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Le sommeil du nouveau-né est un phénomeéne peu connu, a fortiori chez le nouveau-né
prématuré. Pourtant, il est 1’état comportemental le plus représenté puisqu’un nouveau-né dort
en moyenne 16 heures par jour. Le sommeil est donc une part importante du processus de
développement de I’enfant et peut donner une idée du fonctionnement cérébral (1). Nous
rappellerons ici quelques points sur le sommeil de I’adulte avant de définir les particularités

chez les nouveau-nés, son développement et sa fonction.

1. Rappels sur le sommeil de I’adulte

On décrit, chez 1’adulte, 3 stades de vigilance(2).

Le premier est le stade d’éveil ; il représente les deux tiers du temps dans une journée. On
peut distinguer 1’éveil actif de I’éveil passif. En cas d’éveil actif, I’activité électrique corticale
sera rapide et peu ample alors qu’en éveil passif, 1’activité sera plus ample et moins rapide
(activité de type «alpha»). En éveil passif, on passe rapidement en sommeil si
I’environnement le permet.

Le second stade est le sommeil lent. 1l représente 75 a 80% du temps de sommeil total. Sur
1I’¢électroencéphalogramme (EEG), on voit apparaitre un ralentissement et une augmentation
d’amplitude des ondes. Il est divisé en 3 stades :

- let2:Sommeil Lent léger (SLL) : un simple bruit peut réveiller le sujet, il persiste
une certaine activité mentale. Les mouvements oculaires sont lents. A I’EEG,
I’activité électrique est de plus en plus lente (activité alpha ou théta) et est marquée
par I’apparition des fuseaux de sommeil.

- 3: Sommeil Lent profond (SLP): la réactivité aux stimuli extérieurs est trés faible. Les
yeux sont immobiles, les fréquences respiratoire et cardiaque sont lentes et réguliéres.
Le tonus musculaire est présent. A I’EEG, I’activité est lente et ample (activité delta).

Les stades 1 et 2 représentent 50% du temps de sommeil total et le stades 3 environ 25%.

Le 3°™ et dernier stade est le sommeil paradoxal (SP), ou sommeil des réves. Il représente 20
a 25% du temps de sommeil total. L’activité mentale y est trés intense. Le visage est
expressif, mobile. On note des mouvements oculaires rapides (dénommés couramment REM
pour « Rapid Eyes Movement »). Les fréequences cardiaque et respiratoire sont rapides et
irréguliéeres. Il peut exister quelques mouvements corporels mais on note surtout une
hypotonie musculaire intense. L’activité électrique est intense avec des ondes corticales

rapides et peu amples, proches de celles observées en éveil (rythme alpha).
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Figure 1 Caractéristiques du sommeil enregistré sur les tracés polygraphiques(3)

Un adulte s’endort généralement en sommeil lent. Un cycle dure entre 90 et 120min. Ainsi
une nuit de sommeil est constituée d’environ 4 a 6 cycles de sommeil. Le rythme du sommeil
est basé sur un rythme circadien (de 24h) régulé par des stimulateurs externes tels que le
rythme jour/nuit ou la vie sociale. Il est également régulé par les noyaux supra chiasmatiques

et il existe tres probablement une influence génétique.

2. Le sommeil du nouveau-né a terme

De nombreux auteurs se sont intéressés au sommeil du nouveau-né. En 1974, Prechtl fut I’un
des premiers a decrire 5 stades comportementaux chez le nouveau-né : 2 stades de sommeil et
3 stades d’éveil. Ces stades étaient définis selon les mouvements corporels, 1’existence ou non

de mouvements oculaires rapides, la fréquence cardiaque et la fréquence respiratoire (4). Puis
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d’autres  auteurs ont décrits  différents stades en  fonction de  critéres

électroencéphalographiques (5).

State |: eyes closed, regular respiration, no movements.
State 2: eyes closed, irregular respiration, small movements.
State 3: eyes open, no movements.

State 4: eyes open, gross movements.

State 5: crying (vocalisation).

Figure 2. Cing stades comportementaux selon Precht! (4)

Cinq états de vigilance sont donc décrits chez le nouveau-né dont deux stades de sommeil.

Le premier est le stade de sommeil calme (Som.C). Ce stade représente le futur sommeil lent
de I’adulte. L’enfant est immobile, ne présente pas ou peu de mouvements (type sursauts). Le
visage est peu expressif amimique. Les yeux sont fermés et immobiles. Le tonus musculaire
est présent. Les fréquences cardiaque et respiratoire sont lentes et régulieres. Ce sommeil dure
environ 20 minutes. Ce stade est trés stable : il n’est pas entrecoupé de micro-réveils. L’EEG
se traduit par des ondes corticales lentes avec un aspect dit de «tracé alternant ». Les
différents stades du futur sommeil lent ne sont pas distinguables chez le nouveau-né et ne le
seront qu’a partir de 2-3 mois (4)(6).

