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Résumé

Le traumatisme craniocérébral (TCC) modéré a sévere constitue une cause majeure d’invalidité
chez les jeunes adultes. Il entraine des séquelles physiologiques, comportementales, cognitives et
affectives qui entravent le devenir fonctionnel et psychosocial des survivants. Les perturbations
de la qualit¢ du sommeil et de I’éveil figurent parmi les plaintes les plus fréquentes et
persistantes a la suite d’'un TCC modéré a sévere, mais on ignore si celles-ci sont associées a une
atteinte de I'intégrité du sommeil. Cette question est primordiale puisque le sommeil est central
pour maintenir les capacités d’éveil et un fonctionnement cognitif optimal, ce qui est d’autant
plus essentiel lorsque le cerveau est 1€sé. Cette thése vise ainsi a caractériser la nature et les
corrélats des perturbations du sommeil et de I’éveil durant la phase chronique d’un TCC modéré
a sévere. L’association entre les capacités d’apprentissage post-TCC et ’activité a ondes lentes,
une caractéristique du sommeil lent connue pour jouer un role dans la plasticité synaptique et la
mémoire, est également explorée. Pour ce faire, des mesures objectives (actigraphie,
polysomnographie) et subjectives (agenda de sommeil et questionnaires) de sommeil-éveil ont
été conduites chez des survivants d’un TCC modéré a sévere et des sujets contréles en bonne
santé. La sévérité du trauma, la présence de comorbidités (anxiété, dépression, douleur) et la
prise de médicaments psychotropes ont aussi ¢ét¢ documentées. La premicre étude a montré que
comparativement aux controles, les personnes ayant subi un TCC modéré a sévere rapportent un
niveau significativement plus élevé de difficultés d’endormissement, de mauvaise qualité de
sommeil, de somnolence diurne et de fatigue. L’actigraphie enregistrée sur une semaine a
domicile n’a en revanche pas montrée de perturbations de la qualit¢ du sommeil nocturne. Au
contraire, la durée de sommeil sur une période de 24h était significativement supérieure chez les
participants TCC par rapport aux controles, et cela particulierement dans un sous-groupe de
participants TCC sous médication psychotrope et qui ont subi un trauma global plus sévere. La
présence de comorbidités était par ailleurs associée aux plaintes de sommeil-éveil dans le groupe
TCC. Dans la deuxieme étude, D’architecture du sommeil telle que mesurée par la
polysomnographie a été évaluée. La encore, les résultats indiquent que malgré des plaintes
significatives de sommeil-éveil chez le groupe TCC, la macro- et microarchitecture du sommeil
¢taient similaires chez ces derniers comparativement au groupe contrdle. Toutefois, une

association a été montrée entre la qualité du sommeil et la cognition post-TCC, de sorte que plus



I’activité a ondes lentes est élevée au cours du sommeil lent, meilleures sont les performances
d’apprentissage et de mémoire épisodique du lendemain. Cette association était plus forte a la
suite de la survenue d’un TCC plus sévere par rapport a un TCC moins sévere, suggérant une
plus forte dépendance des survivants ayant subi un TCC sévere a I’activité a ondes lentes au

cours du sommeil pour apprendre de nouvelles informations.

Cette thése apporte de nouvelles évidences que le cerveau 1ésé a la suite d’un TCC modéré a
sévere semble capable de produire une architecture de sommeil comparable a celle de sujets
controles en santé. Les plaintes de sommeil-éveil persistantes a la suite d’un TCC modéré a
sévere apparaissent influencées par d’autres facteurs, notamment la survenue d’un trauma plus
complexe nécessitant une prise en charge pharmacologique, ainsi que des facteurs
environnementaux et comorbides. En outre, cette thése supporte le besoin d’explorer davantage

le r6le du sommeil dans les capacités cognitives post-TCC.

Mots-clés : traumatisme craniocérébral, sommeil, éveil, comorbidités, actigraphie,

polysomnographie, phase chronique
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Abstract

Moderate to severe traumatic brain injury (TBI) is a major cause of disability in young adults. It
causes physiological, behavioral, cognitive and emotional sequelae that hinder functional and
psychosocial outcomes. Disturbances in sleep quality and wakefulness are among the most
common and persistent complaints in moderate to severe TBI survivors. However it is unclear if
these complaints are associated with impaired sleep integrity. This question is crucial as sleep is
central in wakefulness-promoting and optimal cognitive functioning, which is particularly
essential when the brain is injured. This thesis aims to characterize the nature and correlates of
sleep and wakefulness disturbances during the chronic phase of moderate to severe TBI. The
association between post-TBI learning capacity and slow-wave activity, a sleep characteristic
known to play a role in synaptic plasticity and memory, is also explored. To do this, objective
(actigraphy, polysomnography) and subjective (sleep diary and questionnaires) sleep-wake
measures were used in moderate to severe TBI survivors and healthy control subjects. The
severity of the trauma, the presence of comorbidities (anxiety, depression, pain) and the use of
psychotropic medications have also been documented. The first study showed that compared to
controls, people with moderate to severe TBI reported significantly lower sleep quality, and
higher levels of daytime sleepiness and fatigue. Yet, a seven-day actigraphy recording did not
show any disturbances in the nighttime sleep efficiency. Rather, sleep duration over a 24h period
was significantly increased in participants with TBI compared to controls, particularly in a
subgroup of TBI who used psychotropic medications and suffered a more severe overall trauma.
The presence of comorbidities was also associated with sleep-wake complaints in TBI group. In
the second study, the sleep architecture as measured by polysomnography was evaluated. Again,
the results indicated that despite significant sleep-wake complaints in TBI group, the macro- and
micro-architecture of sleep measured in the TBI group were similar to those in the control group.
However, an association between sleep quality and post-TBI cognition was shown, as higher
slow-wave-activity sleep was associated with better memory performance the day after. This
association was stronger following more severe TBI compared to milder TBI, suggesting that
adults who sustained more severe TBI are more dependent on sleep slow-wave-activity for next-

day memory function.

111



This thesis brings new evidence that the injured brain following moderate to severe TBI appears
to be able to produce sleep architecture comparable to healthy control subjects. Persistent sleep-
wake complaints following moderate-to-severe TBI appear to be influenced by other factors,
including the occurrence of more complex trauma requiring pharmacological management, as
well as environmental and comorbid factors. In addition, this thesis supports the need to further

explore the role of sleep in post-TBI cognitive abilities.

Keywords: traumatic brain injury, sleep, daytime, comorbidities, actigraphy, polysomnography,

chronic stage
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Chapitre I : Introduction



1. Problématique

Le traumatisme craniocérébral (TCC) modéré-séveére ébranle le fonctionnement d’un
individu de fagon significative et souvent permanente (Wilson et al., 2017). La premiere année
suivant la survenue d’un TCC modéré-sévere est généralement considérée comme une période
critique de récupération neurologique et fonctionnelle (Sandhaug et al., 2015; Spitz et al., 2012).
Passé ce délai, la phase chronique du TCC débute avec la persistance d’un large éventail de
séquelles physiques, cognitives et psychologiques chez au moins la moitié des survivants
(Forslund et al., 2017; Stocchetti & Zanier, 2016). Ces séquelles ont de lourdes conséquences sur
les activités de la vie quotidienne et le devenir socio-professionnel, et affectent la qualité de vie
des individus ayant subi un TCC modéré-sévere, ainsi que celle de leurs proches (Cuthbert et al.,
2015; Goverover et al.,, 2017; Takada et al., 2016). Plus particuliérement, les perturbations
cognitives et la fatigue mentale qui y est souvent associée ont été identifiées comme des
prédicteurs centraux dans I’incapacité a reprendre les études ou le travail post-TCC (Mani et al.,
2017; Palm et al., 2017; Scaratti et al., 2017). La prise en charge de ces difficultés diurnes qui
apparaissent se pérenniser au fil des années apres la survenue du TCC est toutefois grandement
limitée (Corrigan & Hammond, 2013; Wilson et al., 2017).

Un potentiel facteur contributif aux difficultés diurnes rencontrées a la suite d’'un TCC
modéré-sévere est la présence de perturbations du sommeil et de I’éveil. En effet, parmi toutes
les séquelles pouvant découler d’un TCC modéré-sévere, les difficultés de sommeil (p.ex. longue
latence d’endormissement, éveils nocturnes, sommeil non récupérateur) et d’éveil (p.ex.
somnolence diurne, besoin de faire des siestes) figurent parmi les plaintes les plus fréquentes
(Cantor et al., 2012; Fogelberg et al., 2012; Ponsford et al., 2013). Le sommeil étant crucial pour
restaurer 1’énergie diurne et favoriser les capacités cognitives (Raven et al., 2018), un sommeil
perturbé a le potentiel d’avoir des répercussions plus importantes et néfastes chez des personnes
ayant subi une I€sion cérébrale grave (Chokroverty & Provini, 2017). Le tableau clinique associé
au TCC modéré-sévere comporte par ailleurs une multitude de comorbidités neurologiques,
sensorielles, comportementales et affectives (Corrigan & Hammond, 2013; Wilson et al., 2017),
toutes connues pour avoir des interactions étroites avec le sommeil (Gosselin & Baumann, 2017,
Ouellet et al., 2015). En dépit de I’importance du sommeil dans le quotidien des individus ayant

subi un TCC, la nature, 1’étendue et I’étiologie des perturbations du sommeil et de 1’éveil, ainsi



que leurs effets sur les capacités cognitives durant la phase chronique d’un TCC modéré-sévere
demeurent mal compris (Grima, Ponsford, Rajaratnam, et al., 2016; Larson, 2018; Mantua et al.,
2018; Mathias & Alvaro, 2012; Sandsmark et al., 2017). L’étude des perturbations du sommeil et
de I’éveil a la suite d’'un TCC modéré-sévere constitue dés lors non seulement une priorité de
recherche, mais aussi une cible thérapeutique incontournable dans la prise en charge de ces

patients.
2. Le traumatisme craniocérébral

2.1 Prévalence et facteurs de risque

Le TCC modéré-sévere est un probléme de santé publique majeur a I’échelle mondiale
puisqu’il constitue une des premicres causes de mortalité chez les jeunes adultes et d’invalidité a
tous les 4ges (Maas et al., 2017; Nguyen et al., 2016). Aux Etats-Unis, ’incidence annuelle du
TCC toutes sévérités confondues est estimée a 600/100 000 personnes, avec une prévalence de
90% de TCC léger (Langlois et al., 2011). Bien que seulement 10% des TCC soient de gravité
modérée-sévere, ils contribuent a la majorité des déces, des dommages a long terme et des cofits
associés. En effet, environ 116 000 Américains agés de plus de 16 ans survivent chaque année a
un TCC modéré-sévere (Corrigan et al., 2012) et au moins la moiti¢ développeront des atteintes
permanentes ou des séquelles chroniques (Corrigan et al., 2014; Langlois et al., 2011; Wilson et

al., 2017).

Au Canada, environ 25 000 hospitalisations associées a la survenue d’un TCC sont
recensées chaque année, dont 8% qui conduisent a des déces (Fu et al.,, 2015). Les
hospitalisations pour cause de TCC enregistrées entre 2006 et 2010 indiquent que les jeunes
hommes sont les plus touchés par la survenue d’un TCC, mais le taux d’hospitalisation est en
augmentation chez les personnes agées (> 65 ans) (Fu et al., 2015). Les chutes et accidents de la
route sont les principales causes de TCC. Une augmentation significative de TCC consécutif a
une chute est par ailleurs recensée, de méme qu’une augmentation du TCC sévere (Fu et al.,
2015). Au Québec, 6 089 patients avec un diagnostic de TCC modéré ou sévere ont été¢ admis
entre 2013-2016 avec un portrait épidémiologique comparable a celui obtenu a 1’échelle

nationale (INESSS, 2019). Les principaux facteurs de risque associés a la survenue d’un TCC



sont I’age (15 a 25 ans, > 65 ans), un faible statut économique ou niveau d’études, ainsi que des

problémes de toxicomanie (p.ex. drogues, alcoolisme) (Maas et al., 2017; Nguyen et al., 2016).

2.2 Définition et diagnostic

Le TCC se définit par une altération du fonctionnement cérébral ou toute autre indication
d’une pathologie cérébrale causée par une force externe (Menon et al., 2010). La force externe
qui affecte le cerveau résulte d’un objet qui frappe ou est frappé par la téte, ou d’un phénomene
d’accélération/décélération du cerveau. L’altération du fonctionnement cérébral est constatée par
I’histoire du traumatisme et I’examen clinique, et implique au moins un des symptomes suivants
: une période de dégradation ou perte de conscience, une altération de 1’état mental (p.ex.
confusion, désorientation), une perte de mémoire pour les événements qui précedent (amnésie
rétrograde) ou suivent (amnésie posttraumatique) la survenue du TCC, et des déficits
neurologiques (p.ex. déficit sensoriel, paralysie, aphasie, perte d’équilibre, perte de vision). La
pathologie cérébrale référe a la présence de dommages cérébraux qui est confirmée par
I’observation visuelle directe (p.ex. plaie, contusion importante du cuir chevelu) ou des

techniques de neuroimagerie et de laboratoire.

La démarche diagnostique comprend également une évaluation de la sévérité¢ du TCC selon
trois niveaux de gravité: léger, modéré ou sévere. Différents parameétres cliniques sont
considérés pour déterminer la gravité du TCC, le principal étant 1’évaluation du niveau de
conscience a partir de I’échelle de coma de Glasgow (Glasgow Coma Scale, GCS) (Teasdale &
Jennett, 1974). Brievement, le score au GCS repose sur le niveau de réactivité visuelle, verbale et
motrice du patient immédiatement apres 1’accident ou a 1’arrivée aux urgences de 1’hdpital. Le
score total obtenu varie entre 3 (coma profond) et 15 (éveillé, discute normalement et répond aux
consignes). Un score au GCS entre 13 et 15 est associé a un TCC léger, entre 9 et 12 a un TCC
modéré et entre 3 et 8 a un TCC sévere. La sévérit¢ du TCC peut étre prédite de fagon plus
précise en prenant en compte, en plus du score au GCS, la durée de la perte de conscience initiale
et de I’amnésie post-traumatique (APT), ainsi que la présence d’une 1ésion a I’imagerie cérébrale
ou de déficits neurologiques focaux (Rosenfeld et al., 2012). Le tableau 1 représente la
classification de la sévérit¢ du TCC selon I’évaluation des différentes variables clinique

énumérées. Contrairement au TCC léger, ou I’altération de la conscience est de courte durée, le



TCC modéré-sévere se caractérise par une perte de conscience de 30 minutes a plus de 24h, une
imagerie cérébrale et un examen neurologique positif, ainsi qu'une durée d’APT variant d’une

journée a plusieurs semaines.

Tableau 1. Classification de la gravité du TCC

Caractéristiques TCC léger TCC modéré TCC sévére
Glasgow Coma Scale 13-15 9-12 3-8

Perte de conscience 0-30 min 30 min a 24h > 24h

Imagerie cérébrale Positive ou négative Généralement Positive Positive

Examen neurologique Possible signes focaux Signes focaux Signes focaux
Amnésie post-traumatique < 24h 1- 4 jours Plusieurs semaines

min : minute ; h: heures

Compte tenu de la force de I'impact lors d’un TCC modéré-sévere, il est fréquent pour les
patients de subir d’autres blessures au corps (p.ex. fractures, 1ésions viscérales). La présence
d’un polytraumatisme influence le portrait clinique global et I’évolution du TCC (Leong et al.,
2013; McDonald et al., 2016). L’¢évaluation de la nature et sévérit¢ des traumatismes
extracérébraux est ainsi importante lors de la démarche diagnostique. L’ Abbreviated Injury Scale
(AIS) est I’échelle la plus utilisée pour classer les Iésions anatomiques selon leur localisation (c.-
a-d. téte et cou, face, thorax, abdomen, membres, surface externe) et sévérité (systeme de
cotation allant de 1 : lacérations mineures a 6 : mortelle) (Baker & O'neill, 1976). Un score
d’AIS est obtenu pour les différentes régions du corps, incluant s’il y a lieu le TCC. Un score
global et unique de sévérité du polytraumatisme, 1’ Injury Severity Scale (ISS), peut ensuite étre
dérivé a partir des trois scores d’AIS appartenant aux trois régions corporelles les plus touchées.
Le score d’ISS s’étend de 1 (polytraumatisme léger) a 75 (polytraumatisme fatal) et est
significativement corrélé a la mortalité, au développement de morbidités, a la durée

d’hospitalisation et a la reprise d’un travail a long terme (Chien et al., 2017; Lesko et al., 2013).

2.3 Pathophysiologie
Le TCC résulte de lésions primaires du tissu cérébral survenant au moment de I’impact, et
de lésions secondaires déclenchées par une cascade d’événements biochimiques dans les

minutes, heures et jours suivant le traumatisme initial (Greve & Zink, 2009; Prins et al., 2013).



La nature, 1’étendue et la sévérité¢ des Iésions sont spécifiques a chaque TCC selon les forces
mécaniques appliquées lors de I’impact. Les neurones et les axones peuvent ainsi subir des
étirements, écrasements et cisaillements associés au phénomeéne du coup-contrecoup (point
d’impact et coté oppos€ du cerveau touché) ou de 1’accélération-décélération (cerveau secoue,

possible rotation) dans la boite cranienne.

Les dommages primaires relevés peuvent étre focaux (p.ex. fracture du crane, écrasement et
lacération intracérébrale) ou diffus (p.ex. 1ésions axonales diffuses). Les tissus 1ésés par les
dommages primaires causent de facon différée des réactions métaboliques (Greve & Zink, 2009;
Prins et al., 2013). Les plus fréquentes sont I’accumulation de sang (hématomes) ou d’cedéme a
I’intérieur du cerveau ou entre le cerveau et la boite cranienne, ce qui augmente le volume
cérébral. La compression du cerveau par ’hématome ou 1I’cedéme peut entrainer une ischémie,
soit une diminution de la vascularisation et de 1’oxygénation du tissu cérébral, suivie d’une
cascade biochimique inflammatoire et une possible mort des neurones et axones concernés. Les
dommages secondaires associés au TCC jouent un rdle crucial dans le devenir des patients. Ils
peuvent conduire a des modifications pathologiques et permanentes de la structure cérébrale
(Bramlett & Dietrich, 2015; Green et al., 2014; Johnson et al., 2013). Des marqueurs biologiques
inflammatoires (p.ex. niveau €élevé d’activation microgliale et de concentration de cytokines pro-
inflammatoires) et de dégénérescence cérébrale (p.ex. accumulation de protéines béta-amyloides
et tau) ont ainsi ét€ mesurés plusieurs années apres la survenue d’un TCC modéré-sévere. Dans
le méme sens, les études longitudinales par imagerie cérébrale montrent une réduction de la
matiere grise et surtout, de la maticere blanche, des la phase aigu€¢ du TCC modéré-sévere, avec
une atrophie qui apparait progresser au fil des années post-TCC (Adnan et al., 2013; Dinkel et
al., 2014; Farbota et al., 2012; Green et al., 2014; Haberg et al., 2015; Johnson et al., 2013). Ces
dommages de la structure cérébrale sont diffus et peuvent se retrouver dans les régions corticales
(principalement le cortex frontal, temporal, pariétal) et sous-corticales (gyrus cingulaire et
parahippocampique, hippocampe, insula, noyau caudé et cervelet), ainsi que les faisceaux
majeurs de matieres blanches, tels que le corps calleux et les faisceaux thalamo-corticaux. On
notera que les régions cérébrales (p.ex. hypothalamus, noyau suprachiasmatique) associées a la
régulation du sommeil sont deés lors particuliecrement vulnérables a la survenue d’un TCC

modéré-sévere (Valko et al, 2015). De facon plus globale, les Iésions neurologiques et



changements neuro-pathophysiologiques associés au TCC modéré-sévere accroissent de fagon
importante la vulnérabilité cérébrale et la morbidité. Il n’est dés lors pas étonnant de constater

que le TCC modéré-sévere entraine une myriade complexe de séquelles.

2.4 Evolution, séquelles a long terme et comorbidités

Il existe une importante hétérogénéité dans la nature, la sévérité et I’évolution des
symptomes a la suite d’un TCC. Cette derniere est significativement influencée par les variables
cliniques associ¢es au TCC, a savoir la gravité¢ et localisation des Iésions cérébrales et la
présence de complications médicales (Imen et al., 2015; Kulesza et al., 2015; Nangunoori et al.,
2012). Plus faible sera le score au GCS, plus profond sera le coma et plus le risque de développer
des séquelles neurologiques permanentes est ¢levé. Au-dela du score au GCS, la durée de ’APT,
ainsi que les déficits cognitifs et comportementaux ont été identifiés comme des facteurs
prédictifs robustes du fonctionnement a long terme (Forslund et al., 2019; Forslund et al., 2017;
Ponsford et al., 2016; Spitz et al., 2012). Les variables propres a I’individu, telles que le bagage
génétique, I’age de survenue du traumatisme, la présence d’antécédents neurologiques, 1’abus de
substances, la personnalité, et la qualité de I’environnement personnel et social sont aussi des
facteurs contributifs au pronostic du TCC (Imen et al., 2015; Kulesza et al., 2015; Nangunoori et
al., 2012). Malgré la variabilité interindividuelle face au pronostic associ¢ au TCC, la majeure
partie (85%) de la récupération cognitive et fonctionnelle des patients ayant subi un TCC
modéré-sévere a lieu au courant des 6 mois qui suivent la survenue du TCC (Christensen et al.,
2008; Zelnick et al., 2014). Passé ce délai, une récupération peut encore €tre observée jusqu’a un
an post-TCC (Forslund et al., 2017; Lippert-Gruner et al., 2007).

Des séquelles, physiques, cognitives, affectives et comportementales sont fréquemment
observées au-dela de la premiere année suivant la survenue d’un TCC modéré-sévere. Sur le plan
physique, des séquelles sensorimotrices (p.ex. troubles de la coordination motrice et des praxies
du langage, pertes sensorielles) sont retrouvées chez au moins 2/3 des survivants (Walker &
Pickett, 2007) et une large proportion (~50%) d’individus avec un TCC modéré-sévere
développe une douleur chronique (c.-a-d. douleur persistante plus de 3 mois ou au-dela de la
période de guérison attendue) (Bouferguéne et al., 2019; Sullivan-Singh et al., 2014). Sur le plan

cognitif, les habiletés cognitives supérieures (p.ex. exécutives, attentionnelles, langagicéres) sont



touchées selon différents niveaux de sévérité¢ chez la majorité des survivants d’un TCC modéré-
sévere (Rabinowitz & Levin, 2014). Ces troubles cognitifs s’accompagnent souvent de
changements sur le plan de la régulation du comportement (p.ex. désinhibition, impulsivité) et
des affects (p.ex. variation de ’humeur) par rapport au comportement pré-TCC (Arciniegas &
Wortzel, 2014; Hicks et al., 2017). On notera ¢galement que la survenue d’un TCC modéré-
sévere ¢ébranle les spheres familiales, sociales, éducatives et professionnelles, ce qui peut
favoriser 1’isolement et le développement de symptomes anxio-dépressifs et de conduites

addictives (Sigurdardottir et al., 2009).

La phase chronique du TCC modéré-sévere, soit au-dela de la premicre année suivant le
traumatisme, a longtemps €té considérée comme une période de stabilisation clinique. La
littérature scientifique récente pointe toutefois vers des changements dans les séquelles a long
terme, suggérant que le TCC est une maladie chronique, progressive et changeante dans le temps
(Chan et al., 2017; Wilson et al., 2017). L’apparition de nouvelles incapacités, 1’exacerbation de
difficultés fonctionnelles existantes, ainsi que I’augmentation de la mortalité ont ét€ montrées au
fil du temps, soit a 2, 5, 10 et 20 ans post-TCC (Wilson et al., 2017). La présence de
comorbidités (c.-a-d. 1’existence d'une ou plusieurs maladies en plus d'une premiere maladie
chronique) est ainsi fréquente a travers la population des individus vivant avec un TCC. Plus
particulierement, des ¢tudes longitudinales et épidémiologiques indiquent que la survenue d’un
seul ou de plusieurs TCC augmente significativement le risque (de 26 a 50%) de développer des
maladies neurodégénératives (Fann et al., 2018; Gardner et al., 2014; Perry et al., 2016).
L’occurrence d’accidents vasculaires cérébraux (Burke et al., 2013; Chen et al., 2011) et
d’¢épilepsie post-traumatique (Agrawal et al., 2006; Perry et al., 2016) est également plus €levée
chez les personnes ayant subi un TCC par rapport a la population générale. Le TCC modéré-
sévere est également reconnu comme un possible facteur déclencheur de maladies psychiatriques
(p.ex. dépression, psychose) en particulier chez les patients ayant des antécédents

psychologiques (Perry et al., 2016; Sullivan-Singh et al., 2014).

2.5 Séquelles cognitives

Des atteintes cognitives persistent chez au moins 65% des adultes atteints d’'un TCC

modéré-sévere (Azouvi et al.,, 2017; Rabinowitz & Levin, 2014; Vasquez et al., 2018). La



sévérité de cette atteinte cognitive est associée a la sévérité des dommages neuro-anatomiques,
tel que démontré par de nombreuses ¢tudes (Arenth et al., 2014; Dinkel et al., 2014; Haberg et
al., 2015; Kim et al., 2014; Konstantinou et al., 2016; Levine et al., 2013; Spitz et al., 2013). La
nature des dysfonctions cognitives est quant a elle principalement associée aux Iésions axonales
focales et diffuses concentrées dans les régions cérébrales antérieures (Konstantinou et al., 2016;
Konstantinou et al., 2018). Il n’est alors pas étonnant de constater que les séquelles cognitives
post-TCC touchent les principaux domaines cognitifs impliquant le cortex frontal, soit la
mémoire épisodique, les fonctions attentionnelles et les fonctions exécutives (Azouvi et al.,

2017; Rabinowitz & Levin, 2014).

Mémoire épisodique

Les difficultés de mémoire épisodique (c.-a-d. la mémorisation consciente d’informations
autobiographiques et contextuelles, par opposition a la mémoire sémantique des faits et
concepts) constituent la plainte cognitive la plus fréquemment rapportée par les adultes ayant
subi un TCC modéré-sévere et leurs proches (Azouvi et al., 2017; Rabinowitz & Levin, 2014;
Vakil et al., 2019). En effet, dans une étude prospective récente incluant 147 adultes ayant subi
un TCC modéré-sévere, 67,5% de I’échantillon rapportait des plaintes de mémoire a 4 ans post-
TCC (Jourdan et al., 2016). Ces difficultés interférent particuliecrement avec les nouveaux
apprentissages et la réintégration professionnelle.

Les ¢tudes utilisant des tests neuropsychologiques standardisés montrent ¢galement de fagcon
constante de plus faibles performances d’encodage (c.-a-d. apprentissage d’une nouvelle
information) et de récupération (c.-a-d. rappel spontané de 1’information apprise) d’informations
de type visuelle ou verbale nouvellement apprises chez des adultes ayant subi un TCC modéré-
sévere par rapport a des participants contrdles en bonne santé¢ (Vakil et al., 2019). La
consolidation de I’'information a long-terme (c.-a-d. maintien de I’information apprise sur une
longue période de temps) apparait également altérée a la suite d’un TCC, tel qu’indiqué par un
taux d’oubli plus rapide chez des participants ayant subi un TCC modéré-sévere
comparativement a un groupe controle (Vakil et al., 2019).

Les mécanismes explicatifs des déficits en mémoire épisodique post-TCC demeurent
débattus dans la littérature. Les processus d’encodage et de récupération de 1’information en

mémoire seraient sous-tendus par de vastes circuits neuronaux incluant 1I’hippocampe et le lobe



frontal (Azouvi et al., 2017). L hippocampe serait impliqué dans le traitement de I’information,
la détection de la nouveauté et la récupération des détails contextuels, tandis que le cortex
préfrontal assurerait les aspects stratégiques de la mémorisation. Le recours a des stratégies
inefficaces d’apprentissage, la sensibilité a I’interférence, ainsi que des capacités de mémoire de
travail (c.-a-d. espace mental pour retenir et manipuler I’information traitée) et d’imagerie
mentale appauvris par rapport a des adultes en bonne santé ont ainsi été identifiés comme des
facteurs interférant avec les habiletés d’encodage et de récupération de I’information a la suite
d’un TCC (Azouvi et al., 2017). La consolidation de I’information a long terme serait quant a
elle principalement sous-tendue par les circuits thalamo-corticaux (Wagner et al., 2019). Les
¢études indiquent par ailleurs un rdle central du sommeil dans I’encodage et la consolidation a
long terme de nouvelles informations chez I’adulte en sant¢ (Rasch & Born, 2013), son
implication dans les séquelles mnésiques chez les survivants d’un TCC modéré-sévere n’est

toutefois pas connue a ce jour.

Fonctions attentionnelles

La lenteur mentale et les difficultés de concentration figurent parmi les secondes plaintes
cognitives les plus fréquentes a distance d’un TCC modéré-sévere apreés les difficultés de
mémoire, avec une prévalence de 56,7% (Jourdan et al., 2016). Sur le plan neuropsychologique,
I’attention est une fonction cognitive multimodale qui comprend différents sous-domaines,
notamment [’alerte phasique (c.-a-d. la vigilance, soit mobiliser rapidement ses ressources
attentionnelles en réponse a un stimulus), ’attention soutenue (c.-a-d. rester attentif pendant une
longue durée), I’attention sélective (c.-a-d. sélectionner I’information pertinente sans se laisser
distraire) et I’attention divisée (c.-a-d. partager son attention sur plusieurs taches simultanément)
(Van Zomeren & Brouwer, 1994). La vitesse de traitement de 1’information qui correspond au
rythme avec lequel différentes opérations mentales sont exécutées est une fonction cognitive
distincte qui interagit grandement avec la mobilisation de 1’attention.

