 2 (étude ancillaire de NOSLEEPDIAPH, 2021) — impact de la privation de sommeil sur

la perception de la dimension sensorielle de la dyspnée :

Evaluation du questionnaire de Simon et collaborateurs soumis a la fin de I’épreuve
d’endurance inspiratoire aux 20 sujets sains de I’étude NOSLEEPDIAPH apres sommeil
normal et aprés privation de sommeil.

Hypothése : une nuit de privation compléte de sommeil chez des sujets sains modifie la

perception de la dyspnée.
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Etude 3 (HANDYSLEEP, 2022) — impact de la privation de sommeil sur I’endurance d’un

muscle strié squelettigue et la perception de I’effort :

Evaluation de la commande corticale musculaire squelettique du muscle adducteur du pouce
lors d’une épreuve d’endurance manuelle chez 20 hommes sains, aprés une nuit de sommeil
normal et apres une nuit de privation totale de sommeil.

Hypothése : une nuit de privation compléte de sommeil chez des sujets sains diminue
I’endurance d’un muscle stri¢ squelettique lors d’une épreuve d’endurance prolongée contre

une charge modérée et constante et augmente la perception de 1’effort.

Etude 4 (BRAINWEAN, 2022) — recherche d’une association entre 1’amplitude de la

commande inspiratoire corticale et 1’issue du sevrage ventilatoire de patients intubés et

ventilés :

Comparaison de I’amplitude des potentiels prémoteurs inspiratoires sous ventilation mécanique
et en respiration spontanée entre 49 patients intubés-ventilés en réanimation médicale ayant
réussi leur épreuve de sevrage ventilatoire et 19 patients 1’ayant échouée.

Hypothése : I’amplitude des potentiels prémoteurs inspiratoires est associée a 1’issue de
I’épreuve sevrage ventilatoire en ventilation spontanée de patients intubés et ventilés

artificiellement en réanimation médicale.

Etude 5 (RETROSCAN, 2022) — analyse automatigue du sommeil de patients non sédatés

hospitalisés en réanimation :

Comparaison de I’analyse du sommeil de 39 polysomnographies enregistrées chez des patients
hospitalisés en réanimation médicale, entre un algorithme et une interprétation humaine
spécialisée.

Hypothése : un algorithme est capable de discriminer les états de veille et de sommeil de

patients de réanimation médicale.
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2.2 Argumentation et déroulement de la demarche scientifique

La privation de sommeil alteére I’endurance d’exercices corps entier et I’endurance inspiratoire.
Le sommeil des patients en réanimation medicale est tres altéré. Ainsi, ce travail a été construit
pour répondre point par point aux objectifs fixés :

(1) I’étude NOSLEEPDIAPH recherchait une altération de la commande cérébrale inspiratoire
et I’étude HANDYSLEEP évaluait si les résultats obtenus sur les muscles respiratoires étaient
géneralisables a I’ensemble des muscles squelettiques.

(2) Les études 1 (NOSLEEPDIAPH), 2 (étude ancillaire de NOSLEEPDIAPH) et 3
(HANDYSLEEP) mesuraient les efférences et afférences musculaires afin d’identifier les
mécanismes physiologiques défaillant au moment de I’interruption d’une tdche motrice en
condition de privation de sommeil.

(3) L’étude BRAINWEAN mesurait la commande corticale prémotrice en situation réelle, chez
des patients intubés-ventilés en réanimation medicale, et évaluait la capacité d’un tel outil a
prédire I’issue du sevrage ventilatoire.

(4) L’étude RETROSCAN ¢évaluait la capacité d’un algorithme a discriminer le sommeil de la

veille chez des patients de réanimation médicale.

2.3 Conduite des études

2.3.1 Choix de la typologie et démarches réglementaires

Les protocoles NOSLEEPDIAPH et HANDYSLEEP étaient des études physiologiques,
prospectives, interventionnelles chez le sujet sain. Le protocole BRAINWEAN était une étude
physiologique, prospective, comparative, monocentrique. Elle a été classée en étude de soins
courants (reclasseée depuis 2016 en recherche interventionnelle de catégorie 2, a risques et
contraintes minimes) car la mesure des potentiels prémoteurs est réalisée par
électroencéphalographie simplifiée (une électrode de mesure, une terre, une référence). Or

I’électroencéphalogramme est un examen non invasif tres couramment pratiqué en réanimation.
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Les démarches réglementaires ont nécessité pour chaque protocole :

- la déclaration a la CNIL (Commission nationale de I’informatique et des libertés), dont la
mission essentielle est de veiller au respect de la loi « Informatique et libertés » n°78-17 du 6
janvier 1978 modifiee par la loi n® 2004-801 du 6 ao(t 2004, qui protége la vie privée et les
libertés individuelles ou publiques dans le cadre du traitement de données a caractere personnel.
- I’avis éthique des Comités de Protection des Personnes Ouest 111 (NOSLEEPDIAPH), lle de
France IV (HANDYSLEEP), Ouest V (BRAINWEAN) dont les missions comportent la
validation des informations données aux sujets participant a la recherche et de la procédure
d’obtention du consentement ; 1’évaluation de la pertinence de la recherche et des moyens mis
en ceuvre ; la qualification des investigateurs ; la modalité de recrutement des patients.

- I’information de I’ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé). L’ANSM a été créée par la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la
sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé, et a été mise en place le 1° mai 2012
(@ la suite de la publication du décret n°2012-597 du 27 avril 2012). C’est un établissement
public placé sous la tutelle du ministere chargé de la Santé. Elle est chargée d’évaluer les
bénéfices et les risques liés a I’utilisation des produits de santé tout au long de leur cycle de vie.
L’ ANSM ¢évalue la sécurité d’emploi, 1’efficacité et la qualité de ces produits. Elle en assure la
surveillance et le controle en laboratoire, et conduit des inspections sur les sites de fabrication.
- la déclaration sur le site ClinicalTrial.gov. Il s’agit d’une base de données d'études cliniques,

financées par des fonds priveés et publics et menées dans le monde entier.

L’étude RETROSCAN était une étude rétrospective sur données anonymisées. Ce statut n’a pas
justifié les démarches réglementaires précédemment décrites. Cependant, il s’agit d’une étude
ancillaire du protocole WEANSLEEP 1 (32) qui a été déclaré auprés de chacune de ces

instances.
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2.3.2 Financement des études et du matériel

L’ensemble de ce travail de thése a été financé par I’obtention :

d’une année recherche ayant permis la réalisation de mon Master 2 Biologie,
Physiologie et Pharmacologie de la Respiration et du Sommeil (année 2015-2016)
durant lequel 1’étude NOSLEEPDIAPH a été débutée ;

d’une bourse de la société SOS oxygene de 20 k€ ;

d’une bourse du Congres du Sommeil de 5 k€ ;

d’une bourse de 1’association le Nouveau Souffle de 20 k€.

Ces fonds ont permis 1’achat du matériel de recherche suivant : MP150 Biopac system,

Acknowledge software 5.0, une sonde nasogastrique Gaeltec avec deux capteurs piezo-

électriques de pression et trois électrodes d’électromyogramme diaphragmatique, deux

ordinateurs portables, un pneumotachographe chauffant Hans Rudolph, le salaire d’une

étudiante en Master 2 pendant six mois, le salaire d’un informaticien pendant trois mois, le

dédommagement des volontaires pour les études physiologiques ainsi que leurs frais de

transport, les salaires des infirmiers intérimaires ayant surveillé les sujets sains en privation de

sommeil au Centre d’Investigation Clinique 1402.
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3 LES ETUDES PHYSIOLOGIQUES CHEZ LES SUJETS
SAINS

3.1 Populations des études

3.1.1 Critéres d’inclusion

Nous avons inclus des hommes adultes jeunes (25 a 45 ans pour 1I’é¢tude NOSLEEPDIAPH et
30 a 50 ans pour I’étude HANDYSLEEP) et sains.

Le choix de n’inclure que des hommes était motivé par la nécessité d’uniformiser nos
échantillons du fait du faible nombre de sujets mais aussi par les différences hommes-femmes
concernant la physiologie musculaire et du sommeil. L’étude NOSLEEPDIAPH était une
épreuve d’endurance inspiratoire aprés privation de sommeil. Or le cycle ovarien féminin
semble interférer avec la ventilation. L’endurance des muscles inspiratoires varierait au cours
du cycle menstruel, meilleure au milieu de la phase lutéale qu’au milieu de la phase folliculaire
(315). Bien que nos sujets étaient leurs propres controles, reproduire les épreuves d’endurance
au bon moment du cycle menstruel aurait compliqué la méthodologie de 1’étude. Enfin, le
diaphragme féminin semble moins fatigable (316, 317) ce qui aurait pu masquer I’effet de la
privation de sommeil sur I’endurance inspiratoire dans notre étude prévue pour une durée d’une
heure maximum. De la méme fagon, nous n’avons pris que des hommes dans le protocole
HANDYSLEEP. En effet, il semble exister une variabilité de la force musculaire au cours de
la journée chez la femme jeune (318). De plus, la réponse face a la privation de sommeil est
différente entre les hommes et les femmes. Par exemple, les femmes ont une moindre
diminution de la coordination manuelle que les hommes aprés une privation aigué de sommeil
(109).

Nous avons choisi des sujets jeunes car Nguyen et collaborateurs (281) ont retrouvé des
potentiels prémoteurs inspiratoires en respiration de repos chez des sujets agés sains ce qui
aurait pu diminuer I’intensité de la variation d’amplitude entre sommeil normal et privation de
sommeil. De plus, avec 1’age, les altérations des zones motrices du cortex sont susceptibles
d’entrainer une diminution ou une mauvaise focalisation de la commande descendante (319).
La littérature rapporte une diminution de 1’activation volontaire est de 1 a 5 % chez les adultes

plus agés par rapport aux adultes jeunes (285).
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Enfin, nous avons recruté des sujets sains. En effet, de nombreuses pathologies respiratoires
interferent fortement avec le fonctionnement thoraco-pulmonaire soit de fagon chronique
comme dans la broncho-pneumopathie chronique obstructive soit de fagon aigué comme lors
des exacerbations d’asthme. De plus, le but d’explorer des sujets sains était de s’affranchir des
nombreux biais que peuvent constituer les polypathologies et les comorbidités que 1’on peut

retrouver chez les patients de réanimation.

3.1.2 Critéres d’exclusion

Aprés leur inclusion, les sujets des études NOSLEEPDIAPH et HANDYSLEEP devaient
remplir I’Index de Qualité du Sommeil de Pittsburgh (PSQI) (320) dans sa version frangaise et
avoir un score > 5 pour objectiver une bonne qualité habituelle de sommeil. Le PSQI est le
questionnaire le plus répandu en recherche comme en clinique pour 1’évaluation de la qualité
du sommeil chez I’adulte et la discrimination des bons et mauvais dormeurs (321). De plus, il
se remplit par le sujet et s’interpréte par I’investigateur en moins de dix minutes ce qui le rend
facile d’utilisation (321).

Pour le bon déroulement des études, et afin de respecter I’horaire fixe des épreuves d’endurance
inspiratoire ou motrice, mais aussi pour ne pas perturber le cycle de sommeil habituel des
participants, nous n’avons inclus que des personnes avec un score de matinalité-vespéralité
neutre, ¢’est-a-dire des personnes qui n’étaient ni trop du matin (couche-tét/lIéve-tot) ni trop du
soir (couche-tard/léve-tard) avec un score supérieur a 31 et inférieur a 69 au questionnaire de
Horne et Ostberg (322).

3.2 Choix de I’objectif principal et des objectifs secondaires

L’objectif principal des études physiologiques sur sujets sains était de comparer, entre la
condition privation de sommeil et la condition sommeil normal, I’endurance musculaire
inspiratoire dans I’étude NOSLEEPDIAPH et I’endurance musculaire manuelle dans 1’étude
HANDY SLEEP. L’endurance était la durée en minutes entre le début de I’épreuve et le moment
ou le sujet était incapable de poursuivre I’effort ; la durée maximale des épreuves étant fixee a

soixante minutes. L endurance a été choisie comme critére de jugement principal, car il était
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indispensable que la privation de sommeil ait un impact négatif sur celle-ci pour en rechercher
les causes.

Les objectifs secondaires étaient formulés dans le but d’explorer les effets de la privation de
sommeil sur lacommande corticale musculaire motrice et prémotrice, le muscle lui-méme, mais

aussi sur les afférences musculaires vers les zones corticales motrices et prémotrices (Figure
4).

Supplemental motor area

Somatosensory cortex
Motor cortex

Upper motor neurons

Muscle afferences | Brainstem

Lower motor neurons

Spinal cord

Adductor pollicis muscle

Phrenic nerve

%

Figure 4 : Représentation des cortex moteur et prémoteur avec leurs projections
motrices (en rouge) inspiratoires (étude NOSLEEPDIAPH) et sur I’adducteur du pouce
(étude HANDYSLEEP) ainsi que des afférences musculaires (en vert). Dans les études
physiologiques constituant ce travail de thése nous avons étudié les cortex moteur et
prémoteur, leurs projections motrices, les muscles, et les afférences musculaires afin de

déterminer les parties défaillantes lors de I’interruption précoce d’un exercice apres privation
aigué de sommeil.
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3.3 Méthodologie des techniques physiologiques d’intérét mises en place
dans les études sur sujets sains

3.3.1 Mesure des potentiels prémoteurs

Le traitement des potentiels prémoteurs a partir des signaux électroencéphalographiques est
bien développé dans la littérature (249, 261, 281). Les potentiels prémoteurs inspiratoires ou de
I’adducteur du pouce ont été mesurés en Cz (systéme international 10-20), dérivation la plus
sensible a leurs variations (273). Leur analyse ¢tait effectuée a distance des enregistrements et
en aveugle : ’analyste ne savait pas dans quelle condition avait été réalisée la mesure et ne
connaissait pas 1’identité du sujet grace a I’anonymisation des fichiers informatiques.
Le début du mouvement ¢tait identifié sur le signal de pression respiratoire (étude
NOSLEEPDIAPH) (Figure 5) ou le signal de pression manuel (étude HANDYSLEEP). Le
signal électroencéphalographique était ensuite découpé en segments, puis chaque segment était
examiné visuellement. Les segments d’électroencéphalogramme étaient rejetés en cas
d’artéfacts liés aux mouvements corporels ou oculaires trop fréquents masquant les variations
de 1’¢lectroencéphalogramme (gradient du signal électroencéphalographique supérieur a 5
uV/ms, fluctuation visible de la ligne de base de plus de 20 %).
Comme il s’agit de signaux ¢lectriques de tres faible amplitude (quelques microvolts), il était
nécessaire de répéter les stimulations afin de moyenner les enregistrements, de facon a
augmenter le rapport signal/bruit et permettre une description fiable du potentiel prémoteur. Les
segments d’électroencéphalogramme non rejetés étaient ensuite moyennés point par point et le
début du potentiel prémoteur recherché comme suit, a partir de la méthodologie mise au point
par Raux et collaborateurs (249, 261) ou encore Nguyen et collaborateurs (281) :
1. Répondre par Oui/Non : y a-t-il une pente négative (déviation vers le haut sur le signal
électroencéphalographique) entre -2000 ms et 0 ms ?

a) la pente peut débuter n’importe ou entre -2000 ms et -500 ms + 100 ms ;

b) la pente peut étre interrompue par de courtes régions de plateau ou de pente positive
si la pente globale est négative.
2. Si la réponse a la condition 1 est Oui, indiquer I’amplitude du potentiel prémoteur : le
potentiel prémoteur débute au point le plus bas du signal moyenné et se termine au début du

mouvement (Figure 5).
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Figure 5 : Méthode de mesure des potentiels prémoteurs inspiratoires : A. Le début de
chaque inspiration est repéré sur le signal de pression (cercles). Le signal
électroencéphalographique est découpé en segments débutant quelques secondes avant et se
terminant quelques secondes apres le début de I’inspiration. B. Les segments obtenus sont
ensuite moyennés point par point par le logiciel AcqKnowledge 5.0. Le début du potentiel
prémoteur est le point le plus bas du signal électroencéphalographique moyenné. Le potentiel
prémoteur se termine au début de 1’inspiration (tirets). Un potentiel prémoteur est considéré
comme présent si la pente entre le point le plus bas et le début inspiratoire est négative (vers le
haut). La double fléche J représente I’amplitude en uV du potentiel prémoteur.
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3.3.2 Mesure de P’activation volontaire

3.3.2.1 Mesure de ’activation volontaire diaphragmatique (étude NOSLEEPDIAPH)

La méthodologie a été calquée sur celle mise au point par Similowski et collaborateurs (291,
323, 324). Cette technique consiste a mesurer I'amplitude d'une secousse musculaire sur-
imposée unique sur le signal de pression trans-diaphragmatique mesuré par une sonde
nasogastrique portant un capteur de pression (piézoélectrique dans notre cas) au niveau
cesophagien et un autre au niveau gastrique. La pression trans-diaphragmatique est ensuite
calculée en soustrayant la pression cesophagienne a la pression gastrique. Les sujets réalisaient
une inspiration maximale a partir de leur capacité résiduelle fonctionnelle contre une voie
respiratoire obstruée. La pression trans-diaphragmatique s’affichait sur un écran, et lorsqu’elle
atteignait sa valeur maximale, I’investigateur déclenchait une stimulation phrénique bilatérale
par stimulation magnétique cervicale a l'aide d'un Stimulateur Magstim® 200 équipé d'une
bobine circulaire de 90 mm de diametre centrée sur le septieme processus épineux cervical.

L'intensité de I’impulsion magnétique cervicale était de 100 % a la sortie du stimulateur.

3.3.2.2 Mesure de Dactivation volontaire de I’adducteur du pouce (étude
HANDYSLEEP)

Nous avons mesuré I’amplitude de pression manuelle d'une secousse musculaire sur-imposée,
provoquée par une impulsion magnétique transcranienne unique appliquée sur l'aire motrice
corticale du muscle adducteur du pouce non dominant, lors d'une contraction maximale (166,
288-290). La stimulation corticale controlatérale au pouce en action était délivrée par un
stimulateur Magstim® 200 équipé d'une bobine en forme de 8 de 70 mm de diametre placée en
regard du cortex moteur correspondant a la main non dominante. La stimulation était
déclenchée manuellement par I’expérimentateur. Les sujets devaient produire une contraction
volontaire maximale contre 1’haltére le plus lourd qu'ils étaient capables de soulever. Le tracé
de pression manuelle s’affichait sur un écran et une seule impulsion magnétique transcranienne

était appliquée par I’investigateur lorsque la force atteignait sa valeur maximale.
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3.3.3 Mesure des potentiels évoqués moteurs (étude HANDYSLEEP)

Une stimulation magnétique transcrénienne appliquée en regard du cortex moteur
correspondant & la main non dominante était délivrée par un stimulateur Magstim® 200 équipé
d'une bobine en forme de 8 de 70 mm de diameétre et déclenchée manuellement par les
expérimentateurs. Cette stimulation activait le cortex moteur du muscle adducteur du pouce de
la main non dominante et provoquait une breve contraction. La position de la bobine
magnétique optimale sur le cuir chevelu était définie comme le site ou une stimulation
magnétique produisait systématiquement le plus grand potentiel évoqué moteur (325). Pour
faciliter le maintien de la position, le sujet portait un bonnet de bain souple sur lequel étaient
collées des bandes adhésives. Des bandes adhésives ont également été collées sur la sonde afin
de maintenir la position de stimulation optimale.

En pratique, lors de la mesure des potentiels évoqués moteurs de repos, le sujet gardait sa main
non dominante en position de repos. Le recueil des potentiels était permis par une électrode
collée a la surface du muscle. L'enregistrement des potentiels évoqués moteurs était déclenché
automatiquement par I'impulsion magnétique transcranienne et la durée d'enregistrement était
de 1,5 seconde.

Le seuil moteur a été défini comme l'intensité de sortie du stimulateur la plus faible capable
d'induire des potentiels évoqués moteurs d'au moins 50 uV d’amplitude créte a créte lors d’au
moins trois essais parmi cing (325). Ensuite, la mesure de I'amplitude des potentiels évoqués
moteurs était réalisée a une intensité de stimulation 1,2 fois celle du seuil moteur. Nous avons
ensuite stimulé quatre fois le cortex moteur de lI'adducteur du pouce afin d'obtenir des potentiels

évoqués moteurs au repos et seul le plus ample était retenu pour analyse (295).

Quatre autres stimulations ont été effectuées au cours de lI'imagerie mentale, pendant que le

sujet imaginait contracter son pouce mais sans faire de mouvement.
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3.4 Etude 1: protocole NOSLEEPDIAPH : impact de la privation de
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Abstract

Rationale: Sleep deprivation can alter endurance of skeletal muscles,
but its impact on respiratory command is unknewn.

Objectives: We aimed Lo assess the effect of deep deprivation an
Methods: [nspiratory endurance was investigated twice in random
m'ﬂer.ﬁ:l]-uwi.ns_l.mn‘n] :laep nish! and a s]a:pl:n niﬁh!. HEI]'IJ'ry
participants were asked to breathe as bong as possible until task faslure
against 3 moderate inspiratory threshold constraimt.

Tr 1i f b grmiatic p and hpluaﬁmdﬂln:almty were
measured throughout the trial to assess pressure output of the
diaphragm and everall respiratory moter output. Cortical
contribution 1o respiratory motor output was assessed by
measurement of preinspiratory medor potential amplitude and by
mr.i:alm:.g;uzticsi.muh.limL

Measurements and Main Results: Twenty healthy male
participants were studied. Time to task Gilure was significantly
shorter after sleep deprivation than after normal sleep: (30 min

In animals, it has been ﬂnmﬂuislaep
deprivation alters physical and cognitive
functions and can lead to death if perssting
ovEer ]m15 Perind_s af time (1). In humans,

Maelecna Intenshe et Réanimation,
Na.rndnbg.laml Meunoplasticity end Neuro-developrment Group, Poitiers, France

a].lhuuu;h :|.E|.-P d.zprimim'l. can reduce
endurance of skeletal muscles in treadmill
walking triaks a8 high intensty (2], its
influence on respiratory moor output is

[interquartile range [10HK], 17-41] vs. 60 min [10K, 45-60],
P=00002). At 'Ilubep.nrl.mgnl'lhe trial, preinspiratory motor
potential amplitude was sz y lower in the ivation
condition (4.5 p¥ [ICR, 2.5-6.4] ve. 7.3 pV [LCOR, 4.3-10.4],
P=0002) and correlated signi rwh'l}mdmal!mnnflh:
endurance trial. In the sleep condition, pl'ﬂm]nn'l.-nry
mator potential amplitude, ebactrical activity of the

pressuTe nuq:mol’lh:ﬁaphnﬁux and V' decreased and the
respiratory rate increased significantly from the beginning to the end
of the trial. Such decreases did not occur in the normal-sleep
condition.

Concluslons: One r|.i5]\|! nl'sLuP dEPTiﬂIi.DI‘I. reduces
respiratory motor cutput by altering its cortical

ot with subsequent reduction of inspiratory
endurance by half. These results suggest that altered sleep
triggers severe brain dysfunctions that could precipitate
respiratory failure.

Keywords: sleep deprivation; premastor potential; respiratory
maotor outpul; inspiratory endurance; healthy subjects

Pmu']].' understood. Chen and 'I':u'tﬁ (3]
reported that in healthy subjects, sleep
deprivation could precipitate inspiratory
task failure in a I‘l.iﬁhd.nt:n.iry incremental
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At a Glance Commentary

Scientific Knowledge on the
Subject: It is known that skeep Joss or
ﬂup d:l.n'upum triggers falL;s,uL Haep
deprivation alters endurance in cycling
or treadmill exercises 'pu'Eunrl.Ed al
high intensity. Only one study has
suggested that sleep deprivation might
cause respiralory task fxilure ﬂuring a
high-intensity incremental inspiratory
Inading exercise, an experimental
condition rarely u.p:'nu:crﬂ by
patients in clinical conditions. lmpact
of 1-night sleep deprivation an
maderate-i iy, « rate,
sustained exercise (mare clinically
relevant than in:r:m:uhl]mtli.ns! and
the meural pathways imvolved in
respiratory endurance are unknown.