Le second est le stade de sommeil agité (Som.A). C’est le futur sommeil paradoxal de
I’adulte. 11 peut exister, durant ce stade, des mouvements corporels mais le tonus musculaire
est tres faible. Le visage est expressif avec une mimique. Les yeux sont fermés mais on note
des mouvements oculaires rapides. Les fréquences cardiaque et respiratoire sont plus rapides
et plus irréguliéres. Il dure environ 25 minutes. Le tracé EEG montre des ondes continues et
peu amples, proches de celle de 1’état de veille. Le sommeil agité se divise en 2 stades : le
Som.A de type 1 et le Som.A de type 2. La différence est surtout électrique : le type 1 montre
des ondes plus amples que le type 2. En général, le type 1 précéde le Som.C alors que le type
2 le suit (6).

Les 3 autres stades sont des états de veille plus ou moins active. Ces 3 stades représentent
seulement 10% du temps d’un nouveau-né et leurs quantités augmentent avec 1’age (4).

Enfin chez le nouveau-né, on peut voir une part de sommeil indéterminé (SI) : soit aucun des

critéres n’est retrouvé soit il existe des criteres de chaque stade.
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Figure 3. Exemple d'une polysomnographie selon le stade de sommeil. Eye : mouvements oculaires ; RR : rythme
respiratoire; THO : mouvements thoraciques ; ABD : mouvements abdominaux (7)

Il existe des différences avec I’adulte. En effet, le nouveau-né s’endort en Som.A
contrairement a 1’adulte qui s’endort en sommeil lent (5)(8). De plus, alors que chez 1’adulte
le sommeil prépondérant est le sommeil lent, le Som.A représente la majorité du sommeil
total du nouveau-né. Selon la littérature, il passe entre 50 et 60% de son temps de sommeil
total en Som.A. Le Som.C représente entre 40 et 50% du temps de sommeil (5)(8)(9)(10).
Enfin, le Sl représente environ moins de 10% du temps de sommeil total chez un nouveau-né
a terme (10) .

Un nouveau-né dort en moyenne 16 heures par jour. Le cycle de sommeil est plus court que
chez I’adulte puisqu’a terme, le cycle dure environ 50 & 60 minutes. Par ailleurs, le rythme de
sommeil est basé sur un rythme ultradien de 4h environ régulé par les prises alimentaires

contrairement a 1’adulte qui est basé sur un rythme circadien.

3. Le développement et la maturation du sommeil : du foetus au nourrisson

L’ontogénese du sommeil est un processus spécifique, préprogrammé de maturation
cérébrale. Il débute in utero et se poursuit durant toute ’enfance. Le sommeil subit des
changements majeurs et complexes (11). De nombreux auteurs ont etudié le développement
du sommeil au cours des semaines post conceptionnelles et dans les premiers mois de vie.

Des études chez le feetus, via la méthode échographique et le monitoring de mouvements

corporels ou de mouvements oculaires, ont permis d’admettre le fait que le feetus présente

27



déja un rythme veille/sommeil. Ainsi, en 1982, Nijhuis (12) suggere I’existence de stades
comportementaux veille/sommeil chez le feetus et en décrit 4 :
- 1F (équivalent Som.C) : Fréquence cardiaque (FC) lente réguliere, quelques sursauts
et absence de mouvements oculaires rapides
- 2F (équivalent Som.A): FC réguliére, mouvements oculaires rapides présents,
mouvements généralises corporels périodiques
- 3F (équivalent éveil calme) : FC réguliére rapide, mouvements oculaires rapides
présents, absence de mouvements corporels
- 4F (équivalent éveil actif) : FC irréguliére et rapide, mouvements oculaires rapides
présents, mouvements corporels continus
Avant 28 semaines d’aménorrhée (SA), il semble qu’il existe un rythme veille/sommeil
rudimentaire mais sans que les critéres permettant de classifier des stades ne soient présents :
on parle de SI (13).
Les études suivantes confirment que la distinction entre les 2 stades de sommeil se fait a partir
de 28 SA et apparait plus précisément a partir de 30 SA (13).
En fin de grossesse, le feetus passe du stade 1F au stade 2F selon un rythme ultradien de 70 a
90 minutes.
Le feetus passe plus de temps en sommeil que le nouveau-né a terme : 84,4 % versus 68,7%
mais il n’existe pas de différence significative concernant la quantité de Som.A ou Som.C
(14).
Ces comportements semblent étre influencés, déja a ce stade, par de nombreux facteurs
physiologiques ou pathologiques tels que la croissance feetale (15), le diabéte maternel (16),
I’administration anténatale de corticoides (17) ou encore la position de la mére pendant le
sommeil (18).
Ces données sur le sommeil feetal concordent avec celles du sommeil de I’enfant prématuré.
En effet, de nombreuses ¢tudes ont été réalisées chez 1’enfant né prématurément et ce depuis
les années 1970.
Il semble que, entre 20 et 28 SA, le sommeil soit indéterminé. Il ne présente pas les
caractéristiques nécessaires a la distinction des différents stades de sommeil (6)(19). La
distinction Som.A/Som.C apparait entre 28 et 30 SA. La durée et le pourcentage de Som.A et
de Som.C augmente progressivement jusque 35-36 SA puis reste stable jusqu’au terme
corrigé. La quantité de Sl, majoritaire chez les grands prématurés, diminue progressivement
(30% & 31-34SA versus 12% a 35-36SA) (20)). Le temps d’éveil augmente progressivement
(5,8 minutes vers 26,5 minutes) (21).
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La différenciation entre le Som.A de type 1 et le Som.A de type 2 est visible a partir de 35-36
SA.