Les ¢tudes utilisant des tests standardisés démontrent de facon constante un ralentissement
de la vitesse de traitement de 1’information chez les adultes ayant subi un TCC modéré-sévere en
comparaison a un groupe controle (Azouvi et al., 2017; Dymowski et al., 2015). Il est intéressant
de préciser que les adultes ayant subi un TCC modéré-sévere ne commettent pas plus d’erreurs

que les participants contrdles aux épreuves mesurant la vitesse de traitement de I’information.
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Les individus ayant subi un TCC modére-sévere doivent donc possiblement déployer un effort
cognitif supplémentaire lors du traitement de l’information pour parvenir a un niveau de
précision équivalent a des participants sans TCC.

Les études qui ont investigué les capacités attentionnelles durant la phase chronique d’un
TCC modéré-sévere montrent des résultats variables selon la complexité de la tache et/ou 1’effet
de surcharge associ¢ a la lenteur de traitement de I’information (Beaulieu-Bonneau et al., 2017,
Ben-David et al., 2011; Dymowski et al., 2015; Sinclair et al., 2013; Ziino & Ponsford, 2006).
Lors de taches simples mesurant le temps de réaction, 1’alerte phasique apparait équivalente chez
des adultes ayant subi un TCC modéré-sévere par rapport a un groupe contréle (Azouvi et al.,
2017). En revanche, la mobilisation des ressources attentionnelles, a court terme, a long terme et
de facon sélective semble altérée lors de taches longues et exigeantes (p.ex grande quantité
d’information a traiter, organisation de I’information et planification nécessaires) chez les
personnes ayant subi un TCC modéré-sévere, toujours en comparaison a des contrdles (Azouvi et
al.,, 2017). Une surcharge cognitive associ¢e aux difficultés exécutives est ainsi également a

considérer.

Fonctions exécutives

Les fonctions exécutives désignent un ensemble de processus cognitifs de haut niveau, tels
que la mémoire de travail, la flexibilit¢ mentale, ’inhibition de la pensée et des comportements,
ainsi que la planification et I’organisation de taches, tous essentiels pour 1’autorégulation de la
pensée et du comportement et pour le déploiement de stratégies adaptées et efficaces en situation
de résolution de probléme. Les habiletés exécutives sont ainsi toujours sollicitées lors d’action
orientée vers un but. Les plaintes exécutives sont fréquentes (30 a 49%) durant la phase
chronique du TCC modéré-sévere et se caractérisent notamment par de 1’impulsivité-
hyperactivité, un manque d’initiative, des capacités de prise de décision appauvries, une
intolérance aux bruits, ou encore des comportements changeants et/ou inadaptés (Azouvi et al.,
2017; Jourdan et al., 2016; Vasquez et al., 2018). Comme pour I’attention, 1’utilisation de tests
standardisés évaluant I’intégrité des habiletés exécutives a distance d’un TCC modéré-sévere
montre des difficultés exécutives significatives lors d’épreuves plus complexes qui nécessitent

un effort cognitif important (Azouvi et al., 2017). Des erreurs de persévérations, une sensibilité

11



accrue a l’interférence, ainsi qu’une lenteur de planification ont notamment été objectivées

durant la phase chronique du TCC modéré-sévere.

Un affaiblissement de I’outillage cognitif est ainsi observé durant la phase chronique du
TCC modéré-sévere. Les ressources cognitives disponibles semblent diminuer plus rapidement
lors de I’exécution de taches, ce qui peut se solder par une surcharge cognitive. Les séquelles
cognitives post-TCC peuvent des lors contribuer a la fatigue quotidienne ressentie chez les
survivants d’un TCC modéré-sévere. Cette hypothése sera explorée davantage dans la

discussion.

2.6 Prise en charge des séquelles post-TCC

Face aux multiples séquelles associées au TCC modéré-sévere, une période de réadaptation
intensive est généralement entamée au congé de I’hopital. Au Québec, le programme de
réadaptation de I’Institut National D’excellence En Santé et En Services Sociaux (INESSS)
implique une équipe interdisciplinaire avec, selon les besoins, ergothérapeute, physiothérapeute,
orthophoniste, neuropsychologue, travailleur social et médecin  (INESSS, 2016). Des
interventions rééducatives qui visent a résorber, atténuer ou compenser les déficits physiques,
cognitifs, comportementaux et affectifs sont prodiguées par les différents professionnels pour
favoriser la récupération fonctionnelle et le retour au domicile. On notera que stimuler les
fonctions cognitives supérieures (attention, mémoire, résolution de probléme) est central dans la
rééducation pour favoriser I’efficacit¢é des autres interventions. Les enjeux adaptatifs et
psychologiques associés au TCC sont aussi importants et un suivi psychologique au patient et a
sa famille peut étre offert. La révision du guide de pratique clinique de I’'INESSS (2016) indique
¢galement de nouvelles priorités lors de la réadaptation, notamment le traitement de la fatigue,
des troubles du sommeil et de la douleur. Des interventions non pharmacologiques telles que la
thérapie cognitivo-comportementale pour ’insomnie et la gestion de la douleur peuvent étre
envisagées. L’apprentissage de stratégies d’économie de 1’énergie pour la fatigue et de la
psychoéducation visant a améliorer 1’hygiéne de sommeil sont d’autres approches offertes en
réadaptation. La phase de retour a la maison est accompagnée par une équipe de professionnels
offrant des services dans le milieu de vie. La réintégration socioprofessionnelle qui inclut

notamment le développement de stratégies physiques, cognitives, comportementales et de
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communication est ¢galement un volet qui est couvert par le programme de réadaptation. Ces
phases occupent généralement la premicre année suivant le trauma. Le guide de pratique clinique
de I'INESSS recommande également un suivi psychosocial et médical sur le long terme au

besoin.

La prise en charge pharmacologique des séquelles associ¢ées au TCC modéré-sévere est
également courante et privilégiée pour tenter de favoriser la réadaptation et la réintégration dans
le milieu de vie (Arciniegas & Wortzel, 2014; Hammond et al., 2015; Traeger et al., 2020). Face
aux séquelles résiduelles, une grande proportion d’adultes ayant subi un TCC modéré-sévere
continue de prendre des médicaments plusieurs années apres la survenue du TCC (Yasseen et al.,
2008). Les psychostimulants, antidépresseurs, anxiolytiques, anticonvulsifs, antipsychotiques et
antidouleurs font partie des classes de médicaments les plus fréquemment utilisées a long terme
(Cantor et al., 2012; Ponsford et al., 2013; Wiseman-Hakes C, 2016; Yasseen et al., 2008). Ces
agents psychotropes visent la régulation des neurotransmetteurs du systeéme nerveux central,

perturbée suite au TCC.

Plus précisément, les psychostimulants de type méthylphénidate favorisent la libération de la
dopamine et norépinephrine impliquée notamment dans la régulation de la motivation, I’humeur,
la vigilance et le sommeil. Ces psychostimulants sont principalement prescrits a la suite du TCC
pour atténuer les déficits attentionnels (Traeger et al., 2020). Des effets bénéfiques sur la vitesse
de traitement de I’information, 1’attention sélective, la mémoire et le langage ont ét€¢ montrés a la
suite de leur utilisation a distance du TCC. Les psychostimulants peuvent aussi étre indiqués
pour favoriser I’éveil et diminuer la somnolence post-TCC (Mollayeva & Shapiro, 2013). Des
effets secondaires peuvent toutefois €tre associés a la prise de psychostimulants, tels que la
diminution de I’appétit, I’augmentation de la nervosité/irritabilité et des difficultés de sommeil

(p.ex. endormissement).

Les antidépresseurs utilisés en premiere ligne a la suite du TCC inclus les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine qui augmentent principalement la concentration de
sérotonine dans le cerveau (Traeger et al., 2020). La sérotonine jouerait un role central dans la

coordination des fonctions cérébrales et la stabilisation de I’humeur. Sa production serait par
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ailleurs diminuée chez les personnes souffrant de dépression ou d’agressivité. Les
antidépresseurs prescrits a la suite du TCC peuvent atténuer les difficultés affectives et
comportementales. On notera toutefois qu’ils peuvent interférer sur les fonctions circadiennes et
de fait perturber notamment la qualit¢ du sommeil-éveil (p.ex. insomnie, somnolence diurne)
(Mollayeva & Shapiro, 2013). Des changements dans 1’architecture du sommeil (p.ex. plus
d’¢éveils apres I’endormissement, diminution du sommeil paradoxal) sont aussi relevés a la suite

de la prise d’antidépresseurs (Mollayeva & Shapiro, 2013).

Les anxiolytiques benzodiazépines dont le mode d’action est proche de celui des
anticonvulsifs sont d’autres types de tranquillisants qui peuvent étre prescrits pour aider les
séquelles neurocomportementales post-TCC. C’est particuliecrement ses effets de relaxant
musculaire pour atténuer la douleur, et de somnolence pour favoriser le sommeil qui sont utilisés
chez les survivants d’un TCC (Traeger et al., 2020). Une augmentation de la durée du sommeil et
une réduction des éveils nocturnes sont relevées suite a la prise de benzodiazépines, mais avec
des modifications de D’architecture du sommeil (Mollayeva & Shapiro, 2013). La prise
d’anxiolytique benzodiazépine n’est toutefois pas recommandée en premiere ligne a la suite d’un

TCC en raison d’effets déléteres sur la mémoire (Driver & Stork, 2018).

D’autres médicaments psychoactifs, tels que les anticonvulsifs et les antipsychotiques ont
montré des effets bénéfiques pour atténuer les symptomes cognitifs, psychologiques et
comportementaux post-TCC (Traeger et al., 2020). Les anticonvulsifs ont pour fonction initiale
de prévenir les crises épileptiques. Ils favorisent 1’équilibre du systéme nerveux en augmentant
I’activité du neurotransmetteur GABA (principal inhibiteur du systéme nerveux central). Ils sont
ainsi indiqués dans différentes conditions qui occasionnent de 1’agitation, telles qu’a la suite d’un
TCC. Des troubles digestifs, visuels, ainsi que de la difficult¢ a maintenir I’éveil sont de
possibles effets secondaires associés a la prise d’anticonvulsifs. Les antipsychotiques agissent
quant a eux sur différents neurotransmetteurs, incluant surtout la dopamine. Leurs effets
secondaires sont variables sur le sommeil. Ils peuvent notamment favoriser la continuité¢ du
sommeil, et a I’inverse entrainer 1’apparition de troubles du sommeil spécifiques (p.ex.

somnambulisme, syndrome de jambes sans repos) (Mollayeva & Shapiro, 2013).
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Les antidouleurs non psychotropes, tels que les anti-inflammatoires non stéroidiens (p.ex.
Aspirine, Ibuproféne) sont recommandés en premiere ligne pour traiter la douleur chronique
post-TCC (Traeger et al., 2020). Bien que ces derniers aient une action locale, ils peuvent étre
responsables de changements physiologiques de facon indirecte (p.ex. diminution de la sécrétion
de la meélatonine, changements de la  température corporelle) et perturber notamment
I’architecture du sommeil (Mollayeva & Shapiro, 2013). Le recours a des analgésiques opioides,
c’est a dire qui agissent sur le systeéme nerveux central peut étre indiqué en cas de douleur plus
intense chez les personnes ayant subi un TCC modéré-sévere. Les analgésiques peuvent entrainer

comme effets indésirables des étourdissements et de la somnolence.

Bien que les médicaments psychotropes puissent améliorer la qualit¢ de 1’éveil et de
I’humeur a la suite d’un TCC, leurs effets demeurent insuffisants et variables d’un patient a
I’autre (Traeger et al., 2020). Ceci s’explique notamment par la diversité des atteintes et des
systemes neurologiques impliqués a la suite d’un TCC, mais aussi par les caractéristiques
propres a chaque patient. Un autre facteur central au fonctionnement diurne est le sommeil, mais
il n’est pas clair si cette fonction est préservée durant la phase chronique d’un TCC modéré-

sévere.

3. Altération du sommeil et de I’éveil a la suite d’un TCC

L’avancement des connaissances en neurosciences a permis de démontrer le role vital du
sommeil dans la santé¢ physique et mentale de I’individu (pour une revue de littérature, voir
Medic et al., 2017). En effet, le sommeil agit sur les mécanismes métaboliques et endocriniens
qui interviennent dans de nombreuses fonctions biologiques, telles que le systéme hormonal
impliqué dans la croissance, la régénération cellulaire et la régulation du poids (Medic et al.,
2017). Le sommeil agit également sur les systeémes cardio-vasculaires et immunitaires
fondamentaux pour prévenir les maladies infectieuses, vasculaires et I’hypertension (Medic et
al., 2017). En outre, le cerveau actif tout au long de la période d’éveil est sans doute un des plus
grands bénéficiaires d’une « bonne » nuit de sommeil. Les signes de fatigue, d’inattention et les
difficultés de régulation des émotions et du comportement qui frappent une personne en situation
de privation de sommeil (Goel et al., 2009; Minkel et al., 2012) supportent I’hypothése d’un rdle

récupérateur du sommeil. Plusieurs études montrent également 1’implication du sommeil dans la
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plasticité cérébrale et les processus de consolidation mnésiques a la base de I’apprentissage
(Rasch & Born, 2013; Tononi & Cirelli, 2014). Un sommeil perturbé peut ainsi avoir des
conséquences néfastes a différents niveaux de fonctionnement. Cette hypothése suscite un intérét
grandissant particuli¢rement dans le contexte de maladies neurologiques ou I’intégrit¢ du
cerveau est touchée, comme c’est le cas a la suite d’un TCC. Pour comprendre les éventuelles
dysfonctions du sommeil rencontrées chez les survivants d’un TCC, il est nécessaire de connaitre

le fonctionnement normal du sommeil.

3.1 Sommeil normal

Le sommeil est un état cérébral physiologique et réversible qui se caractérise par une baisse
de I’¢état de conscience, du tonus musculaire et de la perception sensorielle. L’activité cérébrale
fluctue au cours du sommeil de fagon cyclique et structurée en stades de sommeil (Carskadon &
Rechtschaffen, 2011). Des manifestations physiques et physiologiques spécifiques accompagnent
ainsi le décours d’une nuit de sommeil. La polysomnographie (PSG) est considérée comme la
technique d’enregistrement du sommeil par « excellence » pour capter les différents parametres
physiologiques associés aux stades de sommeil. Cet outil est constitu¢é de
I’¢électroencéphalographie (EEG), mesure de Dactivit¢ ¢électrique du cerveau, de
I’¢lectromyographie (EMG), mesure de la tension musculaire et de 1’¢lectrooculogramme
(EOG), mesure du mouvement des yeux. En plus des 3 paramétres de bases (EEG, EMG, EOQG),
il est recommandé d’ajouter des mesures du rythme cardiaque et de la respiration. Des critéres
standardisés reposant sur les signaux recueillis a partir de la PSG permettent de différencier les
cycles et les stades de sommeil (Iber et al., 2007). La macro-architecture du sommeil (c.-a-d.
I’analyse temporelle de la composition et continuité des stades de sommeil), ainsi que la
microarchitecture du sommeil (c.-a-d. 1’étude des phénomenes EEG et de ’activité spectrale

associée) sont utilisées pour quantifier et qualifier le sommeil.

3.1.1 Macro-architecture
Le sommeil d’un adulte en santé est constitu¢ d’une succession de cycles de sommeil d’une
durée approximative de 90 minutes chacun (Carskadon & Rechtschaffen, 2011; Iber et al., 2007).
Au début du cycle de sommeil apparait le sommeil lent, composé des stades N1 et N2 (sommeil
lent léger), et du stade N3 (sommeil lent profond). Le cycle de sommeil est complété par une

période de sommeil paradoxal.
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Le stade N1 occupe 5 a 10% du temps de sommeil total. Il correspond a la phase
d’endormissement, soit de transition entre 1’éveil et le sommeil. A ’EEG, I’activité alpha (8-12
Hz) produite lors de 1’éveil ralentit progressivement pour laisser place au rythme théta (4-8 Hz).
Le ralentissement de 1’activité cérébrale se poursuit au cours du stade N2 avec I’apparition a
I’EEG de graphoé¢léments spécifiques : les fuseaux de sommeil ou « spindles » (bouffées
d’activité de 12-16 Hz) et les complexes K (grandes ondes biphasiques). Le stade de sommeil N2
dure 10 a 25 minutes par cycle et est le plus abondant au cours de la nuit, représentant environ
50% du temps de sommeil. Au cours du stade N3, la personne tombe en sommeil profond et le
réveil est plus difficile. L’activité corticale désynchronisée des précédents stades laisse la place a
des ondes amples et synchrones, les ondes delta (0.5-4 Hz), d’ou I’appellation anglophone slow-
wave sleep. La durée du stade N3 est de 20 a 40 minutes par cycle et représente 15 a 20% d’une
nuit de sommeil. Le sommeil paradoxal apparait finalement avec le retour d’une activit¢ EEG
proche de celle observée a I’éveil (alpha). Le rythme béta (13-30 Hz) observable lorsqu’un
individu est attentif les yeux ouverts peut aussi apparaitre au cours de ce stade. L’activité
cérébrale est désynchronisée et intense, et les muscles sont atoniques. Des bouffées de
mouvements oculaires rapides sont enregistrées a I’EOG. La nomenclature scientifique distingue
d’ailleurs le sommeil REM (Rapid-Eye-Movement) caractéristique du sommeil paradoxal, du
sommeil lent ou NREM (Non-Rapid-Eye-Movement) regroupant les autres stades de sommeil.
Les réves prennent principalement naissance au cours du sommeil paradoxal qui occupe 20 a
25% du temps de sommeil total.

Chez I’adulte jeune, une nuit de sommeil totale dure en moyenne 6 a 8 heures et est
constituée de 3 a 5 cycles de sommeil, entrecoupés d’éveils brefs. Le sommeil lent profond
(stade N3) prédomine en début de nuit pour diminuer progressivement. A I’inverse, le sommeil
paradoxal d’une durée de quelques minutes en début de nuit s’allonge progressivement avec une
proportion plus importante en fin de nuit. Les premiers cycles sont ainsi plus riches en sommeil
lent profond, alors que ceux en fin de nuit sont plus riches en sommeil paradoxal. Il est toutefois
important de noter que bien que la structure du sommeil soit équivalente a travers les individus,
une grande variabilit¢ intra et interindividuelle (p.ex. age, bagage génétique, environnement,
obligations) influence son organisation et sa durée. On retiendra entre autres qu’avec 1’age, le
temps de sommeil total ainsi que la quantit¢ de sommeil lent profond diminuent (Carrier et al.,

2001; Lafortune et al., 2014).
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La qualit¢ et la continuit¢ du sommeil sont estimées a partir de différentes
mesures, notamment la latence d’endormissement, le temps de sommeil total, le temps total
d’¢éveil apres I’endormissement, 1’efficacité de sommeil (c.-a-d. ratio entre le temps de sommeil

et le temps passé au lit), ou encore le temps passé dans chaque stade de sommeil.

3.1.2 Microarchitecture

La microarchitecture du sommeil nous permet de capter des événements rapides a ’EEG qui
sont des indicateurs de ’activation corticale au cours du sommeil (Dubé et al., 2015; Latreille et
al., 2019). Les signaux EEG sont habituellement étudiés par I’entremise de 1’analyse spectrale,
soit la décomposition du signal en bandes de fréquences (c.-a-d. nombre de cycles par seconde
en hertz, Hz) et amplitude (hauteur de I’onde en microvolts, V). La puissance spectrale (uV?)
dérivée de la fréquence et de I’amplitude de 1’onde est une mesure utilisée pour étudier I’activité
globale et diffuse d’un rythme particulier. Il n’existe pas de normes quant a la puissance
spectrale optimale attendue au cours du sommeil chez une personne en santé. Globalement, la
puissance spectrale est dépendante de 1’anatomie cérébrale et est extrémement variable d’un

individu a I’autre (Aeschbach & Borbely, 1993).

Les ondes lentes et les fuseaux de sommeil ont aussi été identifiés comme des événements
EEG oscillatoires reflétant la dynamique neuronale au cours du sommeil. Les ondes lentes
correspondent a un patron d’activité cyclique qui se manifeste a des rythmes lents (<1 Hz a 4 Hz)
(Carrier et al., 2011). Ces oscillations visibles a ’EEG sont générées par le cortex. Elles sont
constituées d’une phase négative et d’une autre positive qui suivent respectivement I’alternance
entre I’hyperpolarisation (c.-a-d. inhibition de 1’activité neuronale) et la dépolarisation (c.-a-d.
décharge des neurones) de 1’activité neuronale corticale. Cette activité, reflet de la
synchronisation des neurones, jouerait un role récupérateur en mettant au repos les neurones
impliqués dans les activités d’éveil (Rodriguez et al., 2016; Tononi & Cirelli, 2014). Les ondes
lentes émergent majoritairement & I’EEG au niveau des régions frontales, puis voyagent a la
surface du cortex suivant un gradient antéro-postérieur (Massimini et al., 2004). Cette
organisation topographique des ondes lentes chez 1’adulte suppose un besoin accru de sommeil
dans les régions frontales plus actives a 1’éveil. La quantité et I’amplitude des ondes lentes a

I’EEG refletent la profondeur du sommeil, elle-méme dépendante de la pression homéostatique
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du sommeil (Aeschbach & Borbely, 1993; Massimini et al., 2004). On retiendra également que
les caractéristiques des ondes lentes apparaissent modulées par D'intégrit¢é des structures
cérebrales. En effet, les études montrent que I’amplitude de 1’onde a I’EEG serait proportionnelle
au nombre de neurones impliqués, tandis que la pente de I’onde a I’EEG serait hautement liée a
la connectivité des neurones (Dubé¢ et al., 2015; Latreille et al., 2019). En d’autres termes, plus
I’amplitude des ondes lentes est €levée et leur pente abrupte, plus les décharges neuronales sont

synchrones, ce qui serait le signe d’un cerveau en sante.

Les fuseaux de sommeil constituent également un synchroniseur fondamental de I’activité
neuronale survenant au cours du sommeil lent (Aeschbach et al., 1994; Rasch & Born, 2013).
Ces bouffées d’ondes rapides sont majoritairement observées au cours du stade N2 de sommeil,
mais dans une bande de fréquence distincte du rythme théta, le rythme sigma (12-16 Hz). Des
connexions réciproques entre le cortex, le noyau réticulaire et le thalamus forment la boucle
thalamo-corticale a I’origine des fuseaux. Plus précisément, le noyau réticulaire du thalamus
émet des bouffées de potentiel d’action vers les neurones thalamo-corticaux. Ces derniers par
leurs projections vers le cortex propagent les fuseaux au niveau cortical. Les neurones corticaux
projettent en retour des afférences excitatrices vers les neurones thalamiques, ce qui favorise
I’activité rythmique au cours du sommeil lent. Les fuseaux de sommeil contribueraient,

notamment a bloquer les afférences extérieures et maintenir la continuité du sommeil.

3.1.3 Régulation du cycle éveil-sommeil

L’¢tat d’¢éveil est supporté par différentes structures sous-corticales, notamment
I’hypothalamus, le tronc cérébral et la formation réticulée (Chokroverty & Provini, 2017).
Celles-ci  renferment  différents neurones aminergiques (p.ex.  sérotoninergiques,
hypocrétinergiques et histaminergiques) et cholinergiques qui, par leurs projections diffuses vers
le cortex, stimulent I’état d’éveil. Ce réseau est appelé¢ le circuit activateur ascendant. Le
sommeil survient suite a I’inhibition des circuits neuronaux responsables du maintien de 1’éveil.
C’est principalement le noyau préoptique ventrolatéral de 1’hypothalamus qui envoie le signal
d’arréter la production des neuromodulateurs excitateurs de 1’éveil. Deux processus
neurophysiologiques interagissent pour moduler 1’activation des circuits de 1’éveil, le processus

homéostatique et le processus circadien (Borbély et al., 2016; Murillo-Rodriguez et al., 2012).
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Le processus homéostatique correspond au besoin en sommeil qui croit en fonction du temps
passe ¢éveillé et décroit lors de la survenue d’un épisode de sommeil (Borbély et al., 2016;
Murillo-Rodriguez et al., 2012). La pression au sommeil est influencée par 1’énergie métabolique
consommée par les cellules neuronales a 1’éveil. L’adénosine est, par exemple, un
neuromodulateur produit au cours de I’éveil selon ’activité neuronale. A partir d’un certain taux,
I’adénosine stimule 1’activation du noyau préoptique ventrolatéral qui participe a I’inhibition des
circuits neuronaux associés a I’éveil. Un marqueur ¢lectrophysiologique de la pression
homéostatique est 1’activité a ondes lentes (AOL), soit la puissance spectrale dans la bande de
fréquence associée aux ondes lentes. Celle-ci croit au cours de 1’éveil de fagon exponentielle,
puis se dissipe avec le sommeil de fagcon exponentielle (Robillard et al., 2010). L’AOL est ainsi
particulierement sensible a la durée de 1’éveil et aussi du sommeil. En situation de privation de
sommeil, un rebond de sommeil qui se caractérise par une augmentation de la durée et
profondeur de sommeil (plus de stade N3 et d’AOL) est observé la nuit de récupération. A
I’inverse, effectuer une sieste au cours de la période d’éveil diminue I’AOL lors de la nuit de

sommeil subséquente (Borbély et al., 2016).

Le processus circadien correspond a 1’horloge biologique située dans le noyau
suprachiasmatique de 1’hypothalamus (Borbély et al., 2016; Murillo-Rodriguez et al., 2012).
Cette horloge interne permet aux activités physiques et physiologiques de I’organisme humain de
suivre un rythme circadien, soit un cycle naturel qui fluctue sur une période d’environ 24h. La
température corporelle, la sécrétion hormonale (p.ex. le cortisol et la mélatonine), le métabolisme
ou encore le maintien de la vigilance sont des exemples d’activités biologiques qui oscillent au
cours de la journée selon I’horloge interne. La modulation de DP’activité circadienne suit un
rythme nycthémeéral, c’est-a-dire d’alternance entre le jour et la nuit, qui favorise le cycle veille-
sommeil. Un marqueur endogeéne robuste du rythme circadien est la production de I’hormone du
sommeil, la mélatonine. Le principal synchronisateur du rythme circadien est la lumiére qui agit
comme inhibiteur de la syntheése de la mélatonine et exerce un effet éveillant. La température,
I’alimentation et 1’activité physique et sociale sont d’autres facteurs externes susceptibles

d’influencer le rythme circadien.
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Les processus homéostatique et circadien interagissent, de sorte que I’endormissement
survient lorsque la pression au sommeil est maximale et I’horloge circadienne en phase, ¢’est-a-
dire que 'organisme est dans une conformation favorable au sommeil (p.ex. baisse de la
température corporelle, de la vigilance, et de la sécrétion de cortisol) (Borbély et al., 2016). Ces
deux mécanismes contribuent a réguler les horaires de sommeil et maintenir une période
consolidée d’éveil d’environ 16 heures suivie d’une période consolidée de sommeil d’environ 8

heures.

Les cycles veille-sommeil peuvent étre étudiés par 1’entremise de ’actigraphie. Ce dispositif
qui ressemble a une montre est généralement porté au poignet et comporte un accélérometre qui
détecte les mouvements moteurs de fagon continue sur plusieurs jours (Martin & Hakim, 2011;
Paquet et al., 2007). L’ alternance des périodes d’éveil et de sommeil peut alors €tre extrapolée a
partir des périodes d’activité (c.-a-d. forte activité motrice) et de repos (c.-a-d. faible activité
motrice) recueillies. L’actigraphie offre une bonne sensibilit¢ pour documenter les patrons de
veille-sommeil (Martin & Hakim, 2011; Sadeh, 2015). Les variables de sommeil (temps de
sommeil total et efficacit¢ de sommeil) dérivées de 1’actigraphie présentent par ailleurs une
bonne concordance lorsque comparées aux mesures obtenues en PSG a travers la population
générale (Quante et al., 2018). Des limites quant a la sensibilité de ’actigraphie sont en revanche
relevées pour estimer notamment la latence d’endormissement et les périodes de sommeil
diurnes (sieste) chez les personnes souffrant de troubles du sommeil (Martin & Hakim, 2011 ;
Sadeh, 2015). Différents paramétres additionnels lors de la détection des périodes de sommeil
sont recommandés par les experts pour augmenter la sensibilité¢ de I’actigraphie (Boyne et al.,
2013):

- ’utilisation d’un agenda de sommeil pour valider les périodes de sommeil dérivées de

I’actigraphie ;

- I’inspection visuelle de changements dans I’activité motrice et D’intensit¢ de la

lumiére ;

- ’utilisation d’un marqueur (bouton a pressé sur 1’actigraphe) au moment du coucher et

du lever.

L’actigraphe a 1’avantage par rapport a la PSG d’enregistrer 1’activité veille-repos sur de

longues périodes au sein de I’environnement d’une personne.
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3.1.4 Sommeil et cognition
Le réle déterminant du sommeil sur les capacités cognitives diurnes est établi de fagon
robuste a travers la littérature scientifique. Les paradigmes de privation de sommeil chez les
adultes en sant€, ainsi que les troubles du sommeil rencontrés a travers les populations cliniques
(p.ex. insomnie, apnée obstructive du sommeil) indiquent que les fonctions attentionnelles,
exécutives et mnésiques sont particulierement vulnérables a une altération de la quantité ou

qualité¢ de sommeil.