‘What This Study Adds to the Field:
In healthy subjects with normal
ﬂia.phnﬁru function, l-rni.shl: ﬂu‘P
deprivation precipitated task failure
and dramatically decreased inspiratory
endurance {=50%), independent of
subjects” will. This deficit in
inspiratory endurance was associated
with progressive reduction of cortical
contribution to the respiratory motor
oulput, and ﬁaphm.;s,m contractibe
function was oot affected. One night
of sleep deprivatim triggered severe
brain dysfunction that altered
respiratory command. This endurance
deficit should be considered and
investigated in patients, especially
when they experience rapid increases
in inspiratory loads {:.5... d'l.l'I.I'I.E
asthma and chronic obstructive
pulmonary disease exacerbations) or
during spontansous breathing trials
performed throughout the ventilatory

weaning process.

inspiratory luu.ﬁng exercise. They found
that task failure occurred earlier in the
sbeep-deprivation conditim. Furthermore,
Chen and T found that Tespiratory
muscle mn::ﬁ was unaltered, suggesting
altered respiratory medtor output in sleep
ﬂepu'i.wtinu. However, no sluﬂf 1o date has
investigated the effects of deep deprivation
on respiratory medor sutput during a
sustained moderate and constan
inspiratory boading trial. This type of
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exercise is more clinically relevant than
incremental exercise insofar as it maore
closely resembles what can occur in patients
with respiratory failure.

Hespiratory mober owtput is complex
and relies on i.|1.1.:rP]a]' between brainstem
automatic conirol and corticospinal mastor
output. This respiratory motor output
excibes 'P]'u':ni.c motoneurons, which adivate
diaphragm and accessory inspiratory
muscles. [n normal respiratory conditions at
rest, brainstern automatic respiratery motor
output regularly activates the diaphragm
muscle. 1t has been shown in healthy
humans {4, 5) and in patients (6] that
increased inspiratory load abso activates
the premotor cortical rqin:ru {d) and
that this supplemental cortical moter
outpul increases inspiratory muscle
activation (7], n.rnp|iE|= iu.qrir.unq mascle
contractions (7)), and allows maintenance
nf:'ppru'pn:l.: ventibation (5). 1f ths
inspiratory bsad is applied for several
minutes, respiratory cycles can be
Pﬂ'fnrrnu] for a certain time [ﬂzpcnﬂi.nﬁ on
the load) (8) until task failure, a point at
which inspiratery effort fils to overcome
the load. Task failure :|11.i5]:||: be caused by
insufficient respiratory moter output on
th'l.i: meadoneurons {i_z... central J-a.tiﬂue
[9]). reduced contractile capacity af
inspiratory musches (ie., contractile fatigue
[EI], or a combination of bath llﬂ}.
Increased inspiratory load ooours in
patients with severe acute respiratory
Eilure or d.l.l.l'.i.DE spontaneous hr:ulhinﬂ
trials in intubated patients during the
weaning process.

Patients with respiratory failure
admitted to the 1CLU are particulbary ex
by altered !I.EEF (11, 1Z) A]I:I:mlsh the
consequences ol the deep alterations
experienced by [CU patients on inspiratory
endurance are unknown, two recent articles
have reported that in mechanically
ventilated pati.nu:. poor ﬂup -c[u:ﬂil]' was
associated with a weaning
process (13, 14). To better understand the
rEhI:iun.ﬂ'l.iP between ﬂup d-rpu'i.ﬂl:inn and
respiratory perfommance, we investigated
the effect of 1-night sleep ivation on
respiratory molor output and inspiratory
endurance in healthy subjects. We
hypothesized that experimental 1-might
ﬂu‘P d:pnmm'l in healthy subjects would
smultaneously alter respiratory mastor
ouwlput and reduce time to task Gilure
during a moderate and constant sustained
inspiratory heading task.

Rault, Sangaré, Diar, et al: Skeep Deprivation and Ingpiratory Endurance
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Same results of this study were L'Epnrl:d.
previously in the fem of an abstract at the
M7 meeting of the American Thoracic
Saciety (15).

Methods

Detailed methods are Pmﬁﬂul in the online
supplement.

Design and Setting

We condudted a single-center physiological
dudy at University Hospital of Poitiers
(France) between March 3016 and May
2017. Based on previous studies (5, 8), 2
minimum of 16 wbjects were necessary o
demonstrate a decrease of 20 minutes
(=30%) of time o task fdlure in the deep-
ﬂzpu'i\.'atinn condition Duu'npurﬂ] with the
normal-skeep condition using a bilateral
hﬂmths'u with 2 5% o risk and power of
Bl%. The study was approved by an

i ethics committee and
registered at ClinicalTrialsgov (identifier
NCTD2T25190).

Sleap Protocol

To assess endurance, exercise was
perdormed afler a night with normal deep
at home and after 1 night of sleep
deprivation s in the dinical
i.I'I.\l'::-:;atiﬂn gn’. These 2 :rlig}rls were
randomly albocated and separated by at beast
7 days. During seep deprivation, subjects
were forced 1o stay awake until the end of

the experiment.

Enduramce Trial

Endurance trials started at 10600 asc in
bath conditions. Each session started by
assessment of maximal inspiratory pressure
using a standard procedure (5). After that,
subjects were asked to breathe as Im‘lﬁ as
they could {maximum 1 h) through a facil
mask connected lo an inspiratory threshold
valve sel 1o reach 30% of maximal

inspiratory pressure.

Assesament of Respiratory Mobor
Output

Owverall respiratory maotar ul was
assessed I:r:P::mugmm rm‘:lzng of
diaphragmatic EMG activity using a
dedicated Gaeltec Fruhz'nq_'l.lippﬂ] with three
pairs of electrodes. Cortical contribution 1o
the respiratory molor cutpul was assessed
by measuring the preinspiratory motor
potential amplitude chtained by

arv
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continuously rrcnrd.mﬁ_ EEG I"I.I'H.H.I.E]'H.H.I.I the

trial. Preinspiratory mobr

a.m'p]llud: was cabeulated during the first
and kst 15 mimstes of each trial usng a
previously published method (4) (see Figure
El in the online :uFP]:n'tu'l.i}. We also
investigated cortical respiratory mator
ouwtput by assessing voluntary activation
of the Japhm.ﬁm This 'I.El:hrl.lque consists
nl'm.:u.nn'm; the ampil.tl.u:lr af a

I:n: e
twitch elicited b}' bilateral F"I.I'ﬂ'll
stimubation (using cervical magnetic
stimulation) d.u.r.i.us a maximal i.rlspinbur:f

IMANEUVEr.

Ventilatory Measurements

Yentilatory vasiables, including ventilatory
How, airway pressure, end-tidal CO,
pressure, and Pulu aximelry, were
recorded continuously. Flow was recorded

via a pmmﬂndlnpph connected Lo
the mask. Esophageal, gastric, and
transdiaphragmatic pressures were
continuously recorded 1o asses patient
effort and pressure output of the
diaphragm. Maximal inspiratory pressure
was measured again immediately after the
end of the trial. The level of inspiratory
effort was quantibed by messuring
pressure—time index af the ﬂin.p'u:ﬁm.
Spectral analysis of diaphragmatic EMG
wWils perfm'nu] tor search for contractile
Extigue.

Dryspmiea was assessed with a 10-0m wisual
ar:i:ﬁ scale at baseline {mean of 3 measres
perkrmed at @, 2, anad 4 min afier trial
initiatiom) and pcrum.bﬂ:l tix the
every 10 minutes and at the end of the tral. The
course of dyspnes was also asoesed.

Statistical Analysis

Continuous variables were expressed as
median l:i.nt:rquarl.ilz range [LE)) and
compared using a nonparametric paired test
(Wilcoxan nﬁnnd.ﬂ-.mjc I:d}. Correation
between continuous varisbles was assecied
with the Spearman correlation test. A

P value <20005 was considered statistically
significant.

Results

Twenty healthy male subjects with a median
age of 27 years (IR, 26-28) were included
in the study. All subjects completed the
protocel without side effects. Before
endurance triaks, maximal insparatory

ara
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pressure did not differ between I~r|.i5]:|t
seep-deprivation and normal-sleep
conditions (129 cm Hy0 [IOR, 120-134]
and 130 em H,0 [IQR, 123-142],
respectively; P=0.4), and voluntary
activation of the &aphmﬁm was maximal
(100%) in both conditions (P=0.4).

Time to task failure was shorter after
l--niE]'li !]EEF depu'i.ﬂl:inn than afier normal
seep and reduced by 50% (30 min [IQR,
17-41] and &0 min [1C}R, 45-50],
respectively; P=0.002) {Figure 1}. The
reduction of time to task Gilure was
variable among subjects. Although some
subjects experienced dramatic shortening
of time 1o task failure (=85%), six subjects
had similar Fer.ﬁ:n'narl:z in the s]:ep-
deprivation condition and the normal-sleep
conadition.

At the beﬂmm.nﬁ of the trial, electrical

activity of the diaphragm and preinspiratory
mador pn'l.ﬂ'l.tlal ampﬂl.tud: was lower in the

L-night sbeep-deprivation condition than
in the normal-sleep condition (4.5 pV
[1CH, 25-6.4] and 7.3 pV [4.3-104],
respectively; P=0.02} (Figure 2 and
Tahle 1). Preinspi v motor potential
a.n'rp]i.tl.l.d.z comelated with the duration of
the endurance trial (p=066, P=0.003}
[]"l.s,l:n'z' 3} in the ﬂupn-d:pri.wtinu
conadition. Other ventilatory parameters,
induding end-tidal COy pressure values
(362 mm Hg [I0R, 34.4-397) and

37.7 mm Hg [10QR, 30.8-40.7], respectively;
P=10.88), were not different in 1-night
ﬂuprﬂzpu'i.wtinn and mru'n'n]ql:ep
conditions (Tahle 1).

Dhring trials 'pzrfmrl.rd. in the |~|1.i_5|1l
deep-deprivation conditim, preinspiratory
masor potential amplitude (5.4 pV [IOR,
23-65] and 1.1 pV [IOR, 0-2.8; P=0.03),
electrical activity of the diaphragm,
pressure sutput of daphragm, and V7
decreased and respiratory rate increased
sgnificantly froem the beginning to the end
af the trial (Table 2 and ]'_ls,uns 4 :m]ﬁ}.
Such decreases did not occur in the normal-
sdeep condition.

Spﬂ:tm] analysis of dxap}uasmalit
EMG (highflow frequency ratio) was mot
different before and after the trial in the
ﬂuprﬂzpu'i.wtinn and mru'n'n]ql:ep
conditions.

£ baseline dysprea was not
different after SJ.EE'F rivation or normal
sdeep (3.9 mm [IQR, 4.6-7] and 4.3 mm
[IOMR, 3.3-6.5], respectively; P=0.08},
dyspreea increased significantly from the
beginning to the end of the trial in both

C.RAULT

Sleep
Figure 1. Endurancs in normal slesp and slesp-

depriation conditions. Indhidual dala (souarnes)
of endurance (delay to fime Gilune, 0 minotes) in

19:.izpc|:|nﬂ'|eh:-m1dbu1m:ndmﬂ1e

Sleep deprivation

vaid supenposition, the 4 subjects who bad an
endurance ime of B0 minuies fmesdmal duration)
in both conditions are positiorsd at 58,5, 60,
B0.5, and &1 minutes on the gaph.

conditions [Table 2). However, the course
ul-d\-:lm.:n was steeper in the ﬂupr
deprivation condition than in the normal-
deep condition, and the maximal score was
reached earlier in the ﬂneprﬂepu'i.wtinn
condition than in the normal-sleep
condition (168 min [IQ®R, 10.1-22.8] and
335 min [IQR, 23.5-44], respectively;
P=0.009] (Figure EI).

Discussion

Key Findings

In our study, time to task Gilure during an
inspiratory endurance trial performed in
healthy subjects was significantly shorter
after 1-night sleep deprivation than after
normal SI.EE'F Ci.u'npa.rrd. with the normal-
deep condition, sleep deprivation caused

a significant reduction of preinspiratory
masor 'Pulznti.aJ ﬂl'nP;i.‘l.I.I.d.ﬂ, which
decreased oul the trial, and a
progressive decrease of dixphragmatic EMG
activity. This sugpesls that the decreased
respiratory motor cutput attested by the
reduction in dizphragmatic activity might
be caused by the decline of its cortical
companent. In confirast, |'.l|'\ci.|:|.-.'|:|ti.|.-.|.1.|:||.'5.I
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deprivation condiions. Indvidual dasbs sy oves af
microvolts) i 19 subjects in the sk condiion and
i the sleep-deprivation condition. Median
ampliude feerical bors) i sgnificartly ewer i the
shsepy candition fwhite ber) (P'= 0,02, Wilooon
sgned-ank iest)

mador potential amplitudes and
diaphragmatic EMG activity were
maintained throughout the trial after
normal :|.|.-|.-P. In the sleep-deprivation
conadition, cortical respiratory meftor cutput
correbated with trial duration. Additional
factors swch as decreased motivation

and increased dyspnea might be involved
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in endurance reduction asociated with
ﬂup dcpri.'l.:ﬁnn. To our lmm-ul:d.a;r, thix
study is the first to show that seep
deprivation can alter respiratory mator
outpul in H:E‘Il!‘l:l. andd it cortical
contribution in particular.

Impact of Skeep Deprivation on
Endurance

Our results are in line with those of Chen
and Tang (3}, who found significantly
decreased inspi v effort tolerance
(=25%} in a high-intensity and brief
inspiratory exercise study. However, we
ohserved more nm'lcm]]yah:md:irup:i.mwy
endurance {reduced by 50%), suggesting
that ﬂnep dcpri.'l.:‘l.inu n'ug]'li be more
deleterious in low- than high-intensity
EXETCIRE.

Our resubts indicate a highly variable
effect of skeep deprivation between
subjects. Large and replicable, trait-like,
individual differences in performance
vulnerability to acute sleep deprivation
have been demonstrated repeatedly. Some
individuals are hiﬂ;h]].' vulnerable o
neurobehaviaral deficits when sleep
ﬂ:pri.'v:d... whereas others demonstrate
remarkable resistance to sleep boss
(16, 17). The underlying reasons are
unknown, but there are numerous
arguments for a genetic contribution (16).

Several mechanisms can lead o
reduced i.rupinbur:f enduramnce, for cl.a.u'rp]:.
contractile Batigue of the diaphragm (18],

C.RAULT

altered cerebral command (9), or exoeiive
Pen:z'ptinn al effort (19).

Contractile Fatigue of the Diaphragm
Reduction in contractibility of the
diaphragm is a mechanism that might
OoCur ﬂuring; inspiratory endurance irials
(8, 20). However, we reasen that diaphragm
:m}-ctik Extigue was naot involved in
shortened endurance indwced by ]-mciEhl
sbeep deprivation. The imtensity of
i.rupi.rabm'y effort (assessed with pressure—
time index of the diaphragm) was below
0.18. Several studies have reported that
th:ngﬂl inspiratory effort with pressure=
time index of the diaphragm bdow the
critical threshald of 0,18 did not elicit
contractile l’nliﬁ_u: and could be maintained
for several hours (8, 200 In addition,
maximal inspirabory pressure messurned
after the end of the trial was not reduced
compared with values before the trials.

If contractile El:iwu: had been present,
subjects would have been unable to
produce maximal inspiratory pressure
:quin.]:nt Lo 'Pu'l.-ur trial measures {21).
Finally, spectral analysis of diaphragmatic
EMG supports the absence of contractile
Eatigue (18).

Overall Respiratory Mobor Output
EMG activity of the diaphragm relates to
overall respiratory motor output (22-24).
Oar resubts showed that diaphm.;ﬁ_u'util:
EMG activity decreased from beginning o

Table 1. Comparison of Varables Measured at the Beginning of the Trial. after a Mormal Sleep Might. and after a Might of Sleep

Deprivation

Mormal Sleep [Median 10R)] jn=20)  Sleep Deprivation [Median (1G]] [n =20)

Thrres bis tieries Lok Talire, rrin
MIF {gsiar irial), em H.O
Irspiratory laad, em HO
Pidia

Ve, Lfmin

Respirabory rale, armin

i L

EMGeks {HEMGM )
PEtgn,, mm Hg®

FIF, p
Dyspriea VAS, mm
Courss of dyspnsa, min

B0 {45-50)
130 {123-142)
40 {37—41)
0.06 §0.07—0.13)
19.4 {13.3-26.6)
10 §8-13)
235 {1.7-3.3)
2.6 §50.7-102.8)
2 {@0-119)
43

26-52)
36.2 {34.4-30.7)
7.3 {4.3-104)

43
335 (23.5-44)

P Value
a0 [(17-41) 0OME
129 [120-134) 0.4
ag 046
011 {0.09-0.13) 0
20,9 (16.4-36.1) 008
11 [7-14) 046
18 [1.4-37) 016
681 (55.5-111.7) 074
88 [B5-157) 064
27(18-31) oo
arT 0.68
45 [2.5-6.4) oo
59 [4.6-T) 008
16.8 [10.1-22.8) 0.00g

Dedinition of abbresgabions: %EMGME: - percentage of the madrmal EMG activity; EMGH - daphragrmatic EMG; 108 - imerquartile rangs; MIP = mosdrrmosl

rsparabany
PTPd =

agmatic
TCaleulaled based on the frst 15 mirutes of the irial

"heasunad through the frial

Rault, Sangard, Ciar, et al: Sleep Deprvation and Inspiratory Endurance

e e P:'ru:h—un:l-i:hl OO0, prezsure in the mask; PP = preinspiratory mobar polential; PTdia= pressue—time indes of the daphragor;
k e product; PTPes = esopboageal press re—tims product; VAS =visual analog scale.
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Figure 3. Cormslation betwesn preirspiratony molor poberttial (PP amplitudes at the beginning of the
trial and sndurancs duration in the slesp-deprivation condition. Indiidusl data [soueesh of sndurnos

tirmes fiime o bl fadurs, in minuies) depending on PP amplitude {in micnosols) messored intbe first
16 mirutes of the trialin 18 subjects in the seep-deprivation condition. Enduranos ime ard FIP

amplitude ane sigrificanthy
thent the higher the PIP amplitude, the langer the

end in the sleep-deprivation coendstion anly.
Indeed, reduced muscular actavation iz a
hallmark of central mator fatigue in skeletal
muscle and in diaphragm (15, 16).
Therefore, the sigrificantly reduced EMG
activity at the end of the trial in the sheep-
ﬂrpu:i'l.rd condition suggesls alteration of the
overall respiratory maotor output. At the
beHi.nni.nEul’Ih: trial in the deep-
deprivation comdition, overall respiratory
output was reduced but greater than the

cormeated p= 066, F=00000, Spesnmon comelation test), suggesting
encdurance.

minimal respiratory motor cutput required
L&y axpen the threshold valve and owercome
the lmd As the trinl maoweed forward, the
progressive decrease of cortical mator
output brought the overall respiratary maotor
output chser to the minimal inspiratery
effort n.-quir:d. o open the valve. When
overall respiratory motor output was below
the minimal inspiratory effont required 1o
overcome the loed, the subject stopped the
trial. This reduced motor cutput :|'I'I.id'l1. be

C.RAULT

the cause of early task faalure in the sleep-
ﬂzpu:i'l.rd condition.

Brainstem Respiratory Motor Output
Locher and colleagues (27) have reported
that brainstem motor output was not
involved in inspiratery threshold loading,
In our study, end-tidal CO; presure
remained in a normal range during trials
in all but two of our subjects, supporting
the ]\rpm.]\zsi_s that brainstem motor
output might not have been
overactivated. Furthermore, Spengler and
Shea (2B) showed thar I-mi.HI'lt :]EE'P
deprivation does not alter brainstermn
venlilatory control.

Primary Motor Cortex of the

Draphira g

Owr results show that ﬂlu.rinﬁ a voluntary
maximal inspiratory maneuver,
activation of corlical motoneurons was
complete in the sleep-deprivation
condition because hilateral phrenic
stimulation did not elicit any
superimposed twitch. These results are in
line with the literature showing that a
:]z\ep-d.cpr.irzd. brain is able to activate all
cortical neurons of the primary motor
cortex to produce an explosive maximal
w.n]u.rl.'l:rf comtraction (3, 29).

Evidence exists that motor cortex
activity can also be modulated by sensory
afferents from muscles (10, 25, 30),
including noxicus afferents (31} These
afferents :|11.i5_|'.||: be involved in same

Table 2. Comparison of Varlables at the Beginning versus the End of the Endurance Trial, after a Mormal Sleap Might, and after a

Night of Sleep Deprivation

Normal Sleep [Median (IOR] Sleep Deprivation [llodn':r {TQR]]

Beginning End P Value Beginning P Value
MIP, e HyO" 137 (126-144) 128 [119-148) 007 137 {123-141) 125 (121-135) 0.22
W, ILifmin 19.4 (13.3-266) 158 (12.6-24) 0.65 208 {16.4-36.1) 169 {13.8-31.3) 0.74
Faespl rake, rumin 10 [5-13) 11 4-12) 052 11 (7-14) 15 {@-17) 0.02
i L 23 (1.7-3.3 231437 0.57 1.B{1.4-37) 1.6 {0.9-3.3) 0.03
PTP, em HzD - asfeyele o2 (30-110) o3 [54-108) 0.0a 8B ¥85-157) 77 {49-108) 0.02
EMGdEs |(HEMGMa) 43 [26-52) 30 (21-60) 0.8 27 {18-31) 20 {14-25) 0.05
P"I'P{i"EME‘-dh 1,508 (BE3~2,001) 1, I:I11 [FB2-1,5E3) 0Es 1,286 {981-1,6684) 1,216 (1,026-1.611) oed

, mirn Hg® 8.2 [@04-407) 38 (30.5-39) 0.3 3B.0¢33.6-40.B)  30.7 35.241.5) 0.6
n=3) 6.6 [3.89-10.4) 5.0 [3.7-8.6) 021 5.4 {2.3-6.5) 1.1 {0-2.8) 0.02

Er,-spnua VAS, mim 4.3 [3.3-6.5) 9.2 (8.1-9.8) 0.0001 5.8 {4.6-T) 8.5 {3.2-9.7) 0.0002

Desfnitioyr of ahbredations: %EMGMax = percaniage of the masimal EMG activity; ERMG = diapbragrmatic EMG; 1I0R = inferouadile range; MIP = abaol te
'\duul:lma.xi'na]i'lﬂ:im'ln','prmman-erd-ﬁcﬂmzmminhmuk;m—mmpmﬁtm- transdiaphragmatc
pressurs—fime product; Respl mis - respiratory rate; VAS = vsusl analon scalks.

Wlecemred at the mesk befors and after the sl

"Calcuksted based on the finst or kest 15 minutes of the trial, when possible (see online suppleme).

aa0
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reflex mechanisms that could inhibit
respiratory motor eutput under loaded
conditions (10).

Supplementary Mobtor Cortex of the
Diaphragm
To our knowledge, our sudy is the firit 1o
investigate the effect of sleep deprivation
on supplementary motor area (SMA)
cortical respiratory malor output.
Preinspiratory motor patential is thought
to reflect the neuronal activity of the 5MA
required to ignite the primary maotor
cortex, which will generate muscle
contraction {32). Hi.;sh pr:i.rlspi:ntury
maror potential amplitude is asociated
with higher generated force (33, 34) and
reflects "I.iE"Iﬂ' neuwrnnal activity {35). The
decrease of preinspiratory martar potential
amplitude might reflect hypoactivity of the
shla. Dhrect projections from the SMA
on phrenic mitoneurons have been
demomstrated in humans {36].
Furthermore, the SHA exerts a tomic
excitatory influence on corticospinal
projection to F"Lrﬂ'l:il: moloneursns in
awake humans (7. Because SMA has
been shown to be hypoactive in sleep-
ﬂrpu'i.wtinn conditions (37}, it is likely that
sbeep deprivation reduces SMA activity and
its bomic mnfluence on phr\ﬂ'li: molineurons,
thereby reducing cortical respiratory motor
output and precipitating task failure. The
n's,ui.Flﬂ:nt dose—effect r:laliuluhip between
reinspitatory motor potential amplitude
End. nld.l.l.mmpm o ap:ll:i:; l:l.i:-jnc?:Ph
ﬂisp]a:rina; ]'u'g;lmr respiratory motar autput
had longer endurance) further reinforces
the hypothesis of a causal relationship
between SMA hrpq.ru.di\"i.‘l:_r and short

endurance.