Comme le nouveau-né a terme, I’enfant prématuré s’endort en Som.A contrairement aux
adultes.

La durée du cycle est plus courte chez I’enfant prématuré, de I’ordre de 45 a 50min jusqu’a
35-36 SA puis la durée devient similaire a celle de 1’enfant a terme (20).

Finalement au terme corrigé, le sommeil du nouveau-né prématuré est similaire a celui du
nouveau-né a terme (22). Il semble que le développement du sommeil se poursuive de la
méme fagon chez le prématuré que le feetus in utero (23).

Apreés le terme, la maturation du sommeil se poursuit. On note une diminution progressive du
temps en Som.A dans les premiers jours et mois de vie et une augmentation du temps en
Som.C. Cette transition est plus rapide entre 36 semaines d’dge corrigé et 3 mois d’age
corrigé puis est plus lente (21)(24). Le temps passé en Som.C augmente durant la premiere
année de vie pour atteindre 80% du temps de sommeil total a 8 mois (6). Toutefois,
récemment, il a été mis en évidence que la diminution du temps en Som.A est lente chez
I’enfant prématuré durant la premiere année de vie alors que chez le nouveau-né a terme, le
Som.A resterait globalement stable jusque 9 mois puis diminuerait de fagon franche et rapide
ensuite (25).

A partir de 3 mois, le nourrisson commence a s’endormir en Som.C (26). La durée du cycle
augmente progressivement.

Le rythme circadien se développe également progressivement dés la naissance. Le rythme
thermique est acquis la 1°® semaine de vie, le rythme de la production de mélatonine est
acquis vers 45 jours de vie et le rythme circadien du sommeil est acquis vers 56 jours de vie
(27). Enfin le rythme jour/nuit se développe progressivement. Un nouveau-né dort autant le
jour que la nuit a la naissance mais a 1’age de 3 mois il ne dort plus que 18% dans la journée

contre 65% la nuit (21).

4. Fonctions du sommeil

En 1966, Roffwarg est I’un des premiers a émettre I’hypothése que le sommeil a un réle dans
le développement du systeme nerveux central (SNC), notamment par le biais du Som.A. Le
Som.A permet de stimuler le cerveau dans une période ou la vie éveillée est limitée (28). Ceci
a été mis en évidence par plusieurs travaux. En effet, la privation de sommeil chez des rats

agés de 1 a 3 semaines de vie entraine, a 1’dge adulte, des anomalies comportementales
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(déficience sexuelle, diminution des capacités d’apprentissage), un pourcentage de Som.A
plus haut que dans le groupe contrdle, des myoclonies et des mouvements oculaires rapides
plus important dans le Som.A. Il a également été constaté une réduction du volume cortical
chez ces rats adultes (21). Ce travail montre donc I’importance du Som.A dans le
développement comportemental et anatomique du SNC.

Le sommeil a également un rdle important dans le développement neurosensoriel. Ceci
apparait paradoxal puisque lors du sommeil, les stimuli sensoriels sont limités. Mais, durant
ces périodes de Som.A, I’activité cérébrale est intense et généralisée dans plusieurs aires
cérébrales. En 2006, Graven explique que pour obtenir un bon développement neurosensoriel,
deux stimuli sont nécessaires : un stimulus endogéne et un stimulus exogene. Le stimulus
endogene se compose de multiples décharges de cellules spécifiques qui permettent de faire
grandir 1’axone puis la propagation des connexions nerveuses ; mais cela n’est possible que
durant le Som.A (6). Cela est confirmé par un travail de Oksenberg, réalisé en 1996 sur le
chat. En effet, en privant un chat de stimulus visuel et de lumiére au niveau d’un seul ceil, on
constate une diminution du nombre de cellules dans le noyau géniculé latéral controlatéral,
qui persiste a 1’age adulte. Cet effet est aggravé si on prive le chat de Som.A durant les
périodes critiques de plasticité cérébrale (29). Ce réle dans la maturation cérébrale explique la
prédominance de Som.A entre 30 et 40 SA. Le rat, chez qui le cerveau se développe
principalement en période postnatale, voit son taux de Som.A diminué progressivement
durant les premiers mois, alors que le cochon d’inde, chez qui le cerveau est développé a la
naissance, voit son taux de Som.A diminuer trés rapidement apres la naissance (21).