La privation de sommeil qu’elle soit ponctuelle ou chronique, mais aussi totale ou partielle
conduit a des changements comportementaux qui se traduisent chez les jeunes adultes par un
ralentissement de la vitesse de réaction, ainsi qu’une diminution des capacités d’inhibition, de
flexibilit¢ mentale, de prise de décision et de mémoire de travail (pour une revue de littérature,
voir Lowe et al., 2017; Whitney et al., 2017). D’autres ¢tudes suggerent qu’une restriction de
sommeil la nuit précédant une phase d’apprentissage a un effet délétére sur la capacité a encoder
de nouvelles informations en mémoire épisodique (Mander et al., 2011; Walker & Stickgold,
2006; Yoo et al., 2007). Les performances en mémoire ¢épisodique sont également
significativement plus faibles chez des adultes souffrant d’insomnie par rapport a des adultes
normaux dormeurs (Fortier-Brochu et al., 2012). La consolidation des nouveaux apprentissages
en mémoire, quel que soit le type d’apprentissage (e.i. verbal, visuel, moteur), est aussi
significativement affaiblie lorsqu’une privation de sommeil sépare les phases d’apprentissage et
de restitution (Doyon et al., 2009; Mantua et al., 2016; Peigneux et al., 2004; Walker &
Stickgold, 2006).

Sur le plan physiologique, de nombreuses études conduites chez des adultes en santé
suggerent que les fonctions cognitives diurnes sont dépendantes de composantes spécifiques du
sommeil. La durée, continuité et succession des stades de sommeil influenceraient la
consolidation mnésique nocturne. En effet, une période de sommeil riche en sommeil lent et en
sommeil paradoxal est associée a une meilleure consolidation, et cela pour différents types
d’apprentissage et a travers différents ages (pour une revue de littérature, voir Rasch & Born,
2013). De nombreuses études ont également montré des changements spécifiques dans les

caractéristiques des ondes lentes et fuseaux au cours d’une période de sommeil suivant un
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apprentissage visuel, verbal et visuomoteur, ou encore a la suite d’une tiche de mémoire de
travail (Cox et al., 2012; Ferrarelli et al., 2019; Heib et al., 2013; Holz et al., 2012; Wilhelm et
al.,, 2012). Ces modifications de la microarchitecture du sommeil post-apprentissage ont été
corrélées avec les performances aux rappels post-sommeil, suggérant leurs implications dans la
consolidation mnésique. Plus particulierement les études montrent que la génération synchrone
des fuseaux de sommeil et des ondulations de 1’hippocampe au cours du sommeil a ondes lentes
permet aux apprentissages maintenus temporairement dans 1’hippocampe d’étre transférées vers

les aires corticales pour la création de souvenirs a long terme (Rasch & Born, 2013).

Le sommeil lent profond (Stade N3), et plus particuliecrement I’AOL qui le compose,
influencerait aussi particulierement les capacités d’encodage pour les apprentissages futurs. En
effet, alors qu’une diminution du sommeil lent profond induite au cours de la nuit précédant un
apprentissage est associée a de plus faibles performances en mémoire épisodique (Van Der Werf
et al., 2009) ou lors d’une tache visuomotrice (Landsness et al., 2009), I’expérience inverse
montre que 1’augmentation de I’AOL au cours du sommeil lent profond améliore les capacités
d’encodage le lendemain (Antonenko et al., 2013). L implication du sommeil lent profond dans
les habiletés exécutives et attentionnelles diurnes serait également présente. Chez des personnes
agées en santé, la diminution de I’AOL associée a I’age est corrélée a de plus faibles capacités
exécutives et attentionnelles diurnes (Mander et al., 2013). A I’inverse, une étude récente menée
aupres d’adultes d’age moyen indique que la stimulation de I’AOL pré-évaluation est associée a
de meilleures performances a des taches exécutives (mémoire de travail, fluence verbale)
évaluées post-sommeil, en comparaison a un groupe controle apparié n’ayant pas recu de

stimulation de I’AOL au cours de leur nuit de sommeil (Diep et al., 2020).

Les fuseaux de sommeil au cours du sommeil lent, seraient quant a eux également impliqués
dans le potentiel cognitif global et d’apprentissage. En effet, de nombreuses études ont montré
une association entre 1’activité des fuseaux de sommeil et les performances intellectuelles et de
mémoire épisodique que la phase d’évaluation survienne avant ou apres le sommeil (pour une

revue de littérature, voir Fogel & Smith, 2011).
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La macro et microarchitecture du sommeil apparaissent ainsi occuper une fonction
récupératrice et active dans les processus cognitifs diurnes chez des adultes en bonne santé. On
ignore toutefois la nature et I’intégrité¢ du lien entre le sommeil et la cognition a la suite d’un

TCC modéré-sévere.

3.2 Sommeil et éveil a la suite d’un TCC modéré-sévere

Des perturbations du sommeil et de 1’éveil sont observées a travers I’ensemble du spectre de
sévérité (Iéger a sévere) du TCC. La nature de ces troubles est extrémement variable d’un patient
a ’autre avec des symptdmes pouvant s’apparenter a de 1’insomnie (difficulté a initier et/ou
maintenir une période consolidée de sommeil), de I’hypersomnie (besoin accru de sommeil
accompagné ou non de somnolence diurne), ou encore de la somnolence diurne excessive

(difficulté a maintenir une période continue d’éveil).

De nombreuses études ont émergé au cours des dernieres années pour mieux comprendre les
difficultés de sommeil-éveil post-TCC, mais les résultats sont grandement inconsistants et un
manque de données probantes spécifiques au TCC modéré-sévere est relevé a travers les méta-
analyses récentes (Grima, Ponsford, Rajaratnam, et al., 2016; Mantua et al., 2018; Mathias &
Alvaro, 2012). En effet, la majorité¢ des ¢études regroupent des échantillons spécifiques de TCC
léger ou des échantillons mixtes (gravit¢ TCC : 1éger, modéré ou sévere) avec une prédominance
de TCC léger. Une grande variabilité¢ dans le temps écoulé depuis la survenue du trauma (un
mois a plusieurs années post-TCC) est également présente a travers les études. Par ailleurs, les
¢tudes portant sur I’insomnie et/ou I’hypersomnie a la suite d’un TCC ont principalement été
menées a partir de mesures subjectives et/ou a travers des populations de TCC recrutées dans des
cliniques de sommeil sur la base d’une plainte de sommeil-éveil. Ces études ne nous permettent
pas de rendre compte des difficultés de sommeil et d’éveil chez les survivants d’un TCC modéré-

sévere qui ne consultent pas.
La recension de la littérature ci-dessous porte sur les troubles du sommeil et de I’éveil dans la

phase chronique d’un TCC dans la population civile. Elle se concentre par ailleurs

principalement sur les études incluant des adultes ayant subi un TCC modéré-sévere sans
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considérer la présence d’une plainte lors du recrutement. Les résultats sont présentés selon la

nature des plaintes (sommeil vs éveil) et la méthode d’évaluation (subjective vs objective).

3.2.1 Changements dans la qualité de sommeil

Les ¢tudes subjectives portant sur les plaintes de sommeil chez les survivants d’un TCC
modéré-sévere montrent des résultats constants. Des difficultés de sommeil significatives (c.-a-d.
seuil clinique atteint aux questionnaires standardisés, ou sévérité des plaintes significativement
plus élevée par rapport a un groupe contrdle) sont rapportées a distance d’'un TCC modéré-sévere
(Cantor et al., 2012; Fogelberg et al., 2012; Ouellet et al., 2006a; Parcell et al., 2008; Ponsford et
al., 2013; Shekleton et al., 2010). Les ¢études incluant de grands échantillons de participants avec
un TCC modéré-sévere (N=129 a 452) montrent que la perception d’un sommeil non
récupérateur ou de mauvaise qualité est rapportée par environ 50% de ces participants
(Fogelberg et al., 2012; Ouellet et al., 2006a; Ponsford et al., 2013). Les participants avec TCC
rapportent des heures de coucher plus tot, une plus grande difficulté a s’endormir et un sommeil
entrecoupé de réveils nocturnes plus fréquents par rapport a la qualité du sommeil pré-TCC
(Ponsford et al., 2013). Sur la base de ces plaintes, 24% d’un échantillon de 334 individus avec
un TCC modéré-sévere remplissaient les criteéres diagnostiques de I’insomnie 1 a 2 ans apres la
survenue du trauma (Cantor et al., 2012). Cette prévalence d’insomnie a été retrouvée jusqu’a 8
ans post-TCC sur un échantillon de 452 individus ayant subi un TCC majoritairement de gravité

modéré-sévere (83,2%) (Ouellet et al., 2006a).

La validation des plaintes de sommeil par des mesures objectives dans la phase chronique
d’un TCC modéré-sévere n’est, en revanche, pas concluante. A notre connaissance, uniquement
deux groupes ont étudié¢ la macro-architecture du sommeil a partir de la PSG chez des
participants ayant subi un TCC modéré-sévere et au-dela de la premicre année suivant le
traumatisme (Beaulieu-Bonneau & Morin, 2012; Shekleton et al., 2010). L’étude de Shekleton
(2010), qui inclut des données préliminaires d’une étude précédente (Parcell et al., 2008), montre
une altération de la continuité de sommeil en PSG qui corrobore les plaintes de mauvaise qualité
de sommeil rapportée par 23 sujets évalués en moyenne a 1,2 an post-TCC. En effet, les résultats
de PSG indiquent une plus faible efficacit¢ de sommeil, de plus longs éveils apres
I’endormissement et une plus grande quantit¢ de sommeil de stade N3 chez le groupe de TCC

comparativement a un groupe controle. Dans une autre étude effectuée en moyenne 4,4 ans post-
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TCC chez 22 adultes TCC modéré-sévere et 22 adultes sains, I’architecture globale de sommeil
¢tait équivalente entre les deux groupes ; et cela malgré la présence de plaintes significatives de
fatigue et d’un nombre de siestes plus fréquent dans le groupe de TCC modéré-sévere (Beaulieu-
Bonneau & Morin, 2012). Il n’est pas clair si la grande variabilité du délai post-TCC (1 a 11 ans)

dans le groupe clinique de cette précédente étude a influencé les résultats.

D’autres études ont tenté de décrire la macro-architecture du sommeil durant la phase
chronique du TCC a travers des échantillons hétérogeénes de sévérité de TCC (léger a sévere) et
la encore les résultats sont inconsistants (Castriotta et al., 2007; Cote et al., 2015; Imbach et al.,
2016; Ouellet & Morin, 2006b; Sommerauer et al., 2013; Verma et al., 2007; Wiseman-Hakes C,
2016). Une méta-analyse récente a repris les études antérieures avec pour objectif de caractériser
la macro-architecture du sommeil au-dela du sixieme mois post-TCC en considérant la sévérité
du trauma (léger vs modéré-sévere) (Mantua et al., 2018). Les données d’enregistrement PSG
issues de 14 ¢études incluant 305 sujets TCC et 132 sujets controles indiquent une augmentation
de la durée des éveils apres I’endormissement et de la quantité de sommeil lent profond (stade
N3) chez le groupe TCC par rapport au groupe controle. Des analyses de métarégression incluant
d’une part les études avec des individus ayant subi un TCC modéré-sévere et d’autre part les
études avec des individus ayant subi un TCC léger, suggerent que c’est particulicrement la
survenue d’un TCC modéré-sévere qui est associé€ a une augmentation de stade N3 de sommeil et

une diminution de I’efficacité de sommeil par rapport aux sujets contrdles.

Bien que les résultats de cette précédente méta-analyse apparaissent puissants et significatifs,
les auteurs soulignent la présence de plusieurs sources d’hétérogénéité a travers les études qui
auraient pu influencer les résultats (Mantua et al., 2018). Nous retiendrons notamment 1)
I’inclusion de 4 études ciblant des participants TCC ayant un diagnostic de trouble du sommeil
et/ou la présence d’une plainte de sommeil lors du recrutement ; 2) I’inclusion de 5 études avec
des échantillons mixtes de sévérit¢ de TCC (léger a sévere) dans la métarégression comme
groupe « modéré/sévere » en raison du manque de données spécifiques aux adultes ayant subi un
TCC modéré-sévere; 3) I’absence d’une nuit d’adaptation précédant la nuit de PSG dans 6
¢tudes, ce qui apparait selon des analyses complémentaires influencer a la hausse la quantité de

stade N3 et de temps de sommeil total chez le groupe TCC; 4) 1’absence d’information quant a la
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prise d’un médicament psychotrope dans 8 études, limitant la possibilité d’évaluer I’influence de

la médication sur 1’architecture du sommeil.

Sur le plan de I’analyse de la microstructure du sommeil, celle-ci a été quasi uniquement
étudiée chez des individus ayant subi un TCC léger (Sandsmark et al., 2017). Deux études ont
investigué spécifiquement I’AOL a travers des échantillons mixtes de TCC léger a sévere a plus
d’un an post TCC. La premiere montre des valeurs équivalentes d’AOL a 18 mois post-TCC
chez 42 sujets ayant subi majoritairement un TCC léger (N=32) par rapport a un groupe controle
appari¢ (Imbach et al., 2016), alors que dans 1’autre étude, les résultats indiquent une réduction
de ’AOL en moyenne 6,7 ans post-TCC chez 20 participants avec un TCC léger a sévere en

comparaison a un groupe controle (Cote et al., 2015).

Ainsi, bien qu’il soit clair que les plaintes de perturbations du sommeil soient un probléme
courant et persistant chez les personnes vivant avec un TCC modéré-sévere, notre
compréhension quant a la présence d’une altération spécifique du sommeil a distance du TCC
modéré-sévere est grandement limitée par un manque de données homogenes a travers les

études.

3.2.2 Fatigue, somnolence et besoin en sommeil

Les plaintes de perturbation de la qualité de 1’éveil sont aussi rapportées de fagon robuste chez
les survivants d’un TCC modéré-sévere. La fatigue post-TCC fait partie des plaintes les plus
fréquentes a la suite d’un TCC avec une prévalence qui atteindrait jusqu’a 80% de 1’ensemble
des survivants d’'un TCC (Mollayeva et al., 2014), ce qui est supérieur a la prévalence de fatigue
estimée dans la population générale (7 a 45%) (Junghaenel et al., 2011). Des données
longitudinales récentes obtenues aupres de 210 adultes hospitalisés pour un TCC indiquent que
le niveau de fatigue autorapporté diminue au cours de la premiére année suivant la survenue d’un
TCC léger, alors qu’il persiste a la suite d’'un TCC modéré et s’intensifie a la suite d’un TCC
sévere (Beaulieu-Bonneau et al., 2017a). La fatigue post-TCC référe ici a un état subjectif
d’origine centrale, soit une atteinte du systéme nerveux central, par opposition a la fatigue
périphérique d’origine neuromusculaire (Ponsford et al., 2012). Certains auteurs décrivent la
fatigue post-TCC comme un manque d’énergie ou un épuisement constant qui interfére avec

I’initiation ou le maintien d’une activité mentale ou physique soutenue (Cantor et al., 2008;
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Cantor et al., 2013; DeLuca et al., 2009). Les troubles de I’attention et de traitement de
I’information consécutifs a la survenue du TCC contribuent ainsi grandement a la fatigue post-

TCC.

La fatigue se distingue de la somnolence diurne qui se caractérise sur le plan subjectif par une
incapacité chronique a demeurer éveillé ou alerte durant la période d’éveil (Beaulieu-Bonneau &
Morin, 2012; Masel et al., 2001), soit une tendance a s’endormir dans des situations d’attention
diminuée au cours de 1’éveil. Environ 24% des individus ayant subi un TCC modéré-sévere
atteignent le seuil clinique pour la présence de somnolence diurne excessive au questionnaire
clinique [’Epworth Sleepiness Scale, ce qui est la encore plus fréquent que dans un groupe
controle apparié pour I’age et le sexe (7%) (Ponsford et al., 2013). Les plaintes de fatigue et de
somnolence diurne peuvent étre exacerbées par les difficultés de sommeil, mais elles s’observent
également indépendamment des plaintes de sommeil (Cantor et al., 2013; Ouellet et al., 2006a).
La fatigue et somnolence diurne post-TCC peuvent s’accompagner d’un besoin accru de
sommeil sur 24h, ’hypersomnie post-traumatique. Une étude prospective subjective réalisée
aupres de 51 participants ayant subi un TCC léger a sévere (dont 60% avec un TCC modéré-
sévere) montre que 63% du groupe présentait une altération de la qualité de I’éveil, incluant la
présence de fatigue, de somnolence diurne et/ou d’hypersomnie en moyenne 3 ans post-TCC
(Kempf et al., 2010). La tenue d’un agenda de sommeil sur plusieurs jours montre d’ailleurs une
augmentation du nombre et de la durée des siestes a travers différents échantillons de participants
avec un TCC modéré-séveére comparativement a un groupe contrdle (Beaulieu-Bonneau &
Morin, 2012; Ponsford et al., 2013). Le besoin d’une plus longue durée de sommeil a par ailleurs
été associé a la sévérité du TCC, telle qu’évaluée par la durée de I’amnésie post-traumatique ou

le score de coma au GCS lors de la phase aigué¢ du TCC (Ponsford et al., 2013).

Sur le plan objectif, il n’existe pas de mesure directe de la fatigue. Des mesures indirectes,
telles que le colit physiologique associ¢ a I’effort mental déployé lors de 1’exécution d’une tache
cognitive, peuvent étre utilisées pour objectiver la fatigue centrale. Des études utilisant des tests
cognitifs attentionnels et des techniques d’imagerie cérébrale supportent la présence d’une
fatigue centrale a la suite d’'un TCC modéré-sévere (Belmont et al., 2009; Kohl et al., 2009;
Turner & Levine, 2008; Turner et al., 2011; Wylie et al., 2017).
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La somnolence diurne excessive peut quant a elle étre objectivée par des tests de maintien de
I’éveil, soit un examen PSG complété a différents temps de la journée qui mesure la capacité a
demeurer éveillé dans des conditions de laboratoire propices a I’endormissement. Deux études
ont conduit des tests de maintien de I’éveil durant la phase chronique d’un TCC modéré a sévere
(Beaulieu-Bonneau & Morin, 2012; Chaumet et al., 2008). Dans 1’étude de Beaulieu-Bonneau
présentée précédemment, le groupe TCC présentait des capacités d’éveil équivalentes a celles
des controles. La seconde étude réalisée 6 mois a 1 an post-TCC aupres de 36 participants avec
un TCC sévere ne montre €galement pas de différences significatives aux tests de maintien
d’¢éveil par rapport a des participants contrdles en bonne santé, et cela malgré la présence de
plaintes significatives de somnolence chez les participants TCC (Chaumet et al., 2008). Dans une
autre étude, un test de latence d’endormissement visant a évaluer le délai d’endormissement a
différents temps de la journée a été utilis¢ (Imbach et al., 2016). Les résultats de cette ¢tude ont
montré une diminution significative de la latence d’endormissement a 18 mois post-TCC chez 31
participants TCC (léger a sévere) par rapport a un groupe controle. De plus, 67% du groupe TCC
présentaient une somnolence diurne excessive, tel que mesuré par une latence de sommeil < 8
minutes. Etonnamment, dans cette méme étude les participants TCC ne rapportaient pas de

somnolence subjective, ce qui a été attribué a des difficultés d’auto-perception.

Les ¢études qui ont objectivé le besoin de sommeil post-TCC ont été¢ conduites uniquement
chez des participants ayant subi un TCC de sévérité variable (léger a sévere). Lorsque les
participants TCC sont recrutés sur la base d’une plainte d’hypersomnie, les mesures objectives
valident la présence d’hypersomnie post-traumatique chronique avec la présence de somnolence
diurne excessive chez une grande proportion de participants (Sommerauer et al., 2013; Verma et
al., 2007). Les résultats sont en revanche variables a travers la population générale de TCC léger
a sévere. Une étude réalisée a 18 mois post-TCC chez 31 participants TCC (dont n=10 de
sévérité modéré-sévere) montre en moyenne une augmentation d’une a deux heures du temps de
sommeil total par 24h avec ’actigraphie chez les participants TCC relativement a 31 sujets
contrdles appariés pour 1’age et le sexe (Imbach et al., 2016). Etonnamment, dans cette méme
étude, 64% des participants TCC présentaient une somnolence diurne objectivée par le test de

latence d’endormissement et cela en 1’absence de plainte significative de fatigue ou de
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somnolence diurne par rapport aux controles. Dans une autre étude, la durée moyenne de
sommeil total par 24h mesurée par 1’actigraphe était équivalente chez les participants avec un
TCC (N=21) et les sujets contréle (N=21) et ce, malgré la présence de plaintes significatives de
fatigue et somnolence diurne chez les participants ayant subi un TCC (Sinclair et al., 2014). Dans
cette dernicre étude, le moment de 1’évaluation variait de quelques mois a plus de 13 ans suivant

la survenue du TCC, ce qui peut avoir influencé les résultats.

Ainsi, bien que les plaintes de mauvaise qualit¢ d’éveil et de besoin en sommeil diurne
prédominent chez les survivants d’un TCC modéré-sévere, 1a encore un manque de données
probantes issues de mesures objectives chez un échantillon homogene de TCC modéré-sévere est

constaté.

3.2.3 Influence des facteurs comorbides et de la prise d’une médication

Les comorbidités psychologiques et physiques, ainsi que leur prise en charge
pharmacologique constituent d’autres facteurs confondants a considérer lors de 1’évaluation du
sommeil et de 1’éveil post-TCC. Selon une étude subjective portant sur 129 survivants d’un TCC
modéré-sévere, la présence d’une ou plusieurs conditions (p.ex. anxiété, dépression, douleur)
accroit significativement les plaintes de mauvaise qualit¢ de sommeil durant la phase chronique
du TCC (Fogelberg et al., 2012). Plusieurs études pointent également vers une association entre
la sévérité des symptomes anxio-dépressifs et les plaintes de sommeil, somnolence et fatigue
durant la phase chronique d’un TCC modéré-sévere (Cantor et al., 2012; Englander et al., 2010;
Parcell et al., 2006). L’intensité de la douleur serait ¢galement associée aux plaintes de sommeil
dans la phase chronique d’un TCC modéré-sévere (Ponsford et al., 2013). L’association entre les
facteurs comorbides et les changements de patrons veille-sommeil et d’architecture du sommeil
durant la phase chronique d’un TCC modéré-sévere n’a en revanche que rarement €té pris en
compte a travers les études objectives (Mantua et al., 2018). De la méme fagon, bien qu'un
nombre important d’adultes atteints d’un TCC modéré-sévere prennent des meédicaments
psychotropes (38-77%) susceptibles de modifier 1’état d’éveil et de sommeil (Mollayeva et al.,
2013), leur prise en compte dans les études actuelles est grandement limitée (Mathias & Alvaros,

2012 ; Mantua et al., 2018).
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3.2.4 Sommeil et cognition dans la phase chronique du TCC modéré-sévére

Tres peu d’études ont investigué le potentiel lien entre les difficultés de sommeil-éveil et les
perturbations cognitives durant la phase chronique du TCC modéré-sévere (pour une revue de
littérature, voir Larson, 2018). Parmi celles-ci, quatre études ont été conduites au sein
d’¢échantillon de TCC présentant un diagnostic ou une plainte de troubles du sommeil (Castriotta
et al., 2007; Wilde et al., 2007; Wiseman-Hakes et al., 2013; Zollman et al., 2012) et uniquement
deux études chez des participants TCC inclus sans considérer la présence d’une plainte de
sommeil-éveil lors du recrutement (Beaulieu-Bonneau et al., 2017b; Bloomfield et al., 2010).

Les résultats issus de ces études sont globalement homogenes.

Les difficultés d’attention, incluant la vitesse de traitement de I’information et I’attention
soutenue et de mémoire épisodique sont plus élevées chez des adultes TCC atteints d’un trouble
d’apnée obstructive du sommeil (n= 19 TCC, dont 50% modéré-sévere) relativement a des
adultes TCC sans trouble du sommeil (n= 16 TCC, dont 50% modéré-sévere) en moyenne 7,8
mois post-TCC (Wilde et al.,, 2007). Des résultats similaires au niveau des performances
attentionnelles ont ét¢ objectivés en moyenne 3 ans post-TCC chez des participants TCC
présentant une somnolence diurne excessive (n=20) par rapport a des participants TCC sans
somnolence diurne excessive (n=60) sur un échantillon de 87 adultes ayant subi un TCC (70%
modéré a sévere), et dont 47% présentaient un diagnostic de trouble du sommeil spécifique
(Castriotta et al., 2007). A I’inverse, des résultats préliminaires suggérent que la mise en place
d’une intervention visant les troubles du sommeil chez des survivants d’un TCC améliore
significativement les capacités attentionnelles, exécutives ou langagiéres post-intervention

(Wiseman-Hakes et al., 2013; Zollman et al., 2012).

L’association entre les atteintes attentionnelles et les perturbations du sommeil post-TCC a
également été suggérée a travers deux €tudes excluant les participants TCC présentant un trouble
de sommeil diagnostiqué (p.ex. apnée obstructive du sommeil, insomnie). Dans la premicre
¢étude, les performances attentionnelles des participants TCC (n=44, dont 39 modéré-sévere) ont
été comparées selon la qualité subjective (questionnaires) et objective (actigraphie) de leur
sommeil. Les résultats indiquent que le groupe des mauvais dormeurs (n =11 TCC) présentait de

plus faibles performances d’attention soutenue relativement au groupe des bons dormeurs (n=15
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TCC) (Bloomfield et al., 2010). Dans la seconde étude, de plus faibles performances a une tache
visuo-motrice et de flexibilit¢ mentale chez 22 adultes ayant subi un TCC modéré-sévere par
rapport a un groupe controle ont été associées a une plus longue durée d’éveil apres
endormissement et une plus courte durée de sommeil total au cours de la nuit de PSG précédant
I’évaluation (Beaulieu-Bonneau et al., 2017b). De plus faibles performances d’attention soutenue
¢taient également associées a la sévérité de la somnolence diurne autorapportée chez le groupe

TCC (Beaulieu-Bonneau et al., 2017b).

Ces premicres études suggerent que les perturbations du sommeil post-TCC exacerbent les
séquelles attentionnelles et exécutives. Le role du sommeil sur les habiletés d’apprentissage futur

durant la phase chronique d’un TCC modéré-sévere n’a toutefois pas encore été explore.

4. Présentation de la theése

Alors qu’une forte prévalence d’adultes ayant subi un TCC modéré-sévere se plaint de
difficultés significatives de sommeil et d’éveil plus d’un an apreés la survenue du TCC, les
résultats issus de mesures objectives a la suite d’un TCC ne permettent pas toujours d’appuyer ce
phénomene. Cet aspect peut s’expliquer en partie par la grande hétérogénéité des blessures
axonales résultant de ce type de blessure, amenant un tableau clinique extrémement variable d’un
patient a ’autre. Cependant, la majorité des €tudes antérieures se sont intéressées aux difficultés
de sommeil et d’éveil a la suite d’un TCC léger ou a travers des populations mixtes de TCC léger
a sévere, brouillant les résultats quant a I’intégrité¢ du sommeil et de 1’éveil a la suite d’un TCC
plus grave. Mais encore, une grande partie des €tudes précédentes ont ciblé spécifiquement les
adultes avec un TCC ayant une plainte de sommeil et/ou ceux consultant une clinique de
sommeil, limitant la généralisation des résultats a I’ensemble de la population des TCC modéré-
sévere. L’impact des comorbidités (anxiété, dépression, douleur) sur les patrons de sommeil-
éveil et I’architecture du sommeil durant la phase chronique d’un TCC modéré-sévere n’a par
ailleurs que rarement été pris en compte a travers les études objectives (Mantua et al., 2018). De
la méme facon, bien qu'un nombre important d’adultes atteints d’un TCC modéré-sévere
prennent des médicaments psychotropes susceptibles de modifier 1’état d’éveil et de sommeil,
leur prise en compte dans les études actuelles est grandement limitée (Mantua et al., 2018). La

littérature récente pointe ainsi vers un manque de données probantes quant a la caractérisation du
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sommeil et de I’éveil durant la phase chronique d’un TCC modéré-sévere. Un autre constat est
que l’on ignore si le sommeil post-TCC contribue aux perturbations des capacités
d’apprentissage et de mémorisation fréquemment rencontrées a la suite d’'un TCC modéré-
sévere. Ce questionnement est important compte tenu du pourcentage ¢levé d’adultes avec un
TCC modéré-sévere qui ne parviennent pas a reprendre une activité professionnelle ou

académique.

4.1 Objectifs et hypothéses

La présente theése a pour objectif général de caractériser les perturbations du sommeil et de
I’éveil durant la phase chronique d’'un TCC modéré-sévere a partir de mesures subjectives et
objectives, en considérant I’influence de la sévérité du traumatisme, des comorbidités (anxiéte,
dépression, douleur) et de la prise de médicaments psychotropes. Un second objectif est
d’¢étudier I’influence du sommeil sur I’apprentissage et la mémorisation dans la phase chronique

d’un TCC modéré-sévere.

4.1.1 Premiére étude
Tel qu’indiqué par les agendas de sommeil, les difficultés de sommeil-éveil post-TCC
peuvent se manifester au quotidien par des changements dans les heures de coucher ou lever, des
¢éveils nocturnes, une durée de sommeil plus longue ou encore la présence de siestes au cours de
la journée (Ponsford et al., 2013). Pour rendre compte de fagon objective des perturbations du
sommeil-éveil dans 1’environnement de vie, ’actigraphie est une mesure de choix pour
caractériser les patrons de sommeil-éveil sur 24h (p.ex. horaires de sommeil, efficacité de

sommeil, durée et fréquences des siestes).