Sleep-associated Decreased
Maotivation
A study limitation could be our choice not 1o
encourage volunteers during the inspiratory
loading trial. We decided oot o do so
because such encouragemnents might have
redirected attention on breathing and might
have modified preingpiratary motor
potential amplitudes (381 A lack of
makivation could be implicated in early task
faibure {39). However, at the 15th minute of
the trial, all but feur sleep-deprived subjects
were still breathing through the mask and
had perdormance similar 1o the normal-
condition. However, a statistically
sgnificant reduction of respiratory motor
output and a statistically significant

These de science
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Figure 4. Diaphragmatic EMG at the beginning and end of the trial, in nonmal skeep and skeep-
mmwmqmdm EWG fin microvohts) in 11 n.i:pl:lsm
decreases sgrificantly at the end of the trial only in the seep-deprived condiion [right gray ber)

P =004, Wikoowon signed-rank test). % EMGmanx = peentage of the masdmal EMG activity; EMGis =

diaphragmatc MG, P < 005,
decrease of the cortical moler owtput were
ohserved d.l.l.l'.i.n“ the first 15 minutes in the

sbeep-deprivation condition (Figure 4). If
reduced motivation existed at that time in

the deep-deprivation conditin, it did not
have amy :iErl.iE:a.ut effect an Perl'm'rna.nl::.
However, the absence of reduced

mativation at Minute 15 does not exclude

= & B

Pm-inspirsary matar pote rial fuv)

o

o

Beginning end
Sleep deprivation

Figure &. mmmmuhmmrﬁnﬂmdhhﬁ in romnal
sleep and in sheep-deprivation conditions. Indvidual data (souanes) of preirspralory motor ampliede
{in rnicrovolts} in nine subjects in the desp condition (leit) and in the slssp-deprivation condition fright).
Weciian amplitude fvertical bans decresses. ggnificanty a1 the end of the trial anly in the seep-
deprived condition fright gy bar) (P = 0002, Wiloowon signed-rank test). P < 006
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reduced motivation later in the trial. A loss
of motivation could have contributed o the
shortening «f trials, Lkely as an additional
Eactor.

Reduced respiratory motor owtput and
reduced endurance socurred independently
of subjects” will.

Repeated Loaded Breaths versus
Single Breath
Continuous inspiratory loading (i.e., load
applied during several successive breaths)
engages motor circuits in a very different
way than single-loaded breathing. Whereas
irlg;l-e ]l:ur]i.ng activales many brain areas,
continuous kading activates fewer phrenic
madoneurons and fewer brain areas (40, 41).
This m:ia;hl uplain why cnnliamlnad.ins
breathing is altered by sleep deprivation
and why single breath (ie., maximal
inspiratory pressure and voluntary
activation) seems not 1o be affected by
l-mig]'li sl.u'p d.:pr.imtim'l. In fact,
continuows kading engages the prefrontal
cortices (27, 41}, which are particularly
affected h:r :|.E|.-P deprinliun {4z, d3}.
Sleep deprivation might explain the
reduction of preinspirtory motor patential
a.n'rp]ilud:. which = “ﬂmleﬂ in the
prefrontal cortex (32, 44). Our results
suggest that :]up r]:pu'i\'al.inn resulls in
pour adaptation of the cortical area
during probenged inspiratory loading
[]"l.s,l:n'z' E3L

Sleep deprivation causes pronoumnced
brain glycogen depletion (=40%) including
the musor corlex [115}. Di.l'l.ng an
exhausting motor exercise, cortical

madoneurons consume the brain lactates

These de science

provided by astrocyte glycogenolysis (46, 47).
In our EtL'Hl!F. the dzplzl.i.m'l. off brain
ghycogen induced by sleep deprivation
might have prevented astrocytes from
!.I.F‘Fl‘lnl‘l.ﬁ EOErEY sufficient to pﬂ.v]m'lﬁ

EXETCISE.

Excessive Dyspnea

As an alternative to modor deficit, eacly

exhaustion I:rI:IE]'ﬂ. be favored by I‘Ji.ﬁ]'bﬂ'

sensory perception of dyspnea in the 1-night

ﬂup Jepri.'l.:'l.inn condition. Sl::p

ﬂzpnval:lnn is known 1o increase effort
tions {2, 19) and jom of

Pa.l.n 48] 1’1|.EEP dzpnnl.l.m'l. S0 IDCTEases

brain responses to noxiows stimaudi (45).

The steeper progression «f dyspoea

in the :l.l:rp-ﬂk'pr.h:ﬁm condition

suggests that skeep deprivation might

have increased the wnsation of noxious

ﬂ:frpu'lﬂ. A ]tiﬁhzr OOXKMIS a:fl'P:I'lﬂ

sensation might have bed volunteers

ter endd the trial earier when they were

sdeep-deprived and might have contributed

ter shortened endurance.

Clinical Inferences

Our results showed that sleep boss might
hawe deleterions effeds on capadty bto cope
with moderate additional inspiratory koad
and suggest that insulficient deep could
precipitate respiratory failure in several
clinical stuations. Many patients with
chronic respiratory diseases have
supplementary inspiratory losds when
experiencing, for imstance, chronic
ohstructive 'F!u]u'um.a:y disease or asthma
exacerbations. The supplementary
imspiratory koad requires acdational

C.RAULT

inspiratory effort. In sddition, many
patients in the ICU ﬂi:P]af SErS !]E'E‘P
disruption {12}, which might alter
inspiratery endurance. In line with our
results, two recent studies in D'bﬂd'l.;u'l:iﬂl]:f
ventilated patients reported that poar sleep
quality was associated with a prelonged
weaning process {13, 14). The mechanisms
involved in inspiratory endurance deficit
induced by sleep deprivation need to be
further investigated.

Conclusions

Owur results showed that 1-night sleep
deprivation decreased inspiratory
endurance by half during a trial when
breathing against a sustxined inspiratory
load, withouwt IE-EEILTIS_ mms;lh al
respiratory musches and without muscular
Extigue. This deleterious effect may be due 1o
altered cortical contribution o .
metor gutput, as indscated by markedly
decreased amplitude of preinspiratory
metar patentials on EEG at the beginning of
the trial. Increased perception of dyspnea
and reduced motivation could also be
involved. By extrapulation 1o patients, these
results suggest that sleep deprivation could
trigger real brain dysfunction that may have
an impact on respiratory Gapacities in
patients with respiratory Gilure. B

Author disclosures ans available with the et
of This aricke &1 s atgoumals. org.
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Impact of Sleep Deprivation on Respiratory Motor Output and Endurance: A Physiological Study

Christophe Rault, Aude Sangare, Véronique Diaz, Stéphanie Ragot, Jean-Pierre Frat, Mathieu Raux,
Thomias Similowski, René Robert, Arnaud W. Thille, and Xavier Drouot

OM LINE DATA SUPPLEMENT

METHODS

Healthy volunteers

Twenty healthy males [median body mass index 23kg/m?®, 22=24 kg/m?] participated in this study.
None of themn had a history of respiratory disease or sleep disorder, were smokers or took any
medication. All of them usually drank less than 3 expressos per day. All of them were good sleepers
{Pittsburgh Sleep Quality Index <5), usually sleeping more than & hours per day, and had a neutral
score on the morningness-eveningness questionnaire of Horne and Ostberg (ie score 2 31 and = 69).
None of themn were shift-workers or had travelled across more than 4 time zones during the three
weeks preceding their participation. Before each session, volunteers committed to keep their usual
sleep schedules, to have at least 6 hours of sleep each night, and to refrain from consuming alcohol

43h before the session.

All subjects were informed regarding the sequence of events, but the precise objective of the study

was revealed only after the study to preserve the naivety necessary for interpretation of the results.

The study was approved by the independent local ethics committee {Comité de Protection des
Personnes Quest-lll, February, 22™ 2016, registration number: 16.01.04) and conducted according to
the ethical principles of the Declaration of Helsinki and the current guidelines for good clinical

practice. All subjects gave their written informed consent.

E1l
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Statistical power calculation and minimal number of subjects

Studies are quite consistent and reported shortening of 20 to 30% of time to task failure in sleep
deprivation conditions, whatever the exercise (cycling or treadmill) or muscle groups involved (whole
body or limb movement effort), without changes in data distribution (1). No study exists with
moderate constant and prolonged (>40 min) exercise of the diaphragm. Considering the literature (2),
a standard deviation of 20 minutes of time to task failure appeared realistic. Based on a previous
study (3), we expected volunteers to be able to breathe around 60 minutes against moderate
inspiratory loading (set at 30% of maximal inspiratory loading) in normal sleep condition.

In these conditions, a minimum of 16 subjects was necessary to demonstrate a decrease of 20 min (-
30%) of time to task failure in sleep deprivation condition compared to normal sleep condition (40
min vs 60min), in a bilateral hypothesis with a 5% alpha risk and a power of 80%. An independent
local ethics committee (Comité de Protection des Personnes Ouest Ill) authorized investigators to

include 20 volunteers.

Sleep protocol

Sleep deprivation session and normal sleep session were randomly allocated at inclusion. Group 1
{n=10) started with the sleep deprivation session and group 2 (n=10) started with the normal sleep

session.

Subjects wore a wrist actigraph {Actiwatch® AW7, CamnTech, Cambridge, UK) three days before each

session to check that they actually slept more than 6 hours per night.

Sleep deprivation

Volunteers arrived at the Centre d'Investigation Clinique at 1pm. Quiet activities and ambulation

were allowed, and conversations and games were organized. Exciting video-games or physical

C.RAULT
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activities, coffee and food were forbidden. Volunteers were watched owver by a nurse throughout the

night to check for sleep deprivation.

Calibrated meals [1050[985-1108] calories) were offered at 7pm and at 7am [median [25™-75%]).
Subjects filled in a visual analog score of fatigue every 2 hours. A miniEEG |[DeltaWave, CamnTech,
Cambridge, UK) with 3 EEG leads (F4-41, C4-A1, 02-A1) and one right EQG lead were placed at 9pm

to record possible micro-sleep episodes. Subjects were allowed to take a nap after the trial.

Narmal sieep night

‘Volunteers slept at home for at least & hours and had their breakfast at home, without any coffee or

tea. Correct sleep time was verified with actimetry.

EEG acquisition

EEG activity was recorded with a cup electrode at Cz [International 10-20 System| after gentle
abrasion and cleaning of the scalp to ensure impedance below 5k{} , with two reference electrodes
placed on mastoids and a ground electrode placed at Fz. Electrooculograms [E0G) were recorded
using two electrodes placed at the upper right eye canthus and at the lower left eye canthus and

referenced to the opposite mastoid.

The electrodes were connected to an EEG preamplifier [EEG100C and EQG100C, Biopac System Inc,
Goleta, CA, USA) with 2000- fold gain, a band-pass frequency of 0.05=-1000 Hz digitalized at 1000 Hz

{MP150, Biopac sytem Inc Goleta, CA, USA) and stored as computer files for offline analysis.
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EEG analysis: pre-inspiratory motor potential {PIP)

Pre-inspiratory motor potential was built by averaging EEG epochs starting 2.5-sec before and 1sec
after the onset of inspiration. The onset of inspiration was defined by zero crossing of the mask
pressure signal. After deleting, EOG artifacts on EEG (using artifact dencising function, Acknowledge
software, Biopac System Inc), epochs exhibiting movement artifacts were visually discarded.
Depending on the subjects, 5=20% of the recorded breaths were eliminated through this process. PIP
amplitude was determined on the average signal as the voltage difference [pV) between nadir and
value when mask pressure signal crosses the zero line. Sixty to eighty respiratory cycles are required
to obtain a reliable EEG average and reliable measurement of pre-inspiratory motor potential

amplitude (3).

Pressures and diaphragmatic recordings

Esophageal [Pes), gastric [Pga) pressures and diaphragm electromyogram [EMGdia) were
continuously recorded using a dedicated Gaeltec probe (CTO/7E-2, Gaeltec Devices Ltd, Dunvegan,
Scotland, UK) inserted through the nose after topical anesthesia (5% lidocaine). Pressure captors
were connected to a Validyne differential pressure transducer (Validyne, Morthridgs, CA, USA),
digitalized (100Hz) and stored using a Biopac systemn {MP150, Biopac sytem Inc Goleta, CA, USA).
Transdiaphragmatic pressure (Pdi} was cbtained on-line by subtracting Pes from Pga. EMGdia was
recorded through 3 pairs of EMG bipelar electrodes {10mm long, separated by 10mm) mounted on
the probe and placed between the esophageal and gastric pressure captors. EMGdia were amplified
and digitalized at 1000Hz (MP150 Biopac system and Acknowledee softwareS. 0, Biopac System Inc,

Goleta, CA, USA) and stored for off-line analysis.
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Pressure analysis

Pes, Pgas and Pdi swings were identified automatically using a threshold recognition algorithm
{Dataview® software, ). Heitler, Univ of Saint Andrews, Scotland, UK) and the area and peak of each

respiratory cycle were calculated after visual inspection of the tracings to remove artifacted cycles.

We guantified inspiratory effort by calculating pressure time index of the diaphragm (PTldia), which
is the product of two ratios : inspiratory time divided by total cycle time and mean
transdiaphragmatic pressure divided by maximal transdiaphragmatic pressure ratio. An inspiratory
effort with PTldia below the critical threshold of 0.18 will not trigeer contractile fatigue and can be

sustained for several hours(2, 4).

Specific and cauticus measures were taken to position the EMG probe (a single specimen) at the
same depth in both sessions. First, the probe has marks every ten cm. The last visible mark and the
distance between the nostril and this mark was noted. Furthermore, we checked with Pdi twitch at
rest that Pdi twitch amplitude was similar to the first session. If not the case, the probe was slightly
pushed or pulled.

As results, Pdi twitch amplitudes between first and second sessions were not statistically different

{18cmH,0 [14 = 28] vs 19cmH,0 [8 = 23], respectively, p=0.12).

Diaphragmatic EMG analysis

Diaphragmatic electromyogram activity {EMGdia) was guantified on the derivation displaying the
best EMGdia bursts during inspiratery effort. EMGdia raw signals were processed to extract ECG
artifacts using processing adapted from previously published methods (5). Briefly, EMGdia raw
signals were root-mean squared and high-pass filtered (S0Hz) and then smoothed using a running

miedian window of 0.03s (Acknowledge software5.0, Biopac System Inc, Goleta, CA, USA). Each

Es
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EMGdia burst was identified automatically using a threshold recognition algerithm (Dataview® , ).
Heitler, Univ of Saint Andrews, Scotland, UK} and the peak of each EMGdia burst was calculated after

visual inspection of the trading to remove artifacted cycles, as previously reported [6).

Work of breathing was assessed by calculating pressure time product on esophageal signal, on a
breath-by-breath basis, using a semi-automated algorithm of Dataview®. Diaphragm electrical activity
was assessed by EMGdia and diaphragm electro-mechanical coupling by PTPAifEMGdia ratio (7).
Pressure cutput of the diaphragm was determined by calculating pressure time product on Pdi signal

{PTPdi).

Spectral analysis of EMGdia was performed to search for contractile fatigue. EMGdia signals during
three maximal inspiratory efforts prior and three after endurance trial were used to calculate high
frequency to low frequency ratio. EMGdia signals were band-pass filtered [low frequency: 20 to S0Hz
and high frequency: 130 to 250Hz), rectified and integrated (time constant of 100ms) as previously

recommended (4).

Volumtary activation of the diaphragm

Bilateral phrenic stimulation was delivered by cervical magnetic stimulation (CMS), using a Magstim
200 stimulator equipped with a 30mm circular coil place over the 7™ cervical process and manually
triggered by experimenters. CMS pulse (intensity of 100% of stimulater output) was superimposed
upon maximal voluntary inspiratory effort. Subjects were asked to produce veluntary inspirations
from their functional residual capacity {FRC) against an cccluded airway. The Pdi trace was displayed
on screen, and cervical magnetic pulse was given by an experimenter when Pdi reached the maximal
value (2). The absence of a superimpased Pdi twitch elicited by cervical magnetic pulse revealed that
all cortical motor neurons had been recruited by the subject. In contrast, the amplitude of the
superimposed Pdi twitch paralleled the additional motor neurons not recruited by voluntary
activation but excited by cervical magnetic pulse (8, 9). Voluntary activation was carried out before

endurance trial.
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Ventilatory signals

Ventilatory flow was recorded through a facial mask by a heated pneumotachograph {37004 series,
0=160 |fmiin; dead space volume 14ml Hans Rudolf, Kansas City, MO) attached to the main port of
the mask , connected to a differential pressure transducer |Pneumotach Amplifier-1 Series 1110,
Hans Rudolph, Kansas City, MO, USA). A very low resistance antibacterian filter was placed between
miask and preumotachograph (RTO19 ; flow resistance of 1.08 +/- 0,18 emH20 at 45 L/min;
Fisher&Paykel Healthcare Ltd, Maidenhead, Berkshire, UK). Mask pressure was measured by
connecting the mask to a pressure transducer (Pneumotach Amplifier-1 Series 1110, Hans Rudolph,
Kansas City, MO, USA) with flexible tubing. End-tidal partial CO; pressure (ETCO,) was measured by
connecting a flexible tube from the mask to a gas analyzer (Life sense L51-9R, C0: pump flow 75

mil/min, Monin Medical, Inc. MN, USA).

For statistical comparisons, we used ventilatory parameters measured during the 10" and 15" min of
the trial. In addition to progressive application of the load by 10% steps, this ensured us that subjects

reached a stable breathing state in loaded conditions [10).

Endurance trial

The constant inspiratory load {using a threshold valve, Inspiratory Muscle Trainer, Philips) was
chosen based on the literature (3, 4} to replicate the increase of inspiratory load experienced by
intubated patients performing spontanecus breathing trials during their weaning procedure (4).
Load intensity {30% of MIP) was chosen to allow endurance trial duration of approximately 1 hour in
nermal conditions (3] . After a 5-minutes peried of breathing through mask without any load, a load
of 10% of MIP was applied during 5 minutes. Then, an inspiratory load corresponding to 20% of MIP
was applied for 5 min. Finally, a 30%MIP load was applied constantly throughout the trial, until task

failure. The start of the trial (time O} was the time at which the 30% MIP inspiratery load was applied.
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75



These de science
C.RAULT

No instructions regarding the respiratory pattern were given to the volunteers. Subjects wore
headphones and no time cues were displayed on the laptop screen. They were informed that the
study investigated the effects of dyspnea on attention and that 2 questions regarding the scenario or
characters would be asked at the end of the movie. No encouragements were provided but they
received one thousand euros if they performed both sessions correctly with satisfactory cooperation
and were aware that their recompense could be substantizally reduced (150€) if they did not respect
instructions. Volunteers were asked to indicate with a simple gesture when they wished to stop. They
did not know that maximal duration was set at one hour. To control for attentional effect, subjects

watched on a laptop 3 movie of their choice that they had already watched and opted to watch again

(3).

Course of dyspnea

Dyspnea was estimated with a 10 cm-visual analog scale (VAS) on which subjects were asked to
quantify it. The scale was anchored by “no respiratory discomfort” on the left (VAS =0) and
“intolerable breathing discomfort” on the right (VAS=10). The course of dyspnea was assessed by
calculating the delay (in min) between the beginning of trial and time at which subjects reached 80%

of their final VAS score (Figure E2 A and B).

All statistical analyses were performed using SAS statistical software (V9.4).
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RESULTS

Volunmtary activation of the diaphragm:

Bilateral phrenic stimulation using cervical magnetic stimulation was applied when the subject
provided maximal veluntary diaphragm contraction and did not elicit any superimposed twitch either
in sleep deprivation or in normal sleep cendition, in all subjects [twitch amplitude [cm of water]: 0 [0-

0] ws O [0-0], p=0,44).

Endurance trial
Inspiratory load therefore did not differ between the 2 conditions: 39 cm H;0 [36-40] after one-night

sleep deprivation vs. 40 cm Hp0 [37-41] after normal sleep (p=0.48).

One subject (#17) was excluded from this analyzsis because he repeatedly fell azleep and was unable
to stay awake 20 min after the onset of the endurance trial performed in sleep deprivation. Attention
distraction was effective since all subjects responded correctly to questions on the movie they
watched. Digital cxygen saturation and ETCO; remained in a normal range throughout the trial
{above 97% and below 44mmHg respectively) in all subjects but two (in whom ETCO; reached 45

[swbject #10, control condition] and 47mmHg [subject #12, sleep deprivation condition]).

Cortical respiratory motor output assessment: Pre-inspiratory motor potential (PIP)
A median of 83 [59-173) breaths in 5D and 124 (92-172) in sleep condition were used to calculate
pre-inspiratory motor amplitude (p=0.03, Willcoxen Signed rank test). One subject [#21] was

excluded from this analysis because of blinking artifacts, preventing reliable PIP calculation.

Pre-imspiratory motor potential could not be measured at the end of the trial due to shorter
duration of tral in 7 subjects (#4, #6, #10, #14, #15, #5149, #520) and due to EEG artifacts in 3 subjects
#9 #18 #22 and due to sleepiness in one subject (#17). This definitively eliminated these subjects

from our paired statistical test {Wilcoxon signed rank test).
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Diaphragmatic EMG activity during loading trial.

Some subjects had to generate 50% or more of EMGdia% to sustain a 30% inspiratory load. This
incongruence might be explained by the tool used to measure diaphragmatic EMGdia%. EMGdia
activity was measured as the peak of the EMG burst, on root mean squared EMG signals (6) . Some
subjects might have responded to the inspiratory load by having a respiratory cycle with short
inspiratory time (= a high and narrow EMGdia burst), while others might have responded by taking
prolonged breathes with long inspiratory time (= a smooth and flattened EMGdia burst). Such

incongruence has been reported by other teams{11).

We could not evaluate diaphragmatic EMG in the last 6 subjects (817, #18, #19; #20, #21; #22)
included in our protocol because one EMG lead of the probe was damaged and not functioning
properly. We were confronted with difficulties in EMG recordings in one session in subject #7 (sleep
deprivation session) and #8 (sleep deprivation session). This eliminated these subjects from our

paired statistical test (Wilcoxon signed rank test).

Spectral analysis of EMGdia prior and after trials.
H/L ratios were not different prior compared to after trial in sleep deprivation condition (1.02 [ 0.83=
1.2] vs 0.86 [0.49 -1.5] respectively; p=0.88) and in normal sleep condition : 0.81 [0.65-1.35] vs 0.92

[0.67-1.14] respectively, p=0.80).

Respiratory pattern during loading trial.

As stated in the methods section, we did not give any instructions to volunteers regarding the
respiratory pattern they should follow. Some subjects adapted their respiratory pattern by
dramatically decreasing their respiratory rate (down to 3 per minute) and by markedly increasing
their tidal volume (up to 3 liters per minute). Such respiratory patterns, with similar range, have also

been reported by previous teams (3, 12).
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SUPPLEMENTAL FIGURES

Supplemental Figure EL1: lllustration of method to calculate pre-inspiratory motor potential (PIP).
EEG segments (2.5 s before and 1s after onset of inspiration] were selected (example in rectangles)
and averaged. PIP amplitude (in pV) was calculated from the nadir of the EEG segment to the point at

whiich mask pressure crossed the zero line [double arrow).

Supplemental Figure E2: lllustration of method to quantify the course of dyspnea during endurance
trial.

Curves of visual analog score during trial after one-night sleep deprivation (dash-line) and after a
normal sleep night |continuous line) in one representative subject (#1). Mote the different shapes of

the two curves.

Supplemental Figure E3: Impact of sleep deprivation on different pathways conducting respiratory
motor output.

Simplified lllustraticn of the structures altered by sleep deprivation (in red) and the structures not
altered in sleep deprivation {in green).
Decreased EMGdia electrical activity supported the hypothesis that overall respiratory motor output
is weaker after one-night sleep deprivation compared to normal sleep.
Normal end tidal CO, supported the hypothesis that brainstem component of respiratory motor
output is not activated under any condition. Nermal primary motor cortex excitability assessed by
cervical magnetic stimulation supported the hypothesis that this cortical motor area is unaltered by
sleep deprivation. Similar PdifEMGdia ratios and TTi in sleep deprivation and normal sleep suggested
that diaphragm contractility is unaffected in sleep deprivation condition.