Par ailleurs, le sommeil a un réle important dans la consolidation des acquis au cours de la
journée. En effet, le processus d’apprentissage et de mémorisation comprend 3 phases :
I’acquisition, la consolidation et le stockage. Par définition, 1’acquisition se fait pendant
I’éveil. La consolidation se fait surtout pendant le Som.C (ou Sommeil lent) et le stockage se
fait pendant le Som.A (ou sommeil paradoxal) (6).

Le Som.C a donc un r6le particulierement important également méme s’il est moins étudié.

5. Influence des facteurs environnementaux sur le sommeil du nouveau-né

Plusieurs travaux ont étudié I’influence de facteurs périnataux sur 1’organisation du sommeil.
En premier lieu, concernant le mode d’accouchement, il semble que ces différents travaux
soient discordants entre eux. Certains travaux montrent que le Som.A prédomine chez les

enfants nés par césarienne (9), d’autres montrent qu’il y a moins de Som.A chez les enfants
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nés par césarienne (10)(30), et d’autres ne montrent aucune différence (31). Ces études ont été
menées avec des méthodes d’évaluation du sommeil peu objectives qui expliquent
probablement ces discordances.

Deuxiémement, les données concernant le type d’alimentation (lait maternel versus lait
artificiel) sont peu nombreuses et subjectives également. En 1992, Butte montre que le Som.A
est plus long et le Som.C plus court chez les nouveau-nés alimentés par du lait artificiel (32).
Les autres travaux sont moins precis et notent seulement des micro-réveils plus fréquents chez
les enfants alimentés par lait maternel (33)(34).

Plusieurs études ont montré que le genre n’aurait pas d’influence sur ’organisation du
sommeil (9)(10)(23). Concernant I’influence du petit poids de naissance, deux travaux
s’opposent. En 2005, Hoppenbrouwers (23) note une augmentation de la quantité de Som.A
chez les petits poids de naissance, alors qu’en 2016, Korotchikova ne retrouve aucune
différence (10).

Une étude montre que le tabagisme maternel augmente la quantité d’éveil chez les nouveau-
nés (23).

Concernant les différents traitements proposés dans les unités de néonatalogie, il ne semble
pas y avoir d’influence des stéroides prénataux ou postnataux sur 1’organisation du
sommeil(23). En 2002, Curzi-dascalova ne montre pas d’impact de la caféine sur le sommeil
(35). Enfin, les supports respiratoires semblent perturber la qualité du sommeil (36). En effet,
I’oxygénothérapie augmente la quantité de Som.C et diminue la quantité de Som.A (40). La
ventilation mécanique semble accentuer I’immaturité du sommeil avec une quantité de Som.A
plus importante qu’en 1’absence de ventilation mécanique (42% versus 34,4%), mais il

n’existe aucune différence pour le Som.C (23).

6. Mouvements corporels durant le sommeil

Les mouvements corporels survenant durant le sommeil du nouveau-né, a terme ou
prématuré, ont eété peu étudiés. Les principales études datent des années 1980. En 1970,
Dreyfus-Brissac est 1’'un des premiers a étudier les mouvements durant le sommeil chez 9
enfants prématurés nés apres 30 SA. Il montre que le nombre de mouvements des membres
inférieurs (MI) diminue franchement aprées 38 SA (31 a 11%) alors que celui des mouvements
faciaux augmente de 48 a 60%. Il n’existe pas de différence significative pour les membres
supérieurs (MS) (37).
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Figure 4 Mouvements de la face et des membres en pourcentage selon I'dge gestationnel 1.Membres inférieurs
2. Membres supérieurs 3. Face (37)

En 1981, Fukomoto étudie 25 enfants agés de 30 SA a 18 mois post-terme dont 14 nouveau-
nés a terme a I’aide de capteurs sous le matelas. Il montre que le temps passé par heure de
sommeil en mouvements généralisés et longs (>0,5sec) diminue avec 1’age puis se stabilise
apres 8 mois. Le nombre de mouvements longs (généralisés ou localisés a un membre) par
heure de sommeil diminue jusqu’a I’age de 4 mois puis se stabilise (38).