Dans un premier temps, cette étude visait a déterminer si les plaintes de sommeil-éveil chez
des adultes ayant subi un TCC modéré-sévere il y a un an ou plus, étaient associées a la présence
de perturbations dans les patrons de sommeil-éveil. Pour ce faire, la tenue d’un agenda de
sommeil et le port d’un actigraphe sur une période continue de 7 jours au domicile des
participants ont été utilisés. De plus, 1’analyse du sommeil-éveil chez les participants avec un
TCC a été conduite comparativement a un groupe contrdle en bonne santé et sans antécédent de

TCC.
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Hypothése : Les participants ayant subi un TCC modéré-sévere présenteront sur le plan
subjectif et objectif des perturbations du sommeil-éveil significatives par rapport aux participants

controles.

Dans un second temps, cette étude visait a explorer si les variables cliniques associées au
TCC (sévérité du trauma, comorbidités, prise d’une médication psychoactive) influencent la
nature et sévérité¢ des perturbations du sommeil-éveil rencontrées a la suite d’un TCC modéré-
sévere. La sévérité¢ du TCC, ainsi que la présence de comorbidités (douleur et dépression) ont été
identifiées comme de possibles facteurs favorisant 1’augmentation du besoin en sommeil a la
suite d’un TCC (Imbach et al., 2015; Suzuki et al., 2017). Les participants TCC ayant besoin
d’une médication psychoactive pourraient correspondre aux patients avec un trauma plus sévere,
une récupération post-TCC plus complexe et un risque accru de développer des troubles du
sommeil-éveil.

Hypotheéses : Les participants TCC modéré-sévere qui nécessitent une médication, auront un
trauma plus sévere par rapport aux participants TCC qui ne prennent pas de médication. De plus,
les participants TCC avec médication auront plus de plaintes de sommeil-éveil et une durée de
sommeil /24h plus ¢élevée a 1’actigraphie en comparaison aux participants TCC non

médicamentés, mais aussi aux sujets controles.

4.1.2 Deuxiéme étude

Malgré la forte prévalence des plaintes de sommeil-éveil et des troubles cognitifs a la suite
d’'un TCC modéré-sévere, ’interaction qui se jouerait entre ces deux composantes est
hypothétique. En effet, il n’est pas clair si les plaintes de sommeil-éveil sont associées a des
anomalies de I’architecture du sommeil. On ignore ¢galement quelles composantes de sommeil
est importante pour favoriser le fonctionnement cognitif apres la survenue d’un TCC modére-
sévere. Dans une étude récente en imagerie cérébrale et PSG, 1’étendue des Iésions de la matiere
blanche durant la phase chronique d’un TCC modéré-sévere a été associée a une plus forte
puissance spectrale d’AOL au cours du sommeil lent (Sanchez et al., 2019). Compte tenu du role
de ’AOL dans les capacités d’apprentissage future chez 1’adulte en santé (Antonenko et al.,
2013), ces résultats pourraient indiquer une possible interaction entre ’AOL et la sévérité du

TCC dans les habiletés de mémorisation épisodique post-TCC.
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L’objectif de cette deuxieme €tude visait ainsi a caractériser la macro- et microarchitecture
du sommeil en comparant une nuit d’enregistrement PSG chez un groupe de TCC modéré-sévere
chronique relativement a un groupe contréle en bonne santé ; et de tester ’hypotheése d’un effet
modérateur de I’AOL du sommeil sur 1’association entre la sévérité¢ du TCC et les performances
en mémoire épisodique du lendemain.

Hypotheéses : 11 est attendu que les participants ayant subi un TCC plus séveére présentent
une plus forte association entre I’AOL au cours du sommeil lent et les performances en mémoire
épisodique du lendemain, comparativement aux participants TCC ayant subi un TCC moins

sévere.
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Abstract

Introduction. Most adults with moderate to severe traumatic brain injury (TBI) report persistent
sleep-wake disturbances. Whether these complaints are either associated with abnormal sleep-
wake patterns or can be explained by TBI-related characteristics is unclear. The present study
aimed at characterizing the subjective and objective sleep-wake patterns in TBI adults by taking
into consideration the influence of TBI severity, common comorbidities and psychoactive

medication.

Methods. Overall, 34 adults with moderate-severe TBI (one to four years post-injury) were
compared to 34 controls. Sleepiness, fatigue, sleep quality, mood, and pain were assessed with
questionnaires. A seven-day sleep diary and actigraphy was used to document sleep and wake

patterns.

Results. Compared to controls, TBI participants reported more sleepiness and fatigue, as well as
poorer sleep quality. On actigraphy, they had earlier bedtime and longer time spent in bed, but
equivalent sleep efficiency during the nighttime episode compared to controls. TBI participants
also took more naps and accumulated more time asleep over the 24 h period than controls. These
group differences were accentuated when only TBI adults using psychoactive medication were
included. More comorbidities, more severe injuries and longer hospital stay were positively

correlated with fatigue, sleepiness and sleep duration.

Conclusions. Our results showed that despite complaints regarding sleep and diurnal
functioning, TBI survivors have very marginal changes in their objective sleep-wake schedules.
Prolonged time spent in bed may reflect an attempt to increase their sleep duration in response to
fatigue and sleepiness. TBI adults who use psychoactive medication are those with more evident

changes in their sleep-wake schedules.

Keywords: actigraphy, sleep quality, sleepiness, fatigue, mood, medication
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1. Introduction

Sleep-wake disturbances (SWD) are reported by up to 70% of patients in the months
following traumatic brain injury (TBI) 'l An excessive need for sleep and the inability to
maintain long periods of wakefulness during the daytime are an important part of the reported

1381 these difficulties may

SWD 1. As documented with sleep diaries and questionnaires
translate into earlier bedtimes, longer nighttime sleep duration, more daytime naps and a greater
level of sleepiness and fatigue. These complaints are not specific to the early recovery period
following the TBI, as they last several years after the injury in 20-30% of adults with TBI [*],
leading to significant disabilities and impeding a return to normal life (69,101

Despite the high frequency of complaints of increased sleep need and difficulties sustaining
consolidated periods of wakefulness following TBI, objective evidence of altered sleep and
wakefulness patterns are relatively scarce. Studies using overnight polysomnography found both
increased ' or decreased " duration of nighttime sleep in the chronic stages of mild to severe
TBI compared to controls. Although being the gold standard to assess sleep architecture,
polysomnography does not provide an overview of sleep-wake behavior over the 24 h period.
Three prospective and controlled studies have investigated sleep-wake patterns during the
chronic phase of TBI (time post-TBI at testing > 1 year) using actigraphy in adults with mild to
severe TBI '3 The first study found that patients who report a chronic increase in their sleep
duration post-TBI have 2 h more sleep per 24 h cycle compared to controls, for up to four years
following the TBI ™. This same study also found a higher percentage of TBI patients with
excessive daytime sleepiness as measured with multiple sleep latency tests, and more daytime
naps as documented with actigraphy, when compared to controls ™. The second study observed a
longer total sleep time (1 h more per 24 h on average) compared to controls, in a sample of adults
with mild to severe TBI recruited on a prospective basis without considering the presence or the
absence of sleep disorders '"). Conversely, increased sleep duration over the 24 h period was not
present among another sample of mild to severe TBI patients tested in average at three years
post-TBI, despite the fact that they had significant self-reported sleepiness, fatigue or sleep
complaints on questionnaires ["*!. Actigraphy results in this study may have been influenced by

the particularly high variability in terms of time since TBI ranging from four months to 13 years.
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Among possible contributing factors, characteristics related to the TBI itself (eg, TBI
severity and the presence of intracranial haemorrhage) or to its consequences, and comorbidities

(eg, pain, depression and anxiety) have all been associated with objective increases in total sleep

time U"*'*15] Yet, in previous prospective studies using actigraphy, all TBI severities (mild to
8,11,13]

severe) were included in the studied samples ! and among TBI comorbidities, only

13]

symptoms of depression were evaluated by one study !*!. Furthermore, post-TBI symptoms

necessitate long-term pharmacological management in 38-77% of patients, particularly in

[ 1617 yet, the use of psychoactive medication is rarely

6,7,18-20

individuals with moderate to severe TB
accounted for in TBI research on sleep ! ], Among previous prospective studies using
actigraphy, medication status at the time of testing was not reported "' or partially reported
(only stimulant use was specified) ™ or limited (exclusion of patients using sleep medication, but
inclusion of those using other psychoactive medications) !'*), and the potential impact of
medication use on SWD measures was not controlled. Patients taking psychoactive medications
may represent those with a more complex recovery and be at higher risk of presenting SWD;
their exclusion may therefore lead to an unrepresentative sample of TBI participants. In addition
to physiological factors, psychosocial characteristics may also contribute to SWD. TBI patients,
who are often young and unemployed, may sleep more than non-TBI individuals just because

they have fewer obligations. Family obligations and occupational burdens have not been

consistently considered in previous TBI studies using actigraphy during the chronic stage of TBI
[8,11,13]

The present study aimed (1) to evaluate sleep, daytime sleepiness and fatigue complaints in
adults in the chronic stage of moderate to severe TBI; (2) to determine how these complaints are
associated with sleep-wake patterns over the 24 h period, measured with actigraphy; (3) to
examine the association of subjective and actigraphic sleep-wake measures with potential
contributing factors, such as injury severity and TBI-related symptoms (ie, depression, anxiety
and chronic pain), as well as the presence of obligations curtailing morning sleep; and (4) to
explore whether SWD are more severe in TBI patients using psychoactive medication. We
hypothesized that TBI patients with persistent comorbidities requiring the use of psychoactive

medication would have greater injury severity than non-medicated TBI survivors, report greater
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level of sleepiness/fatigue, and show longer sleep duration compared to both non-medicated TBI

and control groups.
2. Materials and methods
2.1 Participants

In this cross-sectional study, we reviewed charts of all patients admitted to our tertiary
trauma center hospital with a diagnosis of moderate to severe TBI from 2010 to 2015. TBI
severity was confirmed by a neurosurgeon using standard criteria *"). Briefly, TBI was defined
as an alteration in brain function or other evidence of brain pathology caused by an external
force. Moderate TBI was diagnosed in the case of an initial Glasgow Coma Scale (GCS) between
9 and 12, a loss of consciousness of 30 min to 24 h, and a post-traumatic amnesia of 1-14 days.
Severe TBI was diagnosed when the initial GCS was between 3 and 8, a loss of consciousness of
more than 24 h was observed, and a post-traumatic amnesia persisted for several days or weeks.
Inclusion criteria were: (1) being between 18 and 60 years old at the time of the TBI; and (2)
having sustained a moderate to severe TBI in the last one to four years. Based on the medical
chart review, patients were excluded if they presented with: (1) diagnosed psychiatric,
neurological or sleep disorders prior to or after the TBI; (2) a history of multiple TBI; or (3)

chronic substance abuse.

Based on our inclusion and exclusion criteria, 120 patients were contacted by phone (see
Figure. 1). Based on the telephone interview, participants were excluded if they presented: (1)
daily use of hypnotic medication; (2) a self-reported body mass index > 40; (3) pregnancy; (4) jet
lag due to trans-meridian travel in the month preceding the study; (5) night work or shift work,
leading to an atypical sleep schedule; or (6) inability to communicate in French or English.
Inability to reach participants and eligibility assessment performed in the phone interview
excluded 70 subjects. Among the 50 remaining subjects, 40 agreed to participate in our study. Of

these, 13 patients were using psychoactive medication (see Table 4) at the time of the study.

For comparison, a group of 38 healthy controls having a similar age range and sex
distribution than the TBI group was recruited through local advertisements and newspaper ads.

We excluded subjects with a self-history of diagnosed TBI (for the control group only),
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psychiatric, neurologic or sleep disorders. The same criteria were used for TBI subjects;
although, in TBI subjects, we also had access to their medical records (allowing confirmation of
self- reported medical history). Control and TBI subjects with clinically significant scores on
questionnaires were not excluded, as we wanted to apply the same criteria in both groups. This
study was approved by the Research Ethics Board of the institution and written informed consent

was obtained from each participant.

341 patients examined for eligibility

Y

221 patients were excluded based on their age, TBI severity or comorbidities

120 patients were selected and contacted by
phones

70 patients were excluded based on comorbidities, jet lag, shift work, inability to
communicate in French or English, daily use of hypnotic medication, body mass index >
40 or inability to reach them by phone.

Y

50 patients were eligible

» 10 patients refuse to participate

40 patients accepted to participe and were enrolled
in the study

6 patients were excluded based on technical problems with actigraphy or failure to
consistently wear the actigraph device.

Data from 34 patients were analyzed.

Figure 1. Flow chart presenting patient recruitment and inclusion in the study.
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2.2 Overview of the protocol

Recruitment of participants and data collection were performed by the research team.
Participants were first asked to wear a wrist actigraphy and to fill out a sleep diary for seven
consecutive days at home. All subjects were then admitted to the sleep laboratory for a one-night
polysomnographic recording to assess sleep disorders. We then conducted a structured interview
and a series of questionnaires was administered to assess subjective SWD, TBI outcome, and

current symptomatology.
2.3 Subjective measures of sleep-wake disturbances

The Epworth Sleepiness Scale (ESS) *?, the Fatigue Severity Scale (FSS) **) and the
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) **, were used to assess symptoms of daytime sleepiness,
fatigue, and sleep quality, respectively. Higher scores on any of these scales or index indicate
higher levels of symptomatology. A seven-day sleep diary provided information on the sleep
schedules (bedtime and rise time) for nighttime sleep and daytime naps, on daily medications,
and on the presence of personal obligations in the morning (eg, childcare, work, school, medical

appointments).
2.4 Objective measures of sleep-wake disturbances

Participants wore an actigraph device (Actiwatch Spectrum or Actiwatch-L, Philips-
Respironics, Andover, MA) on their non-dominant wrist for seven consecutive days to measure
their sleep-wake patterns. The actigraph measures physical motion in all directions in 1-min
epochs. The device concurrently records light exposure. Participants were instructed to press a
button on the actigraph to indicate when they laid down at any time during the day for sleep, and
when they rose from bed. For each day of recording, we manually determined intervals of sleep
first using the sleep diary, but when sleep information was deemed invalid (eg, the participant
forgot to enter information), sleep episodes were determined according to button presses, level of
motor activity and changes in light intensity ).

For each identified nighttime and daytime sleep episode, each minute of activity data was

scored as “wake” or “sleep” by the dedicated software (Actiware, version 6.0.8, Philips-
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Respironics), using a medium wake threshold (40 activity counts). We used the “wake threshold
40 counts” because of its sensitivity (capacity to detect sleep), specificity (capacity to detect
wakefulness) and accuracy to measure the rest-activity cycle, as shown among healthy

(26271 The duration of an identified sleep episode

individuals and clinical TBI population
corresponds to the total time spent in bed, and total sleep time corresponds to the number of
minutes scored “sleep” during the sleep episode. For the main nocturnal sleep episode, sleep
efficiency ([percentage of time asleep] / [duration of time spent in bed]) was also computed as an
objective estimate of sleep quality. For naps, time spent in bed and total sleep time were also

computed, and the percentage of days with naps was calculated manually.
2.5 TBI severity and outcomes

TBI severity was assessed with data from the medical charts (ie, GCS upon admission,
duration of post-traumatic amnesia, duration of hospital stays). To assess overall trauma severity

(28]

of patients with multiple injuries, we computed the Injury Severity Score -, an established

medical scale that scores each injury in different body regions (head, face, chest, abdomen,

) 1 administered

extremities, and external). The Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE
during the structured interview was used to evaluate functional outcome (3 = lower severe
disabilities, 4 = upper severe disabilities, 5 = lower moderate disabilities, 6 = upper moderate
disabilities, 7 = lower good recovery, 8 = upper good recovery). The Beck Anxiety Inventory
(BAI) P and the Beck Depression Inventory- second revision (BDI-IT) ! were used to assess
symptoms of anxiety and depression, respectively. These questionnaires have been previously
validated in individuals with moderate to severe TBI ****!. Finally, the mean pain intensity

experienced over the last week was measured using a pain Numeric Scale (NS) ranging from 0

(no pain) to 10 (worst pain ever felt).
2.6 Statistical analyses

To investigate subjective and objective SWD during chronic TBI, we assessed group
differences between TBI participants and controls using Student's t-tests when normality
assumption was respected and Mann-Whitney tests when normality assumption was not

appropriate for quantitative data. Chi-square () tests were used to assess group differences for
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nominal data. Pearson correlations were performed in the TBI group to test the association
between subjective and objective estimates of sleep. We also used Pearson correlations to assess
the association of subjective and objective sleep-wake measures with clinical variables of injury

severity and chronic comorbidities after TBI.

To test whether the use of psychoactive medication was associated with daytime sleepiness,
fatigue, time spent in bed and total sleep time, TBI participants were divided into medicated and
non-medicated groups. We assessed group differences between medicated TBI participants, non-
medicated TBI participants and controls using analyses of variance (ANOVA) for quantitative
data, and chi-square tests for nominal data. To determine between-group differences in the case
of significant ANOVA, Tukey HSD post-hoc comparisons tests were used. Analyses were

performed using SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL) and statistical significance was set at p < 0.05.

3. Results

3.1 Patient characteristics

Six TBI participants and four controls were excluded from the initial sample due to artefacts
in actigraphic recordings or failure to consistently wear the actigraph, leaving 34 participants in
each group for analyses. Table 1 shows participants’ characteristics and statistics. TBI and
control groups were comparable on age, sex, and marital status. Although, compared to healthy
controls, TBI participants had fewer years of education. TBI participants were tested on average
23.2 £ 9.9 months following the injury. Most TBI participants had recovered sufficiently to carry
out activities of daily living without supervision (eg, toileting and self-care, preparing food,
driving), and to reintegrate social activities as reflected by GOSE scores (range 4-8). Alternately,
55.9% of TBI participants were on sick leave or unemployed. The TBI group reported greater
levels of anxiety and depression than controls. Clinically significant symptoms of anxiety (BAI
above 9) were reported by 52% (18/34) of TBI patients vs. 11% (4/34) of controls, and
significant symptoms of depression (BDI-II above 13) were reported by 67% (23/34) of TBI
participants versus 2% (1/34) of controls. Self-reported pain level was also greater in TBI

participants compared to controls. Two of the medicated participants (ID 9 and 11 in Table 4 and
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Fig. 2) had an apnea-hypopnea index of 20.8/h and 17.2/h. Sleep diary was missing or
incomplete for 14.7% of the controls and 23.5% of the TBI participants.

3.2 Group differences on subjective measures of sleep-wake disturbances

Results and statistics for sleep-wake questionnaires are presented in Table 2. The TBI group
reported greater levels of daytime sleepiness and fatigue than controls. As shown by higher
scores on the PSQI, global quality of sleep was significantly poorer in TBI participants compared
to controls. More specifically, scores on sub-components of the index indicate that the TBI group
complained of delayed sleep onset and lower sleep quality, and experienced sleep disturbances

and daytime dysfunction more frequently than controls.

3.3 Group differences on objective measures of sleep-wake disturbances

Results and statistics for actigraphy are presented in Table 3. The percentage of days without
morning obligations was almost identical in the two groups: 56.9 £ 32.3% in TBI patients
compared to 54.4 + 33.2% in controls (ts3 = 2.81; 95% CI = -15 — -20.2; p = 0.7). Therefore, all

analyses were performed by combining days with and without occupational obligations.

We found that TBI participants had earlier bedtime, longer time spent in bed during the
nighttime episodes and more frequent daytime naps. Compared to controls, TBI patients also
spent more time in bed and accumulated more time asleep when all sleep episodes over the 24 h

period was considered. No group differences were found for sleep efficiency.
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Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of TBI and controls participants

. TBI Controls Zort
Variables (n=34) (n=34) Ve | S%Cl pae
Demographic variables
Male, n (%) 23 (67.6) 23 (67.6) 0.00 1.00
Age at testing, years 30.6 £12.3 31.2+13.0 -0.21 -6.8—-5.5 0.83
Education, years 123424 15.0+£2.5 -4.38 -3.9--1.5 0.00004
Marital status
Single, n (%) 18 (52.9) 21 (61.8) 0.54 0.46
Married/civil union, n (%) 16 (47.1) 13 (38.2)
In charge of children, n (%) 3(8.8) 5(14.7) 0.56 0.45
Occupation at testing
Sick leave or unemployed, n (%) 19 (55.9) 9(27.3) 5.70 0.05
Full time employed/student, n (%) 10 (29.4) 15 (45.5)
Part time employed/student, n (%) 5(14.7) 9(27.3)
Comorbidities
Beck Anxiety Inventory 10.9 + 8.6 35+44 4.42 40-107 6.2
Beck Depression Inventory 16.4+10.3 3.8+£45 6.46 8.7-16.5  0.00005
Average pain (NS) * 2.8+2.1 1.0+ 1.6 3.89 0.9-2.7 0.007
Clinical variables of TBI
Delay post-injury, months 23.2+9.9 -
GCS upon admission 8.7+32 -
Post traumatic amnesia, days " 12.1 +£14.1 -
Duration of hospital stay, days 27.8+17.2 -
Injury Severity Score 257+£9.6 -
GOSE score ° 59+1.3 -

Data are expressed as means =SD or frequency (n) and percentage (%). CI = confidence interval
of the difference. NS = numeric scale; GCS = Glasgow Coma Scale; GOSE = Glasgow Outcome
Scale Extended. Higher scores on questionnaires indicate higher levels of symptomatology.

* Average pain was missing for 5.8% of the TBI participants.

® Duration of post-traumatic amnesia was missing for 2.9% of the TBI participants.

¢ GOSE score was missing for 5.8% of the TBI participants.

No other data was missing.
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Table 2. Self-reported sleep-wake measures of TBI and controls participants

TBI

Controls

Variables (n= 34) (n= 34) t value 95% CI p value
Epworth Sleepiness Scale 9.5+4.9 6.7+4.2 2.56 0.6—5.1 01
Fatigue Severity Scale 41.3+14.9 293+119  3.65 54— 18.6 .001
Pittsburgh Sleep Quality Index * — global score 6.4 +3.2 42+2.1 3.22 0.8—35 .002
Sub-components scores U value
Sleep quality 1.2+0.7 0.8+£0.6 688.0 .03
Sleep latency 14+1.1 0.6£0.5 781.0 .001
Sleep duration 0.5+0.8 03+£04 609.0 .32
Sleep efficiency 0.5+0.9 02+04 615.0 23
Sleep disturbances 1.2+£0.5 1.0£0.3 654.0 .05
Use of sleep medication 0.3+£0.7 0.1+£04 585.5 42
Daytime dysfunction 1.1+£0.7 0.7+0.7 681.5 .05

Data are expressed as means £SD. CI = confidence interval of the difference. U value of Mann-
Whitney tests. Higher scores on questionnaires indicate higher levels of symptomatology.

“Pittsburgh Sleep Quality Index was missing for 2.9% of the TBI participants.

No other data was missing.

Table 3. Actigraphic measures of TBI and controls participants

. TBI Controls
Variables (n=34) (n=34) tvalue 95% CI p value
Nocturnal sleep
Bedtime, h:min 23:52+01:16 00:33 +01:20 -2.16 -01:18 —-00:03 .03
Rise time, h:min 08:20 + 01:25 08:29 +01:20 -0.45 -00:49 — 00:30 .64
Time spent in bed, min 507.5+71.06 474.3 +58.9 2.09 1.6 —64.8 04
Total sleep time, min 434.6 + 53.8 415.7 + 56.6 1.40 -7.9-45.6 .16
Sleep efficiency, % 86.0 £ 5.1 87.5+4.0 -1.38 -3.8-0.7 17
Daytime sleep (naps)
Days with naps, % of all days recorded 29.9 £28.9 15.5+£20.6 2.36 2.2-26.6 .02
Time spent in bed, min 70.5+47.8 55.1+38.8 1.11 -12.7-43.5 27
Total sleep time, min 62.1£47.9 48.4+343 1.01 -13.4-40.7 31
Analysis on the 24 h period
Time spent in bed, min 525.7+£71.6 481.3 +56.8 2.82 13.01 -75.6 .006
Total sleep time, min 450.4+55.9 422.08 £53.4 2.14 1.9-54.9 .03

Data are expressed as means £SD. CI = confidence interval of the difference.
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3.4 Associations between subjective and objective sleep-wake measures in the TBI group

We then investigated whether sleep, fatigue and sleepiness complaints measured with
questionnaires were associated with objective sleep-wake patterns measured with actigraphy in
the TBI group. The percentage of days with naps was associated with the ESS and the FSS, such
that a greater percentage of days with naps was associated with higher levels of sleepiness (r
=0.36, p = 0.03) and fatigue (r = 0.31, p = 0.03). We also found that TBI participants who spent
more time asleep per 24 h tended to report more fatigue (r = 0.31, p = 0.06), as per the FSS. No

other significant associations were found between subjective and objective sleep-wake measures.

3.5 Associations between sleep-wake measures and severity of traumatic injuries

Correlations were performed between sleep-wake measures and TBI characteristics in order
to identify clinical variables that could be associated with higher risk of SWD. Two clinical
variables measured in the acute stage of injury were associated with SWD in the chronic stage:
the Injury Severity Score and the hospital stay duration. Higher Injury Severity Scores were
associated with more fatigue (r =0.44; p = 0.009), more sleepiness (r = 0.34, p = 0.04), a higher
proportion of days with a nap (r =0.38, p = 0.02) and more total sleep time per 24 h (r=0.41, p =
0.01). Similarly, longer hospital stay duration was associated with more fatigue (r = 0.59; p =

0.007) and higher proportion of days with a nap (r = 0.48, p = 0.004).

3.6 Associations between sleep-wake measures and comorbidities in the TBI group

Significant correlations were found between fatigue and mood questionnaires, such that
increased levels of fatigue were associated with more severe symptoms of anxiety (r = 0.41; p =
0.01) and depression (r = 0.47; p = 0.005). We also observed an association between PSQI
(global score) and pain intensity (r = 0.67; p = 0.00001), such that TBI patients with greater pain

complained of worse sleep quality.

No associations were found between objective measures of sleep and wakefulness measured
with actigraphy (ie, nocturnal, daytime and the 24 h period sleep analyses) and comorbidity

variables measured with questionnaires (ie, anxiety, depression, and pain).

3.7 Sleep-wake disturbances in medicated versus non-medicated TBI participants
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Of the 34 TBI participants, 13 were using psychoactive medication on a regular basis at time
of testing. All started their treatment after occurrence of the TBI. Details of drug categories for

each participant are presented in Table 4.

More TBI participants who used medication were unemployed (11/13) compared to non-
medicated TBI participants (8/21), but they did not differ significantly from TBI participants
without medication and from controls for the percentage of days without morning obligations
(71.9 £ 29.4% in medicated TBI, 49.0 = 32.5% in non-medicated TBI, and 54.4 = 33.2% in
controls, F,5, = 1.52 ; p = 0.22). Compared to TBI participants without medication, TBI
participants with medication had a longer hospital stay in the acute stage (t30 = 2.74; 95% CI =
3.9 -29.3; p=10.01), a higher Injury Severity Score (t;, = 2.21; 95% CI = 0.6 — 13.6; p = 0.03)
and lower GOSE scores (t3, = -2.56; 95% CI = -1.9 — -0.2; p = 0.01). Regarding comorbidities,
there was no significant difference between medicated and non-medicated TBI participants for

the measures of depression, anxiety or pain level.

Table 5 presents the comparisons between medicated TBI participants, non-medicated TBI
participants and controls for subjective and objective measures of SWD. For subjective
measures, reported fatigue level was higher in medicated TBI participants compared to non-
medicated TBI participants (post-hoc test, p = 0.03) and controls (post-hoc test, p = 0.00007).
However, reported level of fatigue in TBI participants without medication did not differ from

that of controls.