In contrast, the premotor cortical component of respiratory motor output decreased after
one-night sleep deprivation. A decrease in the tonic excitatory output exerted by premotor cortex

might explain the reduced overall cutput to phrenic motoneurcns.
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Supplemental Figure E3: Impact of sleep deprivation on different pathways conducting respiratory motor
output.
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3.5 Etude 2 : étude ancillaire de NOSLEEPDIAPH : impact de la privation
de sommeil sur la perception de la dimension sensorielle de la dyspnée

Sleep Deprivation Increases Air Hunger rather than
Breathing Effort

T the Editor:

In a recent artice (1), we investigaied time to task Gilure in 20 healthy
male volunteers perfrming an inspiratory loading trial in the following
v conditioms: afier a normal mﬁnnfs]-uepam] afier a mtﬂ'nn.l'll:la]
sheep deprivation. We concluded that one night ufﬂerprlhprnmm
decreased cortical respiratory motor output with consequent decrement

in inspirtory endurance. We also reported an increase in inbensity
af dyspoe afier deep deprivation. In ther editonal (2), Laghi and
dimensions of dyspnea. To explore this hypothesis, we analyzed
questionnaires acquired prospectively from the 20 subjects
during the original study that were not analyzed or reported in
Awthor Contributions: X D). dres the design. C.A. and X0 acouired the data.

CH., QH., and X0 arslyred the data. CR. and XD, wrobs the first version.
&.R. and AA. made significat contributions o the paper.

Orriginaly Published in Press as DOk 10011 54/room 202004-14T8LE on
Movwember 10, 20810

642 American Joumnal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 203 Number 5 | March 1 2021
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Table 1. Distribution of the 19 Descriptors and Nine Clusters of Simon and Colleagues’ Ouestionnaire Expenienced throughout
Threshold Loading under Sleep Deprivation and in Mormal Sleep Conditions

Simon and Colleagues™ Clusters

Bewathing eflart
#1 Rapsd
#2 Exhalation
¥3 Conceanration

Tirmes Cited in Mormal Times Cited in Sleep

Sleep (% of Total) Deprivation (% of Tetal)
T4.3) 422
(1.8 2011
1B (10.7) 17 (8.1)
30 (23.9) 40 [21.5)
14 (8.3) 13 (6.9
26 (17.3) (7T
1B (10.7) 35 [16.8)
2B (16.7) 23 [15.8)
12 (7.1) 13 (6.9

Simon and Collsagues” Descriplors

Breathing effort
W14 1 Tead that riy breathing is rapid
W18 My breath doss not go oul sl the way
#19 My breathing requires mone concentration
#2 My breathing requines sfart
#D My breathing mqtnsmmwh
5 My breathing
l1lﬂ-lr¢e|ll'ﬁ.tlam ing mane
Air Fiuirgper
#1 My breath does notl go in all the way
WE | cannol take a deap Brasth
W15 My breafing i shalow
3 | fesl that | arm srothering
WE My chest fess tight
W0 I el that | am suflocating
Lok Ihﬂlmtm-ymhmm
#13 My chesl is conmstrcled
W | fesl & hunger for mone air
W17 | carmol get enough air
WT | fesl out of breath
#12 | arm gasping for breath

Times Cited in Mormal Times Cited in Slesp

Sleap [% of Total) Deprivation (% of Tetal)
T3 423
a(1.8) 2011

18 {i0.7) 17 [@.1)
18 {11.3) 20 (10.6)
20{11.9) 20 (10.8)
T2 T3
7z 8 E%
105.9) 11 (5.9
11 §8.8) 10 (5.4)
8 (4.8 12 [6.5)
3 (1.8 248
5 2.9 6(3.2)
a (18 2 (4.8)
3 (1.8) 4(2.3)
42.4) 7 (3.8
14 {8.3) 14 (7.5
14 {8.3) 15 [8.1)
743 a3
529 527)

Diistribastion of the 18 desciptons and nire dustens of the questionraine by Simon and collsagues between the two categaries of dyspnea fair hunger and

hmﬂ'l'gﬁuﬂudﬁmydmdm

clusters in nomal sleep condition and in seep deprivation condition. Cur paricipants wers

given the questionraine § minuies after the end of the thal in eedch sheep condition.

the original article. In each sleep condition, 5 minutes after the
end of the trial, our participants were given a questionnaire by
Simon and colleagues (Table 1) consisting of a list of 19
qualitative descriptors of breathing discomfort grouped into
nine clusters (3, 4}. Eased an Simon and CDIJEIH_'I.IE!I work (3, 4}
and on the statement by Parshall and colleagues (5), we
E;rnupeﬂ the clusters into the I'ulhnv:irl.ﬁ two calegories air
hunger {a perception of not getting encugh air) and breathing
effort {an uncomiortable sense of respiratory “work” and
“effort™). Participants were instructed to select all d:::riptnrs
that applied to the breathing sensations they experienced
during the entire inspiratory threshold loading.

Arul:m:s the 1% d.ncri.'Plnr:. m'n]f ﬂ:n:r.iplm' 3 ("1 feel that [ am
smothering”) (Table 1) was more cited in sleep deprivation
condition cnn'rp:n':ﬂ with the control condition (P=0.041;
McMemar's x°). Among the nine clusters, only duster 6

Comespondence

("suffocating™) (Table 1) was more cited in sleep deprivation
cum'Pumd. with control condition { P=0.023; McNemar's x‘":l. In the
sleep deprivation condition, subjects cited more descriptors
referring to air hunger than in control condition (5 [4-65] v
4.5 [1—6]; P=00032; Wilcoxon 'Pm.n.-d. sa.l:ri'P]:s} {hﬁm‘: 1,
whereas there was no difference in the § ¢ of citation of
the d.zm'i.'Plnr: z'mls:ing I:rzat]'ii.ng effort (3.5 [3-5] v 4 [3-5];
P=0.36; Wilcoxon paired sxmples).

As a conclusion, our results show that subjects cited
:i.ﬁui.ﬁl:anlh- maore descriptors of breathlessness in relation to air
hunger in the sleep deprivation condition compared with the
control condition, whereas they cited as many descriptors
cwrzspnuﬂi:nﬁ_ L] hrﬂthi.nﬁ effort in the two sleep conditions.
To our knowledge, this is the first study to show that sleep
deprivation medifies the sensory perception of dyspnea.

Crur results bring to mind studies reporting masdified painful
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Numbers of descdplons cited
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Air I'I:ngnur Air hunger
Hormal s

daprivation

Breathing Breathing
efiort edioat
Moemal Sleap
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Figure 1. Evalution for each subject in the number of descriptans referring to the sensation of air bunger and to the sersation of breathing

affort experienced throughout threshold Ioading under skeep déprivation and nomal skeep conditions. Companison is shown between the two
experimental condtions, with the median value for normal desp fabite bar) and eep deprivation {grey bar) of e number of citations evoking the
sansations of air hunger or breathing effod for each af the 20 s ibjects. The plobs represent e number of citations of each subject in sach expenimental
ordifion. “In sleep deprivation condition, subjects dted mone desoiptans nelering to air hunger than in control condition §F = 00032; Wiloaxon pained

sarTges).

sensations and increassd unpleasant perceptions in sleep
deprivation conditions and studies suggesting that dyspnea
and 'P:l:in share similar mechanisms (6). [t sugpests that :]:ep
quality might have a great influence on dyspoea sensation the
day after. [t could prove impartant in numerous conditions
(chromic respiratory disease and weaning in the ICU), and
improving sleep quality might ales have a positive impact on

ﬂj’spu:a sensation. B
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Sleep deprivation increases muscle afferents, impairing motor
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Abstract (150 words 873 characters)

Slesp deprivation tniggers physical fatigue and reduces time to task failure either because of
msufficient brain motor output to mmscle or becanse of excessive perception of effort. We
mmvestigated the effect of sleep deprivation on endurance and motor cortex activation in healthy
volunteers performing a moderate exercise of the hand Our results showed that sleep
deprivation reduced time to task failure by 11%. Activation of motor cortex by veluntary
contraction (assessed using twanscranial stimulation) was reduced by sleep loss. In conftrast,
activation of motor cortex by metor imagery (without any mmscle afferent) was not affected by
sleep loss. Motor preparation was altered throughout the task and effort perception was
mereased, suggesting that sleep deprnivation reduced time to task failure by ncreasing the effects
of muscle afferents on premotor area. Sleep alterations reported in chromic diseases might
raduce patients’ capacities to achieve the low mtensity motor exercises required in everday life.
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1 INSERM, CIC 1402, Equipe Is-Alive ; Université de Poitiers, Faculté de Médecine et de
Pharmacie, 26000 Poitiers, France.
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Abbreviations: MEP = Motor Evoked Potential; W5 = Normal Sleep; 5D = Sleep Deprivation;

Manuseript word count: 3174
Introduction (512 words):

Physical fatigue 15 a common symptom that can be an acute response to physical or infections
triggers. Fatigue refers to an overwhelming sense of tiredness and lack of energy.! Chronic
fatigne (1.2, fatigue present for at least 6 months) 1s a frequent complaint in chromie diseases
and seriously reduces the ability to perform physical efforts in everyday life * In addition to
impairing quality of life, chronic fatigue compromises long-term prognosis in haematelogical?
and non-hasmatological cancers®” for instance, and the 6-minute walk test, which is a simple
surrogate of everyday life fatipwe® is comelated with mortality in chronic obstructive

pulmonary disease patients.”

Pathophysiology of physical fatigue is complex and remains largely unkmovwn. Perception of

physical fatigue refers to subjective semsations, increasing sense of effort or exhaustion.®
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Physical fatipue perception 1s mainly measurad using patient self-reporting by means of various
subjective scales.” Some authors have attempted to bypass individual perception by assessing
fatigability, which can be defined as the magnitude or rate of change i a performance eniterion
during a given time of task.® The reasons why one cannot prolong a motor task are largely
unkmown. A consensus has emerged to identify the central nervous system as a major player in
the pathephysiology of fatigue® because the brain 13 invelved not cnly in the gemeration of
voluntary actions, but also in the measurement of perceived efforts. A metor task can be
mterrupted by deficient cortical motor output.’® As an altemative, the length of a motor task
can be shortened by the perception of a high level of effort. 2

Fatigue has been described in patients suffering from a range of chronic diseases including
cancer,” inflammatory conditions, chronic respiratory disease, renal or cardiac insufficiency,
depression and neurological disorders * Many if not all of these conditions are associated with
sleep alterations. For instance, cancer'* and chromic inflammatery diseases!’ have been
associated with insommnia, cardiac insufficiency has been associated with sleep apnea® and renal
msufficiency with periodic limb movements during sleep ' It is now well-established that sleep
disruptions lead to severs neuro-behavicral deficits melnding fatigability 1519 In healthy
subjects, slesp deprivation significantly reduces time to task fajlure during exercize **

We herz explored newrophysiclogical mechamsms that could be mveolved m the early
interruption of a motor task when an individual is sleep-deprived. We measured changes
mmduced by sleep deprivation on the two pathways that nught be mvolved in stopping a motor
exercise, namely cerebral motor output and mmscle afferents to the brain. Te explors motor
output independently of perception of effort, we mvestigated primary motor cortex activation
during motor imagery, a conditien during which ne mmuscle afferents reach the premotor and
primary motor areas. A reduced effect of motor imagery on primary moter cortex activation
may support a defielt in motor output triggerad by sleep loss. On the other hand, no effect of
sleep loss on mental imagery activation would suggest normal metor cortex activation and

pradominant mvolvement of muscle afferents n shortened time to task failure.
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Materials and methods (765 words)

1. Design and setting

We conductad a single-center physiclogical study at the University Hospital of Poitiers (Franee)
between March and Angust 2019. Although there is no equivalent study in the literature, studies
of pedaling, walling or running after sleep deprivation found a sigmificant reduction in time to
task failure, ranging from 3 to 229223227 and reaching 50%: during an inspiratory endurance
test.™ These studies were based on the analysis of data obtained from & to 20 subjects. We
therefore included twenty healthy 32-years-old males [31-33]. All subjects completed the
protocol without side effects. The study was approved by an independent ethics committes and
registered at http-/forew clmiealtrials gov (FNCT03404427).

2. Sleep protocol

To assess endurance, trials were performed after one night of normal sleep at home and after
one night of sleep deprivation in the Clinical Investigation Center. Thesa two nights were
randemly allocated and separated by at least 7 days. During sleep deprivation, subjects were
forced to stay awake until the end of the experimentation.

3. Endurance trial

Endurance trials started at 10 A M. in both conditions. Each session started by assessment of
maximal voluntary contraction that is to say the maximum weight the subject could hift by one
contraction of adductor pollicis mmscle of the non-dominant thumb. Each participant was
imstalled in front of a system of pulleys connected to weight discs. The elbow was resting on
the table and flexed at an angle of 90°. Individuals had to keep the enfire arm on the table

(supplemental Figure E1). The non-dominant thamb was positiened in a ring. The maximal
2

voluntary contraction was obtamed by the standard procedure of one-repetition

In the motor endurance trial, subjacts weare asked to perform repeated contractions by lifting a
weight during 5 seconds followed by 3 seconds of rest. The weight was set at 30% of the
maximal volhmtary contraction. Subjets had to perform the task as long as they could
(maximum one hour). Volunteers were strongly encouraged verbally. The maximal voluntary

contraction was measured again immediately after the end of the endurance test.
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4. Assessment of motor output

Contimoous recording of adducter pellicis muscle electromyogram activity (EMG) was
performed using a dedicated pair of electrodes. Motor output was assessed by caleulating
EMG/EMGmax ratio (see supplementary data). EMG signal was also used to perform spectral
analysis to search for contractile fatigue during the trial.

Cortical motor command was assessed before the endurance tral bry:

1) assessimg primary motor cortex excitability using cortical motor evoked potentials (MEPs)
at rest. This nunimally invasive technique employs transcranial magnetic simulation of the
moter cortex to trigger a brief contraction of the adductor pellicis muscle, measurable on
EMG. Motor cortex excitability 1s determined by the lowest transeranial magnetic stimulation
intensity that triggers adductor pollicis mmscle contraction.

2) assessing primary motor cortex excitability using cortical MEPs durmg motor imagery.
Subjects were instrueted to imagine maximal veluntary contraction without thumb mevement.
We measured the effect of mental motor imagery (i.e. MEP facilitation) by calculating the
difference between the greatest MEP amplitude obtainad during mental imagery minus the
greatest MEP amplitude at rest (AMEP).

1) assessing voluntary activation of the adductor pollicis muscle. This technique consists in
measurng the amplitade of a superimpeosed twitch elicited by a transcranial magnetic pulse
applied over the adductor pollicis mmscle motor area during a maximal contraction. Voluntary
activation is a validated measurement of cortical motensuron pool voluntarily activated by the
subject.®¥ WVoluntary activation was once again measured after the end of the tmal

immediately following maximal veluntary contraction measurament.

Finally, cortical motor command was assessed by measuring the premotor potential amplitnde
obtained by continuously recording electroencephalegram throughout the endurance trial.
Premotor potential amplitude was caleulated during the first 15 and the last 15 minutes of

each trial using a previously published method** (supplemental Figure E1).
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5. Reported perception of effort

The perception of effort was assessed with a 10 em-visual analog seale at baseline (mean of 3
measures performed at 0, 2 and 4 min after trial initiation) and presented to the participants
every 10 minutes and at the end of the trial. The course of reportad percaption of effort was
assessed by measuring the time lapse between the beginning of the trial and the time at which
subjects reached 80% of the maximal value (supplemental Figure E2).

6. Quantification and Statistical Analysis
Contimoous variables were expressed as median and [25%-75%] percentiles and comparison

between normal sleep condition (N5) and sleep deprivation condition (SI) were performed
using non-parametric paired tests (Wilcoxon signed rank test; Mann-Whitney U test).

A Pvalue of less than 0.05 was considered as statistically significant.

Data availability

Baw data were generated at Centre d'mmvestigation Climique, INSERM 1402. Denived data
supporting the findings of this study are available from the comesponding author on request.
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Results (460 words)

Median fime to task failure was shorter in 5D than i NS (60.0 mun [43.7-60.0] vs. 60.0 nun
[60.0-60.0], respectively, p=0.0077 (median [25% — 75%]). This represents a decrement of
11% m 5D compared to N5 (33.0 nun +- 10.5 vs. 59.7 min +/- 1.5 in 5D and NS,
respectively, mean +/- standard deviation) (Figure 1). As illustrated in Figure 1, the reduction
of time to task failure was highly variable ameng individuals. While some subjects
experienced a dramatie shortening of fime to task faihure (-50%:), eleven had similar
performance in 5D and NS5, When excluding the 11 subjects who reached 60 min in 5D, time
to task faillure decreased by 25% in 5D comparad to NS (44.9 mum [35.2-32 8] vs. 60.0 min
[60.0-60.0], respectively, p =0.0077) in the nine remaiming volunteers.

Before the trial, measurement of maximal velontary contraction did not differ between SD
and N5 (3.0 kg [4.9-5.5] vs. 5.0 kg [4.5-5.6], respectively, p = 0.75) (Table 1}. At rest, motor
evoked potentials did not differ between 5D and NS (1121 pV [717-1953] vs. 1161 pV [599-
2474], respectively, p=0.22) (Table 1). Veluntary activation was lower in 5D than in N5
(95% [93-97] vs. 97% [96-92], respectively, p = 0.0004).

Motor imagery increased motor evoked potentials in both conditions. The facilitation (AMEP)
was greater in 5D than in NS (1090uV [434-2284] vs 321uV [43-T02], respectively, p=
0.040).

At the beginning of the trial, premoter potential amplitude was reduced by 40% in 5D
compared to NS (4pV [1.3-54] vs. 6.7uV [3.4-9 2], respectively, p=0.0005) (Figure 2). This
difference persisted at the end of the trial (3.3 pV [0.7-5.3] vs. 7.4 uV [4.3-9.7], respectively,
p=0.0007).

At the beginning of the tnal, electrical actrvity of the adductor pollicis muscle did not differ
between SD and N5 (Table 1). In 3D enly, electrical activity of the adductor pollicis muscle
decreased between the beginning and the end of the trial (B4%a [79-95] ws. 70% [60-83],
respactively, p=0.022) (Table 2). Spectral analysis of the EMG did net show evidence of
muscular fatigue at the beginning or at the end of the task either in SD (p=0.33) or n N5
(p=0.58) (Tables 1 and 2).

Beported perception of effort at baseline was greater in SD than m NS (2.8 [1.7-4.2] vs.
0.5 [0.3-1.3], respectively, p=0.0002), and reported perception of effort increased from the
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begimming to the end of the trial in SD (2.8 em [1.7-4.2] vs. 9.5 em [2.7-9.7], respectively,
p=0.0001) and in N5 (0.5 cm [0.3-1.3] vs. 8.6 cm [5.8-9.7], respectively, p=0.0001) (Table 2).
Howrever, the course of reported perception of effort was steeper in 5D than in NS becaunse

£0% of maximal score was reached earlier in SD than in W5 (30min [20-40] vs 40min [30-
43], respectively, p=0.044) (Table 1 and supplemental Figurs E2).
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Discussion (1382 words)

1. Main results

Onr results report for the first time that sleep deprivation reduces time to task failure in a hand
skeletal mmscle exercise performed at low meensity. Primary motor cortex excitability at rest
was not different in the two conditions. In contrast, primary cortex excitability during
voluntary activation and premoter activity during the task were decreased in 3D. In addition,
reported perception of effort was intensively increased in 5D. When activated by motor
imagery (in the absence of muscle afferences), primary metor cortex facilitation was present,
suggesting normal activation of primary motor cortex in SD. Finally, our results suggest that
the increased muscle afferences to premotor cortical areas provoked by sleep deprivation
could play a majer role m reduced time to task failure determined by sleep deprivation.

2. Sleep deprivation precipitates time to task failure

To our kmowledge, our study shows for the first time that sleep deprivation reduces time to
task failure in a low mtensity but prolenged skeletal hand nmsele task. Our findings are m line
with studies investigating other exercises such as full body exercises,0.22.23.23.26.33 which
reported reduced time to task failure in submaximal exercices in sleep-deprived healthy
volunteers. The decrement in time to task failore reported here (-11%) 1s similar to the
reductions in time to task failure reported by most of these studies, which ranged from -2% to
-21%. Our findings show that sleep deprivation alters moderate axercises.

We found a highly variable effect of sleep deprivation between subjects *** Indeed, some
individuals are highly vulnerable to newrobehavieral deficits when sleep-deprived, whereas
others demonstrate remarkable resistance to sleep loss ™ The underlying reasons are

unknown but there are mumerous arguments for a genetic contribution *
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3. Mechanisms of shorter time to task failure in sleep deprivation
condition

3.1.Sleep deprivation didn’t provoke muscular fatigue

No evidence of muscular fatigue as assessed using spectral analysis of EMG was present
in SD. In line with the literature, these findings suggest that the reduced electromyogram

activity could be due to a reduced motor output from central nervous system.*

3.2.Sleep deprivation didn’t alter primary motor cortex excitability at

rest (i.e. in absence of muscle afferents)

When measured before exercise. there was no difference in motor threshold and MEPs
amplitude at rest in both conditions. These results are in line with the literature, which
reported no impact of sleep loss on motor threshold or MEPs. 233638 This suggests that sleep
deprivation has no significant effects on primary cortex output, when no muscle afferents or
voluntary input arrive at the primary motor cortex.

3.3.Sleep deprivation increased reported perception of effort

Our results showed increased reported perception of effort in SD. This increase was present
since the very beginning of the task It has been shown that sleep deprivation alters the
perception of our own action capabilities even before beginning an exercise > An increase in
effort perception has also been reported in other experiments using whole body
exercises?®?12340 or single muscle exercice.>** In addition, it is now clearly established that
sleep deprivation increases the intensity of perceived pain*** including a lowering of pain
thresholds+*# and increased brain responses to noxious and unpleasant stimuli. +7
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3.4.5]leep deprivation impaired premotor cortex activity in presence of

muscle afferences: premotor potentials measured during the task

In line with previous stadies on premetor potential 42 our results showed that premotor
potential recorded during repeated thumb contractions were reduced in 5D from the beginning
of the trial. Premotor potential are thought to reflect the newronal activity of the
supplementary motor area invelved n imitiation of movement of the thumb 32 Our findings
suggest a hypoactivity of supplementary motor area in SD. The supplementary motor arsa
receives dense mputs from subcortical®* and somatesensory cortical areas. ™ More
especially, supplementary motor area receives numerous indirect mputs from muscular group
III-IV fibers, which are kmown to convey pain perception.™ These fiber afferences are known
to reduce supplementary motor area activity. ™ Consequently, the reduction of premotor
potential amplitade during a task in 5D might be due to the excessive muscle afferences
associated with SD.

3.5.5]leep deprivation impaired primary motor cortex activation in

presence of muscle afferences: cortical voluntary activation

Our findings showed that sleep deprivation impairad cerfical veluntary activation before the
trial. These results are in contrast with other studies reporting no effect of sleep deprivation on
voluntary activation. ™ Temesi et al. reported that cortical voluntary activation of lower limb
muscles was not different in 5D compared to N5.* These discrepencies might be due to the
fact that Temesi et al. assessed voluntary activation of kmee extenscrs, a region with lower

muscle afferents to somatosensory cortex compared to hand nmscles 7

Our results suggest that, even before trial, individuals recruited a lower amount of cortical
moteneurons In 5D compared to WS, Activation of muscle afferences by group IIT and IV
fibers modifies motor cortex output.”” The effect is even more pronownced in the case of

painfizll sensory inputs.™
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3.6.5leep deprivation did not alter primary motor cortex activity in

absence of muscle afferences: motor imagery

Motor imagery 1s the mental stmulation of movement, without the comresponding muscle
contraction “* Many studies have shown that motor imagery can be asseszed nsing MEP.
Motor imagery is kmown to facilitate MEP and to enhance MEP amplitude. ™ Several studies
have demonstrated that motor imagery activates numercus prefrontal and parietal cortical
areas. Compaired to movement execution, motor imagery activates larger cortical regions
meluding primary motor cortex™#! and premotor regions (pre-supplementary motor area,
supplementary motor area),® dorsal premotor cortex and a large volume spanning the left
inferior and superior parietal cortex, and-subcortical regions.5! Our results showed that MEP
facilitation by motor imagery was present in 5D, indicating that activation of cortical motor
regions by motor imagery was not bhunted by sleep deprivation.

Finally, cur findings showed that, in the presence of muscle afferences (i.e. when movement
1s actally performed), supplemental premotor area and primary motor area displayed
abnornmal activation in 53D compared to NS. In contrast, in the absence of sensory inputs
{when movement 1s imagined), primary moter cortex was normally activated by sleep-
deprived individuals. Enowing that muscle afferences originating from fatigued nmscle and
projecting to moter and premotor regions can decrease motor cortical owtput 7 this raises the
possibility that the increased musele afferences trigered by sleep deprivation might reduce
moter cortical activation during actual movement. This fact that sleep deprivation increases
muscle afferences fits the hypothesis of altered sensory-motor integration in the
pathophysiology of exhaustion.!t Our results suggest that the increased muscle afferences in
5D mught be nvolved in shorter time to task fathure.