La méme année, par le biais de polygraphies, Hakamada étudie 8 prématurés (>30SA) et 2
nouveau-nés a terme. Il montre que le Som.C est composé de mouvements brefs et simultanés
de 2 ou 4 membres alors que le Som.A est plutét composé de mouvements généralisés des 4
membres, de la face et du tronc et de mouvements longs d’une partie du corps. Il montre,
également, que le nombre de ces mouvements diminue avec 1’augmentation de 1’age
gestationnel (39).

En 1986, Peirano etudie 39 enfants agés de 31 a 41 semaines d’age corrigé par le biais de
polygraphie et de capteurs sur les mains et les pieds pour étudier la mobilité. Il montre que le
temps passé en mouvement est plus important en Som.A qu’en Som.C. Il note également que
le temps passé en mouvement durant le Som.C et le SI diminue de fagon notable a partir de
37-38 semaines d’age corrigé. Toutefois, il ne retrouve pas de différence significative entre

les MS et les M1 entre 31 et 36 semaines d’age corrigé (40).
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Figure 5 Pourcentage de temps passé en mouvement en fonction de |'dge conceptionnel comparant le SA et le
SC, les membres supérieurs et les membres inférieurs (40)
TWM : Time with movements (= temps passé en mouvements) ; AS : active sleep (=Som A.) ; QS : Quiet sleep (=
Som C.); UL : Upper Limb (Membre supérieur) ; LL : Lower Limb (= Membre inférieur) ; CA : Conceptional Age (=
Age conceptionnel)

Enfin en 1989, Vecchierini a étudié 45 enfants nés a terme agés de 5 a 15 semaines, par le
biais de polygraphie et de capteurs sur les membres. Il a démontré que le nombre de
mouvements par heure de sommeil était plus ¢levé durant le Som.A quel que soit I’age et que
ce nombre diminuait avec 1’age quel que soit le stade de sommeil. Par ailleurs, il a démontré
que la durée moyenne des mouvements diminuait avec I’age mais sans qu’aucune différence
entre les stades de sommeil n’ai été mise en évidence. Enfin le temps passé en mouvement

était plus important en Som.A qu’en Som.C et diminuait avec 1’age (41).
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Figure 6 Nombre moyen de mouvements corporels par enfant et par heure de chaque stade de sommeil et dans
chaque groupe de nourrissons
STr : Sommeil Transitionnel ; SA : Sommeil Agité ; ST : Sommeil Total ; SC : Sommeil Calme
Grl : enfants de 5 a 7 semaines ; Gr 2 : enfants de 9 a 11 semaines ; Gr 3 : enfants de 13 a 15 semaines

La synthése qui peut étre faite de ces études est que les « longs mouvements » (définis comme
étant >0,5 sec) sont plut6t répartis en Som.A alors que les mouvements brefs (définis comme
<0,5sec ou type clonies) sont plutdt observés en Som.C. Par ailleurs le temps passé en
mouvement par heure de sommeil est plus important en Som.A qu’en Som.C.

Ces ¢études présentent plusieurs limites. En effet, les méthodes d’évaluation du sommeil et des
mouvements sont trés différentes d’une étude a ’autre et la méthode de capteur peu précise.
Ces travaux étudient des nouveau-nés prématurés mais nés aprés 30SA. Enfin la définition du
mouvement est complétement différente d’une étude a 1’autre et n’est pas précise. Dans
certaines études, les mouvements sont définis selon leur durée et dans d’autres études les
mouvements sont définis selon le nombre de parties du corps concernées.

Aucune étude n’a défini le mouvement normal d’un nouveau-né a terme ou du prémature
pendant son sommeil. Or, il serait intéressant d’établir les mouvements dits « normaux » au
cours du sommeil afin d’éventuellement utiliser ces mouvements pour dépister toute anomalie
neurologique. En effet, certains travaux montrent un lien entre le sommeil et les troubles

neurologiques.
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7. Liens entre sommeil et troubles neurologigues

Ces derniéres années, plusieurs études ont montré un lien entre 1’organisation du sommeil et
le développement de troubles neurologiques. En 2014, Shellhaas a étudié 28 enfants nés apres
35 SA nécessitant des soins intensifs et a risque de convulsions. Il a réalisé une
polysomnographie a chaque enfant durant les premiers jours de vie. Il a montré qu’une
augmentation du temps en Som.C était corrélée a un mauvais pronostic neurologique. La
différence pour le Som.A n’était pas significative. En 2017, il étudie des nouveau-nés a terme
via une polysomnographie et montre qu’une augmentation du temps de Som.C est également
corrélée au développement d’un trouble cognitif a 1’age de 18mois (42)(43).