For objective measures, total sleep time during nighttime period was higher in medicated
TBI participants when compared to both non-medicated TBI participants (post-hoc test, p = 0.02)
and controls (post-hoc test, p = 0.04). Similarly, a significant group effect was found for total
sleep time per 24 h and total time spent in bed per 24 h; post-hoc analyses showed that medicated
TBI participants had longer total sleep time and time spent in bed per 24 h than both the non-
medicated TBI participants (p = 0.01 and p = 0.03 respectively) and controls (p = 0.002 and p =
0.001 respectively) (Figure. 2 a, b respectively). We also observed a group effect on the
percentage of days with naps, which showed that medicated TBI participants tended to take more
naps than controls (p = 0.05). Again, TBI participants without medication did not differ from

controls.
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Table 4. Prescribed medications of TBI participants

ID Medications Categories Doses (mg) nb/days
1" Methylphenidate (Ritalin®) Psychostimulant 20 2
Escitalopram (Cipralex®) Antidepressant 20 2
Quetiapine (Seroquel®) Antipsychotic 25 1
Ibuprofen (Advil®) NSAID 200 3
2 Methylphenidate (Concerta®) Psychostimulant 36 2
Venlafaxine (Effexor®) Antidepressant 37.5 1
Trazodone (Apo-Trazodone®) Antidepressant 50 2
3 Methylphenidate (Concerta®) Psychostimulant 27 1
Methylphenidate (Concerta®) Psychostimulant 18 1
4 Methylphenidate (Biphentin®) Psychostimulant 30 1
Sertraline (Zoloft®) Antidepressant 50 1
Gabapentin (Neurontin®) Anticonvulsant 800 1
5 Methylphenidate (Concerta®) Psychostimulant 54 1
6  Methylphenidate (Concerta®) Psychostimulant 54 1
Methylphenidate (Concerta®) Psychostimulant 18 1
Tadalafil (Cialis®) Other - -
7 Lisdexamfetamine (Vyvanse®) Psychostimulant 60 1
8  Venlafaxine (Effexor®) Antidepressant 37.5 1
9  Citalopram (Celexa®) Antidepressant 20 1
Pantoprazole (Protonix®) Other 40 1
10 Venlafaxine (Effexor®) Antidepressant 75 1
11 Escitalopram (Cipralex®) Antidepressant 10 1
Divalproex (Depakote® Epival®) Anticonvulsant 250 4
Pregabalin (Lyrica®) Anticonvulsant 50 2
Hydromorphone (Dilaudid®) Opioid 2 2to4
Fluticazone (Advair HFA®) Other - -
Albuterol inhalation (Ventolin HFA®) Other - -
12 Amitriptyline (Elavil®) Antidepressant 15 1
Ibuprofen (Advil®) NSAID 200 4to5
13 Divalproex (Depakote® Epival®) Anticonvulsant 500 2

NSAID: nonsteroidal anti-inflammatory drug
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Table 5. Sleep-wake measures for medicated and non-medicated TBI participants and controls

Variables Medicated TBI Non-medicated TBI  Controls F value value Post hoc
“A” (n=13) “B” (n=21) “C” (n=34) P analyses
Questionnaires
Epworth Sleepiness Scale 11.0+54 8.7+44 6.7+4.2 4.34 .01 A>C, A=B, B=C
Fatigue Severity Scale 485+ 11.9 36.8 +15.1 293+11.9 10.48 1.1%7 A>B=C
Pittsburgh Sleep Quality Index — 59+£25 6.8 £3.7 42+2.1 5.56 .006 A=B, A=C, B>C
global score
Actigraphy
Nocturnal sleep
Bedtime, h:min 23:41 £01:16 23:58 £01:17 00:33 £01:20 2.50 .08
Rise time, h:min 08:40 £01:21 08:07 £01:27 08:29 £01:20 0.74 48
Time spent in bed, min 538.8 £ 64.4 488.1 £ 69.3 4743 £58.9 491 .01 A>C, A=B, B=C
Total sleep time, min 463.1 £53.8 416.9+46.8 415.7+56.6 4.09 .02 A>B=C
Sleep efficiency, % 86.0+4.6 859+5.5 87.5+4.0 0.94 .39
Daytime sleep (naps)
Days with naps, % of all days 347+32.8 26.9 +£26.6 15.5+20.6 3.16 .04 A>C, A=B, B=C
recorded
Time spent in bed, min 83.3+73.6 62.3+18.8 55.1+38.8 1.23 .30
Total sleep time, min 73.5+74.4 54.7+18.3 48.4+343 1.05 .36
Analysis on the 24 h period
Time spent in bed, min 560.4 + 60.6 504.2 +£70.7 481.3 £56.8 7.62 .001 A>B=C
Total sleep time, min 482.6 £50.7 430.5 £50.2 422.08 £53.4 6.57 .003 A>B=C

Data are expressed as means +SD. A = medicated TBI group; B = non-medicated TBI group; C = control group.
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Figure 2. Total sleep time (A) and time spent in bed (B) on the 24 h period for TBI participants
(med: with medication, med": without medication) and controls. Medicated TBI are identified
by their number ID (see Table 4). No group difference was found between TBI med and
Controls.

4. Discussion

The first objective of our study was to evaluate SWD using subjective and objective
measures in adults during the chronic phase of a moderate to severe TBI. Our results confirmed
previous findings that showed more complaints of fatigue, sleepiness, and poorer sleep quality in
the TBI population compared to non-TBI adults !'***" Despite a significantly lower subjective
sleep quality, TBI participants had a total sleep time and sleep-efficiency during nighttime nearly
identical to that of control participants, which is in line with the findings of Sinclair et al., ['*.
These results are in contradiction with those reported in two previous studies where they found
increased total sleep time, but no significant complaints of fatigue and sleepiness in TBI subjects
compared to controls ™' Differences between studies regarding subjective fatigue/sleepiness
complaints and objective sleep measures could be due to the heterogeneity of the TBI population
in terms of injury severity, recovery, psychoactive medication used and comorbidities. It is
noteworthy that our control subjects were comparable to those included in previous studies in
terms of self-reported sleep- wake and mood values ['!1-13-17:19]

The most striking difference between TBI participants and controls in our study was that

TBI participants spent more time in bed over a 24 h period, due to an earlier bedtime and a

higher frequency of daytime naps. The significant association between frequency of naps and
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scores of fatigue and sleepiness suggests that our TBI survivors attempted to relieve fatigue and
sleepiness by increasing their sleep time. This strategy was partially successful for increasing
time asleep: by spending an additional 45 min in bed, TBI participants were able to sleep on
average 28 min more than controls on the 24 h period. However, reporting daytime impairment,
spending more time in bed and adopting an early bedtime may delay sleep onset at night, which

are all consistent with insomnia symptoms !

. The longer sleep latency reported by TBI
participants on questionnaires, coupled with a lack of feeling refreshed after sleeping, may
explain their dissatisfaction with sleep quality. Our findings suggest that monitoring time spent
in bed over the 24 h period could be of clinical interest to quantify sleep effort and insomnia-
related symptoms following TBI. However, time spent in bed on the 24 h period was not
reported in previous prospective studies using actigraphy '3,

If daytime fatigue and sleepiness are not related to sleep patterns, they could result from
perturbations in wake regulation. Potential pathophysiological mechanisms include a reduction
in the secretion of the wake-promoting neurotransmitter hypocretin, which may increase
sleepiness and total sleep time during the acute stage of TBI, and contribute to maintaining this
sleep-wake pattern during the chronic stage of TBI !*2®). Furthermore, the study of post-mortem
brain tissue of TBI patients has revealed an important loss of wake-maintaining histamine

[

neurons located in the posterior hypothalamus P"*. Therefore, higher daytime sleepiness may

reflect a physiological difficulty maintaining wakefulness rather than an increased need for sleep.

The second objective of this study was to investigate whether comorbidities and injury
severity were associated with increased SWD. Our findings indicate that subjective complaints
of fatigue, sleepiness and low sleep quality are strongly associated with a high degree of distress
(anxiety, depression, pain), which is in line with previous studies ["***!. Conversely, the level of
distress was not associated with actigraphic measures of sleep. We cannot, however, rule out the
possibility that mood disturbances or pain were associated with more subtle measures of sleep

U191 1t is well

[40,41

fragmentation, as previously observed in TBI studies using polysomnography

established that SWD have a strong two-way relationship with mood disorders I and with

medical conditions producing pain [42-44]

, each worsening the symptoms of the other. Therefore,
interventions aiming at improving sleep hygiene (eg, spending less time in bed when not

sleeping), and acquisition of better coping strategies to reduce fatigue and sleepiness could not
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only improve sleep, vigilance and energy levels, but also mood and pain symptoms in the TBI

[45,46] [47

population. Cognitive-behavioral therapy I and blue light

48]

, melatonin administration
therapy **) all showed promising results in improving subjective sleep quality and reducing

fatigue and sleepiness.

Factors other than common TBI comorbidities may also explain SWD. In the present study,
both the overall severity score of injuries and longer hospital stays were associated with
increased subjective fatigue and sleepiness, as well as with more napping and increased total
sleep time per 24 h. However, correlation analyses failed to demonstrate significant associations
between the severity of the TBI itself (duration of PTA, GCS score) and sleep-wake complaints
or objective measures. This finding is in agreement with previous studies, in which no
relationship was found between TBI severity and sleep duration more than one-year post-TBI
(811131 " The exploratory analyses of SWD in the 13 TBI participants who were taking
psychoactive medications showed that this sub-group sustained greater overall injury severity,
and accounted for the majority of differences between TBI adults and controls for fatigue,
sleepiness, total sleep time and time spent in bed. Indeed, participants taking psychoactive
medication slept an average of 60.5 min more than controls over the 24 h period. This increased
time asleep was not observed in TBI participants who were not taking psychoactive medication.
Moreover, despite that medicated TBI participants tended to have fewer morning obligations
than controls, the same results were found when only days without obligations were analyzed
(data not shown). When comparing our results with those reported in previous studies, we found
interesting similarities. For example, medicated TBI subjects had a total sleep time of 8.0 £ 0.8 h
per 24 h, while previous studies reported 8.1 = 0.5 h in TBI subjects (whose medication status at

time of testing was not reported) "'

. Yet, in the present study, total sleep time for TBI
participants who did not use psychoactive medication was similar to what was observed in
controls of our study and one previous study (Imbach et al. !''l: 7.1 £ 0.7 h vs. our study: 7.0 +
0.8 h). In the study by Sinclair et al., (where psychoactive medication was taken by a part of their
TBI participants), no significant increase in total sleep time per 24 h was found in their TBI
participants compared to their controls '),

Based on our findings, it is plausible that studies using more strict exclusion criteria (ie,

excluding TBI participants taking psychoactive medications) may fail to observe an increased
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sleep duration following TBI, while those using more liberal criteria would be more likely to
observe this sleep pattern. Our study raises questions regarding the inclusion of those participants
in studies investigating the consequences of TBI, as these persons represent a significant
proportion of all moderate to severe TBI, but may differ from non-medicated TBI adults in terms
of functional outcome. Studies excluding TBI survivors taking medications can miss out on an
important reality experienced by TBI adults and observed by clinicians. However, mixing
participants using and not using medications can blur the interpretation of results. We therefore
suggest that future studies clearly describe medications taken by participants and perform

separate analyses for medication users and non-users.

The present study had certain limitations. Although our findings indicated normal sleep
duration and sleep efficiency among TBI participants, we cannot exclude the possibility of more
subtle nighttime sleep disturbances. Indeed, certain characteristics associated with the
recuperative aspects of sleep (eg, slow waves, microarousals, percentage of specific sleep stages,
etc.) can only be assessed using polysomnography. We also cannot exclude the possibility that
the medication itself may have negative impacts on the sleep quality and, consequently, affect
daytime fatigue and vigilance. In addition, while we agree that it is essential to control the
possible effects of psychoactive medication on outcome measures, the small sample of
medicated patients (n = 13) allowed us to establish only preliminary associations between
pharmacological treatment and change in sleep pattern following TBI. Exclusion of patients with
daily use of hypnotics may have reduced the differences observed between TBI participants and
controls on sleep- wake measures. Moreover, having excluded patients with comorbidities (eg,
diagnosed mood disorders, substance abuse) may reduce the generalizability of our results.

Finally, missing data may not be at random, and may have impacted our statistics.

5. Conclusion

No objective trace of SWD could be found in our sample of moderate to severe TBI adults,
despite the fact that they reported high levels of daytime sleepiness and fatigue as well as low
sleep quality. Nevertheless, our results show that individuals with TBI spend more time in bed
and sleep slightly more, most probably in an effort to decrease daytime sleepiness and fatigue. It

is important to highlight that daytime complaints and increased sleep duration were mainly found
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in TBI survivors using psychoactive medications. Therefore, our results demonstrate that taking
into account the use of psychoactive medications during both recruitment and data analysis may
be of prime importance in future studies that aim to understand sleep and daytime drowsiness

complaints during the chronic stage of TBI.
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Abstract

Study Objectives. Sleep-wake complaints and difficulty in making new learning are among the
most persistent and challenging long-term sequelea following moderate-severe traumatic brain
injury (TBI). Yet, it is unclear whether, and to what extent, sleep characteristics during the
chronic stage of TBI contribute to sleep-wake and cognitive complaints. We aimed to
characterize sleep architecture in chronic moderate-severe TBI adults and assess whether non-
rapid eye movement slow wave activity (SWA) is associated to next day performance in episodic

memory tasks according to TBI severity.

Methods. Forty-two moderate-to-severe TBI participants, 12 to 47 months post-injury, and 38
healthy controls were tested with one night of in-laboratory polysomnography, followed the next
morning by questionnaires (sleep quality, fatigue, sleepiness) and neuropsychological
assessment. We used multiple regression analyses to assess the moderator effect of SWA power

on TBI severity and next-day memory performances.

Results. We found that TBI participants reported worse sleep quality and fatigue, and had worse
cognitive performances than controls. No between group differences were found on macro- and
micro-architecture of sleep. However, SWA significantly interacted with TBI severity to explain
next-day memory performances: higher SWA was more strongly associated to better memory

performances in more severe TBI compared to milder TBI.

Conclusions. This study provides evidence that the injured brain is able to produce macro- and
micro-architecture of sleep comparable to what is seen in healthy controls. However, with
increasing TBI severity, lower non-rapid eye movement SWA power is associated with reduced

ability to learn and memorise new information the following day.

Keywords: polysomnography, sleep, slow wave activity, episodic memory, brain injury,

cognition

63



1. Introduction

At least 65% of moderate to severe traumatic brain injury (TBI) survivors report long-term
cognitive dysfunction, which is confirmed by neuropsychological assessment'”. These deficits
involve high-level cognitive functions, such as processing speed, attention, executive functioning
and memory. Among these, difficulty in new learning and episodic memory are part of the most
frequent and disabling cognitive complaints reported by moderate-severe TBI survivors and their
families, and they can significantly interfere with return to education and professional
vocation™. Forty to eighty percent of adults with chronic moderate to severe TBI also report
sleep-wake cycle problems, including difficulty initiating or maintaining sleep, non-restorative
sleep, fatigue, sleepiness, and need for naps*®. Considering the well-known role of sleep in brain
plasticity and cognitive functioning’, sleep-wake disturbances may interact with damaged brain
structures and functions, and increase cognitive dysfunctions in this population. A few studies
have reported that sleep quality and quantity, as estimated with actimetry, predict sub-acute

functional and global cognitive recovery in TBI patients'®"'?

, and a preliminary study has shown
that improving sleep leads to improved in cognitive functioning in the context of chronic TBI".
However, the question remains as to whether TBI survivors are more dependent on sleep for
next-day cognitive functioning compared to healthy controls. Moreover, it is unclear whether
specific sleep characteristics (e.g. sleep stages or electroencephalographic [EEG] oscillations) are

particularly important for sustaining cognitive functioning following TBI.

To address these questions, we first have to verify which sleep characteristics are affected in
TBI survivors. Unfortunately, while adults with moderate to severe TBI have consistently
reported poor sleep quality, there is no consensus about the integrity of sleep macro- and micro-
architecture during the chronic stage of moderate to severe TBI. According to a recent meta-
analysis that investigated polysomnographic (PSG) sleep architecture depending on TBI severity
(n= 305 mild to severe TBI, time post injury > 6 months), moderate to severe TBI is associated
with decreased sleep efficiency, reduced amount of N2 sleep, and increased amount of N3 sleep
compared to healthy controls, while no difference is found between mild TBI and healthy
controls'®. However, inconsistencies in sample characteristics (e.g., homogeneous versus mixed

TBI severity, comorbidities, medication use) and methodologies (e.g., formal diagnosis versus
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self-reported TBI, community-dwelling TBI population versus symptomatic samples) could have
weakened the strength of these findings. In fact, to our knowledge, only two groups have
assessed sleep macro-architecture in a community-dwelling population with chronic moderate to
severe TBI. Compared to healthy controls, the first study on 23 TBI participants (time since
injury: 1.1 £ 0.7 years) found disturbed sleep quality (poorer sleep efficiency, longer wake after
sleep onset) and increased N3 sleep with PSG®, while the second revealed no objective change in

PSG parameters in their TBI sample (n = 22, time since injury: 4.4 + 3.0 years)"”.

Regarding sleep micro-architecture, to our knowledge, three research groups have examined
non-rapid eye movement (NREM) slow-wave activity (SWA, generally between 0.6 and 5.5 Hz)
after mild to severe TBI. Reduced NREM SWA was found at 6 months post-TBI in 42 TBI
(including 32 participants with mild TBI) when compared to controls'®. In this group, SWA
returned to normal values at 18 months post-TBI'’. However, in another study, reduced NREM
SWA total power was observed on 20 participants with self-reported mild to severe TBI in
average 6.7 years post-injury (range 1-20 years)'®. Recently, we found no differences in NREM
SWA total power and SWA power in the different sleep cycles between 23 moderate to severe
TBI participants and 27 healthy controls'’. However, in this study, more severe cerebral white
matter damage was associated with more NREM SWA power'’. This association between
NREM SWA and white matter damage has raised questions regarding a possible interaction
between SWA, the extent of brain damage and their impact on cognitive functioning. NREM
SWA is known to support declarative memory °: in addition to the consolidation of previously-

learned information, SWA enhances the encoding of new memories after sleep™*'

. Therefore,
SWA has the potential to impact learning abilities after TBI. Whether adults with more severe
TBI show stronger associations between SWA and next day cognitive functioning, and more

specifically for declarative memory, is unknown.

In the present study, we compared sleep macro- and micro-architecture between a
community-dwelling TBI population (1-4 years post-trauma) and healthy controls. We also
tested the hypothesis that NREM SWA moderates the association between TBI severity and

next-day performance on episodic declarative memory tasks. We predicted that participants with
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more severe TBI would show a stronger association between NREM SWA and declarative

memory performance the next day.

2. Materials and methods

2.1 Participants

Participants were drawn from a list of patients admitted to a tertiary trauma center in
Montreal, Canada, between 2010 and 2016, consecutively to a moderate to severe TBI diagnosis.
Eligibility criteria were as follows: (1) age between 18 and 60 years old at the time of the TBI;
(2) a Glasgow Coma Scale (GCS) score less than 13%* at hospital admission; and (3) TBI
sustained between 1 to 4 years before inclusion in our study. All diagnoses were made by a
neurosurgeon after hospital admission according to the medical guidelines of Menon, et al.,”.
Individuals were not invited to participate in this study if they had: (1) a diagnosis of psychiatric,
neurological or sleep disorder prior to, or after the TBI; (2) a history of multiple TBI; or (3)
chronic substance abuse. Of the initial 394 patients, 145 met our criteria based on their medical
charts. Participants invited to participate were then contacted by phone for a structured interview
and were excluded if they reported: (1) a daily use of hypnotic medication; (2) a body mass
index > 40 (because our protocol has a magnetic resonance imaging part not presented here); (3)
a pregnancy; (4) jet lag or night work leading to an atypical sleep schedule in the month
preceding the study; or (5) an inability to communicate in French or English. Inability to reach
participants and eligibility assessment performed in the phone interviews excluded 80 subjects.
The 65 remaining subjects were invited to participate in this study and of those, 42 agreed. A
group of 38 healthy controls with similar age range and sex distribution was recruited through
local advertisements and newspaper ads. The same exclusion criteria as for TBI participants were
used. Written informed consent was obtained from all study participants and the Centre intégré
universitaire en santé et services sociaux du Nord de 1’[le-de-Montréal Research Ethics Board
approved the study.

Questionnaires and actimetry data derived from 34 TBI patients and 34 controls have been

reported in previous study®*. An earlier study on cerebral white matter integrity and slow waves
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also reported on data from a sub-group (23 TBI and 27 control participants) of our study

participants'’.
2.2 Overview of the protocol

All TBI and control participants wore an actimetric device (Actiwatch Spectrum, Philips-
Respironics, Andover, MA) on their non-dominant wrist, while simultaneously completing a
sleep diary during 7 consecutive days (described in details in El-Khatib et al., 2019)**.
Actimetric recording was followed by a one-night of in-laboratory PSG. The next day, a
structured interview was conducted to assess TBI outcome (e.g., occupational situation), and a
series of questionnaires was administered to assess sleep-wake complaints and comorbidities:
Beck Depression Inventory-1I°, Beck Anxiety Inventory”, Pain Intensity Numeric Scale,
Epworth Sleepiness Scale®®, Fatigue Severity Scale’’, Pittsburgh Sleep Quality Index”®; higher
scores on any of these scales or indexes indicate higher levels of symptomatology. Moreover, a
neuropsychological assessment was performed in the morning. Cognitive domains that are
frequently affected by TBI were covered by the following tests: (1) Color-Word-Interference 1
and 2 (D-KEFS)” and Trail-Making-Test A*® to assess processing speed; (2) Color-Word-
Interference 3 and 4 and Trail-Making-Test B to assess executive function (i.e., cognitive
inhibition and flexibility); (3) Indirect Digit-Span and Letter-Number Sequencing (WAIS-IV)*!
to assess working memory (i.e., capacity to hold briefly information in memory while
manipulating it); (4) Immediate recall across the learning trials and delayed recall 25 minutes
later on the Brief Visuospatial Memory Test-Revised (BVMT-R; forms modality)*, the Hopkins
Verbal Learning Test (HVLT; words modality)* and the Logical Memory (WMS-IV; story
modality)* to assess episodic learning and memory (i.e., ability to learn and remember at a later
time information presented visually and verbally). Matrix sub-test from WAIS-IV was also

administered to have a measure of reasoning abilities.

2.3 Data acquisition

2.3.1 TBI clinical variables
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We collected the GCS score upon admission, the post-traumatic amnesia (PTA) duration and
the duration of hospital stay from medical charts. PTA refers to the period after injury when the
patient is disoriented and unable to retain new information® . PTA has been demonstrated to be a
strong indicator of acute brain injury severity and long-term functional and cognitive outcome™®
3% and was therefore used as our main TBI severity variable. The Injury Severity Score was used
to assess overall trauma severity of patients with multiple injuries®®. Current medication use was

documented for each participant.

2.3.2 Polysomnography

Sleep recording was previously described in details'**°. Briefly, PSG was obtained for one
night with a Grass polygraph (amplifier gain 10,000; bandpass 0.3—100 Hz) and signals were
digitized at a sampling rate of 256 Hz using Harmonie software (Stellate Systems, Montreal,
Canada). We used a 20 EEG channel montage with a linked mastoid reference. PSG included an
electrooculogram, a submental electromyogram, and electrocardiogram. Periodic leg movements
were measured using a bilateral anterior tibialis muscle electromyogram. We used an abdominal
strain gauge and oronasal canula to monitor respiration, a microphone to measure snoring, and a
transcutaneous finger pulse oximeter to measure oxygen saturation. Bedtime was set between

22:00 and 23:30, adjusted for the participant’s usual schedule, and sleep offset was at 7:00.

2.4 Sleep macro-architecture analyses

Sleep stages and events were scored according to the American Academy of Sleep Medicine
Manual (Iber et al., 2007) by a trained polysomnographic technologist. The following sleep
variables were calculated for the nocturnal sleep period: sleep latency, rapid eye-movement
(REM) latency, total sleep time, wake after sleep onset, sleep efficiency, percentage of stages
N1, N2, N3 and REM, micro-arousal index, apnea-hypopnea index, and periodic limb

: . . . 40,424
movements index (for details see previous studies’****).

2.5 Sleep micro-architecture analyses
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EEG spectral power for NREM (stages N2 and N3) and REM sleep was computed with a
homemade software package (Harmonie Stellate Systems ©, Montreal, Canada) on the left
frontal (F3), central (C3), parietal (P3) and occipital (O1) electrodes, as previously performed by
our group’™***. In summary, we used 5-s artefact-free sections for NREM sleep and a total of
120 seconds artefact-free sections for REM sleep, with a spectral resolution of 0.25 Hz. The
absolute power of delta (0.5-4 Hz), theta (4-8 Hz), alpha (8-13 Hz), beta 1 (13-22 Hz), beta 2
(22-32 Hz) and total power (0.5-32 Hz) were computed on each derivation. Each frequency band
power for each electrode was transformed into a percentage of all-night NREM or REM sleep
spectral power (e.g., relative delta power = delta/delta+theta+alphat+betal+beta2) and referred to
as the relative power*"*. We also used a broader range of frequencies for NREM SWA (0.6-5.5
Hz)***. Absolute and relative NREM SWA of all night and each cycle (1 to 3) were also
computed. NREM SWA relative power by cycle referred to the SWA power of the selected cycle
was divided by all-night NREM SWA.

2.6 Statistical analyses

All analyses were performed using IBM SPSS Statistics version 25 (Chicago, IL, USA). We
assessed group differences on demographic and clinical characteristics, questionnaires, cognitive
performance and PSG macro-architecture variables using Student’s independent t-tests for
quantitative variables, and Chi-square tests for nominal data. Regarding spectral power analyses,
we performed two-way analyses of variance (ANOVAs) with one independent factor (Groups:
TBI and control) and one repeated factor (Derivations: F3, C3, P3, O1) on spectral power for
each frequency band for NREM and REM sleep separately. The same ANOVASs were
conducted for both absolute and relative NREM SWA spectral power of all night and each cycle
(1 to 3) separately. Simple effect analyses were used in the case of significant interaction effects
and Tukey HSD tests for multiple mean comparisons. A Greenhouse—Geisser correction for
sphericity was applied to all repeated measures.

To examine the NREM SWA moderator effect on the relationship between TBI severity and
cognitive performance in episodic learning-memory, we performed a simple moderation analysis
using model 1 multiple regression of Hayes’ Process macro for SPSS*. We included in the

model “NREM SWA power” as the moderator variable (W), “Duration of PTA” as the
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independent variable (X), and “performance in the memory test” as the dependant variable (Y).
The effects of (X) and (W) on the dependent variable (Y) were calculated at the first step of the
multiple regression analysis, then the interaction effect (X)*(W) was added at the second step.
Given that SWA reflects homeostatic sleep pressure and shows predominant activity in the
frontal region and during the first period of sleep***’, NREM SWA power on F3 derivation
during all night and for the first sleep cycle were used as moderator variables. Moderator
analyses were tested on six learning-memory variables: for BVMT-R and HVLT, total correct
forms or words recalled in learning trials and delayed recall; and for Logical Memory subtest,
immediate and delayed story recall. All variables entered in the model were continuous and the
independent variable and the moderator were centered before regression. In the present study, an
alpha was set at 0.01. Moreover, all analyses were also performed in patients using and not using

psychoactive medication separately.

3. Results

3.1 Sample characteristics

Demographic, clinical, questionnaires and neuropsychological data are shown in Table 1.
Participants with TBI were tested on average 24.1+10.3 (range 12-47) months following the
injury. Participants with TBI had more symptoms of depression and anxiety, and higher levels of
pain and fatigue than controls. They also reported poorer sleep quality than controls.
Neuropsychological evaluation indicated significant deficits in the TBI group compared to the
control group for several cognitive functions including processing speed, working memory,
executive functions and episodic learning-memory. When education was added as a covariate,
these group differences remained significant.

Eighteen TBI participants were prescribed psychoactive medication, including 10/18 with
poly-medication prescriptions at the time of the study. When possible and following medical
advice, psychoactive medications were ceased 1 to 21 days before the PSG, but all 18 patients
were considered as psychoactive medication users in our analyses. Medication included
antidepressants (n=9, 4 stopped before testing), psychostimulants (n=8, 6 stopped before testing),

anticonvulsants (n=4, 1 stopped before testing), antipsychotics (n=1, not stopped before testing),
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analgesic agents (n=5, 3 stopped before testing). Compared to non-medicated TBI participants

(n=24), TBI participants using psychoactive medication had longer hospital stays in the acute

stage (users: 36.4 £19.1 days vs. non-users 25.9 £14.1 days; t = 2.0, p = 0.04), but similar PTA

duration (users: 16.2 £15.0 days vs. non-users: 13.1 £15.8 days; t = 0.6 , p = 0.5) and Injury

Severity Scale (users: 28.8 £11.7 vs. non-users 25.2 £9.4; t = 1.0 , p = 0.2). Interestingly, the

two groups did not significantly differ regarding comorbidities (scores on questionnaires for

depression, anxiety and pain) or neuropsychological assessment.

Table 1. Demographic, clinical, questionnaires and neuropsychology characteristics of TBI and

control participants

TBI Controls x ort p n2
(n=42) (n=38) value value value
Subject characteristics
Male/Female 28/14 27/11 0.17 .67
Age at testing, years 322+13.9 30.5+12.6 0.55 .58
Education, years 126 £2.6 150+2.4 -4.25 <0.001 0.18
Employed or student, n (%) 20 (47.6%) 27 (71.1%) 4.52 .03
Clinical variables of TBI
Delay post-injury, months 24.1+10.3 - - -
GCS upon admission 7.8+£2.8 - - -
Post traumatic amnesia duration, days 145+ 15.3 - - -
Duration of hospital stay, days 30.3+17.5 - - -
Injury Severity Score 259+10.9
Questionnaires
Beck Depression Inventory 15.8+10.1 44+5.1 6.24 <0.001 0.33
Beck Anxiety Inventory 10.07 + 8.3 408+54 3.74 <0.001 0.15
Average weekly pain on 10 (NS) 27+2.1 1.03+14 4.18 <0.001 0.18
Epworth Sleepiness Scale 9.05+5.06 6.7+4.2 2.18 .03
Fatigue Severity Scale 40.7 £ 15.5 29.6 £11.3 3.55 .001 0.13
Pittsburgh Sleep Quality Index 63+3.2 45+£22 291 .005 0.09
Neuropsychological assessment
Matrix WAIS-1V (raw score) 19.4+4.2 203 +3.7 -0.99 32
Color Word Interference 1 time (s) 30.4 +5.09 272+4.6 2.85 006 0.09
Color Word Interference 2 time (s) 23.5+£4.5 19.1 £3.1 4.99 <0.001 0.24
Color Word Interference 3 time (s) 57.2 £15.02 48.7+13.2 2.62 .01
Color Word Interference 4 time (s) 69.01 £30.5 49.6+74 3.79 <0.001 0.15
Trail Making Test A (s) 20.5+11.4 24.9 £8.5 2.01 .04
Trail Making Test B (s) 78.9 +31.7 60.9 £25.4 2.74 .008 0.08
Direct digit span WAIS-IV (raw score) 9.2£2.2 11.2+24 -3.65 <0.001 0.14
Indirect digit span WAIS-IV (raw score) 8.02 +£2.05 9.2+28 -2.14 .03
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Number-Letter Sequencing WAIS-IV (raw  18.05+2.6 20.1+3.3 -3.03 .003 0.10

score)

BVMT - R
Learning trials (no. of correct forms) 245+6.7 28.4+6.6 -2.53 .01
Delayed recall (no. of correct forms) 3.09 £2.1 9.7 £10.7 -1,73 .08

HVLT
Learning trials (no. of correct words) 232+£53 263+44 -2.80 .006 0.09
Delayed recall (no. of correct words) 8.1+£2.6 9.4 +£2.1 -2.30 .02

Logical Memory (WMS —1V)
Immediate recall of story A 15.2 £4.06 17.7£2.9 -3.11 .003 0.11
Delayed recall of story A 16.7£3.4 19.34£2.5 -3.75 <0.001 0.15

Data are expressed as means = SD. GCS = Glasgow Coma Scale. NS = numeric scale. WAIS-1V
= Wechsler Adult Intelligence Scale- Fourth Edition. BVMT-R: Brief Visuospatial Memory
Test-Revised. HVLT: Hopkins Verbal Learning Test. WMS-IV = Wechsler Adult Memory
Scale- Fourth Edition. Neuropsychological testing missing for n=2 TBI.