3.7.5leep deprivation didn’'t not decrease motivation

Sleep deprivation determines numerous behavioral defieits and a lack of motivation to
prolong the task could be implicated in early task failure 5* However, subjects were strongly
encouraged by the imvestigator all along the task. Furthermore, all subjacts reached the 15
minute of trial in both conditions and had the same motor performance during these first 13
minutes. During that time, premoter potential amplitede in 3D was lower compared to NS,
indicating raduced cortical motor output (Figure 2). If reduced motivation existed at that time
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m 5D, 1t did not have any significant effact on performance. Thuos, the raduction in stamina is
unlikely to be secondary to a drop in motivation.

4. Clinical inferences
4.1.5leep deprivation might negatively alter the ability to perform

everyday life exercises

Our findings showed that sleep deprivation decreases time to task failore in a low intensity
moter task. These low intensity but prolonged efforts are those of the every-day life. Enowing
that most chronic diseases are associated with sleep disruptions,'*™* our results suggest that
sleep alterations could negatively impact patients” physical capacities. Sleep alterations
should be considerad as a factor n all chronie diseases.

4.2.How to reverse these harmful effects of sleep deprivation?

Our results suggest that muscle afferences might play a critical role in brain sensori-motor
mtegration during the performed of low intensity motor exercises. Drugs interfermg with
sensory inputs, such as antalgic components, might be interesting candidates to attennate

excessive perception of effort #°%

Conclusion (55 words)

Or findings snggest that sleep deprivation reduces time to task faihure by imereasing mmsele
afferences to premeotor area and consequently altering the fimctioning of cortical motor area.
Consequences of sleep alterations associated with chronic diseases on time to task failure and
fatigue should be systematically sought. Further work should investigate the interest of

antalgic drugs.
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Figure legends

Figure 1: Time to task failure in normal sleep (N5) and sleep deprivation (SD)
conditions.

Individual data (squares) of time to task failure (min) in 20 subjects in NS (left) and in 5D
(right). Median time to task failure is siznificantly shorter in 5D than in N5 (p=0.0077). To
avoid superposition, the eleven subjects who had an endurance time of 60 min (maximal
duration) in both conditions are positioned at 39.8, 39.9, 60.0, 60.1, 60.2, 60.3, 604, 60.5,
60.6, 60.7, 60.8 mm on the graph. Note that the minimal value of the ordinate 1s 20 minutes.

Figure 2: Premotor potential amplitude at the beginning and at the end of the trial in
sleep and sleep deprivation conditions.

Individual data (squares) of premotor potential amplitade (uV) in 18 subjects for the 15 first
mimutes of trial (left) in NS and SD and in 17 subjects for the 15 last minutes of trial (right).
During the first 15 minates (p=0.0003) and during the last 15 minutes (p=0.0007) of the
endurance test, median amplimde (vertical bars) 1s lower in sleep deprivation condition (nght
black bar) than in normal sleep condition (left white bar).
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Figure 1: Time to task failure in normal sleep (NS) and sleep deprivation (SO conditicns,
Individual data (sguares) of time to task failure {min) in 20 subjects in NS (left) and in SD (right). Median
time to task failure is significandy sharter in SD than in NS (p=0.0077}. To avoid superpesition, the eleven

subjects who had an erﬁrance time of &0 min (maximal duration} in both conditions are positioned at 39.5,
59.9, 80,0, &0.1, 60.2, 60.3, 60.4, &0.5, &0.5, 60.7, 60.8 min on the graph. Note that the minimal value of
the ordinate is 20 minutes.
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Figure 2: Premotor potential amplitude at the beginning and at the end of the trial in sleep and sleep
rivation conditions.
Individual data (squares) of premotor potential amglitude (pV) in 18 subjects for the 15 first minutes of trial
(left) in NS and SD and in 17 subjects for the 15 last minutes of trial (right). During the first 15 minutes

(p=0.0005) and during the last 15 minutes (p=0.0007) of the endurance test, median amplitude (vertical
bars) is lower in sleep deprivation condition (right black bar) than in normal sleep condition (left white bar).
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Table 1 Comparison of variables mastured befiore, at the beginning of the trisl o throughout the trisl, after nommal deep

night and after a night of sleap deprivation.
Normal sleep (n=20) | Sleep deprivation (n=20) | p value
Tima to tack failure 60 [60-601 60 [46-60] D007
tslaximal voluntary comraction (kg (price trial) 50 [4.5-5.6) 50 [4.8-55] 075
Imposed load (kg) 15[15-16 15 [15-15] 056
El=ctromyogram (%EhGme) B0 [61-87] B4 [e-95) nasy
Premotor pobential (VE 67 Ba4-5.2] 4.0 [L3-54] Dupoos
Repaned perception of effan (omy 05 [03-13] 2B LT-47] Dupooz
Course of repaned perception of effort {min) #0 [F0-43] 30 [20-a0] DU
Transcranial magretic stimulation motor threshold (5%) &6 [60-72] 71 [60-80] 022
oo evoked poential at rest [UWV) (prior trial) 1161 [599-2474] 1121 [F17-1953] 082
aMEP ) (prior trial) 321 43-702 1090 [434-2284] 0040
Vislantary scthaation (%) (peior trisl 57 [96-58] 95 [33-97] D.0094
HF/LFA 16 [L1-200 13 [L1-15) 07l

Values are gven in median [25th-75th peroentiles).

#bbreviations: EMG = adductor pollics musde slectromyogram; &MEF (1Y) = greatest motor evoked potertial (MEP) amplitude
during mental mobor imagery minus greatest MEF amplitude at rest; HRAF = eledromyogram high frequencies split by

electromyogram low frequencies.

Y alculated on the 15 first minutes of the tnal [r=18)
takulated at baseline [3 frst measures) [n=19)
leanred through the trial

alculated on the 5 first minubes of the trial.
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dlaprhvation.
Mormal sleep (n=20) | pvalue | Sleep deprivation =200 | pvale
Bagiming | End Baginning End
Electrormyogram {%&E hGmea) ED [ a7 B4 T 0028
Reparied perception of effartiom)® as 86 ool 1B : 13 <0000
Voluntary activation (%) o7 97 i 95 1] 023
HFALPE 16 13 058 13 L5 053
Walues are gieen in median [25th-75th peroentiles).
Abbreviations: EMG = adducior polids musde elsciromyogram; HFAF = deciomogram high freguences sphit by

electromyogram low frequencies.

*Feported perception of effort: at the beginning, caloulsted fom the 3 first messures (n=19)
eCakculated on the 5 first foeginning) or § last {end) minutes of the trial
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Supplementary data

Sleep deprivation increases muscle afferents, impairing

motor preparation and reducing endurance

Christophe Rault, MD, Quentin Heraud, BS, Soléne Ansquer, MD, Stéphamie Ragot, PhD,
Angela Kostencovska, BS, Amand Wilfrid Thille, MD, PhD, Alexandra Stancu, MD, Pierre-
Jean Saulmier, MD, PhD, Bené Robert, MD. PhD, and Xavier Drouot, MD, PhD.

Methods (1807 words)

1. Healthy volunteers

Twenty healthy males (age 32 years old [31-33]; body mass ndex 24 kg/m® [23-23])
participated in this study. None of them had a history of neuronmscular disease or sleep
disorder, were smokers or took any medication. All of them usually drank lass than 3
expressos per day, were good sleepers (Pittsburgh Sleep Quality Index = 3), usually sleeping
more than & hours per day, and had a neutral score on the mommgmess-eveningness
questionnaire of Home and Ostherg (Le., score = 31 and = 69). None of them were shift-
workers or had travelled across more than 4 times zones durmg the four weeks preceding their
participation. Before each session, volunteers committed to keep their usual sleep schedules,
to have at least 6 hours of sleep each night, and to refrain from consuming alechol 48h before

the session.

All subjects were informed regarding the sequence of events, but the precise objective of the
study was revealed only after the study to preserve the naivety necessary for interpretation of
the results.

The study was approved by an independant ethics committes (Comité de Protection des
Persomnes Ile de France IV, May, 23" 2017, registration number: 2016-A01870-51) and
conducted according to the ethical prineiples of the Declaration of Helsinki and the current
guidelines for good clinical practice. All subjects gave their written informed consent.
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2. Sleep protocol

Sleep depnivation and normal sleep sessions were randomly allocated at inclusion. Group 1
{n=10) started with the sleep deprivation session and group 2 (n=10) started with the normal

sleep session.

Subjects wore a wrist actigraph (ActiGraph® wGT3X-BT, ActiGraph, Pensacela, FL, USA)
three days before each session to check that they actually slept more than 6 hours per night.

2.1.5leep deprivation

Volunteers armivad at the Clinieal Investigation Center at 1 pm. Quist activities and
ambulation were allowed, and conversations and games were organized. Exciting video-
games or physical actrvities, coffze and food wera forbidden. Volunteers were watched over
by nurses at all times to ensure sleep deprivation.

Calibrated meals (1030 [985-1108] calonies) were offered at Tpm and at Tam. Subjects were
allowed to take a nap after the trial.
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2.2.Normal sleep night

Volunteers slept at home for at least 6 hours and had their breakfast at home, without amy

coffee or tea.

3. Muscular recordings

Adductor pollicis muscle of the non-dominant thumb electromyogram was continucusly
recorded using electrodes glued to the body of the muscles and amplified and digitalized at
2000 Hz using a dedicated system (MP 150 Biopac system and Acglmowledge software 4.4,
Biopac system Inc Goleta, CA TUSA) and stored for offline analysis.

3.1.Adductor pellicis muscle electromyogram activity (EMG) analysis

3.1.1. Spectral analysis looking for peripheral muscle fatigue (HF/LF):

The EMG curve was dupplicated. On the first copy a passband frequency of 20-30 Hz was
applied to identifyy low frequencies (LF).!~ On the second copy a passband frequency of 130-
250 Hz was applied to identify the high frequencies (HF). Each copied curve was then
mtegrated (200 samples) and rectified {Acgkmowledge software 4.4, Biopac system Ine,
Goleta, CA, USA). Each EMG burst was identified visually. The area under the curve of each
EMG burst was caleulated by Acglmewledge software 4.4, and the average of the first 23
bursts of the endurance test was then ealculated as well as the average of the last 25 bursts in
each experimental condition. Finally, the ratio (average 25 first or last HF bursts) / (average
25 first or last LF bursts) was caleulated !
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3.1.2. Electrical activity of adductor pollicis muscle (EMG/EMGmax):

EMG raw signals were root-mean squared (60 samples). A low-pass filter was applied at
50Hz, and the curve was smoothed from the mean to 400 samples (200 ms). The max EMG
was obtained by averaging the peaks of the EMG bursts of the contractions performed at
maximum load, during maximal veluntary centraction and vohmtary activations. EMG during
enduranee test was obtained by averaging the peaks of EMG bursts of the first 25 contractions
or the last 25 contractions of the endurance test. Finally, the EMGS EMGmax ratio was
caleulated.

3.2.Motor evoked potentials (MEPs) of the adductor pollicis muscle

Stimmulations were deliverad by transcranial magnetic stimulation. using a Magstim 200
stimmlator equiped with a 70mm diameter &-shaped coil placed opposite the motor cortex
comesponding to the non-dominant hand and manually triggerad by the expenimenters. These
stimmlations activated the motor cortex and caused the adducter pollicis musele to contract
briefly. The coil was placed on the surface of the skull opposite the motor representation of
the hand (1 to 2 em in front of C3 or C4). Te facilitate mamtenance of the position, the subject
wore a flexible swimming cap on which adhesive strips were stuck. Adhesive strips were also
stuck on the probe so as to maintain the optimal stimulation pesition.

In practice, the subject kept his non-dominant hand in a resting position. The optimal scalp
position for the magnetic coil, defined as the site where moderate suprathreshold stimmlation
consistently yieldad the largest MEP in adductor pollicis muscle, was determmed by moving
the coil around the vertex in order to find the presumed hand area of the motor cortex
contralateral to the recorded adductor pollicis muscle.* The recording of evoked potential
signals was triggered automatically by the magnetic pulse and the recording time was 1.5
seconds. Then the motor threshold was determined at rest. Motor threshold intensity was
defined as the lowest stimmlator output intensity capable of indueing MEPs of at least a 50 pV
peik-to-peak amplitude in the relaxed adductor pollicis muscle in at least three out of five
trials.” To measure MEP amplitude, the stimulation infensity used was 1.2 times the moter
thresheld. We then stimmulated the motor cortex of the adductor pollicis muscle four times in
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order to obtain MEPs at rest, which allowed study the amplinde of the peripheral museular
response to a magnetic stimulation.

Four other stimulations were performed during mental motor imagery, while the subject
imaginad himself contracting his thumb but without making the movement.

Facilitation (AMEP) was defined as the difference between the greatest MEP amplitude
measured during motor mental imagery minus the greatest MEP amplitude at rest.

These measurements were carmied out only before the endurance test.

4. Cortical measurements

4.1.Volontary activation of the adductor pollicis muscle

Controlateral stimulation was delivered by transcranial magnetic stimulation, using a Magstim
200 stimmlator equiped with a 70mm diameter 2-shaped coil placed opposite the motor cortex
comresponding to the non-dominant hand and manually triggerad by the experimenters. A
single transcranial magnetic stimulation pulse (intensity of 100% of stimmlater cutput) was
superimposed upon maximal veluntary confraction. Subjects were asked to produce maximal
voluntary contraction aganst the maximom weight they were able to lift when determining
the one repetition maximum. The resistance trace was displayed on screen, and a single trans-
cranial magnetic pulse was given by an experimenter when strength reached the maximal
value * EMG responses were recorded from adductor pollicis muscle. The absence of
supenmposed twitch elicited by transeranial magnetic stimulation revealed that all cortical
moter neurons had been recnuited by the subject. In contrast, the amplitude of the
superimposed resistance twitch paralleled the additional metor neurons not recruitad by
voluntary activation but excited by transcranial magnetic stimulation *

Voluntary activation was carmed out before and after loading trial.
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4.2.Electroencephalogram (EEG) acquisition

EEG activity was recorded with a cup elecirede at Cz (International 10-20 system)
(supplemental Figure E1) after gentle abrasion and cleaning of the scalp to ensure impedance
below 5 kL2, with two reference electrodes placed on mastoids and a ground electrode placed
at Fpz. Electrooculograms were recorded using two elactrodes placed at the upper nght eye
canthus and at the lower left eye canthus and referenced to the opposite mastoid.

The electrodes wers connected to an EEG preamplifier (EEG100C and Electrocculogram
100C, Biopac System Inc. Goleta, CA, USA) with 20000-fold gain, a band-pass frequency of
0.1-35 Hz digitalized at 1000 Hz (MP130, Biopac system Inc Goleta, CA, USA) and stored as
computer files for offline analysis.

4.3.EEG analysis: premotor potential (supplemental Figure E1)

Premotor potential was built by averaging EEG epochs starting 2.5 sec before and ending 1
sec after the onset of contraction of the non-dominant thumb. Epochs exhibiting movement
artefacts were visually discarded. If the EEG signal was too noisy, preventing its
interpretation, a low pass filter at 25 Hz was applied. This concerned 7 subjects (54, 56, 58,
517, 518, 519, 520). 2 subjects (510 and 521) dunng the fist 15 min and 3 subjects (510, 516
and 521) during the last 15 nun were excluded from this analysis because of EEG artefacts
preventing reliable premotor potential caleulation. On all subjects, a median of 31% [21-39]
of the recorded confractions were eliminated through this process. Premotor potential
amplitude was determined on the average signal as the voltage difference (pV) between nadir
and the start of the contraction visually identified on the pressure signal.

5. Endurance trial

A pulley system allowed a constant load set at 30% of maximal veluntary contraction based
on the littérature'~ to allow endurance trial duration of approximately 1 hour in normal
conditions ® The start of the trial (time 0) was the time at which the load was applied. Subjects

then had te follow a visual metronome requiring contractions of 5 seconds altemating with 55
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of rast. To control for attentional effect, subjects watched on a laptep 2 movie of their choice
that they had already watched and opted to watch again™” Subjects wore headphones and no
time cues were displayed on the laptop screen. They were informed that the study mwvestigated
the effects of nmscular effort on attention and that 2 questions regarding the scenario or
characters would be asked at the end of the mevie. Subjects recerved strong encouragement
when it became difficult for them to raise the weights to the wedge and they received seven
hundred eures if they performed both sessions commectly with satisfactory cooperation and
were aware that their recompense could be substantially reducad (to 150€) if they did not
respect instructions. Velunteers were asked to indicate orally when they wished to stop. They

did not knowr that the maximal duration was set at one hour.

6. Course of reported perception of effort

Muscular effort was estimated with a 10 con-visual analogue scale. The scale was anchored by
« no muscular effort » on the left (visual analogue scale = 0) and « unbearable effort » on the
right (visual analogue scale = 10). The course of reported perception of effort was assessed,
after the end of the trial, by calculating the time lapse (in minutes) between the beginning of
the tmal and the time at which subjects declarad a value greater than 20% of their final visual
analogue scale score (supplemental Figure E2).

All statistical analyses were performed using StatWView® (V5.0)
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Results (145 words)

1. Cortical motor output assessment: motor imagery

MEPs during motor imagery were greater than those measured at rest in both conditions (SD:
24630V [1589-3666] vs. 1121uV [718-1953], respectively, p=0.0012; N5: 1680uV [969-
27207 ws. 1162pWV [5390-2473], respectively, p=0.009).

2. Cortical motor output assessment: premotor potential

66 [59-72] contractions i sleep deprivation condition (3D} and 62 [52-71] in normal sleep
condition (IN5) were used to calculate premotor potential amplitudes during the first 15 min of
the loading tral (p=0.3%). 60 [36-64] contractions n 5D and 66 [50-73] m NS were used to
caleulate premotor potential amplitudes during the last 15 min of the loading trial (p=0.32).
3. Adductor pollicis muscle muscle strength assessment

Maximal volmtary contraction was lower after trial than before in both conditions (SD: 4.5

kg [4.0-5.0] vs. 5 k= [4.9-5.5], respectively. p=0.001; N5: 4.5 kg [4.0-3.0] vs. 5.0 k= [4.3-5.6].
respectively, p=0.033).
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Supplemental figure legends
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Supplemental Figure E1: Positioning of healthy subjects during the loading trial and
illustration of the method to calculate premotor potential amplitude.

Electroencephalogram (EEG) segments (2.5s before and 1s after onset of contraction of the
non dominant thumb) were selected (example in rectangles) and averaged. Premotor potential
amplitude (in pV) (visualized on the pressure signal by the double arrow) was calculated from
the nadir of the average EEG segment (solid line) to the point on the EEG corresponding to
the start of the contraction (dashed line).
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Supplemental Figure E2: MMustration of method to quantify the course of reported
perception of effort.

Example of a curve of reported perception of effort during trial in sleep deprivation condition
(5D} and m nermal sleep condition (N5) in one representative subject (520). The course of
reported perception of effort was steeper in 5D than in N5 and 80% of the maximal score was
rezched earlier in 5D than in NS (p=0.044).

ScholarOne, 375 Greenbrier Drive, Charlottesville, VA, 22901 Support (434) 964 4100

124



These de science
C.RAULT

Brain Page 36 of 36

Supplemental motor area
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Supplemental Figure E3: Impact of sleep deprivation on motor output and muscle
afferences.

Simplified illustration of structures altered by sleep deprivation. The decrease in
electromyogram electrical activity supported the hypothesis that motor output (in red) is lower
after sleep deprivation compared to normal sleep. The measurement of motor output
compared between real movement and motor imagery showed that it is the motor afferents (in
green), strongly increased in sleep deprivation, which inhibited the premotor cortex.
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3.7 Valorisation des études physiologiques sur sujets sains

L’étude HANDYSLEEP a été soumise au journal Neuron (facteur d’impact 17,173 en 2021) en

juillet 2022 et rejetée ; puis soumise en septembre 2022 au journal Progress in Neurobiology

(facteur d’impact 11,685 en 2021) et rejetée ; puis soumise au journal Brain (facteur d’impact
15,255 en 2021) le 21 octobre 2022.

Les communications portant sur ces protocoles ont éte :

SFRMS 2016 (congrés national) : poster. Effets de la privation de sommeil sur la
commande centrale du diaphragme au cours d’une épreuve d’endurance inspiratoire
chez le volontaire sain.

ATS 2017 (congrés international) : communication orale et poster. Sleep deprivation
reduces inspiratory endurance by altering central command in healthy subjects.
SFRMS 2020 (congrés national) : communication orale. Privation de sommeil et
endurance respiratoire.

Ma thése en 180 secondes, édition 2021 : effets de la privation de sommeil sur la
commande musculaire squelettique : étude électrophysiologique chez le volontaire sain
et le patient.

SFRMS 2022 (congres national) : poster. La privation de sommeil majore la perception

d'effort, inhibant la préparation motrice et précipitant lI'interruption de tache.

Les prix obtenus ont été :

Congres du Sommeil en 2016 (SFRMS, Strasbourg (67))
Assembly on Sleep and Respiratory Neurobiology au congrés de 1’American Thoracic
Society en 2017 (Washington DC - USA).
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3.8 Eléments de discussion méthodologique autour des études
physiologiques au-dela des articles

3.8.1 Impact de la privation de sommeil sur I’électroencéphalogramme

Concernant I’amplitude des potentiels prémoteurs, nous avons retrouvé qu’elle était diminuée
dés les 15 premicres minutes des épreuves d’endurance, tant inspiratoires que manuelles, en
condition de privation de sommeil. On peut se demander si ce n’est pas 1’ensemble du signal
¢lectroencéphalographique cortical qui serait de plus faible amplitude aprés privation de
sommeil et pas spécifiquement une atteinte de la commande motrice. D’anciennes études
rapportent d’importantes modifications du signal électroencéphalographique d’éveil, aprés plus
de 50 heures de privation de sommeil, avec une quasi-disparition du rythme alpha remplacé par
des ondes lentes, donc plus amples (326, 327). Mais nous n’avons pas retrouvé d’étude portant
précisément sur ’analyse des potentiels prémoteurs apres privation de sommeil.

Dans 1’étude NOSLEEPDIAPH comme dans 1I’étude HANDYSLEEDP, la perte d’endurance en
condition de privation de sommeil était associée a une diminution de la commande musculaire
a la fois globale et corticale. En effet, la diminution de I’activité électromyographique
diaphragmatique tout au long de 1’épreuve d’endurance en condition de privation de sommeil
reflétait, dans 1’étude NOSLEEPDIAPH, une diminution de I’activation musculaire inspiratoire
par diminution de la commande cérébrale globale. Au niveau cortical, il semblerait que ce soit
la préparation du mouvement au sein de 1’aire motrice supplémentaire qui soit réduite devant
la diminution significative des potentiels prémoteurs des les 15 premieres minutes d’épreuve
en privation de sommeil. Or, en plus d’initier la préparation du mouvement inspiratoire, 1’aire
motrice supplémentaire projette directement sur les nerfs phréniques (245). Et la relation dose-
effet entre I’amplitude des potentiels prémoteurs inspiratoires et 1’endurance en condition de
privation de sommeil dans I’étude NOSLEEPDIAPH plaidait pour relation causale entre ces

deux variables.
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3.8.2 Recherche d’une différence de durée de sommeil entre les sujets sensibles et les

sujets résistants a la privation de sommeil

Bien que les sujets devaient respecter au moins 6 heures de sommeil chacune des trois nuits

précédant leurs épreuves d’endurance musculaire, nous nous sommes assurés qu’il n’y avait

pas de différence de durée de sommeil entre les sujets qui semblaient « résistants » a la privation

de sommeil et avaient une endurance identique dans les deux conditions expérimentales et ceux

qui semblaient « sensibles » avec une chute d’endurance apreés privation de sommeil (Table 3).