Des études a un age plus avancé chez I’enfant né prématuré, montrent que celui-ci présente
des troubles du sommeil avec notamment une augmentation du nombre d’éveils nocturnes et
une latence de sommeil plus longue (44)(45).

En 1988, Erkinjutti a comparé 2 groupes d’enfants: 16 enfants normaux sur le plan
neurologique versus 21 enfants avec signes neurologiques (convulsions, hypotonie ou
hypertonie) via un matelas sensitif. Aucune différence significative n’a été mise en évidence
entre les deux groupes concernant les mouvements corporels (46).

L’équipe de Thiriez en 2012, a réalisé une polysomnographie au moment du terme chez 45
prématurés nés avant 28 SA ou pesant moins d’un kilogramme. Les nouveau-nés avec
troubles neurologiques présentaient moins d’éveils spontanés, moins de temps éveillé et
moins de mouvements corporels par heure de sommeil en Som.C et Som.A (47).

Il semble donc exister un lien entre le sommeil, éventuellement les mouvements survenant
pendant le sommeil et le développement de lésions neurologiques. Pourtant, ce lien reste

encore a définir et a préciser.

8. Obijectifs du travail

La revue de la littérature montre I’importance du sommeil dans le développement cérébral du
nouveau-né. Il semble également qu’il existe un lien entre le sommeil, les mouvements
corporels durant le sommeil, et le devenir neurodéveloppemental.

Aucune étude publiée a ce jour propose une définition claire et précise des mouvements
corporels normaux survenant durant le sommeil chez le nouveau-né prématuré. Les quelques
études publiées sur les mouvements le sont avec de faibles effectifs, des meéthodes

d’évaluation discutables et ne détaillent pas les mouvements précisement.
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Par ailleurs, les facteurs environnementaux/périnataux influengant le sommeil sont peu
étudiés ou les résultats sont discordants entre les études.

L’objectif principal de notre étude nommée « Dodopréma » était de caractériser les
mouvements corporels survenant durant le sommeil chez les nouveau-nés prématurés en
fonction du stade de sommeil.

Les objectifs secondaires étaient au nombre de deux. Le premier était de rechercher les
déterminants de 1’organisation du sommeil d’enfants nés prématurés (retard de croissance
intra-utérin (RCIU), hémorragie intra-ventriculaire (HIV), alimentation, support respiratoire,
tabagisme maternel, mode d’accouchement, age post-natal...). Le deuxiéme objectif
secondaire était d’évaluer le role pronostique des mouvements observés pendant le sommeil
sur le développement neurologique a 3 ans.

L’objectif, in fine, de ce travail est donc de rechercher une corrélation entre ces mouvements
et le pronostic neurodéveloppemental. Si un tel lien existe, on pourrait alors surveiller, de
facon plus fine, le développement neurologique des enfants prématurés au cours de leur
hospitalisation en néonatologie, via le sommeil et dépister précocement les enfants a risque
particulier.

Ce travail de these présente les résultats préliminaires de cette étude.

9. Matériels et Méthodes

L’étude Dodopréma est une étude prospective, interventionnelle, exploratoire, monocentrique

réalisée a partir de Mars 2018 au sein du service de néonatologie du CHRU de Nancy.

e Population de I’étude

Les critéres d’inclusion étaient les enfants nés prématurés entre 26 SA et 32 SA inclues, et
hospitalisés au Service de Néonatologie du CHRU de Nancy.

Les criteres de non inclusion étaient I’opposition parentale, I’existence d’une pathologie
neurologique sévére sous-jacente (Leucomalacie, HIV > grade 3 de Papile au moment de
I’inclusion), la suspicion d’une pathologie génétique ou 1’administration d’un traitement
médical pouvant interférer avec le résultat de I’EEG (tel que les médicaments antiepileptiques

type benzodiazépines, gardénal).

36



e Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal était 1’analyse des mouvements. Cette analyse était faite via
des enregistrements EEG-vidéo, réalisés en routine durant 1’hospitalisation (Figure 7). En
effet, a ’heure actuelle, la surveillance neurologique du nouveau-né prématuré durant son
hospitalisation est la combinaison d’une échographie transfontanellaire et d’un EEG-vidéo.

Cette surveillance est réalisée selon un protocole bien defini choisi par le service.

Figure 7. Installation lors de la réalisation d'un EEG-vidéo

L’avantage de I’EEG-vidéo pour notre étude est qu’il permet d’analyser les mouvements en
fonction des stades de sommeil, décrits grace au tracé EEG.

Ainsi deux investigateurs étaient nécessaires : le premier lisait les tracés électriques et
définissait précisément les stades de sommeil et le deuxiéme analysait les mouvements sur la
vidéo associée.