3.2 Sleep macro-architecture

PSG results of TBI and control participants are presented in Table 2. No significant group
differences for the sleep macro-architecture were observed. Detailed scores indicate that 10 TBI
participants had an apnea-hypopnea index > 5 including 3 with apnea-hypopnea index > 15, and
3 TBI participants had a periodic limb movements index > 20. In the control group, 3
participants had an apnea-hypopnea index > 5, but < 15, and 2 participants had a periodic
limb movements index > 20. Macro-architecture analyses were therefore repeated by excluding
these subjects (n=12 TBI, n=2 controls) and results also showed no significant group differences

in PSG macro-architecture.

Actimetry measures during the week preceding the PSG suggested that 3 TBI participants
and 4 controls presented a total sleep time shorter than 5 h the night prior to the PSG, which was
low when compared to the rest of their week. In addition, while we asked participants to refrain
from napping during the day of the PSG, 7 TBI participants and 3 controls had a lack of motor
activity on their actimetry data for a least 30 minutes, which may be indicative of a nap.
Therefore, all PSG analyses were repeated after excluding these subjects (n=10 TBI, n=7

controls) and again, no group differences in PSG macro-architecture were found.
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To investigate the influence of medication, group differences were tested between medicated
TBI participants, non-medicated TBI participants and controls using one-way analyses of
variance (ANOVA) and no significant group effects for sleep macro-architecture variables was

found.

Table 2. PSG macro-architecture of TBI and control participants

TBI Controls

(n=42) (n=38) t value p value
Sleep macro-architecture
Bedtime (h:m) 22:43 + 00:34 22:49+£00:17  -0.93 35
Waketime (h:m) 06:53 £ 00:17 06:59 £ 00:07 -2.44 .01
Sleep onset latency (min) 21.9+18.7 27.4+28.5 -1.42 .16
REM latency (min) 101.1+75.5 111.7 £ 60.6 -0.69 .49
Total sleep time (min) 412.4+454 411.0+54.5 0.55 .58
Wake after sleep onset (min) 52.9+£34.2 45.7+36.7 0.90 .36
Sleep efficiency (%) 91.00+ 5.6 90.8 £6.5 0.12 .90
Stage N1 sleep (%) 9.5+4.38 9.6£5.6 0.27 78
Stage N2 sleep (%) 55.1 £8.01 546 +7.38 0.28 17
Stage N3 sleep (%) 17.3+99 17.2+£9.04 0.05 .98
REM sleep (%) 17.4+£53 184+5.6 -0.77 44
Micro-arousal index (no./h) 8.00+ 3.8 9.5+4.6 -1.66 10
Apnea-hypopnea index (no./h) 3.6+59 203+24 1.67 .09
Periodic limb movements index (no./h) 10.8 £20.4 57+7.3 1.43 15

Data are expressed as means = SD. REM = rapid eye movement.

3.3 EEG spectral analyses

Figures 1, 2 and 3 in supplemental materials present absolute and relative EEG spectral
power for TBI and control subjects. No differences were found between the TBI and control
groups in any frequency bands for NREM and REM sleep and for all electrodes tested. In the
more detailed analyses of NREM SWA specifically, no group differences were observed in all
night analysis or for any sleep cycles. When participants with non-regular sleep on actimetry
(e.g., short sleep duration, suspected napping) or using psychoactive medication were excluded

from analyses, the absence of group effect remained. Group differences were also tested between
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medicated TBI participants, non-medicated TBI participants and controls using one-way
analyses of variance (ANOVA) and no significant group effects for EEG spectral power

variables was found.

3.4 Moderating effect of SWA on the relationship between TBI severity and memory

performance

Our multiple regression models showed that NREM SWA power interacts with TBI severity
to predict next day episodic memory performance in the TBI group (see Table 3). More
precisely, frontal absolute NREM SWA during the first sleep cycle significantly moderated the
association between PTA duration and memory variables, including learning trials on BVMT-R
(» <0.05), HVLT (p < 0.05) and Logical Memory (p < 0.01), and delayed recalls on BVMT-R (p
<0.01) and Logical Memory (p < 0.01). This moderating effect accounted for 12.8% to 21.0% of

the variation observed in memory tasks.

The interaction between NREM SWA power and PTA duration on memory performance is
illustrated in Figure 1 and decomposed in Table 4. As recommended*®, NREM SWA power and
PTA duration were analysed by separating them in three levels (1 standard deviation [SD] below
the centered mean, centered mean, 1 SD above the centered mean) which are conventionally
chosen to represent three levels (low, medium, and high values) on the continuous variables. The
relationship between PTA duration and cognitive performance was tested along the scale of
NREM SWA (moderator variable). At 1 SD below the centered SWA mean (representing low
SWA), the relationship between PTA duration and memory performances was negative and
significant: patients with more severe TBI and lower SWA have poorer memory performance. At
the centered SWA mean (representing average SWA), the relationship was also negative, but not
significant. Finally, at 1 SD above the centered SWA mean (representing high SWA), the
relationship was positive, but non-significant. These results indicate that in severe TBI only,
SWA power during first sleep cycle is associated with the ability to learn and memorise new

information the next day.
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Table 3. Multiple regression analyses: memory performance predicted by PTA duration and
absolute NREM SWA power in the first sleep cycle

BVMT-R HVLT Logical Memory
Predictors B p R’ change B p R’ change B p R’ change
Learning trials/
Immediate recall
PTA duration -.05 36 - -.09 .06 - .007 .85 -
SWA power 004  .003 - 002 .02 - 002 .02 -
PTA x SWA .0003 .01 12.8% .0002 .01 13.0% 0002 .005 21.0%
Delayed recalls
PTA duration -.04 09 - -.10 41 - -.03 30 -
SWA power .002  .001 - .0003 .71 - 002  .006 -
PTA x SWA 0001 .006 15.2% 0000 41 1.5% 0002 .008 16.8%

BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test-Revised. HVLT: Hopkins Verbal Learning Test.
PTA: Post Traumatic Amnesia. SWA: Slow Wave Activity.
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Table 4. Conditional effects of PTA duration on memory performances with absolute NREM

SWA power in the first sleep cycle as moderator

BVMT-R HVLT Logical Memory

p P p P § p
Learning trials/
Immediate recall
One SD below mean  -.24 .008 -24 .001 -.14 .01
At the mean -05 .36 -09 .06 .007 .85
One SD above mean 14 .20 .06 .44 17 .02
Delayed recalls
One SD below mean  -.12 .0008 - - -14  .002
At the mean -.04 .09 - - -.03 .30
One SD above mean 05 .25 - - .08 14

BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test-Revised. HVLT: Hopkins Verbal Learning Test.
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Figure 1. Learning-memory performance and PTA degree (-1 SD: short, mean: average, +1 SD: long) according to absolute NREM
SWA power levels (-1 SD: low, mean: average, +1 SD: high). BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test-Revised. HVLT: Hopkins
Verbal Learning Test. PTA: Post Traumatic Amnesia. SWA: Slow Wave Activity
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Similar analyses were conducted with relative NREM SWA power during the first cycle,
and also with absolute and relative NREM SWA power of the entire night. When relative NREM
SWA spectral power during first sleep cycle was used as moderator, the interaction between
SWA and PTA duration was also significant on memory performance. Compared to the
moderator effect size of absolute SWA, a stronger effect on BVMT-R variables (R*: 14.4% to
26.5%, p < 0.01), but weaker effects on HVLT and Logical memory variables (R*: 6.9% to
11.9%, p < 0.09) were found. Total SWA power (absolute and relative) moderated the
association between TBI severity and memory performance, but only for the Logical Memory

test (R*: 9.8% to 14.2%, p < 0.05).

3.5 Supplementary sensitivity analyses

In order to consider a possible influence of age or education, multiple regression models
were repeated with age and education as covariates and we found a similar moderator effect of
absolute SWA power on the association between PTA severity and learning-memory
performance, but with a weaker effect (R* 7.9% to 21.3%, 0.003< p < 0.06).

In order to consider a possible influence of medication or irregular sleep habits, multiple
regression models were repeated by: 1) Excluding TBI participants who usually took medication
(n=18), which led to a stronger (R* 12.4% to 24.2%) but less significant (0.01 < p < 0.06)
moderator effect of absolute SWA power on the association between PTA severity and learning-
memory performance; 2) Excluding TBI participants with non-regular sleep on actimetry (n=
10), which led to a weaker moderator effect of absolute SWA power on the association between
PTA severity and learning-memory performances (R*: 6.7% to 15.4% , 0.04 < p < 0.10).

Multiple regression models were also conducted with other neuropsychological tests, and no
other significant interaction between SWA power and PTA severity to predict cognitive domains
other than memory were found.

Finally, the association between SWA and next day cognitive performance was also
assessed in the control groups. We found that absolute SWA power (similarly for the first cycle

and the entire night) was positively correlated with episodic memory performance (r: 0.39 to
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0.47, 0.002 < p < 0.05), but no other significant correlations was found with other cognitive

domains.

4. Discussion

The present study tested whether adults in the chronic stage of a moderate to severe TBI
show differences in their sleep architecture and whether NREM SWA interacts with brain injury
severity to explain next-day learning abilities. First, our results showed that despite reporting
significant fatigue and lower sleep quality, TBI participants did not differ from controls on any
macro- and micro-architecture PSG variables. Second, NREM SWA moderates the association
between TBI severity and episodic memory performances in TBI participants: higher SWA
power during the first sleep cycle was associated with better performances in learning and
memorising new visual and verbal information the next day. Interestingly, this association was
stronger for individuals who experienced more severe TBI compared to those with less severe
TBI. Our results raise the question as to whether individuals with more severe TBI are more

dependent on NREM SWA for next-day memory function.

Sleep macro- and micro-architecture in the chronic stage of moderate to severe TBI

Our TBI sample had significant brain injury: they had long hospital stay in the acute/post-
acute stage, chronic cognitive deficits on all domains tested, and 52% of them were not able to

. . . . 8.1
return to work or school. Consistent with previous studies’™"

, our sample of moderate to severe
TBI experienced significantly higher levels of fatigue and worse sleep quality compared to
controls. A trend for higher levels of sleepiness was also found in the TBI group compared to
controls. Interestingly, contrary to conclusions of a recent meta-analysis'*, we found no
significant difference in nighttime PSG measures between moderate-severe TBI subjects and
healthy controls. Various factors may have contributed to the heterogeneity between TBI sleep
studies. First, the previous meta-analysis not only included studies on community-dwelling TBI
population, but also those where patient recruitment was based on specific sleep complaints

(insomnia and hypersomnia) or visits to sleep clinics**’. Some studies included in this meta-

analysis also used self-reported TBI diagnosis and/or grouped TBI of all severities and/or

79



included participants with a history of multiple TBI or concussions'"'*** In our study, we
recruited TBI patients based on their admission to our tertiary trauma center and on their medical
diagnosis for moderate to severe TBI, excluding those with mild TBI and those who sustained a
prior TBI. Moreover, having a diagnosed sleep disorder was an exclusion criterion. By using
these criteria, our results could be more generalizable to the moderate and severe TBI general
population and give an overview of sleep 1 to 4 years after TBI. Second, use of medication to
treat cognitive, psychological and pain comorbidities following moderate to severe TBI can
positively or negatively affect sleep architecture™. Yet, psychoactive medication use was not
documented and/or controlled for in most studies on TBI and sleep'*. How psychoactive
medication has affected previous results is therefore unclear. In the present study, using hypnotic
medication was an exclusion criterion and most TBI participants who were using psychoactive
medication ceased their medication days prior to PSG recording. Moreover, no group difference
was found on PSG variables when medicated (usual users), non-medicated and control
participants were compared.

Globally, our results showed that a severely injured brain is able to produce a sleep macro-
architecture and EEG spectral power during sleep that are comparable to what is seen in healthy
controls, even in the presence of poor sleep quality complaints. As PSG only captures a punctual
picture of sleep, it may not represent the overall portrait of the sleep-wake cycle in TBI adults at
home. In our previous actimetry findings, we have highlighted that moderate to severe TBI
survivors spend more time in bed, which is possibly an attempt to reduce daytime fatigue and
sleepiness but may, in return, contribute to sleep problems*. In accordance with this hypothesis,
it has been shown that fatigue, sleepiness and sleep problems reported in chronic moderate to

4 24 .
=724 1t is therefore

severe TBI are positively correlated to anxiety, depression and pain distress
possible that environmental components and performance anxiety about sleep interfere with

sleep quality at home.

Brain injury severity and the moderating effect of NREM SWA to predict next-day
memory performance

Episodic memory relies on a large neuronal circuit that includes the hippocampus, for
processing of new information, and the prefrontal cortex, for the strategic aspect of

memorization”. A large body of studies in healthy adults has shown that SWA plays a crucial
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role in the consolidation of declarative information previously learned’, and also in the learning

of novel information during the subsequent period of wakefulness®**'~"!

. The mechanism by
which SWA benefits subsequent learning probably involves renormalization of synaptic
homeostasis after a period of wakefulness’>. More specifically, long-term depression of
hippocampal synapses through the association between SWA, sharp waves and ripples could
explain how learning abilities are restored after a period of sleep™.

How SWA interacts with specific brain particularities to predict next-day cognitive
performance is an emerging field of research. In the elderly, decreased SWA associated with
prefrontal cortex atrophy has been shown to contribute to memory disturbances®. In clinical
populations such as those with schizophrenia, impaired cognitive performance, including
episodic memory, has been associated with abnormal prefrontal and hippocampus cortical
activation” and lower frontal SWA®.

In the present study, we found no change in SWA power in the TBI group compared to
controls. However, moderation analyses showed that SWA predicted next-day learning
performance and, more importantly, this association was stronger among individuals with more
severe TBI. We hypothesize that increased SWA acts as a compensatory mechanism to support
cognition in severely injured brains. As TBI survivors with a higher PTA during the acute phase

19,57

represent those with more extended brain damage in the short and long term ', and the severity

of cognitive deficits during the chronic phase of TBI is associated with the severity of brain

damage’®’

, a higher level of mental effort is probably needed during wakefulness. This
increased effort could be translated to more sustained neuronal activity, which could explain, in
return, the increased SWA to normalize synaptic strength. This increased dependence could
explain why SWA variations more strongly affect next-day memory in the more severe TBI
adults in our study. In line with this hypothesis, we have observed, in a previous study that
included a subgroup of patients tested in the present study, that those with more severe cerebral
white matter damage were those with the highest PTA duration, and also the highest NREM
SWA power, especially in the first sleep cycle'. Of course, these hypotheses need to be tested
with sleep-dependent memory tasks and an experimental protocol where TBI participants would

be asked to learn before the sleep period, with memory performance being tested again after the

sleep period.
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Strengths and weaknesses of the study
In the present study, we paid particular attention to the medication used. In fact, 38 to 77%

of adults with chronic moderate to severe TBI use psychoactive medications™'>**®!

. Participants
taking psychoactive medications are often those with poorer functional and cognitive recovery,
and excluding them from TBI studies leads to unrepresentative samples. In our previous
actimetry study, we showed that chronic changes in sleep-wake cycles were only observed in
TBI participants who used psychoactive medications®*. To address this issue medication use
should be documented and analyses in subjects with and without psychoactive medication should
be conducted separately. A limitation of this study is the absence of an adaptation night, which
did not allow us to eliminate a possible first night effect. Indeed, recent meta-analyses highlight
that the presence of an adaptation night prior to assessment accounts for the variance in N3 sleep
amount and total sleep time between PSG studies following TBI'*. However, considering the

challenge related to moderate-severe TBI sample recruitment, spending another night in the

laboratory could have been constraining and possibly reduced our sample size.

5. Conclusions and clinical implications

In the present study, the moderating effect of NREM SWA was specifically observed for
memory tasks in TBI participants. This observation is congruent with the suspected role of
NREM SWA in memory. Difficulty in new learning and memory performance often challenge
the return to work or school in TBI survivors”. Our findings raised the question whether sleep,
and more precisely SWA, is a potential target to improve cognitive performance in chronic
moderate to severe TBI. Although there is a lack of data regarding the influence of sleep
disturbances (e.g., sleep deprivation) on cognition in adults with chronic moderate-severe TBI,
few studies have shown significantly worse cognitive performance in TBI individuals with
comorbid sleep disorders (e.g., insomnia, sleep apnea, insomnia, restless legs syndrome)
compared to individuals with only TBI*®. Improving sleep in moderate to severe TBI might
therefore be a potential target to improve cognitive performance. Adding to existent sleep
interventions following TBI®, potential strategies to optimize sleep’s beneficial influence on
learning and memory (e.g., follow learning with a period of sleep), with a particular attention to
the factors influencing sleep pressure and SWA (e.g., timing and amount of sleep), could be a

165

promising avenue to explore in more severe TBI™". Furthermore, as the enhancement of SWA
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during sleep by neuromodulation has been argued as being a potential therapeutic strategy to
enhance cognitive function, particularly memory in clinical populations such as dementia and
schizophrenia®**®’_ futures studies should examine their utility in moderate-severe TBI. Effects
of pharmacological SWA enhancement could also be an interesting avenue to explore in chronic
TBI individuals with complaints of fatigue, un-refreshed sleep and learning-memory

deficiency”’.
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Figure S1. Absolute and relative delta, theta, alpha, betal and beta 2 spectral power for NREM
sleep for frontal (F), central (C), parietal (P) and occipital (O) in TBI (grey) and controls (black)
participants.
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Figure S2. Absolute and relative delta, theta, alpha, betal and beta 2 spectral power for REM
sleep for frontal (F), central (C), parietal (P) and occipital (O) in TBI (grey) and controls
(black) participants.
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Figure S3. Absolute and relative SWA power for NREM sleep for total night and sleep cycles

(Cycle 1 — 3) for frontal (F), central (C), parietal (P) and occipital (O) in TBI (grey) and controls
(black) participants.
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Chapitre III: Discussion
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1. Résumé des résultats principaux

Les plaintes liées au sommeil et a la somnolence, ainsi que les difficultés cognitives chez les
survivants d’un TCC modéré-sévere sont extrémement fréquentes et interferent significativement
avec la qualité de vie et la reprise des activités antérieures au TCC. L’objectif principal de cette
thése était de caractériser au sein d’une cohorte prospective d’adultes ayant subi un TCC
modéré-séveére et comparativement a un groupe controle : le sommeil a partir de mesures
subjectives et objectives, les plaintes liées a la fatigue et la somnolence et I’influence de facteurs
confondants (comorbidités, médication) sur ces mesures. Un sous-objectif était d’investiguer
I’association entre un ¢élément du sommeil, I’activit¢ a ondes lentes (AOL), et les capacités

d’apprentissage post-TCC.

Dans le premier article, nous montrons que les participants ayant subi un TCC modéré-sévere
rapportent a plus d’un an de la survenue du TCC, un niveau significativement supérieur de
mauvaise qualité de sommeil (difficultés d’endormissement, sommeil non récupérateur), de
fatigue et de somnolence diurne en comparaison a un groupe controle en bonne santé.
Cependant, aucune altération de la continuité ou durée de sommeil nocturne n’a été identifiée a
I’actigraphie. En effet, ’analyse du cycle veille-sommeil au domicile des participants TCC
indique que I’efficacité et la durée du sommeil au cours de la nuit sont comparables a ce qui est
observé chez les sujets controles. En revanche, les données d’actigraphie montrent que les
individus ayant subi un TCC modéré-sévere passent significativement plus de temps au lit, se
couchent plus t6t et font plus de siestes par rapport aux sujets controles. La sévérité des plaintes
de sommeil et d’éveil était par ailleurs significativement associée a la sévérité des symptomes
anxio-dépressifs et de la douleur autorapportés. En outre, les analyses conduites dans un sous-
groupe de participants TCC qui nécessitaient une prise en charge pharmacologique (psychotrope)
associée aux comorbidités indiquent que ces derniers se démarquent des participants TCC qui ne
prenaient pas de médicaments, au regard de la sévérité du trauma subi (score d’ISS plus élevé,
durée hospitalisation plus longue en phase aigué¢ du TCC) et de leur patron de sommeil-éveil
(niveau de fatigue supérieur, plus longue durée de sommeil sur 24 h). La continuité du sommeil
nocturne a 1’actigraphie apparaissait toutefois, la encore intégre chez les participants TCC sous

médication.
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Dans le deuxiéme article, nous démontrons, apres avoir controlé la prise de médicaments
psychotropes et la régularit¢ des cycles veille-sommeil précédant la nuit de PSG, que
I’architecture et la puissance spectrale a ’EEG du sommeil dans la phase chronique d’un TCC
modéré-sévere est préservée, et ne permet pas, la encore, d’expliquer les plaintes significatives
de mauvaise qualité de sommeil et de fatigue rapportées au sein du groupe clinique par rapport
au groupe contrdle. Nous montrons en revanche que I’AOL au cours du sommeil lent modere
significativement 1’association entre la sévérité du TCC (tel qu’évaluée par la durée de ’APT en
phase aigué¢ du TCC) et les performances en mémoire épisodique du lendemain. Plus
précisément, les analyses de modération indiquent que plus le TCC subi est sévere, plus I’AOL
est associée aux capacités d’apprentissages et de mémorisation de nouvelles informations
verbales et visuelles. Nos résultats montrent par ailleurs que cet effet est plus marqué pour
I’AOL en début de nuit (1% cycle de sommeil) que pour le reste de la nuit et qu’il est spécifique

aux habiletés cognitives d’apprentissage et de mémoire épisodique.

Globalement, cette thése a donc permis de montrer que les individus ayant subi un TCC
modéré-sévere il y a plus d’un an, présentent une macro- et microarchitecture de sommeil
integre. Les plaintes persistantes de sommeil-éveil dans la phase chronique d’un TCC modére-
sévere apparaissent influencées par des comorbidités et des facteurs environnementaux.
L’inclusion de participants TCC médicamentés a permis de mettre en évidence un patron de
veille-sommeil distinct chez ces derniers par rapport aux participants TCC non médicamentés.
Les capacités d’apprentissage a la suite d’un TCC apparaissent associées a I’AOL au cours du
sommeil lent, particulierement chez les individus ayant subi un TCC sévere. Ces résultats
pourront influencer la facon dont les études seront réalisées dans le futur aupres de la population
TCC, notamment en considérant I’influence de la médication utilisée par les patients et en
explorant davantage les interactions entre les caractéristiques de la microarchitecture du sommeil

et la sévérité des atteintes cérébrales pour expliquer le fonctionnement cognitif diurne post-TCC.
Dans les prochaines sections, nous discuterons des possibles facteurs, autres qu’une

altération de I’intégrité du sommeil, susceptibles d’influencer la qualité subjective du sommeil et

de I’éveil a la suite d’un TCC, mais aussi de I’éventuel role bénéfique/compensatoire des ondes
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lentes de sommeil sur les performances cognitives plusieurs années apres la survenue d’un TCC

modéré-sévere. Des avenues cliniques et de recherches futures seront également proposées.

2. Pourquoi les adultes ayant subi un TCC se plaignent-ils d’un

mauvais sommeil et de somnolence ?

Cette thése confirme que les adultes qui ont subi un TCC modéré-sévere présentent de
nombreuses plaintes liées a la qualité de leur sommeil (difficultés d’endormissement, sommeil
non récupérateur). Ils se plaignent également de somnolence diurne et de fatigue. Ces plaintes
sont présentes méme si la macro- et la microarchitecture de leur sommeil sont comparables a
celles observées chez les contrdles. Ces observations suggerent que la source de leurs plaintes
pourrait provenir d’une déficience dans les mécanismes de I’éveil plutot que d’anomalies de leur

sommeil. Plusieurs hypotheses allant dans ce sens sont proposées a travers la littérature.

2.1 Déficience du systeme a hypocrétine

Le systéme hypocrétinergique localis¢ dans I’hypothalamus joue un rdle central dans le
systéme activateur ascendant responsable du contrdle de 1’éveil (Thomasy, 2017). Ce constat est
grandement supporté par 1’implication de I’hypocrétine dans une pathologie de I’éveil, la
narcolepsie d’origine centrale (Scammell, 2015). En effet, il est démontré de facon robuste a
travers la littérature qu’une dysfonction de la transmission hypocrétinergique s’accompagne de
symptomes caractéristiques de la narcolepsie, a savoir la somnolence diurne excessive et la
présence d’endormissement irrépressible au cours de 1’éveil. L hypothése d’une perturbation du
signal hypocrétinergique consécutive a la survenue du TCC a ainsi été postulée pour expliquer la
somnolence diurne et I’hypersomnie post-traumatique observées chez une partie des survivants
d’un TCC modéré-sévere.

De facon cohérente avec cette hypothese, 1’autopsie de I’hypothalamus de personnes
décédées d'un TCC indique la présence d’une perte significative de neurones
hypocrétinergiques, par rapport a I’hypothalamus de personnes décédées a la suite d’une
condition médicale non neurologique (Baumann et al., 2009; Valko et al., 2014). Par ailleurs,
I’étude du signal a hypocrétine chez 27 survivants d’un TCC de sévérité modéré-sévere pour la
majorité, indique des concentrations d’hypocrétine anormalement faible dans le liquide céphalo-

rachidien a 4 jours post-TCC (Baumann et al., 2007). Cette réduction du niveau d’hypocrétine a
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été associ¢e a la présence de somnolence diurne excessive (objectivée par un test de latence
d’endormissement) et I’augmentation de la durée de sommeil durant la phase aigiie du TCC
(Baumann et al., 2007). Ces observations pourraient refléter une atteinte de 1’hypothalamus a la
suite d’un TCC modéré-sévere.

Les patrons de sommeil-éveil (plainte de fatigue et somnolence, siestes fréquentes) identifiés
dans notre groupe d’étude pourraient refléter une difficulté de maintien de I’éveil. Le lien entre
I’atteinte du systeme hypocrétinergique et les difficultés d’éveil durant la phase chronique d’un
TCC modéré-sévere n’est toutefois pas établi par les études actuelles. En effet, le suivi
longitudinal de patients présentant des taux d’hypocrétine effondrés en phase aigué¢ du TCC (n=
27) montre le retour a des niveaux normaux d’hypocrétine a 6 mois post-TCC, et cela malgré la
persistance de somnolence diurne excessive et d’hypersomnie (Baumann et al., 2007).
Egalement, en comparaison a un groupe contrdle en santé, des niveaux comparables
d’hypocrétine ont ét¢ mesurés chez 15 participants TCC avec une plainte d’hypersomnie post-
traumatique en moyenne deux ans aprés la survenue d’un TCC léger a séveére (Sommerauer et
al., 2013). La présence de taux d’hypocrétine normaux durant la phase chronique du TCC ne
permet toutefois pas d’exclure une possible perturbation du systeéme hypocrétinergique sous-
tendu par I’hypothalamus. En effet, plusieurs modeles de TCC chez I’animal ont montré des
évidences d’une perturbation du systéme hypocrétinergique (p.ex. diminution de 1’activation des
neurones a hypocrétine au cours de 1’éveil) en 1’absence de perte significative de neurones
hypocrétinergiques (Elliott et al., 2018; Lim et al., 2013). On notera également que des études
plus récentes montrent des dommages significatifs post-TCC au niveau des neurones
histaminergiques de I’hypothalamus, également impliqués dans 1’éveil (Noain et al., 2018; Valko
et al., 2015). Il est des lors possible que différents mécanismes associés a une altération de
I’hypothalamus influencent la qualité¢ de 1’éveil post-TCC. Des études complémentaires sont
ainsi nécessaires pour préciser le role des neuromodulateurs de I’éveil dans les difficultés de

maintien de 1’éveil a la suite d’un TCC modéré-sévere.

2.2 Perturbation circadienne

Une perturbation du rythme circadien a la suite du TCC a également ¢€t¢ postulée,

notamment en raison de 1’absence de cycle veille-sommeil sur 24 h a la sortie du coma durant la
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phase aigué€ du TCC (Duclos et al., 2020) et la présence de plaintes quant a des changements
dans les horaires de coucher et lever dans la phase chronique d’un TCC (Ponsford et al., 2013).
Etonnamment, I’étude du profil de sécrétion de la mélatonine chez des patients TCC hospitalisés
indique un rythme de sécrétion préservé ne permettant pas d’associer I’absence de cycle veille-
sommeil dans la phase aigu€é du TCC a une perturbation du rythme circadien (Duclos et al.,
2020). En phase chronique, trois études se sont intéressées a la sécrétion de mélatonine en soirée
sur de petits effectifs d’adultes ayant subi un TCC modéré a sévere (Grima, Ponsford, St. Hilaire,
et al., 2016; Shekleton et al., 2010; Steele et al., 2005). Certaines études montrent que 1’heure
d’initiation de la mélatonine en soirée est en moyenne équivalente chez des participants ayant
subi un TCC modéré-sévere par rapport a un groupe contrdle (Shekleton et al., 2010; Steele et
al., 2005), alors qu’une étude montre un retard d’environ 1:30 dans la sécrétion de la mélatonine
en soirée dans le groupe TCC (Grima, Ponsford, St. Hilaire, et al., 2016). Par ailleurs, des
niveaux plus faibles de production de mélatonine en soirée ont été identifiés dans deux études
(Grima, Ponsford, St. Hilaire, et al., 2016; Shekleton et al., 2010), mais sans association
significative entre le niveau de mélatonine mesuré et une plus faible efficacit¢ de sommeil
objectivée en PSG dans le groupe de TCC par rapport au groupe contrdle (Shekleton et al.,
2010).