Cependant, la durée de sommeil habituelle n’est pas le seul facteur associé a la tolérance d’une

privation de sommeil. L’effet de la privation de sommeil est connu pour avoir une grande

variabilité interindividuelle indépendamment de la durée de sommeil qui précede cette privation

(328).
Sujets « résistants » Sujets « sensibles » Valeur
mediane mediane dep
[1% quartile ; 3°™ quartile] | [1° quartile ; 3°™ quartile]

NOSLEEPDIAPH 8,0 heures 8,0 heures 0,94
[7,6 -8,2] [7,4-9,3]

HANDYSLEEP 7,4 heures 7,8 heures 0,11
[7,1-7,4] [7,5-8,4]

Compilation des 7,6 heures 8,0 0,57

deux protocoles [7,3-8,1] [7,5-8,4]

Table 3 : Comparaison des médianes de durées de sommeil les trois nuits précédant la

privation de sommeil entre les sujets « résistants » et les sujets « sensibles » a la

privation de sommeil.
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3.8.3 Recherche de potentiels prémoteurs dans d’autres derivations que Cz

Bien que la littérature plaide pour une détection essentiellement en Cz (280) pour les potentiels
prémoteurs inspiratoires et que 1’anatomie de 1’aire motrice supplémentaire Soit centrale, la
représentation corticale motrice du pouce est plus latérale que celle du diaphragme et la fatigue
aurait pu entrainer une modification de la zone céerébrale impliquée dans le mouvement. Ces
éléments nous ont poussé a enregistrer d’autres dérivations que Cz dans 1’étude
HANDYSLEEP. Nous avons recherché les potentiels prémoteurs en Fz, Cs et Cs (systeme
international 10-20). Les potentiels prémoteurs ont pu étre identifiés dans ces dérivations. En
Cs et Cy, ils étaient de méme ordre de grandeur qu’en Cz avec une diminution de leurs
amplitudes sur les 15 derniéres minutes d’épreuve en condition de privation de sommeil (Table
4). Enfin, Cs et C4 ne représentent pas le méme signal qu’on soit droitier ou gaucher. Nous
avons donc ajouté a la Table 4 une analyse des dérivations Cz et C4 en respectant la latéralité
du signal enregistré par rapport a la main active ce qui est probablement plus pertinent.
Cependant, il est important de noter que la qualité du signal en Cs et C4 était insuffisante pour
une interprétation fiable, avec moins de sujets interprétables qu’en Cz, et un recours plus
systématique a des filtres passe-bas. Ensuite, ces dérivations semblaient moins sensibles que C;
a la privation de sommeil, ne montrant jamais de résultats significatifs sur les 15 premieres
minutes d’épreuve. Pour les prochains travaux il serait préférable de ne pas placer d’autres
électrodes que Cz, d’autant que la mise en place est plus difficile et chronophage pour obtenir

un signal propre et analysable.
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15 premiéres minutes 15 derniéres minutes
Sommeil Privation de | Valeur de p Sommeil Privation de Valeur de p
normal sommeil (Wilcoxon) normal sommeil (Wilcoxon)

Fz 7,0 pv 53 Vv 0,18 5,8 uv 4,0 uv 0,056
[49-77] [1,5-6,9] [3,8-9,0] [1,7-7,0]

Cs 52 uv 1,6 pv 0,093 4,7 v 2,4 pv 0,0069*
[4,5-8,0] [0,4 - 3,5] [4,2-7,8] [1,1-3,6]

Cs 53 uv 4,3 uv 0,55 55 pv 3,9 uv 0,0043*
[4,4 - 8,6] [2,4-8,7] [3,9-8,7] [1,2-7,3]

Controlat. 55 v 52 uv 0,88 59 uv 4,4 uv 0,0058*
[3,3-8,9] [2,1-9,0] [3,6 - 8.,8] [0,9-7,4]

Homolat. 53 puVv 2,6 pv 0,051 4,8 v 2,8 pv 0,0044*
[4,6-7,2] [0,6 —4,3] [4,3-7,4] [1,6 - 3,5]

Table 4 : Comparaison de ’amplitude des potentiels prémoteurs entre les conditions de
sommeil normal et de privation de sommeil durant les 15 premiéres et les 15 dernieres
minutes de I’épreuve d’endurance.
Controlat. = controlatéral : mesure réalisée en Cz ou Cs de facon controlatérale a la main active
Homolat. = homolatéral : mesure réalisée en Cz ou C4 de fagon homolatérale a la main active
Fz : n=12 sur les 15 premieres minutes et n= 14 sur les 15 dernieres minutes ;
Cz: n=8sur les 15 premieres minutes et n= 10 sur les 15 derniéres minutes ;
Cs: n=13 sur les 15 premieres minutes et n= 14 sur les 15 derniéres minutes ;
Controlatéral n= 12 sur les 15 premiéres minutes et n= 13 sur les 15 derniéres minutes ;

Homolatéral n=9 sur les 15 premiéres minutes et n= 11 sur les 15 dernieres minutes).
* -
:p <0,05.
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3.8.4 Diminution significative de I’activation volontaire non retrouvée habituellement

11 existe peu de littérature sur I’évaluation de 1’activation volontaire en condition de privation
de sommeil. Temesi et collaborateurs (98) n’avaient pas retrouvé de modification de
I’activation volontaire aprés une privation aigué de sommeil. Dans notre étude
NOSLEEPDIAPH, nous n’avions pas retrouvé non plus d’effet de la privation de sommeil sur
I’activation volontaire des muscles inspiratoires. Deux remarques méthodologiques peuvent
étre avancées pour expliquer cette différence avec les résultats de 1’étude HANDYSLEEP.
Premiérement, 1’étude de Temesi et collaborateurs comme 1’étude NOSLEEPDIAPH
s’intéressait a un groupe musculaire (membre inférieur au cours d’un pédalage chez Temesi et
muscles inspiratoires dans NOSLEEPDIAPH), ce qui pourrait avoir masqué une éventuelle
baisse d’activation volontaire secondaire a la privation de sommeil.

Deuxiemement, dans I’étude HANDYSLEEP, les sujets devaient élever le poids jusqu’a une
butée. Or, une fois le poids a la butée, le sujet pouvait fournir un effort minimal suffisant pour
maintenir le poids a la butée ou continuer d’appuyer de toutes ses forces méme si le poids ne
pouvait se déplacer plus. L’activation volontaire aurait €té alors différente dans ces deux
situations. Et il est possible qu’en condition de privation de sommeil les sujets se contentaient
d’un effort minimal suffisant pour amener le poids a la butée ce qui aurait pu entrainer une

diminution artificielle de I’activation volontaire.
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4 LES ETUDES CLINIQUES CHEZ LES PATIENTS DE
REANIMATION

4.1 Etude BRAINWEAN

4.1.1 Population de I’étude

4.1.1.1 Criteres d’inclusion

Les patients inclus étaient des adultes hospitalisés en réanimation médicale, intubés et ventilés
depuis au moins 24 heures et non sédatés.

Le délai minimum de 24 heures permettait a la fois d’exclure les patients hospitalisés pour des
intoxications aigu€s qui récupérent rapidement apres 1’élimination des toxiques et qui sont dans
la majorité des cas rapidement extubés sans difficulté. C’est aussi une durée suffisante pour
voir apparaitre des conséquences de la privation de sommeil en réanimation puisqu’une
premiere journée et une premiere nuit sont passées.

L’absence de sédation était un prérequis indispensable. En effet, les patients devaient étre
éligibles a une épreuve de sevrage en ventilation spontanée et nous souhaitions observer les
potentiels prémoteurs. Or on ne peut espérer une compensation ventilatoire normales sous
sédation (112).

La population incluse était plus agée que dans les études physiologiques NOSLEEPDIAPH et
HANDYSLEEP et comprenait des femmes. Dans BRAINWEAN, les femmes avaient un age
moyen de 61 ans +/- 11. Les variations de comportement face au sommeil ou a sa privation
n’étaient donc pas impactées par le cycle menstruel. De plus, la population était plus importante
(68 patients) permettant une puissance statistique supérieure dans I’analyse des potentiels
prémoteurs. Enfin, avoir un échantillon représentatif facilitait la généralisation de nos résultats
a la population des patients de réanimation permettant une applicabilité clinique éventuelle

rapide.
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4.1.1.2 Critéres d’exclusion

Le principal critere d’exclusion secondaire était la qualité insuffisante du signal
électroencéphalographique  pour son  analyse. Notons, que I’enregistrement
électroencéphalographique en réanimation médicale était plus difficile que chez les sujets sains.
Nous avions 5 % d’électroencéphalogrammes ininterprétables dans 1I’étude NOSLEEPDIAPH
et 10 % dans I’étude HANDY SLEEP contre 13 % dans 1’étude BRAINWEAN.

4.1.2 Choix de I’objectif principal et des objectifs secondaires

L’objectif principal était de comparer I’intensité de la commande corticale prémotrice
inspiratoire entre les patients ayant réussi et les patients ayant échoué leur sevrage ventilatoire.
La physiopathologie de 1’échec de sevrage ventilatoire est multifactorielle et son analyse est
complexe. Cependant, une endurance inspiratoire suffisante est un prérequis indispensable au
sevrage des patients de la ventilation mécanique. La commande et la performance des muscles
respiratoires sont donc essentielles au sevrage ventilatoire (218) et 1’épreuve de piéce en T en
respiration spontanée peut étre considérée comme une véritable épreuve d’endurance
inspiratoire. Pour la surmonter et prouver son aptitude a respirer sans aide, le patient doit étre
parfaitement éveillé et activer correctement ses efférences motrices phréniques afin d’obtenir
une contraction diaphragmatique puissante et durable pour faire face a la contrainte mécanique
inspiratoire. Puisque la privation de sommeil semble impacter négativement la commande
corticale musculaire, et que les patients de réanimation ont un sommeil altéré (175-177, 179,
180), il nous semblait important de rechercher une différence au niveau cortical entre les
patients qui réussissent et les patients qui échouent I’épreuve de respiration spontanée.

Le principal objectif secondaire était la recherche d’un seuil d’amplitude des potentiels
prémoteurs qui soit prédictif de I’issue de I’épreuve de respiration spontanée et utilisable en

clinique.
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4.1.3 Méthodologie des techniques physiologiques d’intérét mises en place : mesure de
la pression d’occlusion PO.1

L’ensemble des ventilateurs du service de réanimation médicale du centre hospitalier
universitaire de Poitiers permettait de réaliser la mesure de la pression d’occlusion. La
manceuvre était réalisée chez les patients intubés et ventilés mécaniquement, en ventilation
spontanée avec aide inspiratoire. La mesure était faite dans deux conditions de pression positive
de fin d’expiration (PEEP) : la PEEP fixée par le réanimateur et une PEEP nulle. Lorsque la
mesure était ordonnée au ventilateur, celui-ci provoquait une occlusion des voies aériennes du
patient a la fin d’une expiration, puis mesurait la pression dans les voies aériennes 100 ms apres

le début de I’inspiration spontanée suivante.
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4.1.4 Etude 4 : protocole BRAINWEAN : recherche d’une association entre ’amplitude
de la commande inspiratoire corticale et I’issue du sevrage ventilatoire de patients
intubés et ventilés
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Abstract (201 words 1266 characters)

Introduction: In intensive care unit, prediction of spontaneous breathing trial outcome
and weaning from assisted ventilation remains difficult. Since the inspiratory cortical
command is strongly involved during respiratory efforts, the amplitude of this
inspiratory premotor cortical command could be associated with the success or failure
of weaning from the ventilator.

Material and methods: In 68 intubated and ventilated patients in intensive care unit,
the amplitude of inspiratory premotor potenfials was measured by quantified
electroencephalography. The evolution (AIPP) of this amplitude between breathing
under mechanical ventilation and spontaneous breathing through a T-piece was
calculated. AIPP was compared between patients who failed and those who passed
the spontaneous breathing test.

Results: AIPP was significantly different between the failure and success groups
(p=0.0001). AIPP increased (i.e. inspiratory premotor potentials amplitude increased
in spontaneous breathing compared to mechanical ventilation) in the failure group and
decreased in the success group. AIPP below the threshold of 0.425 uV was associated
with successful T-piece test with a sensitivity of 100% and a specificity of 87%.
Conclusion: Premotor inspiratory potentials amplitude is a reliable reflection of the
difficulties experienced by intubated patients when stopping the ventilator and could
be useful in clinical practice if the measurement method was simplified.
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Introduction (507 words)

Weaning failure is defined as the inability to liberate a patient from the ventilator (1)
Therefore, the term ‘weaning failure’ encompasses the failure of a spontaneous
breathing trial or the need to resume mechanical ventilation after extubation within
forty-eight hours to seven days (2-4). The majority of patients are safely weaned from
the ventilator after a first attempt (5) but despite the presence of all weaning criteria
and the successful completion of a spontaneous breathing trial, extubation failure
occurs in ten to twenty percent of patients (2, 6). Thereby, weaning failure occurs in a
minarity of patients but represents an important burden in term of days of mechanical
ventilation, intensive care unit lengths of stay and morbi-mortality (5). Prolonged
withdrawals (more than 7 days from the first spontanecus breathing trial) represent
less than 6% of ventilated patients but mobilize 37% of intensive care unit resources
(7). Delayed weaning prolongs patient discomfort, increases the risk of complications
and the cost of care (8). Indeed, a patient under mechanical ventilation costs two
thousand dollars per day (9). Investigating the causes of weaning failure is therefore
crucial because the duration of mechanical ventilation for those who fail the
spontaneous breathing trial (5) and the reintubation for those in whom reintubation is
needed (10, 11) have both been associated with poor outcomes. Ultimately, identifying
the reasons why a patient fails weaning process might help to reduce the duration of
mechanical ventilation and hence to improve patient outcomes.

The pathophysiology of ventilatory weaning failure is often multifactorial, which
complicates its analysis. Adequate inspiratory endurance is necessary to wean
patients from mechanical ventilation. The command and performance of the respiratory
muscles are therefore essential to ventilatory weaning (12). Among the risk factors for
failure, diaphragmatic atrophy, triggered by diaphragmatic inactivity and mechanical
ventilation, is at the forefront (1, 13). Many comorbidities (metabolic disorders, sepsis,
sedatives, muscle relaxants) can also cause diaphragmatic muscle damage in
intensive care patients. Venfilatory weaning can thus be considered as a real test of
inspiratory endurance. To overcome it and prove his ability to breathe without help, the
patient must be awaken, must be able to activate correctly phrenic outputs in order to
obtain a powerful diaphragmatic contraction to face inspiratory mechanical constraint.
Mormally, ventilation is coordinated by the brainstem (14). In the event of an increase
in inspiratory work, the motor cortical command is also activated (15-17). The
supplementary motor area then prepares the inspiratory movements and its activation
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results in premotor potentials on the electroencephalogram before each inspiration
{18-22).

Thus, during a weaning trial from mechanical ventilation in spontaneous breathing, two
populations are distinguished: a first which passes and a second which fails the
spontaneous breathing trial.

It remains very difficult for the clinician to predict the outcome of withdrawal. Since
inspiratory cortical command is strongly involved during respiratory efforts, it was
natural to test if the amplitude of this inspiratory motor cortical command is associated
with the success or failure of weaning from the wventilator. If so, it would be an
interesting tool in clinical practice.
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Methods (537 words)

Design and setting

We conducted, between July 2017 and Aprl 2021, a prospective single-center
physiological study in infubated and venfilated patients hospitalised at the medical
intensive care unit of the University Hospital of Poitiers (France). The study was
approved by the independent ethics committee Cuest V of Rennes (France) and was
registered at hitp:fwww_clinicaltrials.gov (BNCT03372252).

Patients andfor their next of kin were informed and gave their consent before being
included in the study. All patients intubated for at least 24 hours, fulfilling the withdrawal
criteria of the service protocol, could be included. Patients with peripheral or central
neuromuscular pathology that led to infubation, known psychiatric illnesses, agitation
preventing the performance of electroencephalographic measurements or a decision
not to reintubate at the time of extubation were not included.

Weaning protocol
All weaning tests consisted in spontaneous breathing trials through a T-piece.

Assessment of respiratory cortical motor command

Cortical motor command was assessed by measuring inspiratory premotor potential
amplitude, obtained by continuously recording electroencephalogram throughout the
spontaneous breathing trial. Inspiratory premotor potential amplitude was calculated
during (a) the 1% minutes of mechanical ventilation preceding the spontaneocus
breathing trial, (b} during the first 15 minutes of the spontaneous breathing frial, using
a previously published method (17, 23) (supplemental Figure E1). The difference
(AIPPY In inspiratory premotor potential amplitude between spontaneous breathing
(first 15 minutes of the weaning trial) and mechanically venfilated breathing (calculated
on 15 min) was calculated (Table 2).

The central ventilatory command was also evaluated just before the weaning test,
under mechanical ventilation, by measuring the airway occclusion pressure, a tool
known fo predict successful weaning (24) under positive end expiratory pressure set
to 0 and under the patient's positive end expiratory pressure set by the doctor. Itis the
neqgative pressure generated in the airways during the first 100 milliseconds of an
occluded inspiration. This is a non-aggressive measure during non-forced breathing.
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The airway occlusion pressure value reflects patients' muscle activation during
spontaneous breathing and is an indicator of patients’ ability to be weaned. Some
authors have proposed predictive weaning thresholds (25) although a recent meta-
analysis does not find a significant predictive value between 2.3 and 5.5 cmHz0 (24).
Finally, we calculated rapid shallow breathing index, that is to say the rafio of the
respiratory rate to the patient’s tidal volume, which has been showed to predict the
success of the spontaneous breathing trial. This ratio has been associated with
success when lower than 100-105 breaths/min/L with a sensitivity of 0.97 and a
specificity of 0.65 (26).

Quantification and Statistical Analysis

Continuous variables were expressed as median and [25%-75™] percentiles.

The two groups (failure and success) were compared, for the quantitative variables,
with a student test when variables were nomally distributed or a non-parametric Mann
Whitney test when variables were not normally distributed and with a chi® test for the
qualitative variables.

The relationship between the variables extracted from the inspiratory premotor
potential and the spontaneocus breathing trial was adjusted for the variables that
differed between the two groups using logistic regression.

A ROC curve was constructed and a Youden index calculated to find a threshold for
AIPP variables significantly associated with the spontaneous breathing trial.

A p-value of less than 0.05 was considered as statistically significant.
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Results (327 words)

Study population

We included 70 patients, two of whom were secondarily excluded, one for withdrawal
of consent, the other for cancellation of the spontaneous breathing trial after obtaining
consent. Forty-nine patients passed their spontaneous breathing trial and ninetesn
failed (Table 1). Success group was younger than failure group (60 years [54-67] vs.
69 years [63-TE], respectively, p=0,0035 (median [25" - 75) and had a shorter
median ventilation time (5 days [3-9] vs. 13 vears [7-25], respectively, p=0,0017) (and
received a lower cumulative dose of Propofol) (Table 1).

Inspiratory cortical pre-motor command

Under mechanical ventilation, during the 15 minutes preceding the onset of the
spontaneous breathing trial, the inspiratory premotor potential amplitude was higher in
success group than in failure group (2.0 PV [1.2-2.9] vs. 0.5 gV [0-1.3], respectively,
p=0.0001) (Table 2). In contrast, during the first 15 minutes of spontaneous breathing
trial, the inspiratory premotor potential amplitude was lower in success group than in
failure group (Table 2). In success group, switching from mechanical ventilation to
spontaneous breathing (AIPP) resulted in a reduction or even disappearance of
inspiratory premotor potential, while in failure group switching to spontanecus
breathing resulted in @ marked increase in the amplitude of inspiratory premotor
potential (Figure 1, Table 2).

After adjusting for age, the difference in AIPP between the two groups remained
significant (logistic regression, p=0.0013). After adjusting for the duration of
mechanical ventilation, the difference in AIPP between the two groups remained
significant {logistic regression, p=0.0018).

Airway occlusion pressure and the ratio of respiratory rate divided by tidal volume
were not different between the two groups (Table 1).
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Value of the inspiratory premotor potential predictive of the outcome of ventilatory

weaning
AIPP, the difference between the amplitude of the inspiratory premotor potential in

spontaneous breathing and the amplitude of inspiratory premotor potential under
mechanical ventilation was predictive of the failure/success outcome (Figure 2). Using
the Youden index, the threshold of 0.425 pV gave a sensitivity of 100% and a specificity
of B7%.
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Discussion (704 words)

Main results

Our results show for the first time that the measurement of inspiratory premotor
potential amplitude could be an innovative and non-invasive method to predict
spontaneous breathing trial outcome. The evolution of the inspiratory premotor
potential amplitude measured under mechanical wventilation and spontaneous
breathing was associated with the outcome of ventilatory weaning with a sensitivity of
100% and a specificity of 87%.

Association between inspiratory premofor potential amplitude and spontanecus

breathing trial outcome
Premotor potentials are a tool for precise measurement of premotor cortical

modifications, and directly measure cortical motor command (27). To our knowledge,
this is the first study associating the amplitude of inspiratory premotor potentials with
the outcome of the spontaneous breathing trial. Although we have identified a AIPP
threshold associated with the outcome of weaning, this methodology sfill requires the
performance of a spontaneous breathing frial lasting about fifteen minutes, which
represents a siress for patients. Howewver, the amplitude of inspiratory premotor
potentials measured under mechanical ventilation could also be associated with the
outcome of spontaneous breathing trial (Tables 2 and E1). Results gave hope for a
predictive test but has to be confirmed with a dedicated prospective study. Such trial
will allow to determine a threshold of inspiratory premotor potential amplitude under
mechanical ventilation assessing the “weanability” of a patient mechanically ventilated.

Pathophysiclogy

Our results may be surprising given the existence of greater inspiratory premotor
potentials under mechanical ventilation in the success group. That could suggest
activation of cortical inspiratory premotor drive (23). Inspiratory premotor potentials
have been associated with inspiratory loading (17), weakness of the respiratory
muscles (28) or respiratory discomfort and asynchronies during mechanical ventilation
(29). Greater breathing wvariability during spontaneous breathing ftrial has been
associated with successful weaning from wventilation (30). Inspiratory premotor
potentials could reflect the cortical paricipation in this breathing variability in the
patients of the ventilatory success group. An ancillary study will be dedicated to the
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analysis of respiratory variability, measured under mechanical ventilation and during
the spontaneous breathing trial. Respiratory vanability will then be compared between
our two groups of patients. In contrast, in patient of the failure group, the increase in
inspiratory premotor potential amplitude when the ventilator stopped could suggest an
acfivation of motor corical inspiratory drive. Qur hypothesis is that this corfical drive
comes in rescue to an insufficient brainstem maotor drive, incapable to fight the load of
spontaneous breathing.

Potential impact of sleep deprivation in the intensive care unit on ventilatory weaning

Our team recently showed that the amplitude of inspiratory premotor potentials was
sensitive to acute sleep deprivation with a fifty percent decrease in twenty healthy men
after a sleepless night (23). Sleep in the intensive care unit is very altered fo the point
of becoming non-restorative (31-41). In intensive care, atypical sleep and the absence
of paradoxical sleep are independently associated with a delay in weaning from
mechanical ventilation (40), responsible for increased morbidity and mortality (6).
During the spontaneous breathing test, although our patients in the failure group saw
their inspiratory premaotor potentials increase in amplitude, it should be noted that this
amplitude remained low (Table 2). In the literature, the amplitude of healthy
subjects’inspiratory premotor potentials exposed to forced breathing oscillates
between 3.7 and 7.3 pV (17, 23, 29, 42). We suggest that poor sleep in intensive care
could contribute to weaning failures by modifying the cortical drive to breathe.

Clinical inferences

In the intensive care unit, the measurement of inspiratory premotor potential amplitude
could be useful for the adjustment of artificial ventilator by making it possible to detect
asynchronies (29). Our results suggest extending the usefulness of inspiratory
premotor potentials for assessing the possibility of weaning an intubated patient.
Indeed, although in the literature the rapid shallow breathing index (which predicts
spontaneous breathing trial success if = 100-105 respi/min/L with a sensitivity at 0.97
and specificity at 0.65 (26)) or the airway occlusion pressure (43) show good resulis,
the recommended fest remains the spontaneous breathing frial. However, this test
represents a stress for patients who fail with a risk of acute hypercapnic respiratory
distress, acute pulmonary oedema, fatigue and anxiety. However, clinical use of
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inspiratory premotor potentials is currently limited by the methodology carried out a
posteriori and which is still time-consuming manually.