Cet examen était réalisé, selon le protocole, a 15 jours de vie, avant la sortie entre 35 et 37
semaines d’AC. Pour 1’étude, un examen supplémentaire était réalisé lors du 1% rendez-vous
de suivi dans le cadre du réseau de suivi des enfants vulnérables (RAFAEL) 2 mois apres la

sortie d’hospitalisation.
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Figure 8. Déroulement de I'étude

La nature et I’importance des mouvements étaient observés et les éléments suivants étaient
recueillis via une fiche de recueil :

- Les mouvements de flexion/extension du MS droit ou du MS gauche, du MI droit ou

du MI gauche ou de fagon bilatérale

- Les mouvements de pronation/supination : du MS droit ou du MS gauche

- Les mouvements de la téte : vers la droite ou vers la gauche

- Laprésence de clonies : MS ou Ml

- Laprésence de mouvements de regroupement : repli des 4 membres sur le tronc

- Laprésence de sursauts

- Laprésence de mouvement portant les mains sur le visage
Ces différents éléments étaient recueillis en fonction du stade de sommeil. Nous notions
également la durée totale de sommeil sur I’enregistrement et le stade de sommeil lors de

I’endormissement.
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e Critéres de jugement secondaires

Pour répondre au premier objectif secondaire, les éventuels facteurs impactant sur
I’organisation du sommeil étaient relevés. Au moment de I’inclusion étaient notés : 1’age
gestationnel lors de la naissance, I’existence d’un tabagisme maternel pendant la grossesse,
les parametres de naissance (existence ou non d’un RCIU), le score d’Apgar, le pH au cordon
a la naissance et le mode d’accouchement. Lors de chaque examen, étaient notés : 1’age post
conceptionnel lors de I’examen, 1’age réel, le poids du jour, le type d’alimentation (type de
lait, mode d’alimentation), le mode de ventilation, 1’existence d’une éventuelle pathologie
neurologique et la prise médicamenteuse. L’organisation du sommeil était étudiée en fonction
de ces différents éléments.

Pour répondre au deuxiéme objectif secondaire, les enfants seront convoqués a 1’age de 3 ans.
Cette consultation est réalisée en routine dans le cadre du réseau de suivi des enfants
vulnérables (RAFAEL). En plus de cette consultation systématique, nous réaliserons un
examen clinique, une évaluation neuropsychométrique de I’enfant via le score de Bayley

(BSID 3°™ édition), une évaluation de développement au quotidien et de la vision.
e D’un point de vue réglementaire

Cette étude a été approuvée par le comité de protection des personnes Sud-Méditerranée 1.

Elle a également enregistré sur le site ClinicalTrials.gov sous le numéro NCT03432182.
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Abstract

Introduction: In the neonate, sleep is a factor of cerebral maturation during which body
movements could be an indicator of brain development. The aim of this study was to
characterize the movements occurring during sleep in very premature newborns according to
their behavioral states.

Methods: neonates born at 26-32 weeks post menstrual age (wWPMA) had an
electroencephalogram (EEG) with video recording at 15 days of life (EEG1), 36 wPMA
(EEG2) and two months after hospital discharge (EEG3). We analyzed the movements thanks
to the video according to the behavioral states identified by EEG.

Results: 34 neonates, 29.2+1.5 wPMA and birth weight at 1,147+268 grams (Mean+SD) were
studied. Sleep onset occurred in Active Sleep (AS) for 90.9% and 91.7% of the infants in
EEG 1 and EEG 2 respectively. Conversely, it occurred during slow wave quiet sleep (QS)
for 91.7% of the infants in EEG3. AS rate was statistically lower in EEG 3 (20.9+£19.2%) than
in EEG 1 (70.6+18.3%) or EEG 2 (71.6+14.9%) (p<0.001). During EEG1, the total number of
movements was greater in AS than in QS (8.5+2.9 versus 6.4+3.1 mov/min, p=0.001) with
more movements of upper than lower limbs in AS (p=0.021) but not in QS. During EEG2, the
total number of movements was 7.7+2.4 in AS type 1 and 6.9+2.4 in AS type 2 versus
3.3+2.3 mov/min in QS (p=0.01) with the same distribution between upper and lower limbs.
Conclusion: The organization of sleep and the number of movements according to behavioral

states evolve with post menstrual age.