Les perturbations du rythme circadien conduisent a un sommeil fragmenté, une réduction du
temps de sommeil nocturne, ainsi qu’a la présence de plaintes de fatigue et de périodes de
sommeil au cours de la journée (Zee & Vitiello, 2009). Dans notre groupe d’étude, bien que les
siestes soient plus fréquentes chez les participants TCC, 1’architecture du sommeil apparait
préservée, et la durée du sommeil nocturne a la maison tend a étre supérieure chez les
participants TCC par rapport aux contrdles, ce qui concorde peu avec une perturbation du rythme
circadien. Les difficultés d’endormissements pourraient en revanche étre influencées par un

signal circadien affaibli en soirée a la suite d’un TCC.

2.3 Perturbation homéostatique

L’hypothese d’une pression homéostatique amplifiée a la suite d’'un TCC a également été
postulée pour expliquer la fatigue et la somnolence diurne post-traumatique. La modulation de la
pression homéostatique résulte directement de la consommation métabolique des cellules

neuronales, de sorte que I’intensité du sommeil augmente de facon proportionnelle a 1’activité
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corticale au cours de 1’éveil (Borbély et al., 2016). Or, comme le TCC modéré-sévere
s’accompagne d’une perte neuronale significative, I’énergie déployée sur le plan cellulaire pour
soutenir ’activité corticale pourrait causer une accumulation plus rapide de la pression au
sommeil pendant 1’éveil. A notre connaissance, aucune étude n’a a ce jour étudié spécifiquement
la dissipation de I’AOL (marqueur de la pression au sommeil) au cours de la nuit de sommeil a la
suite d’un TCC modéré-sévere pour objectiver cette hypotheése. Des données sur une nuit
d’enregistrement PSG chez 42 adultes ayant subi un TCC léger a sévere et évalués a 6 mois post-
TCC montrent la présence d’une macro-architecture préservée, caractérisée toutefois par une
plus longue durée de sommeil et une AOL plus élevée comparativement a un groupe contrdle en
bonne santé (Imbach et al., 2015). Dans cette méme étude, le port d’un actigraphe pendant 14
jours a ¢également montré une augmentation de la durée du sommeil nocturne et de la durée de
sommeil sur 24 h dans le groupe TCC par rapport aux controles (Imbach et al., 2015). Fait
intéressant, I’augmentation du besoin en sommeil mesurée dans cette précédente étude a été
associée a un trauma plus sévere en phase aigué, tel qu’évalué par le GCS et la présence d’une
hémorragie intracranienne (Imbach et al., 2015). En revanche alors que 1’augmentation de la
durée de sommeil persiste dans cette méme cohorte d’étude un an plus tard, I’AOL se normalise
et I’association entre 1’hypersomnie et la sévérité du trauma n’est pas retrouvée (Imbach et al.,
2016).

Mis ensemble, ces résultats suggerent que les survivants d’'un TCC modéré-sévere vivent
sous une pression homéostatique plus intense dans les mois suivants la survenue du TCC.
Compte tenu du role actif qu’occuperait le sommeil a ondes lentes dans la plasticité cérébrale et
la réorganisation des liaisons synaptiques a la suite de Iésions corticales (Carmichael &
Chesselet, 2002; Yang et al., 2014), augmentation de la pression au sommeil, du moins en
phase aigu€ du trauma, constituerait une réponse physiologique au besoin de restructuration
cérébrale. Au-dela de la phase de récupération, nos résultats suggerent que I’AOL demeure
importante chez les individus ayant subi un TCC plus sévere pour soutenir les capacités
d’apprentissage a I’éveil. Des analyses complémentaires, non publiées, examinant la dissipation
de I’AOL au cours de la nuit de sommeil, ont par ailleurs ét¢ conduites sur notre groupe d’étude.
Celles-ci ont montré que ’AOL tend a se dissiper plus rapidement au cours de la nuit chez les
participants TCC modéré-sévere (N= 31), comparativement aux sujets controles (N=30) pour

I’ensemble des dérivations (frontal, central, pariétal et occipital), ce qui pourrait refléter une plus
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forte accumulation de la pression au sommeil pendant I’éveil. Cette augmentation de la pression
au sommeil pourrait influencer la fatigue rapportée dans notre échantillon, ainsi que la perception
d’un sommeil non récupérateur. Cette hypothése nécessite toutefois des études complémentaires.
Les différences de pression au sommeil peuvent étre plus difficilement détectables sur une nuit
de sommeil en PSG chez des personnes qui maintiennent un cycle veille-sommeil régulier. Les
protocoles de privation de sommeil ou d’éveil prolongé pourraient étre plus intéressants pour
rendre compte de différences dans la dynamique de la pression homéostatique chez les personnes
ayant subi un TCC modéré-sévere par rapport a des contrdles, ainsi que de ses effets sur la

qualité de I’éveil a la suite d’un TCC modéré-sévere

2.4 Médication

Tel que souligné par les plus récentes et vastes méta-analyses et revues (Grima, Ponsford,
Rajaratnam, et al., 2016; Mantua et al., 2018; Mathias & Alvaro, 2012; Sandsmark et al., 2017),
un autre facteur considérable, et qui a particulicrement ¢été sous-évalué dans les études
antérieures, est I’influence de la prise de médicaments psychotropes sur le sommeil et 1’éveil a la
suite d’'un TCC. En effet, il est bien établi que ces médicaments traversent la barriere
hématoencéphalique pour agir directement sur différents systémes neurologiques, ce qui peut
affecter la régulation du sommeil et de I’éveil (Mollayeva & Shapiro, 2013). Par exemple, la
somnolence diurne qui constitue une plainte centrale chez les personnes ayant subi un TCC est
un effet secondaire fréquent et partagé par de nombreux traitements psychotropes. Les
benzodiazépines utilisées pour les troubles de sommeil et la douleur post-TCC offrent un
sommeil rapide et continu, mais peu réparateur, puisque celles-ci altérent I’architecture normale
du sommeil en augmentant la quantité des stades N1 et N2 de sommeil et diminuant la quantité
de stade N3. En outre, on notera que différentes classes d’antidépresseurs fréquemment utilisées
a la suite d’'un TCC modéré-sévere sont connues pour supprimer le stade REM, et 1a encore,
possiblement influencer la perception d’un sommeil non récupérateur.

Malgré ce constat, on ignore a ce jour si les médicaments psychotropes prescrits a la suite
d’un TCC modéré-sévere contribuent aux plaintes et/ou perturbations du sommeil et de 1’éveil
relevées. Les études sont confrontées a 1’absence de consensus méthodologique quant a la
maniere de considérer les participants TCC prenant une médication. La majorité des études sur le

sommeil post-TCC exclut les participants TCC prenant une médication hypnotique (Mantua et
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al., 2018). Or, il est fort probable que ce soit ces derniers qui aient des difficultés de sommeil-
éveil. Par ailleurs, sur les quelques €tudes qui précisent la médication prise a la suite d’un TCC,
uniquement deux ont tenté de contréler son effet sur les analyses du sommeil-éveil (Beaulieu-
Bonneau & Morin, 2012; Parcell et al., 2008). La premiere, qui porte sur un petit échantillon de
TCC modéré-sévere (n=10), a appari¢ les participants TCC et controles selon la prise de
médicaments (nature des médicaments non renseignée) et montrent chez le groupe TCC une
altération de la continuité du sommeil, une diminution du stade REM et une augmentation du
stade N3 comparativement aux controles (Parcell et al., 2008). La seconde, qui a comparé¢ les
participants TCC médicamentés (n=11) aux participants TCC non médicamentés (n=11) sur des
mesures d’éveil, ne montre pas de différences de groupes sur le plan de la fatigue subjective, et
de la somnolence, tel qu’évalué par des tests de latence d’endormissement (Beaulieu-Bonneau &

Morin, 2012).

Dans notre étude, afin d’isoler ’effet spécifique du TCC sur le sommeil, la prise de
médicaments a ¢€té suspendue sous avis médical une a plusieurs journées avant I’examen PSG.
Dans ces conditions, la macro- et microarchitecture du sommeil étaient équivalentes chez le
groupe TCC par rapport aux contrdles. Les analyses d’actigraphie conduites sur un sous-groupe
de TCC sous médication au cours de la semaine d’évaluation ont en revanche €t¢ comparées aux
participants TCC non médicamentés, ainsi qu’aux sujets controles. De cette fagon, les analyses
ont permis de mettre en évidence un patron de sommeil-éveil distinct (plus longue durée de
sommeil /24 h), et une sévérité de plaintes diurnes plus importantes chez les TCC médicamentés
par rapport aux autres groupes. Bien entendu, compte tenu de I’hétérogénéité de la nature et de la
posologie des traitements pris, et du fait que certains participants €taient polymédicamentés, nous
ne pouvons pas tirer de conclusion quant a une influence directe de la prise de psychotrope sur
les plaintes et patrons de sommeil identifiés post-TCC.

Des analyses complémentaires montrent en revanche que par rapport aux participants TCC
non médicamentés, les participants TCC qui nécessitaient un traitement psychotrope présentaient
une plus longue durée d’hospitalisation et un trauma global (/njury Severity Score) plus sévere en
phase aigué€ du TCC. Comme 1’Injury Severity Score est un prédicteur robuste de la récupération
a court terme (p.ex. développement de morbidités, durée d hospitalisation) et a long terme (p.ex.

reprise d’un emploi, qualité de vie) (Chien et al., 2017; Lesko et al., 2013; Scholten et al., 2015),
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il est possible qu’au-dela de la prise de médicaments psychotropes, la survenue d’un trauma
global plus sévere et complexe affecte le sommeil et I’éveil a la suite d’'un TCC. La
pathophysiologie sous-jacente reste a explorer, mais il est intéressant de noter que la présence
d’un polytraumatisme engendre une réponse inflammatoire périphérique qui a le potentiel
d’exacerber la réponse neuro-inflammatoire associée au TCC (McDonald et al., 2016). En effet,
I’augmentation de la perméabilité de la barriére hématoencéphalique rompue suite au TCC offre
un acces aux leucocytes périphériques qui migrent vers les tissus cérébraux 1ésés, ce qui pourrait
accroitre le risque de dommages secondaires et perturber les systéemes de régulation du sommeil-
éveil. Nos analyses conduites sur une nuit de PSG aupres de 18 adultes TCC qui nécessitaient
habituellement une médication psychotrope n’ont toutefois pas montré de perturbations au

niveau de la macro- et microarchitecture de sommeil.

Il est primordial de poursuivre 1’investigation des effets spécifiques, mais aussi combinés, de
la prise de médicaments psychotropes, et de la survenue d’un polytraumatisme sur le sommeil et
I’éveil des individus ayant subi un TCC modéré-sévere. Inclure les survivants qui ont besoin
d’une prise en charge pharmacologique sur le long terme permettrait de rendre compte d’une
réalité¢ inhérente a cette population clinique. Il est toutefois nécessaire de conduire des analyses
comparatives entre les individus TCC médicamentés, non médicamentés et les contrdles sur de
plus grandes cohortes. En outre, renseigner les effets secondaires de la prise de psychotropes,
ainsi que le degré de compliance au traitement des adultes ayant subi un TCC modéré-sévere
pourrait s’avérer utile pour clarifier I’effet des médicaments psychotropes sur le sommeil et

I’éveil post-TCC.

3. L’étroite association entre les troubles du sommeil-éveil, les

troubles anxio-dépressifs et la douleur

Les comorbidités fréquentes et inhérentes a la population des TCC modéré-sévere
apparaissent associées aux plaintes de sommeil-éveil chroniques. En effet, nos résultats indiquent
que la fatigue est significativement associée a une plus grande détresse psychologique (anxiéte,
dépression), et que la mauvaise qualité de sommeil est significativement associée a I’intensité de
la douleur ressentic. En revanche, aucune association entre les comorbidités et les mesures

objectives de sommeil n’est retrouvée. Le lien de causalité entre les comorbidités et les
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difficultés de sommeil-éveil post-TCC demeure incertain, puisque ces différentes conditions
peuvent émerger de fagon indépendante a la suite d’'un TCC, mais aussi s’alimenter

mutuellement.

3.1 Troubles anxieux et dépressifs

L’affect et le sommeil présentent un lien bidirectionnel, de sorte qu’un fort état émotionnel a
le potentiel d’affecter la qualité et quantité du sommeil, et qu’a I’inverse la privation de sommeil
peut favoriser I’émergence de troubles de ’humeur (Baglioni et al., 2016; Sateia, 2009). La
présence de trouble du sommeil fait d’ailleurs partie des criteres diagnostiques primaires dans les
troubles dépressifs et anxieux (DSM-5, 2013). A la suite d’un TCC, il n’est pas clair si les
troubles de ’humeur causent des difficultés de sommeil-éveil, ou en sont une conséquence. Des
¢tudes conduites sur de vastes cohortes de TCC montrent que la présence de symptomes anxio-
dépressifs post-TCC constitue un facteur de risque pour développer de I’insomnie et de la fatigue
durant la phase chronique d’un TCC (Cantor et al., 2012; Hou et al., 2013). D’un autre cote,
aucune autre cause a part la survenue d’un TCC n’a été identifiée chez certains survivants qui se
plaignent d’hypersomnie et de somnolence chronique (Hou et al., 2013). Une étude longitudinale
conduite sur 101 survivants d’'un TCC (dont environ 40% de sévérité modéré-sévere) montre
quant a elle que la présence de difficultés de sommeil-éveil a 3 mois post-TCC prédit
I’émergence de troubles affectifs a 12 mois post-TCC (Rao et al., 2014). Ces résultats suggerent
que les modifications du sommeil-éveil consécutives au TCC seraient en amont et un possible
facteur de risque pour développer des troubles de I’humeur secondaires (Rao et al., 2014). Dans
ce sens, une autre étude longitudinale montre sur un échantillon de 263 individus ayant subi un
TCC léger et présentant une plainte de fatigue ainsi que des difficultés psychologiques post-
TCC, que plus la fatigue persiste, plus la sévérité des symptomes anxio-dépressifs s’aggrave au

cours du temps (Norrie et al., 2010).

Dans notre étude, la présence d’un diagnostic formel de dépression ou d’anxiété était un
critére d’exclusion. Les participants TCC rapportaient toutefois vivre plus de symptomes anxio-
dépressifs que les controles, ce qui était associé aux plaintes de sommeil-éveil, mais pas aux
mesures objectives de sommeil. A notre connaissance, une seule étude a montré une association

entre les symptomes dépressifs et I’architecture du sommeil dans un petit échantillon durant la
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phase chronique d’un TCC modéré-sévere (Shekleton et al., 2010). I est probable que les
difficultés de sommeil-éveil soient plus importantes chez les personnes avec un TCC et des
troubles de I’humeur, par rapport a des participants TCC sans troubles de ’humeur, mais des
études complémentaires avec des mesures objectives portant sur de plus larges cohortes sont
nécessaires. Ces études seraient primordiales pour déterminer si les troubles du sommeil peuvent

étre atténués une fois les aspects affectifs traités, et inversement.

3.2 Douleur

La douleur chronique, autre condition fréquemment rencontrée chez les survivants d’un
TCC modéré-sévere, est liée de maniere complexe au sommeil, mais aussi a la qualité de 1’éveil
et I’humeur. En effet, alors que la douleur stimule 1’état d’hypervigilance et interfére avec
I’initiation et/ou le maintien du sommeil (Ouellet et al., 2015), le manque de sommeil influence
également significativement 1’intensité¢ de la douleur ressentie en abaissant le seuil de douleur
(Finan et al., 2013). Mais encore, un lien robuste, ¢galement bidirectionnel est identifi¢ entre la
douleur et la dépression chronique (Kroenke et al., 2011; Sullivan-Singh et al., 2014), de sorte
que la douleur s’accompagne souvent d’'un manque d’énergie qui interfére avec les activités
quotidiennes, ce qui peut contribuer a la fatigue et aux difficultés affectives. D’autre part, les
symptomes dépressifs sont connus pour exacerber significativement la sensation de douleur
(Kroenke et al., 2011; Sullivan-Singh et al., 2014).

Dans la phase chronique du TCC, la douleur serait commune chez les survivants souffrant
d’insomnie. En effet, sur un large échantillon de personnes ayant subi un TCC (N=452, dont
83,2% modéré-sévere) les participants TCC qui se plaignent d’insomnie rapportent ressentir une
douleur significativement plus intense et fréquente que les participants TCC sans insomnie
(Ouellet et al., 2006a). Dans une autre étude longitudinale, 1 a 12 mois post-TCC, les patients
qui avaient regu une prise en charge pharmacologique pour la douleur, présentaient une
ameélioration dans le temps de leur efficacité de sommeil (actigraphie), en comparaison aux
patients qui n’avaient pas recu un traitement pour atténuer la douleur (Chen et al., 2015). On
notera que I’échantillon clinique dans cette précédente étude incluait majoritairement des
patients avec un TCC léger. Ces résultats suggerent toutefois que la douleur constitue un
potentiel facteur de risque dans le maintien des difficultés de sommeil post-TCC. L’association

entre 1’intensité de la douleur et des symptomes dépressifs autorapportés est également retrouvée
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dans la phase chronique d’un TCC modéré-sévere (Bouferguene et al., 2020; Sullivan-Singh et
al., 2014).

Etonnamment, alors que le TCC modéré-sévére s’accompagne souvent de blessures
orthopédiques susceptibles d’accroitre le niveau de douleur, I’influence de la douleur sur
I’architecture du sommeil et les patrons de sommeil-éveil n’a été étudiée dans la population
civile qu’a la suite d’un TCC léger (Khoury et al., 2013; Suzuki et al., 2017). Une augmentation
de la puissance spectrale dans des bandes de fréquences rapides (béta) au cours du sommeil chez
des patients avec TCC léger souffrant de douleur par rapport a d’autres patients TCC léger sans
plainte de douleur a été montré en phase aigué du trauma (Khoury et al., 2013). Ce phénomene a
été interprété comme un état d’hypervigilance en plein sommeil, ce qui pourrait contribuer a la
sensation d’un sommeil non récupérateur. En outre, la présence d’un niveau de douleur modéré a
sévere dans le mois suivant un TCC léger a été associé a une augmentation du temps de sommeil
total et de la fréquence des siestes, suggérant peut-étre un besoin de sommeil accru pour
compenser la mauvaise qualit¢ de sommeil associ¢e a la douleur (Suzuki, 2017). Dans cette
dernicre étude, I’augmentation de la durée de sommeil n’était en revanche pas retrouvée a 12

mois post-TCC malgré la persistance d’une plainte de douleur.

Dans notre groupe clinique, bien que la douleur était associée a la qualité subjective du
sommeil, aucune corrélation avec les variables de sommeil a I’actigraphie n’a été identifiée, et la
microarchitecture du sommeil était normale. On ne peut toutefois pas exclure la possibilité que la
douleur ait influencé le niveau de fatigue et la sévérité¢ des symptdmes anxio-dépressifs durant
I’éveil et contribuer aux difficultés d’endormissement identifiées. Des études complémentaires
comparant les TCC modéré-sévere avec une douleur chronique significative versus sans douleur
sont nécessaires pour mieux comprendre 1’influence de la douleur sur le sommeil-éveil durant la

phase chronique du TCC, mais aussi mieux orienter les interventions.

4. Autres facteurs associés a de plus grandes plaintes liées au cycle

veille-sommeil post-TCC

Outre les comorbidités, les caractéristiques sociodémographiques propres a la population des
TCC modéré-sévere constituent €galement un autre facteur confondant qui peut moduler la

qualit¢ du sommeil-éveil au quotidien chez les survivants d’un TCC. Malheureusement, ce
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facteur est sous-évalué a travers la littérature actuelle. Par exemple, bien que la grande majorité
des personnes ayant subi un TCC sont de jeunes adultes, la prévalence du TCC modéré-sévere
augmente chez les personnes agées (Maas et al., 2017; Roozenbeek et al., 2013). Les ¢études
actuelles se sont concentrées chez des adultes jeunes (20 a 40 ans), ou des groupes incluant un
grand écart d’age (18 a 60 ans) (Mantua et al., 2018), comme dans notre étude, ce qui ne permet
pas de rendre compte de la contribution de I’age sur les plaintes et perturbations du sommeil et
de I’éveil a la suite d’un TCC modéré-sévere. Or, comme il est bien établi que 1’architecture du
sommeil varie selon 1’age, avec notamment une diminution du sommeil a ondes lentes et de la
durée du sommeil totale chez les personnes agées en bonne santé (Carrier et al., 2001; Martin et
al., 2013 ; Lafortune et al., 2014), les plaintes de sommeil-éveil pourraient étre exacerbées chez
les personnes agées qui subissent un TCC.

Par ailleurs, il est montré que les femmes présenteraient une moins bonne récupération a la
suite d’un TCC comparativement aux hommes (Scholten et al., 2015). Des différences de
sexe/genre dans I’intensité des plaintes, incluant le niveau fatigue et la qualit¢ de sommeil sont
également rapportées a la suite de différentes conditions (p. ex. accident vasculaire cérébrale,
dépression, apnée du sommeil), avec des plaintes plus fréquentes et séveres chez les femmes
(Baker et al., 2020; Mollayeva & Colantonio, 2017; Mollayeva et al., 2014). Ce constat, associé
au fait qu’il est montré que la composition et régulation du sommeil normal varient selon le sexe
(Della Monica et al.,, 2018) nous interroge quant a une différence de sexe/genre dans les
difficultés de sommeil-éveil rencontrées au quotidien par les survivants d’un TCC. La littérature
est toutefois limitée sur ce sujet. Le TCC étant plus prévalent chez les hommes, les études
actuelles comportent une plus grande proportion d’hommes ayant subi un TCC, comme c’est le
cas dans notre étude.

Mais encore, la proportion des individus ayant un trouble li¢é a la consommation de
substances (p.ex. drogues ou a 1’alcool) est significativement plus €élevée dans la population des
survivants d’un TCC que dans la population générale (Sacks et al., 2009; West, 2011). Il a
également été montré que les habitudes de consommation pré-TCC prédisent la sévérité de la
consommation de substances post-TCC, mais aussi que la survenue d’un TCC constitue en soi un
facteur de risque significatif de consommation de substances post-TCC (Sigurdardottir et al.,
2009). Compte tenu de ’altération du sommeil et de 1’éveil associée a 1’effet dépresseur sur le

systeme nerveux central de la prise d’alcool et de certaines drogues (pour revue de littérature,
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voir Garcia & Salloum, 2015), les plaintes d’éveil et de sommeil pourraient étre exacerbées dans
cette partie de la population des TCC. Or les survivants d’un TCC avec des antécédents et/ou un
probléme de consommation de substances sont exclus des études actuelles, comme c’est le cas
dans notre étude, ce qui amene probablement a une sous-estimation de D’effet de la
consommation de substance sur le sommeil-éveil a la suite d’un TCC modéré-sévere.

En outre, les exigences quotidiennes familiales, académiques et socioprofessionnelles, ou
encore le support social (p.ex. vivre seul, en couple, chez ses parents,) sont également d’autres
composantes susceptibles d’influencer I’expérience de difficultés de sommeil-éveil au quotidien
a la suite d’un TCC modéré-sévere. La encore, les études actuelles prenant en comptes les
caractéristiques sociodémographiques dans la compréhension des plaintes de sommeil-éveil a la
suite d’un TCC sont rares. Dans notre étude, ces informations ont été¢ détaillées et comparées
dans les groupes clinique et contrdle, toutefois nous ne pouvons pas exclure I’influence de ces
composantes sur les plaintes rapportées par le groupe clinique. Des études complémentaires sur
de plus grandes cohortes sont nécessaires pour mieux caractériser le portrait des survivants d’un
TCC modéré-sévere présentant des plaintes persistantes de sommeil-éveil. Renseigner le statut

sociodémographique avant, versus apres la survenue du TCC pourrait également s’avérer utile.

5. Ondes lentes et capacités d’apprentissage post-TCC

Des évidences chez I’adulte en santé indiquent un lien entre I’AOL au cours du sommeil lent
et I’apprentissage de nouvelles informations épisodiques, de sorte que I’AOL favoriserait les
capacités d’encodage et de mémorisation du lendemain. A ce jour, aucune étude n’avait évalué
I’association entre I’AOL et la mémoire durant la phase chronique d’un TCC modéré-sévere.
Dans notre étude, nous montrons qu’a la suite d’un TCC modéré-sévere, I’AOL est associée aux
performances en mémoire ¢€pisodique du lendemain, mais surtout, que cette association est
significativement plus forte chez les individus ayant subi un TCC plus sévere. Ces résultats nous
interrogent quant a une dépendance plus forte des individus qui ont subi un TCC plus sévére a
I’AOL du sommeil lent pour apprendre de nouvelles informations, en comparaison aux
survivants qui ont subi un TCC moins sévere. Ci-dessous nous discuterons du role restaurateur
de I’AOL sur les capacités cognitives diurnes chez 1’adulte en santé, et du potentiel rdle

compensatoire de I’AOL pour favoriser I’éveil et I’apprentissage a la suite d’un TCC.
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4.1 Activité a ondes lentes, un marqueur de la restauration cognitive

Plusieurs études ont montré dans les dernieres années le role des ondes lentes dans la
restauration des capacités cérébrales sous-tendant les fonctions cognitives. En effet, en lien avec
le processus homéostatique, I’AOL varie selon la durée et I’intensité¢ de 1’éveil (Borbély et al.,
2016). Chez I’adulte en santé, I’accumulation de I’AOL liée a I’éveil est prédominante au niveau
du cortex frontal, ce qui suggére une activité corticale plus intense dans cette région a 1’éveil
(Borbely, 2001; Zavada et al., 2009). A la suite d’une privation de sommeil, I’augmentation de
I’AOL associée a I’effet « rebond » est également plus marquée au niveau des régions fronto-
centrales par rapport aux régions postérieures, suggérant, la encore, le besoin d’une plus grande
récupération dans ces régions (Borbély et al., 2016; Miinch et al., 2004). On retiendra également
que les capacités d’encodage sont perturbées par une privation de sommeil (Yoo et al., 2007) ou
I’accumulation d’une période prolongée d’éveil (Mander et al., 2011), et que 1’augmentation de
I’AOL au cours de la nuit de sommeil suivante ou d’une sieste récupératrice a €té associée a
I’amélioration des performances. Mais encore, les évidences d’un effet récupérateur des ondes
lentes sur les capacités d’éveil viennent surtout des études qui montrent une modulation locale de
I’AOL cérébrale selon la nature des taches effectuées a I’éveil (Huber et al., 2004; Tononi &
Cirelli, 2014; Wilhelm et al., 2014). Par exemple, ’apprentissage d’une tache visuomotrice
sollicitant le cortex pariétal droit entraine au cours du sommeil subséquent une augmentation de
I’AOL dans les mémes régions cérébrales sollicitées lors de 1’éveil (Wilhelm et al., 2014). Des
résultats similaires ont aussi été répliqués a la suite d’un entrainement de la mémoire de travail
qui occasionne au cours du sommeil subséquent une augmentation de I’AOL plus marquée dans
les régions fronto-pariétales (Ferrarelli et al., 2019). On rappellera également que la suppression
de I’AOL par stimulation acoustique diminue significativement la capacit¢ a apprendre de
nouvelles informations épisodiques le lendemain matin (Van Der Werf et al., 2009), tandis que
I'expérience inverse montre que l’augmentation de I’AOL par stimulation transcranienne
améliore les performances d’apprentissage du lendemain (Antonenko et al., 2013).

Les ondes lentes au cours du sommeil favoriseraient ainsi la récupération des fonctions
d’¢éveil, mais contribueraient également de maniere positive aux expériences d’apprentissage
futures. La théorie de 1’homéostasie synaptique a été postulée pour expliquer ce phénomene
(Tononi & Cirelli, 2014). Selon celle-ci, le cerveau éveillé apprend et s’adapte a son

environnement, ce qui engendre la création de nouvelles synapses qui sont renforcées par des
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processus de potentialisation synaptique (la potentialisation a long terme). Cette potentialisation
synaptique conduirait a une augmentation de la « charge synaptique » durant I’éveil. Les ondes
lentes au cours du sommeil seraient générées localement en réponse a I’intensité de la
potentialisation synaptique et permettraient via la synchronisation neuronale de réduire la charge
synaptique accumulée au cours de 1’éveil pour regagner un niveau de base. Cette régulation
synaptique par les ondes lentes du sommeil contribuerait a libérer de I’espace pour de nouvelles
synapses, soit de nouveaux apprentissages durant la période d’éveil suivante. Plus précisément,
les ondes lentes participeraient aux renforcements des synapses les plus fortes, en écartant les
plus faibles. Cette réorganisation synaptique expliquerait pourquoi les ondes lentes sont
bénéfiques a I’apprentissage et la mémoire. La génération des ondes lentes semble ainsi dépendre
de I’organisation corticale et des phénomenes de plasticité synaptique survenant a 1’éveil. Ce
modele apparait intéressant pour expliquer I’hypothése d’une augmentation de la pression

homéostatique (présentée précédemment) a la suite d’'un TCC modéré-sévere.