Conclusion (44 words)

The simple and non-invasive analysis of the cortical inspiratory command makes it
possible to effectively predict the possibiliies of weaning of patients intubated in
intensive care units. However, the technigue remains too cumbersome for clinical use
and still requires fifteen minutes of spontaneous breathing.
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Figure 1: Evolution of the amplitude of the inspiratory premotor potentials in
each group between breathing under mechanical ventilation and spontaneous
breathing trial through a T-piece. Each line represents a patient. The thick black
lines represent the medians. In success group (n=45), switching from mechanical
ventilation to spontaneous breathing resulted in a reduction of inspiratory premotor
potential, while in failure group (n=14) switching to spontaneous breathing resulted in
a marked increase in the amplitude of inspiratory premotor potential. * represents a
significant difference with a p value < 0.05.
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Figure 2: ROC curve for determining an inspiratory premotor potential
amplitude threshold predicting the outcome of spontaneous breathing trial.
AIPP (difference between the amplitude of the inspiratory premotor potential in
spontaneous breathing and the inspiratory premotor potential under mechanical
ventilation in uV) was predictive of the failure/success outcome. The threshold of
0.425 pV gave a sensitivity of 100%, a specificity of 87%, an area under the curve
0.96 (95% confidence interval 0.91-1.00), p value < 0.0001.
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Tables

Table 1: Comparison of demographic, clinical and therapeutic variables between the

two groups.

Success group Failure group p value
n=43 n=19
Demographic data
Mlale (%) 26 (53) 14 (74) 0.12
Age (years) B0 [54-67] 69 [63-T8] 00035+
BMI [kg/m*) 30 [28-34] 30 [27-34] 0.34
Obese (BMI > 30 kgfim?] (%) 24 (49) 9 (47) 0.1
Clinical data
Dwration of mechanical ventilation before the weaning trial 5[3-8] 13 [7-28] 0.o0aT*
(days)
Dwuration of the weaning trial (minutes) 60 [G0-60] 25 [8-53] < 0.0001*
Respiratory rate under mechanical ventilation (cyclesiminute) 24 [20-24] 23 [20-27] 0.72
Respiratory rate at the beginning of weaning trial (eyeles/minute) 23 [20-24] 25 [23-29] 0.35
Respiratory rate at 15 minutes of the weaning trial 24 [18-30] 30 [28-35) o.021*
{cyclesiminute)
Respiratory rate at the end of the weaning trial 22 [18-28] 28 [20-34] 0.034*
{cyclesiminute)
Respiratory ratef tidal velume (cycles/minutefiter) 48 [38-58] AB[40-82] 0.84
Heart frequency under mechanical ventilation (beats/minute) a7 [85-104] 100 [B7-110] 0.20
Heart frequency at the beginning of weaning trial (beats/minute) OE [88-103) 099 [87-112] 0.15
Heart frequency at the end of the weaning trial (beats/minute) 95 [83-108] 103 [B0-122) 0.30
Airway occlusion pressure under patient PEEP (crmH20) 28[1.5-44) 23[1.7-5.1] 0.81
Airway occlusion pressure under nil PEEP {emH20) 3.0 [1.5-5.5] 34 [1.5-5.1] 0.82
pH (before frial) 748 [7.42-7.40] | 745 [742-7.47] 0.31
PaCOsy (mmHg) 38 [35-43] 38 [36-46] 0.38
Paly (mmHg) 81 [F8-108] B9 [F8-85] 0.15
Lactates {(mmodL) 1.4 [1.0-1.7] 1.2 [0.8-1.4] 0.12
Fraction inspired in oxygen (%]} 30 [30-40] 40 [30-40] 0.020*
Pressure support level (cmH:0) a[4-8] 8 [4-14] 0.35
PEEF {cmH20) B [5-8] 8 [8-8] 0.09
Oxygen therapy at the beginning of weaning trial 3[3-5] & [4-8] 0.006*
{liters/minute)
Oxygen therapy at the end of the weaning trial {liters/minute) 3[3-5] B [5-8] 0.001*
Sp0: under mechanical ventilation (%) A7 [96-08] HE [24-09) 0.24
Sp: at the beginning of the weaning ftrial (%) o7 [96-08] 05 [24-08) 0.081
Sp0; at the end of the weaning trial (%) OE [94-08] BE [B8-83] < 0.0001*
Treatments
Cumulative dose of Midazolam (mg) 238 [8-708] G670 [283-821) 0.1
Cumulative dose of curare (without the induction dose) (mg) 0 [0-1560] G675 [T5-1828] 0.10
Cumulative dose of Propofol (DIPRIVAN) (mg) 185 [0-2460] 3595 [BT0- [LR) i
19878

Cumulative dose of Sufentanil (pg) 284 [BO-BTEH] 515 [285-835] 0.21
Mumber of days without sedation before the weaning trial (days) 2[1-3] 3[1-7] 0.067

EMI = body mass index; PEEP = positive end expiratory pressure; Pa0: = partial
pressure of artenal blood oxyagen; PaCOz = partial pressure of arterial blood carbon

dioxide; SpOz = pulsed oxygen saturation.

Missing or not applicable data: heart freguency under mechanical ventilation and at

the end of weaning trial for 1 patient (P17); airway occlusion pressure under nil PEEP

for 3 patients (P01, P02, P28); pH, Pa02, PaC0O2 for 3 patients (P27, P38, PG5);
lactates for 11 patients (P03, P13, P17, P22, P24, P26, P27, P28, P38, P50, PE5);
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pressure suppart level for 3 patients (P23, P27, P28); SpO:z under mechanical
ventilation for 1 patient (P17); cumulative dose of Midazolam for 5 patients (P13,
P17, P22, P26, P27), cumulative dose of curare for 5 patients (P13, P17, P22, P24,
P27); cumulative dose of Propofal for 5 patients (P13, P17, P22, P26, P27);
cumulative dose of Sufetanyl for & patients (P13, P17, P22, P26, P27); number of
days without sedation before the weaning trial for & patients (P13, P17, P22, P26,
P27).

*p=0.05.

Table 2: Comparison of inspiratory premotor potential amplitude (measured over 15
minutes) between the two groups.

Inspiratory premotor Success group Failure group p value
potential amplitude [(Mann-Whitney U
(nv] test]
During 15 minutes of 2.01[1.24-2 86] 0.48 [0-1.32] < 0.0001*
mechanical

ventilation

During the first 15 1.16 [0.47-1.59] 2.05 [1.66-2.94] 0.0051*
minutes of

spontanecus

brinthing trial

alpp -0.49 [-1.82-0.05] 169 [1.15-2.12] < 0.0001*

AIPP= inspiratory premotor potential amplitude during weaning trial - inspiratory
premaotaor potential amplitude under mechanical ventilation.

Missing data for technical reasons: under mechanical ventilation for 7 patients (P18,
P41, P48, P54, P57, P60, PGG); during the first 15 minutes of weaning trial for 6
patients (P18, P28, P48, P49, P57, PEE); AIPP for 9 patients (P18, P28, P41, P48,
P49, P54, P57, P&0, PGEG).

*p=0.05.
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Supplementary data (online supplement)

Cortical respiratory drive predicts weaning failure

Christophe Rault, MD, Quentin Héraud, BS, Stéphanie Ragot, PhD, Jean-Pierre Frat,
MD, PhD, Rémi Coudroy, MD, PhD, René Robert, MD, PhD+, Amaud W Thille, MD,
PhD, and Xavier Drouot, MD, PhD.

Methods

Design and setting

The number of patients was calculated using the POWER procedure under SAS
(version 9.4).

The expected failure rate during a spontanscusly ventilated breathing test was 20%;
the distribution between the groups to be compared (fail/success) was therefore 1:5.
In a study conducted by our team (1), in healthy subjects, the average amplitude of the
inspiratory premotor potentials was 7.2pV in control condition and 4.3pV in slegp
deprivation condition. The inter-group variability of the amplitude of the premotor
potentials evaluated by the standard deviation was 3.1 y\V. Taking into account the 1:5
distribution, to highlight a difference of 3 gV in the inspiratory premotor potentials
amplitude between patients in success group and patients in failure group, by setting
a type 1 risk of 5% and a power of 80%, it was necessary to include a total of 63
patients, i.e. 50 patients in success group and 13 patients in failure group. To take into
account the usual percentage of 10% of unusable records, we planned to include 70
patients; i.e. 56 patients in success group and 14 patients in failure group.

Weaning protocol

Based on the international conference on weaning (2), an institutional protocol
developed by a medical and paramedical working group, has been implemented in the
medical intensive care unit of the Poitiers University Hospital since the end of 2014.
According to this protocol, the weaning trial must be performed as soon as the patient
meets all of the following “weanability” criteria:

- awake patient responding to simple orders, in the absence of continuous sedation;

- with stable hemodynamic without vasopressors;
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- with adequate oxygenation: respiratory rate < 35/min and pulsed oxygen saturation 2
92% with fraction inspired in oxygen s 40% and positive end expiratory pressure s 8
cmH20.

The test is performed during a spontaneous breathing trial using a T-piece placed at
the end of the intubation tube. The duration of the test is one hour.

The trial is considered a failure if the patient shows one of the following signs during
the test:

- polypnea = 35/min,

- desaturation with a pulsed oxygen saturation = 90% despite the increase in oxygen
flow up to & Limin,

- heart rate = 140/min,

- systolic blood pressure < 20 mmHg or = 180 mmHg,

- appearance of clinical signs of respiratory distress (drawing, involvement of
accessory respiratory muscles),

- sweating, restlessness or mottling.

In the absence of these signs during the hour of spontansous breathing under T-piece,
the trial is successful and the patient is extubated.

Electroencephalogram (EEG) acquisition
EEG activity was recorded with a cup electrode at Cz (International 10-20 system)
(supplementary Figure E1) after gentle abrasion and cleaning of the scalp to ensure

impedance below 5 k{3, with a reference electrode placed on the right or left mastoid
depending on patient position and ease of access and a ground electrode placed at
Fpz. Electrooculograms (EOG) were recorded using two electrodes placed at the
upper right eye canthus and at the lower left eye canthus and referenced to the
mastoid.

The electrodes were connected to an EEG preamplifier (EEG100C and EOG 100C,
Biopac System Inc, Goleta, CA, USA) with 20000-fold gain, a band-pass frequency of
0.5-35 Hz digitalized at 1000 Hz (MP160, Biopac system Inc Goleta, CA, USA) and
stored as computer files for offline analysis.
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EEG analysis: inspiratory premotor potential (supplementary Figure E1)

Inspiratory premotor potential was built by averaging EEG epochs starting 2.5 seconds
before and ending 1 second after the onset of inspiration. The onset of inspiration
under mechanical ventilation was defined as the point of positive inflection of the
pressure signal corresponding to the start of air insufflation by the venfilator. The start
of inspiration in breathing in spontansous breathing was defined by the zero crossing
of the intubation probe pressure signal. Epochs exhibiting movements artifacts were
visually discarded. If the EEG signal was too noisy preventing its interpretation, a low
pass filter at 25 Hz was applied. This concerned 5 patients (P15, P17, P19, P20, P21).
Some patients were occasionally excluded from certain analyzes because of EEG
artefacts preventing reliable inspiratory premotor potential calculation. This concerned
T patients under mechanical ventilation (P18, P41, P48, P54, P57, P60, PG6G), 6
patients during the first 15 minutes of weaning trial (P18, P28, P48, P49, P57, PBE); 9
patients for AIPFP calculation (P18, P28, P41, P48, P49, P54, P57, P60, PE6).
Inspiratory premotor potential amplitude was determined on the average signal as the
voltage difference (pV) between nadir and value when pressure signal crossed the
zero line.

Clinical data

The measurement of respiratory rate at 15 minutes of the weaning trial {cycles/minute)
was performed at 15 minutes for success group but for failure group the measurement
was only performed at 15 minutes if the patient had held out long enough. Otherwise,
the respiratory rate used was that at the end of his test.

Quantification and Statistical Analysis
All statistical analyses were performed using StatView® (V5.0).
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Results

We performed inspiratory premotor potential measurements over 5 minutes under
mechanical ventilation and during the beginning of the weaning trial (Supplementary
Table E1).

We did not find a comrelation between airway occlusion pressure and AIPP (evolution
of inspiratory premotor potential amplitude betwesn breathing under mechanical
ventilation and during spontaneous breathing trial) whether positive end expiratory
pressure was set by the resuscitator or set to 0 for all patients (Supplementary Figure
E2).
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Supplementary figures

3 ——l Pressure

\ 1/

AVERAGING

Figure E1: lllustration of method to calculate inspiratory premotor potential
amplitude (taken from (1, 3)). Electroencephalogram (EEG) segments (2.5 seconds
before and 1 second after onset of inspiration) were selected (example in rectangles)
and averaged. Inspiratory premotor potential amplitude (in yV) was calculated from the
nadir of the electroencephalogram segment to the point at which probe pressure
crossed the zero line (double arrow).
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Figure E2: Airway occlusion pressure (P0.1) as a function of AIPP. Each dot
represents a patient. P0.1 as a function of AIPP for the posifive end expiratory pressure
set to 0 for all patients. There was no correlation between P0.1 and AIPP.

AIPP = difference in inspiratory premotor potential amplitude between spontanecus
breathing and ventilated breathing (pVv).
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Table E1: Comparison of inspiratory premotor potential amplitude (measured over 5

These de science

minutes) between the two groups.

Inspiratory premotor Success group Failure group p value
potential amplitude (Mann-Whitney U
(pv) test]
During 5 minutes of 253 [1.87-4.10] 0.59 [0.22-154] < 0.0001*
mechanical

ventilation

Dwring the first 5 1.75 [0.57-3.32] 253 [167-4.18] 0.12
minutes of weaning

trial

AIPP -0.61 [-1.96-0.18] 1.46 [0.65-3.87] < 0.0001*

AIPP= inspiratory premotor potential amplitude during weaning trial - inspiratory
premotaor potential amplitude under mechanical ventilation

Missing data for technical reasons: under mechanical ventilation for ¥ patients (P18,

P41, P48, P54, P57, P60, PG6); during the first 5 minutes of weaning trial for 6
patients (P18, P28, P48, P49, P57, PEE); AIPP for 9 patients (P18, P28, P41, P48,
P49, P54, P57, P&0, PEG6).

*p=0.05
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4.2 Etude RETROSCAN

4.2.1 Population de I’étude

4.2.1.1 Critéres d’inclusion

Il s’agissait des patients inclus dans une précédente étude menée au sein de notre équipe (32)
dont nous avons récupéré et anonymisé les enregistrements polysomnographiques ainsi que
leurs interprétations. Les patients inclus étaient des adultes hospitalisés en réanimation
médicale, intubés et ventilés depuis au moins 24 heures, non sédatés, et difficiles a sevrer de la
ventilation mécanique (au moins un échec au test de respiration spontanée).

Le plus important pour I’interprétation des polysomnographies était 1’arrét complet de la

sédation. En effet, les sedatifs auraient risqué de perturber le sommeil des patients (178, 179).

4.2.1.2 Critéres d’exclusion

Parmi les 45 enregistrements polysomnographiques recueillis, 9 enregistrements ont été exclus

car le signal était de qualité insuffisante pour 1’analyse de 1’algorithme.

4.2.2 Choix de I’objectif principal et des objectifs secondaires

L’objectif principal était de comparer le temps total de sommeil obtenu par la lecture humaine
et par I’analyse de 1’algorithme. En effet, I’algorithme a ét¢ concu pour ne donner que deux
états de conscience : la veille et le sommeil. Le but ultime de cet algorithme est la protection
du sommeil des patients de réanimation. Il était donc de premiére importance de valider
I’algorithme en s’assurant qu’il n’y ait pas de différence majeure entre 1’information délivrée
en temps réel par I’algorithme a 1’équipe soignante et ce que constaterait I’équipe soignante en
regardant le patient.
Les objectifs secondaires étaient :
- déterminer la sensibilité et la spécificité de 1’algorithme, sachant que pour protéger au
maximum le sommeil, il nous a paru plus important, a la conception de 1’algorithme, de

favoriser une bonne sensibilité, en courant le risque que 1’algorithme annonce parfois

163



These de science
C.RAULT

du sommeil alors que le patient est éveillé, plutot qu’une forte spécificité qui ferait
courir le risque de déranger un patient endormi.

Comparer, entre I’analyse automatique de 1’algorithme et 1’analyse humaine, le temps
passé dans des épisodes de sommeil de plus de dix minutes. En effet, ces épisodes sont
les plus importants en clinique car les plus réparateurs. Mais leur identification par un
algorithme peut étre rendue difficile & cause de la forte fragmentation du sommeil en
réanimation et de I’existence de stades de conscience intermédiaires comme la veille

pathologique ou le sommeil atypique.
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4.2.3 Etude 5 : protocole RETROSCAN : analyse automatique du sommeil de patients
non sédatés hospitalisés en réanimation

Neurophysiologie Clinique
A REAL TIME AUTOMATED SLEEP SCORING ALGORITHM TO DETECT
REFRESHING SLEEP IN CONSCIOUS VENTILATED CRITICALLY ILL PATIENTS

UN ALGORITHME DE SCORAGE AUTOMATIQUE DU SOMMEIL EN TEMPS REEL
POUR DETECTER LE SOMMEIL RESTAURATEUR DES PATIENTS DE
REANIMATION CONSCIENTS ET INTUBES
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Abstract (247)

Objectives

Due to the noisy environment, a vast amount of patients admitted to intensive care units (ICUs)
suffer from sleep severe disruptions. These sleep alterations have been associated with a prolonged
need for assisted ventilation or death. Sleep scoring in the critically ill is very challenging and requires
sleep experts, limiting such studies to a few experienced teams. In this context, an automated
scoring system would be of interest for researchers. In addition, a real-time scoring could be used by
nurses to protect patients’ sleep. We devised a sleep scoring algorithm working in real time and
compared this automated scoring against visual scoring.

Methods

We analyzed retrospectively 45 polysomnographies previously recorded in non-sedated and
conscious ICU patients during their weaning phase. For each patient, one EEG channel was
processed, providing automated sleep scoring. We compared total sleep time obtained with visual
scoring and by automated scoring. The proportion of sleep episodes correctly identified was
calculated.

Results

Automated total sleep time and visual sleep time were correlated; the automatic system
overestimated total sleep time. The median [25"=75%] percentage of sleep episodes lasting more
than 10 minutes detected by algorithm was 100% [73.2 = 100.0]. Median sensitivity was 97.9% [92.5
-39.9].

Conclusion
An automated sleep scoring system can identify nearly all long sleep episodes. Since these episodes
are restorative, this real-time automated system opens the way for EEG guided - sleep protection
strategies. Nurses could cluster their non-urgent care procedures, and reduce ambient noise to
minimize patients’ sleep disruptions.

Keywords (5-10)
Intensive care unit ; sleep alterations ; automated scoring ; EEG; sleep staging
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Intreduction (493)

Sleep is a major function for human beings and the consequences of sleep loss are now well-
established, induding fatigue, sleepiness, cognitive deficit [4] and loss of respiratory endurance [15].
In intensive care units, a majority of patients experience severe sleep disruptions [7] due to
continuous care, noisy environment and high light levels [10]. These sleep alterations include
reduced total sleep time and major sleep fragmentation [7, 14] and have serious consequences.
Several studies have reported an assocciation between sleep alterations and negative outcome in
patients with acute respiratory failure [13]. Maore recently, Thille and collaborators and Dres and
collaborators reported that patients with severe sleep disruptions had longer weaning duration
phases [§, 22]. Some authors have also suggested that sleep disruptions could lead to delifium [25]
and higher mortality [3, 13, 12]. Sleep studies are consequently required to guantify sleep, to detect
patients at risk of sleep alterations and, finally, to devise strategies to prevent sleep alterations and
improve sleep guality in ICUs.

Sleep studies in critically ill patients are particularly challenging because they require sleep
technicians to stick EEG captors and because polysomnographs are cumberseme and expensive [12].
A high propertion of recordings are highly artifacted that cannot be scored [23]. In addition, due to
abnormal sleep EEG patterns, standard American Association of Sleep Medecine (AASM) rules for
sleep scoring are unreliable in these ICU patients. Atypical sleep can be seen in 30 to 90% of critically
ill patients [5]. Alternative rules proposed by Drowot [2] or Watson [24] have presented interest but
re-quire specific knowledge and are time-consuming. Furthermaore, these alternative rules rely on a
visual scoring, and their repeatability has not been tested. Maoreover, and in spite of existing
recommendations, many recent articles have not applied these specific rules [5]. In this contest,
automated sleep analysis and sleep guantification could be of pronounced interest.

Sleep continuity refers to sleep time spent in long sleep episode and is a validated parameter to
quantify sleep guality in ICUs. Sleep continuity has been shown to be as sensitive as visual scoring [3].

Drouot and collaborators have demonstrated that sleep continuity was associated with a good
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outcome in patients with acute respiratory failure [9].

Sleep continuity is a pertinent parameter to gquantify sleep quality in ICUs because it is thought to
capture the restorative portion of sleep [9] during which neurobiclogical processes cocur and ensure
normal brain functioning. Im this context, sleep continuity should be promoted to fight sleep
alterations and the deleterious consequences of sleep disruption. With this in mind, using our
previous experience [2] and the numerous P5Gs we have recorded over recent years, we have
devised an ariginal and simple algorithm that could detect sleep and wake by analyzing one EEG
channel in real time.

‘We tested the scoring performances of this automatic scoring algorithm and the ability to detect
sleep episodes longer than 10 minutes. This article reports on a new analysis of a previoushy

published cohort [22].

Metheds [587)

Design and setting

This single-center study was a prospective study conducted between December 2014 and June 2017
at the medical ICU of the University Hospital of Poitiers [Poitiers, France). The study was approved by
the independent ethics committee of Poitiers and registered at ClinicalTrials.gov (identifier
NCTO2920281). Patients andfor their next of kin were informed and gave their consent before being
included in the study. All included patients were intubated for at least 24 h and difficult to wean, i.e.
those who experienced at least one spontaneocus breathing trial {SBT) failure. Patients with
continuous sedation or neurcleptic medication and those with central nervous system disorders
were not included.

Sleep recording

Sleep was recorded by complete polysomnography [PSG) from the afternoon following SBT failure
until the next morning. P3G consisted of six EEG channels [16], one chin electremyograms [EMGs)

and two electro-oculograms. Sleep recordings were manually scored by a neurologist [XD) using the
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standard 2007 criteria of the American Academy of Sleep Medicine [20] and alternative rules for
atypical sl=ep [3].

Algaorithm function

Using spectral analysis and a set of more than 100 P5Gs acquired in the ICU, we identified a pattern
that could differentiate wake and sleep. The precise description of the algorithm is beyond the scope
of this paper. We devised this algorithm in order to run online with a very short time lapse (2 to 4
minutes). The idea was to record and detect sleep “on the fly" to indicate to nurses if the patient was
asleep, and, if so, to delay non-urgent care. In this aim, the development of the algorithm strongly
favors sensitivity instead of specificity to prevent and minimize false negatives, a situation where the
algorithm indicates "awake" even though the patient is asleep. The inverse error (false positive,
algorithm indicating “asleep” even though the patient is “awake™) appears to be less deleterious for

patients’ sleep.

Algorithm validation

Algorithm scoring was generated by processing raw EEG progressively to imitate an online acquisition
of the EEG signal.

To validate the hypnogram cbtained with algorithm analysis, we compared total sleep time (TTS)
generated by visual scoring and by algerithm scoring with Spearman correlation. We also built a
Bland and Altman graph to illustrate the variability of TT5 measured by the algorithm.

We chose to not caloulate standard Cohen's Kappa coefficient usually employed to compare different
scorings. The reasons are multiple. First, standard calculation of Kappa coefficient includes epoch to
epoch comparison, which is not relevant for critically ill patients. In fact, these patients have a
considerable amount of very short sleep episedes, many of them lasting less than 1 or 2 min [9].
These episodes are most likely non-restorative [9], and miszing these ultrashort sleep epizodes is not
of major importance. In contrast, episcdes lasting more than 10 min are mest likely restorative [3]

and need to be acutely detected. Second, the algorithm has been devised to reliably detect sleep

170



These de science

episodes lasting more than 10 min, instead of detecting ultra-short sleep episodes of 10 min or less.
Finally, we calculated the median percentage of sleep episodes lasting more than 10 minutes and
correctly detected by the algorithm among all patients. A sleep episode was considered detected if
the algorithm correctly identified the onset of the sleep episode (tolerance of +/- 1.5 min) and the
end of the episode (tolerance of +/- 1.5 min). We also calculated the median percentage of sleep
epochs included in sleep episodes that were identified correctly.

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as median {interquartile range (IQR)). Correlations between

continuous variables were tested using the Spearman correlation test {p<0.05 for significance).

Results (213)

Forty-five patients were retained in the analysis. The main reason for intubation was acute
respiratory failure in 37 patients (82%), shock in five (11%), cardiac arrest in two (4%) and surgery in
one (2%). All patients were extubated, but three were re-intubated and three died without re-
intubation.

Nine PSGs could not be processed by algorithm because EEG signals were highly artifacted.
Thirty-six PSGs were then processed. Fourteen patients (39%) displayed atypical sleep on visual

scoring [21].

Algorithm validation

Total sleep time assessed by algorithm was significantly and strongly correlated with TTS measured
by visual analysis (Rho = 0.48, p=0.005; figure 1).

Bland and Altman plot is displayed in Figure 2 and show that while distribution of TTS measure
assessed by the 2 methods is quite scattered, it is stable across mean values. In fact, the algorithm
consistently overestimated TTS. Total sleep time was multiplied by 1.84 (1.2 = 2.52) compared to

visual scoring (median [ 25™=75"]).

C.RAULT
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Median [25" = 75™] sensitivity was 97.9% [92.5 = 99.9] and median specificity was 49.7% [26.1=
735].
The median percentage of sleep episodes lasting more than 10 minutes detected by algorithm was
100% [73 = 100] (Figure 3). The median percentage of sleep epochs belonging to sleep episodes

lasting more than 10 minutes detected by algorithm was 38.9% [35.3 = 100].

Discussion (495)

Qur results show that an algorithm can reliably detect sleep episodes lasting more than 10 minutes in
a non-selected cohort of non-sedated and conscious |CU patients. Sleep episodes lasting more than
10 min are known to be the most restorative. To our knowledge, this is the first automatic analysis
able to detect sleep episodes in real time, indicating to nurses the sleep/wake status of the patient.
The strength of this algerithm is to be efficient in all conscious patients, should they have atypical
sleep or not. These findings may pave the way for EEG-guided sleep protection strategies in the

critically ill.

Our results are in line with several studies reporting that sleep can be assessed in critically ill
patients. Reinke and collaborators reported that a simple spectral analysis on a single EEG channel
could detect sleep in five critically ill patients [17], although their algorithm functioned offline and
only once the entire EEG signal had been recorded (i.e. in the next morning). Dres and collaborators
reported that odd ratio product (ORP) calculated on P5SG recorded in ICU patients could guantify
zleep duration and sleep depth [6]. Again, these calculations were based on the analysis of the entire

night, and were performed in the morning of the following day.

Qur study has sewveral limits. First, while the algorithm displays high sensitivity, it also presents

perfectible specificity, meaning that sleep is significantly overestimated. Knowing that the proportion

of sleep episcdes detected by algorithm was lower than the percentage of sleep epochs, we deduced
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that the algorithm failed to identify the beginning and the end of numerous sleep episodes. The
algorithm likely failed to detect several wake periods between sleep episodes, leading to an
owerestimation of sleep. This could be seen as a weakness of the algorithm. Howewver, the mean
owverestimation of the algorthm compared to visual scoring was 1.84, which is not a major
overestimation, considering the difficulty of scoring highly fragmented sleep and atypical sleep, the
latter being a sleep pattern very different from standard sleep EEG features. In addition, we designed
this algerithm to work instantaneously to apply sleep protection strategies: the algorithm was
deliberately devised to favor sensitivity instead of specificity. Moderate specificity appears as a minor
weakness: the major aim was to have an algorithm detecting all sleep perieds, without missing any

sleep episodes.

Clinical pertinence:

Numerous works have demenstrated that recerding sleep in ICU is challenging [12, 23]. In addition, a
nurse’s observations cannot reliably determine sleep episodes [1]. In this context, the algorithm is an
innovative tool to indicate to nurses when patients are asleep or awake. This infermation might be of
considerable importance for sleep protection bundles. Indeed, sleep improvement protocols
re-ducing light and sound levels and using clustering cares, eye mask and ear plugs and smooth music
have reduced anxiety levels but failed to improve sleep [11, 26]. One explanation could be that sleep
protection strategies were applied without knowing whether patients were asleep and awake,

leading to weak sleep protection.

Conclusion

This innovative real-time sleep scoring algorithm could be a very useful tool to help implement sleep

bundles and to improve sleep alterations im ICLL
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Figure legends

Figure 1: correlation between total sleep time (TTS) assessed by algorithm and by visual scoring
Each dot is a patient. Note that algorithm (y axis) overestimates TTS in most patients compared to

visual scoring (x axis)

Figure 2 : Bland and Altman plot of total sleep time assessed by algorithm and by visual scoring
Cloud point of the difference between total sleep time (TTS) calculated by algorithm minus TTS
calculated by visual scoring function of the mean of the pairs. Note that the difference between both

scorings is stable across ranges of the mean.

Figure 3 : Distribution of the percentage of sleep episodes (>10min) correctly detected by
algorithm.
Each dot is a patient. For clarity, dots equal to 100 have been spread in several lines above 100. The

black bar indicates the 25" percentile.
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4.3 Valorisation des études cliniques en réanimation médicale

L’¢tude BRAINWEAN sera soumise prochainement & publication auprés du journal American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine (facteur d’impact 30,528).

Les résultats de I’étude RETROSCAN seront présentés en communication orale en novembre
2022 au congres de la SFRMS. L’algorithme de détection automatique du sommeil présenté
dans I’étude RETROSCAN a fait I’objet d’un brevet (A sleep analyser and associated systems
and methods EP21305058.6) et une start-up, Somno Engeneering (Pr X. Drouot, Mme M.

Delabelleissue), a été créée en 2021 pour son exploitation.
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5 DISCUSSION GENERALE

5.1 Rappel des principaux résultats

Ce travail de thése est constitué de deux études physiologiques (protocoles NOSLEEPDIAPH
et HANDYSLEEP) ayant montré que la privation d’une nuit de sommeil chez des hommes
sains entraine a la fois une chute d’endurance d’un muscle strié squelettique et un accroissement
majeur de la sensation d’effort musculaire. Cette chute d’endurance ne provenait pas d’une
altération du fonctionnement du muscle en action mais d’une diminution de la commande
cérébrale musculaire et plus particulierement d’une inhibition de 1’aire motrice supplémentaire
dévolue a la préparation du mouvement. La commande cérébrale était cependant préservée lors
d’un mouvement imaginé, en ’absence des afférences musculaires. La perte d’endurance
proviendrait ainsi d’une inhibition du cortex prémoteur par les afférences musculaires majorées
en condition de privation de sommeil.

La deuxieme partie de ce travail de thése a porté sur des patients hospitalisés en réanimation
médicale. L’é¢tude BRAINWEAN a montré que la mesure des potentiels prémoteurs
inspiratoires est une méthode non invasive et efficace pour la prédiction précoce de I’issue du
test en respiration spontanée lors du sevrage ventilatoire de patients intubés et ventilés
artificiellement. Une augmentation de 1’amplitude des potentiels prémoteurs inspiratoires
supérieure a 0.425 pV prédisait un échec a I’épreuve de respiration spontanée avec une
sensibilité de 100 % et une spécificité de 87 %. L’étude RETROSCAN a montré qu’il est
possible, pour un algorithme, de détecter les épisodes de sommeil réparateurs (> 10 minutes)
de patients non sédatés intubés-ventilés en réanimation avec une sensibilité de 98 % et une
spécificité de 50 %. De plus, la performance de 1’algorithme ne dérivait pas avec la durée

d’enregistrement.
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5.2 Eléments physiologiques nouveaux et perspectives

5.2.1 L’endurance musculaire striée squelettique diminuerait aprés une privation aigué
de sommeil

La littérature était jusque-la assez pauvre concernant I’endurance musculaire inspiratoire en
condition de privation de sommeil. Comme nous 1’avons vu, seuls Chen et Tang (120) avaient
montré une perte d’endurance musculaire inspiratoire aprés privation compléte d’une nuit de
sommeil. Cependant, il s’agissait d’une épreuve incrémentale avec des durées d’endurance tres
courtes. Ce protocole, bien que visionnaire, était assez €loigné de situations cliniques réelles,
notamment du cas des patients intubés en réanimation et exposés a une épreuve de sevrage en
respiration spontanée. L’étude NOSLEEPDIAPH est le premier protocole depuis 1989 a
confirmer la perte d’endurance inspiratoire apres privation aigué de sommeil mais dans une
épreuve d’endurance inspiratoire prolongée (1 heure en condition de sommeil normal),
d’intensité modérée et non responsable d’une fatigue musculaire périphérique. Le protocole
HANDYSLEEP a permis de reproduire ces résultats en isolant un muscle strié squelettique plus
« classique », c’est-a-dire avec une commande cérébrale unique. Il s’agit, a notre connaissance,
de la premiere étude évaluant I’endurance d’un muscle strié squelettique isolé, non respiratoire,
aprés une nuit de privation compléte de sommeil. Ce résultat est d’importance car il permet de
généraliser 1’effet de la privation de sommeil a ’ensemble de la commande des muscles striés
non cardiaques et pas seulement a celle du diaphragme.
Cependant, la privation totale de sommeil est une situation extréme peu fréquente en clinique,
la durée de sommeil par 24 heures pouvant étre normale en réanimation médicale par exemple
(175, 179). Afin d’apporter plus de pertinence clinique a nos résultats, il convient désormais
d’étudier I’effet d’une privation de sommeil plus subtile, par privation partielle de sommeil.
Cette privation partielle de sommeil pourrait se faire soit par privation sélective du sommeil
lent profond ou paradoxal, soit en fragmentant le sommeil aussi souvent qu’en réanimation
(175-177), pour empécher les sujets d’avoir des épisodes de sommeil réparateurs de plus de 10
minutes (234, 235). Deux pistes sont a 1’étude au sein du centre d’investigation clinique 1402
du centre hospitalier universitaire de Poitiers :

1) la fragmentation du sommeil par I’hypoxie. En effet, le centre d’investigation clinique
1402 dispose d’une chambre d’hypoxie et les patients de réanimation médicale ne sont pas

seulement exposés au mauvais sommeil du fait de I’environnement mais aussi, pour certains, a
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une insuffisance respiratoire aigué responsable d’une hypoxémie. Or I’hypoxémie diminue le
sommeil a ondes lentes, augmente le sommeil Iéger et le nombre d’éveils par nuit (329).

2) la fragmentation du sommeil par activations autonomiques. Il s’agirait de reproduire
lors du sommeil de sujets sains, ’environnement sonore et lumineux d’une chambre de

réanimation médicale.

5.2.2 La perte d’endurance musculaire apreés privation aigué de sommeil pourrait avoir
une origine centrale prédominante

Chen et Tang (120) avaient discuté la possibilité d’une origine centrale a la perte d’endurance
musculaire squelettique en condition de privation aigué de sommeil. Nous avons pu confirmer
cette hypothése et évoquer sa causalité : dans 1’étude NOSLEEPDIAPH, la diminution
d’amplitude de la commande corticale prémotrice inspiratoire était proportionnelle a
I’endurance inspiratoire en condition de privation de sommeil. Une telle association n’a pas été
réalisable dans 1I’¢tude HANDY SLEEP en raison de la trop grande proportion de sujets (55 %)
atteignant la durée maximale de I’épreuve (1 heure) en condition de privation de sommeil.
Dans ces études physiologiques, nous avons tenu a isoler au maximum les muscles étudiés. Les
résultats obtenus dans le protocole HANDYSLEEP sont basés sur un seul muscle de la main.
Cependant, un muscle ne fonctionne pas isolément et est soutenu par des muscles agonistes lors
d’un exercice fatigant. La privation de sommeil, par son impact sur le cortex prémoteur, pourrait
entrainer un défaut de recrutement des muscles agonistes, grevant ainsi I’endurance musculaire.
Dans le protocole HANDYSLEEP, nous avons mesuré les électromyogrammes du muscle
fléchisseur radial du carpe, du muscle long fléchisseur du pouce et du biceps brachial tout au
long de I’épreuve d’endurance. L’analyse de ces données fera 1’objet d’une étude ancillaire.
Nos explorations électroencéphalographiques incriminent 1’aire motrice supplémentaire
comme origine centrale du défaut d’adaptation a I’exercice en condition de privation de
sommeil. Mais nous manquons encore d’une cible thérapeutique pour contrecarrer ces effets.
Le lactate parait étre une piste intéressante car ¢’est un substrat énergétique majeur des neurones
et son métabolisme et/ou son transfert des astrocytes aux neurones semblent défaillants en
condition de privation de sommeil (161). En association avec les professeurs Luc Pellerin et
Remy Guillevin du centre hospitalier universitaire de Poitiers, nous allons comparer, en

imagerie par résonnance magnétique, la quantité de lactate cortical de 12 sujets sains lors d’une
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épreuve d’endurance inspiratoire contre charge, réalisée aprés une nuit de sommeil normal et

apres une nuit de privation de sommeil.

5.2.3 Les afférences motrices seraient majorées par la privation de sommeil et
inhiberaient le cortex prémoteur

Il a été montré a quel point les afférences musculaires sont importantes, notamment pour
I’endurance des muscles inspiratoires (317). Un travail musculaire diaphragmatique fatigant
serait associé a un métaboréflexe médié par le systéme nerveux autonome sympathique (317).
Les nerfs des groupes 11 et IV des afférences phréniques seraient alors stimulés, augmentant
I’activité des nerfs sympathiques musculaires, la fréquence cardiaque, la pression artérielle
moyenne et la résistance vasculaire des membres. Cela entrainerait une redistribution du sang
artériel de la musculature périphérique vers les muscles respiratoires (330-332).

Or, les afférences sensitives douloureuses inhiberaient le cortex moteur et un bloc des
afférences musculaires réduirait la fatigue centrale (333, 334). La dyspnée est une sensation
tres proche de la douleur (335). De plus, nous avons montré, grace a I’imagerie motrice dans
I’é¢tude HANDYSLEEP, qu’en I’absence de mouvement réel et donc en 1’absence de retour
sensitif, la voie motrice serait préservée. Il semble donc que 1’augmentation des afférences
motrices apres privation de sommeil soit a 1’origine de I’inhibition de la commande corticale
prémotrice entrainant la perte d’endurance musculaire.

Cependant, dans I’étude NOSLEEPDIAPH comme dans I’étude HANDY SLEEP, nos mesures
d’afférences motrices étaient subjectives et indirectes, basées sur le rapport des sujets. Afin
d’établir plus solidement la participation des afférences motrices a la réduction de I’endurance
musculaire inspiratoire aprés privation de sommeil, nous pourrions comparer, apres sommeil
normal et apres privation de sommeil, les potentiels évoqués respiratoires de sujets sains en
réponse a une occlusion des voies aériennes a ’inspiration (336, 337). Bien qu’un effort de
respiration contre charge provoquant une dysfonction diaphragmatique n’entraine pas de
modification des potentiels évoqués respiratoires (338), la combinaison des stress que sont la

charge inspiratoire et la privation de sommeil pourrait avoir un effet significatif.
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524 La privation de sommeil serait associée a une perturbation de Dactivité
parasympathique

L’activité parasympathique est impliquée dans les capacités d’endurance physique (339, 340).
Nous avons évalué si le tonus parasympathique pouvait étre altéré par la privation de sommeil.
L’activité autonome cardiaque a été évaluée par la variabilité de la fréquence cardiaque. Les
données obtenues dans une étude ancillaire du protocole NOSLEEPDIAPH (341), et présentées
dans la these de science du docteur WP Westphal en 2020 (342), vont dans le sens d’un déficit
d’adaptation du systéme parasympathique face a I’effort inspiratoire apres privation aigué de
sommeil, ce qui en fait un possible mécanisme de diminution de I’endurance inspiratoire dans
cette condition. Ces résultats sont a reproduire a plus grande échelle et a confirmer dans des

situations de privation partielle de sommeil.

5.2.5 La mesure des potentiels prémoteurs pourrait étre un outil d’intérét en pratique
clinique

L’étude de la commande centrale respiratoire est un élément d’intérét en réanimation.
D’ailleurs, la pression inspiratoire d’occlusion serait diminuée chez les patients avec un
sommeil atypique par rapport a ceux ayant un sommeil normal (181). Cependant, dans 1I’étude
BRAINWEAN, la pression inspiratoire d’occlusion et le rapport de la fréquence respiratoire
divisée par le volume courant n’étaient pas associés a I’issue du test en respiration spontanée.
Cottereau et al. (343) ne sont pas parvenus non plus a associer ’issue du sevrage ventilatoire a
la force de contraction manuelle, la pression inspiratoire maximale ou le débit expiratoire lors
d’un effort de toux. Des travaux prometteurs sont en cours sur 1’évaluation échographique des
capacités de sevrage d’un patient par mesure automatisée de 1’excursion diaphragmatique (344)
mais la technique n’est pas toujours réalisable notamment sur 1’hémidiaphragme gauche et il
manque encore des valeurs de référence en réanimation (345).
Nous avons montré que I’évolution de I’amplitude des potentiels prémoteurs inspiratoires entre
la respiration sous ventilation mécanique et la respiration spontanée a I’arrét du ventilateur était
associée a I’issue du test en respiration spontanée avec la possibilité¢ de déterminer une valeur
seuil. Pour assoir I’intérét de cette méthode nous prévoyons de :
1) realiser une étude prospective avec analyse objective du sommeil par polysomnographie et
mesure des potentiels prémoteurs inspiratoires pour déterminer si I’amplitude des potentiels
prémoteurs inspiratoires est corrélée a la qualité objective du sommeil en réanimation.
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2) construire une étude prospective portant sur les potentiels prémoteurs inspiratoires
enregistrés uniquement pendant 15 minutes de respiration sous ventilation mécanique. S’ils
sont associés a I’issue de 1’épreuve de sevrage en respiration spontanée, cela permettrait de
s’affranchir complétement des 15 premieres minutes du test en respiration spontanée.

3) comparer la mesure de potentiels prémoteurs obtenus par contraction de la main a la fagon
du protocole HANDYSLEEP chez des patients en réanimation médicale éligibles a un test de
respiration spontanée. En effet, si ces potentiels prémoteurs manuels étaient associés a 1’issue
du sevrage il s’agirait 1a d’une méthode plus simple a réaliser et extrémement rapide car il
suffirait de quelques dizaines de contractions manuelles pour se faire rapidement une idée de la

capacité du patient a étre sevre.

5.2.6 Lesommeil en réanimation médicale pourrait étre interprétable par un algorithme

La dégradation des performances cognitives suite a une privation aigué de sommeil récupere
rapidement, apres 8-9 heures de sommeil. Cela reste vrai aprés deux nuits de privation de
sommeil pour la somnolence subjective mais les performances objectives ne sont pas
normalisées par cing nuits de sommeil. La récupération des fonctions cognitives est plus lente
apres une privation chronique de sommeil qu’apres une privation aigué (143). Il est donc majeur
de préserver au maximum le sommeil des patients de réanimation et ce des la premiére nuit
d’hospitalisation, car les conséquences du mauvais sommeil risquent de se faire sentir bien
apres la guérison du patient et pourraient entraver son sevrage ventilatoire alors méme que le
patient a guéri de la pathologie ayant justifié son intubation.

De plus, nous avons vu que la distribution du sommeil en réanimation devient polyphasique. I
pourrait étre important de préserver les siestes en journée pouvant représenter 50 % de la durée
de sommeil des patients de réanimation. En effet, les siestes sont une contremesure efficace
pour prévenir le déclin des performances dans des conditions d’augmentation de la pression de
sommeil et de diminution de la vigilance (143).

Jusque-la les tentatives de préservation du sommeil en réanimation n’ont pas permis
d’amélioration significative de la qualité du sommeil en polysomnographie, de la durée de
ventilation mécanique et d’hospitalisation ou de la survie (237, 238, 240). L’une des raisons
avancées a cette inefficacité des méthodes protectrices du sommeil est leur application sur des
heures de sommeil habituelles et non pas lors des réelles périodes de sommeil des patients, le

sommeil en soins intensifs étant extrémement difficile a déterminer par la simple observation
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du patient. 1l parait donc important de pouvoir accéder au sommeil réel des patients par une
analyse fiable et instantanée afin de le protéger quand il survient.

Notre algorithme d’analyse automatique du sommeil ne discrimine que deux états de
conscience : veille et sommeil. Nous pensons qu’il n’est pas nécessaire, dans un premier temps
au moins, d’identifier précisément I’ensemble des stades de sommeil que sont les 3 stades de
sommeil lent et le sommeil paradoxal. En effet, le sommeil lent profond et le sommeil paradoxal
sont souvent restreints a 1I’extréme voire absents en réanimation (25, 178-181). Ensuite, environ
un tiers des patients ont un sommeil atypique qui ne permet pas une telle classification du
sommeil (32, 181, 183, 184). Nous avons concentré nos efforts sur un autre élément majeur : le
fractionnement du sommeil de ces patients. En effet, la continuité du sommeil, c’est-a-dire la
quantité de sommeil ininterrompu passé dans des épisodes de plus de 10 minutes, semble étre

I’é1ément le plus réparateur (235) et est associée au succes de la ventilation non invasive (236).

Notre objectif est désormais d’utiliser cet algorithme dans une étude prospective en réanimation
médicale pour une protection « somno-guidée » du sommeil des patients. L’information sur
I’état de conscience du patient sera affichée a ’entrée de la chambre, a la vue de 1’équipe
soignante, sous la forme d’un signal lumineux : vert le patient est éveillé, rouge le patient dort
et les soins non urgents doivent étre reportés pour ne pas interrompre le sommeil du patient et
en favoriser la continuité. L’objectif sera double :

1) rechercher une amélioration objective de la qualitt du sommeil par
polysomnographie. Les stades de sommeil lent profond ou paradoxal, qui sont les plus
récupérateurs, pourraient augmenter en proportion si le sommeil est plus continu.

2) Evaluer I’effet éventuel sur la durée du sevrage ventilatoire et la survie.

En, plus de ne pas déranger le patient pendant son sommeil, des contremesures pourront étre
appliquées. Elles pourront étre de nature :

- médicamenteuse éveillante comme la caféine qui diminue I’inertie du sommeil aprés
une sieste (143), améliore la vigilance et la vivacité d’esprit pendant des périodes de
privation de sommeil ainsi que la dextérité manuelle et la coordination oculaire (74).

- médicamenteuse sédatives comme le Gamma-OH®, connu pour améliorer le sommeil,
notamment dans la narcolepsie, ou la Dexmedetomidine (346, 347). Une étude
prospective de I’efficacité du Gamma-OH® sur la qualité du sommeil et la durée du
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sevrage de la ventilation mécanique est en cours dans le service de réanimation médicale
du centre hospitalier universitaire de Poitiers (protocole GOSLEEP).

non médicamenteuse comme le masque oculaire, les bouchons d’oreille, la
musicothérapiec qui peut diminuer I’anxiété (étude REA-RELAX en cours en
réanimation cardio-thoracique du centre hospitalier universitaire de Poitiers), les

massages ou 1’acupuncture.
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6 CONCLUSION

Si les conséquences cognitives de la privation de sommeil sont bien connues, ce travail de thése
a permis de développer un champ peu exploré jusque-la dans la littérature, celui des
conséquences de la privation aigué de sommeil sur I’endurance musculaire striée non cardiaque
et plus particuliéerement celle des muscles inspiratoires. La pluridisciplinarité de 1’équipe IS-
ALIVE a rendu possible une recherche transversale. Chez le sujet sain, nous avons identifié la
fatigue corticale comme un élément central de la perte d’endurance musculaire aprés privation
de sommeil ainsi qu’un certain nombre de mécanismes explicatifs. Chez le patient de
réanimation médicale nous avons évalué la pertinence de ces mécanismes et leur potentiel usage
clinique. Ces travaux préliminaires seront prochainement complétés par les résultats obtenus a
partir du modéle de privation de sommeil du rat, développé au sein 1’Unité Médicale de
Recherche INSERM 1084 par le Dr Willy-Paul Westphal (342) sous la direction des professeurs
Xavier Drouot et Pierre-Olivier Fernagut. Cela devrait permettre une analyse plus fine des zones
corticales déficientes et de I’implication du métabolisme énergétique cérébral. Cependant, si la
méthodologie utilisée dans ce travail a permis de mettre en évidence des éléments associés a la
privation de sommeil, seule une étude interventionnelle contre placebo permettra de mettre en
évidence des liens de causalité et d’en évaluer la pertinence et I’impact cliniques. C’est pour
cela que nous mesurerons bientot 1’impact de la protection « somno-guidée » du sommeil des

patients hospitalisés en réanimation médicale sur le sevrage de la ventilation mécanique.
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