5.2 Les adultes avec TCC ont-ils besoin de plus d’ondes lentes ?

L’hypotheése d’une perturbation de la synchronisation neuronale a la suite d’un TCC
modéré-sévere a été postulée par le fait que les caractéristiques des ondes lentes seraient
dépendantes de 1’intégrité de la matiere grise (Dubé et al., 2015; Mander et al., 2013), mais aussi
de la matiere blanche (Buchmann et al., 2011; Piantoni et al., 2013) chez des individus en bonne
santé. On retiendra notamment que le déclin de la matiére grise dans les régions frontales, dii au
vieillissement normal, a ét¢ associé¢ a une diminution de I’AOL (Mander et al., 2013) et de la
densité¢ (nb/min) des ondes lentes (Dubé et al., 2015) détectées en frontal. D’autres études
montrent chez des jeunes sujets que les marqueurs de I’intégrité de la matiére blanche prédisent
la densité et la forme (amplitude plus grande, et pente plus abrupte) des ondes lentes au cours du
sommeil (Buchmann et al., 2011; Piantoni et al., 2013). A la suite d’'un TCC modéré-sévére,
alors qu’il est attendu que les dommages neuroanatomiques observés dans la phase chronique
d’un TCC soient associés a des changements dans les ondes lentes, des évidences récentes
d’imagerie par résonance magnétique indiquent le contraire. En effet, des résultats préliminaires
de notre groupe de recherche qui portent sur 23 participants TCC inclus dans la présente thése
montrent de facon surprenante que la perte massive de matiere blanche au niveau des faisceaux

thalamocorticaux prédit une plus forte synchronisation corticale (amplitude plus grande, et pente
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plus abrupte) au cours du sommeil lent (Sanchez et al., 2019). 1l a été postulé que la perte de la
matiere blanche consécutive au TCC occasionne probablement une hausse de la pression
homéostatique du sommeil chez les individus ayant subi un TCC modéré-sévere. Cette
hypothése est supportée par le fait que la sévérit¢ des dommages de la maticre blanche était
significativement corrélée a une augmentation de I’AOL au cours du sommeil lent, mais aussi a
une plus grande plainte de fatigue dans le groupe de TCC (Sanchez et al., 2019). Mais encore, il
est bien établi qu’en réponse a une forte pression homeéostatique, par exemple aprés une nuit
prolongée d’éveil, une grande synchronie neuronale qui se caractérise par des ondes de plus
grande amplitude, ainsi que des pentes plus abruptes est observée a I’EEG au cours du sommeil
chez des adultes en santé (Riedner et al., 2007; Rodriguez et al., 2016).

Dans la lignée des précédents résultats, notre étude montre une dépendance plus forte des
individus ayant subi un TCC plus sévére a I’AOL pour apprendre de nouvelles informations.
Comme la sévérité des déficits cognitifs est positivement associée a I’étendue des dommages
neuro-anatomiques a la suite d’un TCC, les survivants doivent fournir un effort mental plus
important pour parvenir a un niveau d’efficience cognitif équivalent a celui de sujets controles en
bonne santé (Belmont et al., 2009; Kohl et al., 2009; Turner & Levine, 2008; Wylie et al., 2017).
Par exemple, une étude montre par imagerie cérébrale le recrutement d’un nombre supérieur de
régions corticales pendant une tiche de mémoire de travail chez des participants TCC modéré-
sévere comparé a un groupe contrdle (Turner & Levine, 2008). Dans une autre étude, une
augmentation de la perception subjective de la fatigue et de I’activité¢ cérébrale de plusieurs
régions associées au modele neuroanatomique de la fatigue est observée a la suite d’une tache
d’attention soutenue chez des individus ayant subi un TCC par rapport a des individus controles
(Belmont et al., 2009; Kohl et al., 2009; Wylie et al., 2017). Cette fatigue et activité cérébrale
accrue au cours de 1’éveil pourraient se traduire en retour par un besoin d’ondes lentes plus
important au cours du sommeil pour normaliser le poids synaptique et supporter notamment les
capacités d’éveil et d’apprentissage.

Ces résultats sont inquiétants, considérant qu’une proportion importante de survivants d’un
TCC aurait des troubles du sommeil. En effet, bien que les participants TCC qui présentaient un
trouble de sommeil pré-TCC ou un traitement pour trouble de sommeil ont été exclus de notre
étude, il est important de noter que la prévalence des troubles du sommeil est significativement

plus élevée chez les adultes atteints d’un TCC comparativement a la population générale (Grima
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et al., 2017; Mathias & Alvaro, 2012). La plus large méta-analyse conduite aupres de 1706
survivants d’un TCC léger a sévere, montre que la fréquence des différents troubles de sommeil
diagnostiqués selon des criteres cliniques est de : 29% pour 1’insomnie, 28% pour [’hypersomnie,
25% pour I’apnée obstructive du sommeil, 19% pour le syndrome des jambes sans repos, et 4%
pour la narcolepsie (Mathias & Alvaro, 2012). On ignore si ces troubles du sommeil sont
prémorbides au TCC ou une conséquence du TCC lui-méme (Ouellet et al., 2015). Il est toutefois
intéressant de noter que I’apnée obstructive du sommeil d’origine centrale semble plus fréquente
chez les personnes ayant subi un TCC modéré-sévere par rapport a la population générale (Grima
et al., 2017), suggérant un impact du TCC sur le controle des voies respiratoires. Ces troubles du
sommeil, si non traités, ont un impact significatif sur le fonctionnement a 1’éveil en favorisant
notamment la somnolence diurne, et sur I’architecture du sommeil en réduisant la quantité¢ de
sommeil paradoxal et/ou de sommeil lent profond. Les troubles du sommeil comorbides au TCC
pourraient ainsi contribuer a exacerber les difficultés cognitives en « contrecarrant », notamment
I’effet récupérateur du sommeil, et le potentiel bénéfice des ondes lentes sur les capacités
d’apprentissage.

Face a I’'implication des ondes lentes dans les capacités cognitives, et plus particulierement
d’apprentissage et de mémoire, un nouveau pan de recherche qui vise a optimiser les capacités
cognitives par I’intermédiaire de techniques « boostant » 1’efficacité des ondes lentes est en
émergence (pour une revue de littérature, voir (Wilckens et al., 2018; Zhang & Gruber, 2019).
Parmi celles-ci, ['utilisation de la stimulation sonore et de la stimulation magnétique
transcranienne au cours du sommeil lent a montré des effets prometteurs pour favoriser, surtout,
la consolidation en mémoire épisodique d’informations verbales chez des adultes jeunes et agés
en santé, et aussi chez différentes populations cliniques (p.ex. trouble déficitaire de I’attention,
maladie d’Alzheimer, dépression). La stimulation sonore au cours du sommeil aurait avantage a
étre testée chez les survivants d’un TCC modéré-sévere. Cette technique non invasive, sans
effets secondaires détectés, et facile d’acces et d’utilisation, permet a partir de stimuli auditifs de
faibles fréquences de stimuler la synchronisation des ondes lentes notamment, en les amplifiant
et sans perturber I’architecture du sommeil. Cette technique, lorsqu’appliquée de facon continue
en premiere partie de nuit, ou par intermittence lors d’une sieste a montré des résultats positifs et
consistants pour augmenter I’AOL et de facon corrélative les capacités de mémorisation a travers

la grande majorité des études (pour une revue de littérature, voir Zhang & Gruber, 2019). Une
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étude plus récente montre par ailleurs des effets bénéfiques de la stimulation sonore nocturne sur
les performances exécutives du lendemain (Diep et al., 2020). On notera toutefois que 1’effet de
la stimulation sonore nocturne sur la cognition a ét¢ uniquement étudié chez des adultes en
bonne santé. Dans tous les cas, des études spécifiques au sein de la population des TCC modéré-
sévere sont nécessaires pour investiguer son efficacité a court et long-terme sur la cognition a la

suite d’un TCC.

6. Impacts cliniques

Les résultats de notre ¢tude suggerent que la source des plaintes de sommeil et d’éveil
dans la phase chronique d’'un TCC modéré-sévere est multimodale. L’utilisation de mesures
objectives est des lors nécessaire pour valider la perception des difficultés de sommeil et d’éveil
autorapportées et cibler de fagon plus précise la source du probléme. L’utilisation de
I’actigraphie apparait €tre un outil non invasif et facile d’utilisation qui aurait avantage a étre
utilisé en clinique pour rendre compte notamment, des patrons de veille-sommeil au quotidien et
la présence d’habitudes de sommeil néfastes. Par ailleurs, il apparait crucial d’évaluer la
présence de comorbidités et 1’utilisation d’un traitement psychotrope pouvant influencer le cycle
et la qualit¢ du sommeil et de 1’éveil post-TCC afin d’optimiser les interventions ciblant
I’amélioration du sommeil-éveil. On notera que la présence de symptomes psychologiques
(anxiété, dépression) et/ou sensorimoteurs (douleur), méme si, sous-cliniques (c.-a-d.. qui ne
répondent pas aux critéres diagnostiques d’une condition mentale ou médicale), nécessiterait
d’étre considérée, puisque leurs accumulations pourraient avoir le potentiel d’interférer sur la
qualité¢ du sommeil et de 1’éveil au quotidien des survivants d’un TCC modéré-sévere. En outre,
notre ¢tude suggere que les interventions cliniques doivent accentuer les efforts pour favoriser le
fonctionnement cognitif qui est un autre potentiel facteur contributif a la fatigue persistante a la
suite d’un TCC modéré-sévere, mais aussi un frein significatif pour la réalisation des activités
quotidiennes. Nos résultats préliminaires quant a une association entre I’AOL au cours du
sommeil et les performances d'apprentissage du lendemain chez les TCC les plus sévéres
suggerent que le sommeil pourrait constituer une cible thérapeutique a explorer pour améliorer

les performances cognitives post-TCC.
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7. Forces et limites de la these

Les travaux de cette étude contribuent a la compréhension des plaintes de sommeil et d’éveil
qui persistent au-dela de la phase de récupération apparente a la suite d’un TCC modéré-sévere.
En effet, il est important de souligner d’un point de vue méthodologique la force de la validité
externe de notre ¢tude qui incluait de fagon prospective jusqu’a 42 survivants avec un diagnostic
formel de TCC modéré-sévere, un minimum un an apres la survenue du trauma, sur une base
volontaire de participation, et sans cibler la présence de troubles/plaintes de sommeil et d’éveil
lors du recrutement. Or, a ce jour, seulement deux autres ¢tudes incluant des mesures objectives
de sommeil et avec des criteres similaires ont ¢t€¢ conduites, mais sur de plus petits échantillons
(Beaulieu-Bonneau & Morin, 2012 : n=22 ; Shekleton et al., 2010 : n=23). Une autre force de
notre €tude est I’inclusion d’un groupe contrdle en bonne santé équivalent pour 1’age et le sexe,
ce qui nous a permis d’avoir un point de comparaison. Notre étude se démarque par ailleurs pour
les différentes méthodes d’investigation utilisées pour caractériser le sommeil et 1’éveil.
L’actigraphie nous a permis d’avoir un aper¢u des patrons de sommeil et d’éveil dans
I’environnement habituel des participants, alors que la PSG nous a permis de rendre compte de
I’intégrit¢ de I’architecture du sommeil. Ces mesures objectives, combinées aux mesures
subjectives du sommeil et de 1’éveil ont permis de caractériser de fagon plus précise I’expérience
de plainte de sommeil et d’éveil rapportée a la suite d’'un TCC modéré-sévere. En outre, il est
important de souligner la force de notre étude au regard du controle de plusieurs facteurs
confondants. La présence de comorbidités, a savoir I’anxiété, la dépression et la douleur, a été
documentée et leurs possibles effets sur les variables d’intérét ont été investigués. La prise d’une
médication psychotrope a également été considérée, et plus particulierement notre étude est la
premiere a avoir effectué¢ des analyses comparatives (participants TCC médicamentés versus non
médicamentés) sur des mesures objectives de sommeil. Les analyses d’actigraphie ont été
répétées selon les journées avec et sans obligations pour pouvoir évaluer I’influence des
exigences quotidiennes sur les cycles veille-sommeil. Puis finalement, les patrons de veille-
sommeil ont été contrélés la semaine précédant la nuit de PSG et la présence d’irrégularité du
cycle veille-sommeil a été considérée lors des analyses de PSG, ici encore, afin d’atténuer le

potentiel effet d’une privation de sommeil sur 1’architecture du sommeil lors de la nuit de PSG.
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Plusieurs limites a notre ¢étude sont toutefois a considérer. Tout d’abord, notre groupe
clinique est issu d’une partie de la population admise dans le méme centre de traumatologie. Or,
dans un souci de généralisation des résultats, il aurait été intéressant d’évaluer des participants
provenant de différents centres hospitaliers. Nos deux études ont également été¢ conduites sur la
méme cohorte de participants TCC et il est nécessaire de répliquer ces résultats a travers d’autres
cohortes. Par ailleurs, tel que rapporté précédemment, 1’effet de sexe peut influencer I’intensité
des plaintes rapportées, mais aussi 1’architecture du sommeil, cependant cet aspect n’a pu étre
controlé dans notre étude. En effet, bien que notre étude regroupe des données concernant les
deux sexes, le pourcentage des femmes, par rapport a celui des hommes, est beaucoup plus
faible. Cela s’explique principalement par le fait qu’il n’y a pas assez de participantes TCC, car
les femmes sont moindrement a risque de subir un TCC modéré-sévere. Une autre limite relative
aux caractéristiques démographiques est 1’absence d’appariement entre les participants TCC et
contrdles au regard du niveau de scolarité. Or, il est montré que le niveau d’éducation influence
les performances cognitives, mais aussi la qualit¢é du sommeil chez des adultes en bonne santé
(Guerra-Carrillo et al., 2017; Patel et al., 2010). Cependant, comme la survenue d'un TCC
modéré-sévere est plus fréquente chez les jeunes adultes, le retour aux activités scolaires est
particulierement affecté, ce qui peut expliquer les différences de niveau de scolarité par rapport a
des sujets contréles de mémes ages. Mais encore, les analyses de 1’architecture du sommeil ont
¢été effectuées sur une nuit de PSG, sans nuit d’adaptation préalable pour permettre aux
participants de s’acclimater au dispositif et a I’environnement du laboratoire. Or, la présence
d'une nuit d'adaptation avant I'évaluation contribuerait a une partie de la variance dans les
mesures d’architecture du sommeil a travers les études en PSG chez les survivants d’un TCC
(Mantua et al., 2018). Cependant, compte tenu du défi li¢ au recrutement des survivants d’un
TCC modéré-sévere, passer une autre nuit au laboratoire aurait pu étre contraignant et
éventuellement réduire notre taille d'échantillon. Les interventions recues par les participants
TCC pour les difficultés cognitives et de sommeil-éveil n’ont par ailleurs pas été documentées et
cet effet n’a pu étre contrdlé dans nos analyses. En outre, I’absence de mesures objectives pour
évaluer la qualit¢ de I’éveil, ne nous permet pas de valider les plaintes de fatigue et de

somnolence diurnes rapportées a la suite d’un TCC modéré-sévere.
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8. Etudes futures

Les résultats sur le sommeil et 1’éveil a la suite d’un TCC sont inconstants d’une étude a
I’autre, ce qui peut étre, pour une grande partie attribuable a 1’absence de consensus
méthodologique. En effet, bien que les études qui ciblent les troubles du sommeil et éveil a
travers la population générale des TCC modéré-sévere sont plus nombreuses, il est difficile d’en
tirer des conclusions générales en raison d’une grande hétérogénéité a travers les groupes
cliniques. Il apparait des lors important d’établir a travers les ¢études futures une approche
homogeéne pour I’étude du sommeil et de I’éveil a la suite d’un TCC. Compte tenu des
différences dans I’évolution des symptomes et des séquelles selon la sévérité du TCC, il apparait
pertinent d’établir des groupes homogenes en termes de sévérit¢ de TCC et du temps
d’¢évaluation post-TCC dans les études futures. Par ailleurs, compte tenu des divergences entre
les mesures subjectives et objectives de sommeil et d’éveil relevées dans notre étude et les études
précédentes, 1’utilisation de mesures subjectives et objectives dans les études futures est a
privilégier pour rendre compte de 'intégrit¢é du sommeil et de I’éveil a la suite d’un TCC.
L’ajout de questionnaires spécifiques pour recueillir la perception d’une tierce personne dans le
milieu de vie des participants TCC modéré-sévere pourrait aussi €tre utile pour aider a mieux
clarifier les plaintes de sommeil et éveil vécues au quotidien.

Des ¢études complémentaires sont par ailleurs nécessaires pour explorer I’influence des
différences de sexe/genre sur le sommeil et I’éveil a la suite d’un TCC modéré-sévere. En effet, a
notre connaissance aucune ¢tude a ce jour n’a investigué la qualit¢ du sommeil-éveil chez des
femmes ayant subi un TCC modéré-sévere.

Des ¢études spécifiques quant a 1’influence de la prise d’un traitement psychotrope sur le
cerveau 1¢ésé des TCC modéré-sévere et de ses possibles répercussions sur la qualité¢ du sommeil
et de I’éveil dans la phase chronique du TCC sont également nécessaires. L’idéal serait de
caractériser de fagon spécifique les effets sur le sommeil et I’éveil de classes de médicaments
avec des actions similaires. En outre, nos résultats préliminaires conduits sur un petit échantillon
de TCC médicamenté indiquent I’importance de clarifier le profil des survivants nécessitant une
prise en charge avec psychotrope sur le long terme (p.ex. sévérit¢ du TCC, polytraumatisme,
plaintes de sommeil et d’éveil), en vue de déterminer leurs influences sur le profil de sommeil et

d’éveil.
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Aucune étude a ce jour ne permet de rendre compte de fagon intégrée au cours du temps de
I’influence des différents facteurs confondants (sévérité TCC, séquelles cognitives, comorbidités,
médication) dans 1’évolution du sommeil et de I’éveil a la suite d’'un TCC modéré-sévere. Bien
qu’elle comporte des limites financieres et logistiques, I’approche prospective apparait étre une
méthode de choix a considérer dans les études futures. A notre connaissance, uniquement trois
études antérieures ont examiné le sommeil ou 1’éveil a travers des cohortes de survivants d’un
TCC modéré-sévere de la phase aigué d’hospitalisation jusqu’a un ou deux ans post-TCC. Deux
d’entre elles ont été conduites il y a plus de 30 ans (George & Landau-Ferey, 1986; Prigatano et
al., 1982) sur des mesures objectives de sommeil (PSG) et la derniere qui date de 2008 porte
spécifiquement sur la fatigue subjective (Bushnik et al., 2008). Tel que supporté par les résultats
de notre ¢étude, le sommeil et I’éveil peuvent étre affectés de fagon indépendante durant la phase
chronique d’un TCC modéré-sévere. Il est toutefois primordial de comprendre leurs évolutions et
interrelations au cours du temps a la suite de la survenue d’'un TCC modéré-sévere. Cette
approche pourrait étre prometteuse pour orienter les interventions a cibler en amont (p.ex.
sommeil, fatigue, douleur ou affect) et prévenir I’exacerbation de symptomes existants et/ou le
développement de symptomes secondaires.

Finalement, le role du sommeil sur les habiletés cognitives dans la phase chronique d’un
TCC modéré-sévere est un pan de recherche quasi non étudié a ce jour. Bien que notre étude
indique la présence d’une architecture de sommeil comparable en termes de structure dans notre
groupe clinique par rapport au groupe controle, on ignore si la fonction bénéfique/restauratrice
du sommeil sur les capacités cognitives est comparable chez les survivants d’un TCC modéré-
sévere et des sujets contrdles en santé. Il est des lors essentiel, d’'une part, d’évaluer la
consolidation mnésique nocturne a la suite d’'un TCC pour vérifier si les fonctions
d’apprentissage et de mémoire dépendantes au sommeil sont efficientes a travers le sommeil
normal ; et d’autre part d’évaluer les effets de la manipulation du sommeil (p.ex. privation de
sommeil) sur les capacités cognitives post-TCC afin de mieux caractériser I’impact d’un
sommeil perturbé sur les capacités d’éveil dans la phase chronique d’un TCC modéré-sévere.
Plus précisément, dans la continuité de nos travaux, I’influence des ondes lentes au cours du
sommeil sur la consolidation de nouveaux apprentissages épisodiques pourrait étre investiguée a
la suite d’un TCC modéré-sévere. L’impact de la privation du sommeil, mais aussi le potentiel de

récupération des siestes sur les fonctions exécutives et attentionnelles qui sont sensibles a la fois
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a ’accumulation de I’éveil et a la survenue d’un TCC modéré-sévere pourrait également étre

clarifié dans les études futures.

9. Conclusion

Malgré I’ampleur et I’impact des plaintes de sommeil et d’éveil qui s’installent souvent de
facon permanente a la suite d’un TCC modéré-sévere, 1’étiologie de ces séquelles demeure
débattue dans la littérature et aucun traitement efficace n’a été identifi¢ a ce jour. La présente
thése a permis de répondre a un manque de données probantes quant aux connaissances sur
l'intégrité du sommeil dans cette population clinique. Elle apporte, d’une part, des évidences que
l'architecture du sommeil est préservée plusieurs années aprés la survenue d’un TCC modéré-
sévere et que d'autres facteurs, notamment comorbides et environnementaux, contribuent aux
plaintes chroniques liées au sommeil, a la somnolence et a la fatigue. D’autre part, elle permet
d’appuyer la nécessité de poursuivre les études sur le sommeil et 1’éveil chez les survivants avec
un trauma global plus séveére et complexe et/ou qui nécessite une prise en charge
pharmacologique de nature psychoactive sur le long terme. Mais encore, cette thése supporte
I’hypothése que le sommeil pourrait constituer une cible thérapeutique prometteuse a développer

a la suite d’un TCC modéré-sévere, notamment pour favoriser les capacités cognitives.

En d’autres termes, les difficultés de sommeil et d’éveil a la suite d’un TCC modéré-sévére
semblent résulter de I’interaction complexe de facteurs biopsychosociaux. Il est important de
poursuivre les efforts déployés par la recherche et les professionnelles de la santé au-dela de la
phase de récupération apparente du TCC afin de soutenir ’actualisation socioprofessionnelle et

de favoriser la qualité de vie des survivants d’'un TCC modéré-sévere.
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Annexe

Tableaux article 1 avec ajout tailles d’effets :

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of TBI and controls participants

. TBI Controls Zort ?
Variables (1= 34) 34 ’V‘alue 95% CI  pvalue ;’alue
Demographic variables
Male, n (%) 23 (67.6) 23 (67.6) 0.00 1.00 -
Age at testing, years 30.6 £12.3 31.2+13.0 -0.21 -6.8—-5.5 0.83 -
Education, years 12.34+2.4 15.0£2.5 -4.38 -3.9--1.5 0.00004 0.22
Marital status

Single, n (%) 18 (52.9) 21 (61.8) 0.54 0.46 -
Married/civil union, n (%) 16 (47.1) 13 (38.2)
In charge of children, n (%) 3(8.8) 5(14.7) 0.56 0.45 -
Occupation at testing
Sick leave or unemployed, n (%) 19 (55.9) 9(27.3) 5.70 0.05 -
Full time employed/student, n (%) 10 (29.4) 15 (45.5)
Part time employed/student, n (%) 5(14.7) 9(27.3)
Comorbidities
Beck Anxiety Inventory 10.9 + 8.6 35+44 4.42 40-107 6.2 0.22
Beck Depression Inventory 16.4+10.3 3.8+£45 6.46 8.7—16.5 0.00005 0.38
Average pain (NS) * 2.8+2.1 1.0+ 1.6 3.89 0.9-2.7 0.007 0.18
Clinical variables of TBI
Delay post-injury, months 23.2+9.9 -
GCS upon admission 8.7+32 -
Post traumatic amnesia, days " 12.1 +£14.1 -
Duration of hospital stay, days 27.8+17.2 -
Injury Severity Score 25.7+£9.6 -
GOSE score ° 59+1.3 -

Data are expressed as means =SD or frequency (n) and percentage (%). CI = confidence interval
of the difference. NS = numeric scale; GCS = Glasgow Coma Scale; GOSE = Glasgow Outcome
Scale Extended. Higher scores on questionnaires indicate higher levels of symptomatology.

* Average pain was missing for 5.8% of the TBI participants.

® Duration of post-traumatic amnesia was missing for 2.9% of the TBI participants.

¢ GOSE score was missing for 5.8% of the TBI participants.

No other data was missing.
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Table 2. Self-reported sleep-wake measures of TBI and controls participants

Variables zzl 3 ﬁ:‘;‘;ls tvalwe 9s%ct P
Epworth Sleepiness Scale 9.5+49 6.7+4.2 2.56 0.6—5.1 .01 0.09
Fatigue Severity Scale 41.3+14.9 293+11.9 3.65 54— 18.6 .001 0.16
Pittsburgh Sleep Quality Index © — 6.4+£32 42491 122 08—35 002 0.13
global score

Sub-components scores U

value

Sleep quality 1.2+0.7 0.8+£0.6 688.0 .03

Sleep latency 14+1.1 0.6+£0.5 781.0 .001

Sleep duration 0.5+0.8 03+£04 609.0 32

Sleep efficiency 0.5+0.9 02+04 615.0 23

Sleep disturbances 1.2+£0.5 1.0£0.3 654.0 .05

Use of sleep medication 0.3+£0.7 0.1£04 585.5 42

Daytime dysfunction 1.1+£0.7 0.7+0.7 681.5 .05

Data are expressed as means £SD. CI = confidence interval of the difference. U value of Mann-
Whitney tests. Higher scores on questionnaires indicate higher levels of symptomatology.
*Pittsburgh Sleep Quality Index was missing for 2.9% of the TBI participants.

No other data was missing.

Table 3. Actigraphic measures of TBI and controls participants

) TBI Controls 172
Variables (n=34) (n=34) tvalue 95% CI p value value
Nocturnal sleep
Bedtime, h:min 23:52+01:16 00:33 +01:20 -2.16 -01:18 —-00:03 .03 0.06
Rise time, h:min 08:20 + 01:25 08:29 +01:20 -0.45 -00:49 — 00:30 .64 -
Time spent in bed, min 507.5+71.06 474.3 +58.9 2.09 1.6 —64.8 .04 0.06
Total sleep time, min 434.6 + 53.8 415.7 + 56.6 1.40 -7.9-45.6 .16 -
Sleep efficiency, % 86.0 £ 5.1 87.5+4.0 -1.38 -3.8-0.7 17 -
Daytime sleep (naps)

Days with naps, % of all days 29.9 £28.9 15.5+£20.6 2.36 2.2-26.6 .02 0.07
recorded

Time spent in bed, min 70.5+47.8 55.1+38.8 1.11 -12.7-43.5 27 -
Total sleep time, min 62.1£47.9 48.4+343 1.01 -13.4-40.7 31 -
Analysis on the 24 h period

Time spent in bed, min 525.7+£71.6 481.3 +£56.8 2.82 13.01 -75.6 .006 0.10
Total sleep time, min 450.4+55.9 422.08 £53.4 2.14 1.9-54.9 .03 0.06

Data are expressed as means £SD. CI = confidence interval of the difference.
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Table 5. Sleep-wake measures for medicated and non-medicated TBI participants and controls

. Non-
. Medlcate,d medicated Cor:trols F D r Post hoc
Variables TBI “A’ “R “C
(n=13) TBI “B (n=34) value value value analyses
(n=21)

Questionnaires

Epworth Sleepiness 1 4 5 4 87+4.4 6.7+42 434 01 03 G ATB

Scale B=C

Fatigue Severity 485+ 11.9 36.8 +15.1 293+11.9 1048 1.1%7 05  A>B=C

Scale

Pittsburgh Sleep 59+25 6.8+3.7 42+2.1 556 .006 04 A=B, A=C,

Quality Index — B>C

global score

Actigraphy

Nocturnal sleep

Bedtime, h:min 23:41 £01:16  23:58 £01:17 00:33 £01:20 2.50 .08 - -

Rise time, h:min 08:40 £01:21 08:07+01:27 08:29 £01:20 0.74 .48 - -

Time spent in bed, 538.8 £ 64.4 488.1 £69.3 4743+589 491 .01 0.3 A>C, A=B,

min B=C

Total sleep time, min ~ 463.1 + 53.8 416.9 £ 46.8 415.7+£56.6 4.09 .02 0.3 A>B=C

Sleep efficiency, % 86.0+4.6 859+5.5 87.5+4.0 0.94 .39 - -

Daytime sleep

(naps)

Days with naps, % of 34.7 £32.8 26.9 £26.6 15.5+20.6 316 .04 0.3 A>C, A=B,

all days recorded B=C

Time spent in bed, 83.3+73.6 62.3+18.8 55.1+38.8 1.23 .30 0.2 -

min

Total sleep time, min ~ 73.5 £ 74.4 547+18.3 48.4+343 1.05 .36 - -

Analysis on the 24 h

period

Time spent in bed, 560.4 £ 60.6 504.2+70.7 481.3 £56.8 7.62 .001 0.4 A>B=C

min

Total sleep time, min ~ 482.6 £50.7 430.5 +£50.2 422.08+£534 6.57 .003 04 A>B=C
Data are expressed as means =SD. A = medicated TBI group; B = non-medicated TBI group; C =

control group.



Tableau 6. Type de I¢ésions cérébrales au sein du groupe TCC

Imageries cérébrales positives n=42

Lésions intra-cérébrales (n=30) 73.8%

Hémorragie intra cérébrales (bi-hémisphérique, ventriculaires, frontal ou
intraparenchymateux) (n=5)

(Edeme cérébral (n= 20)

Contusions focales (n=14)

Lésions cérébrales diffuses (n=6)

Pétéchies cérébrales (n=7)

Lésions extracérébrales (n=29) 68.0 %

Hématomes extra-axiaux, sous dural, extradural (n=27)

Fractures du crane (n=14)

Causes TCC (N=42)

& Accident voiture  “ Accident vélo Chutes  “Données manquantes

2,4%

9,5%

Figure 1. Causes du TCC au sein du groupe TCC

121



Perte de conscience (N=42)

“QOui “Non - Indéterminée

Figure 2. Pourcentage de participants TCC ayant subi une perte de conscience au sein du groupe

TCC
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