Keywords: Sleep states, prematurity, body movements

ClinicalTrial: clinicaltrial.gov registry (number NCT03432182.)
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Statement of significance:

In the neonate, sleep is an important behavioral state for brain development. Studies tried to
evaluate the duration of movements during sleep but no study evaluates precisely the kind of
movements. This study characterizes the movements occurring during sleep according to
sleep states at three age points. It shows that the organization of sleep and movements
according to behavioral states evolve with post menstrual age. Perinatal factors impact the life
of premature newborns. This study shows that neurological lesions alter the sleep
organization of the infants. The knowledge of sleep development could improve the

developmental care provided to premature infants.
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Introduction

Neonatal sleep is an important factor of cerebral maturation. Its analysis can give an idea of
cerebral function. But, few data are available despite it may have an important impact on long
term outcome’. Two states have been described clinically’ and by electroencephalography®:
Active sleep (AS) and Quiet Sleep (QS). The distinction between these two states is possible
from 28-30 weeks post menstrual age (WPMA). This differentiation is contemporary of a peak
of synaptogenesis®. The development of the sleep organization of a premature newborn goes
on as if he was still in utero. Thus, at term equivalent age, the differences between premature
and term newborns are not very important’. The amount of AS and QS increases until 35-36
WPMA and remains stable thereafter®’. Studies have shown that AS was a crucial element for
brain maturation”®°1%*, But, a correlation between sleep organization and environmental
factors has not been thoroughly studied despite some association have been described for the
mode of delivery and the type of milk as secondary outcome data.

Body movements originate from various parts of the nervous system. During sleep, there are
many movements, which are different in various states'?. Thus, we speculate that these
movements could be a good indicator of the maturation of the central nervous system (CNS).
Studies aimed at describing these movements but the description was only about the duration,
and the number of subjects was small. In addition, it is difficult to draw final and valid
conclusions from these studies because the definition of movement is indeed different
between studies'®!4*>1°,

In our study we first aimed at describing the type of movements occurring during sleep and
wakefulness in very premature newborns according to their behavioral state. In a second time,
we aimed at studying sleep organization and its relation with environmental factors such as
the mode of delivery, the type of alimentation, maternal smoking, the term of birth and the

mode of ventilation or birth weight.
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Population and methods

This was a prospective, interventional and monocentric study. Included infants were
hospitalized in the neonatal intensive care unit of the maternity hospital of Nancy between
March 2018 and March 2019. It was approved by our Institutional Review Board and the
South Mediterranean Il Medical Research Ethics Committee. It was registered at the
clinicaltrial.gov registry (number NCT03432182.)

Population

This protocol included neonates born between 26 and 32 wPMA. They were eligible if they
had no severe neurologic pathology (defined as periventricular leukomalacia or
intraventricular hemorrhage > state 3 of the Papile classification), no genetic pathology and if
they did not receive any treatment which could interfere with electroencephalographic tracing.
Signed parental consent was obtained before the inclusion.

Methods

An electroencephalogram (EEG) with video recording of the infant (EEG-video) was
performed to each included newborn (Micromed Sam 25®). We performed this exam at 15
days of life (EEGL1), between 35 and 37 wPMA (EEG2) and 2 months after hospital discharge
(EEG3). The first and the second EEG-video were performed during hospitalization. The third
one was performed only for the study at the time of a routine follow-up visit which is
organized for all very preterm born children in our region.

At the time of inclusion, the following information was recorded from the medical file:
maternal smoking, term, weight, height and head circumference at birth, the existence or
absence of intrauterine growth retardation (IUGR), pH at birth, Apgar score and the mode of

delivery.
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The EEG-video was done by an experienced technician. The electroencephalographic tracing
was read and interpreted by a neuropediatrician who described the different behavioral states:
QS, AS (type 1 and 2) for the first and second exam; paradoxical sleep (PS) and slow wave
sleep (type 1 and 2) (SWS) for the third exam, and wakefulness (W). This differentiation
between states was defined according to conventional criteria®. Then, an observer analyzed
the video recordings according to the behavior states. For the sleep state, we noted the
duration of recording, the total sleep time defined by the period of sleep during the recording,
the AS and QS percentage, the total wakefulness time. We also recorded the number of
movements per minute (mov/min) during sleep and their specificities such as: Upper Limb
(UL) - flexion, extension, pronation, supination or a brief flexion/extension; Lower Limb
(LL) - flexion, extension and a brief flexion/extension; Head - turned to the right, turned to
the left and turned briefly to left then right; Startles - defined by jerk movements of the 4
limbs followed by fasts movements to return to the basic state, within 5 seconds after the
onset; Hands to face movements - defined by movements of one or both hands toward the
face; Grouping movement - defined by the simultaneous flexion of the UL and LL in order to
regain the fetal position; clonic movement - defined by a brief contraction of UL or LL, not
involving movement.

For the wakefulness state, we noted the different time periods spent in 3 stages defined like as
Quiet Wakefulness (WS) - absence of movements; Organized Wakefulness - organized
movements which could be characterized; Active Wakefulness : anarchic movements.

For the second aim of the study, we collected data in the medical files of the patients at the
time of the examination: actual age, post menstrual age, weight, type of mechanical
ventilation, type of alimentation, existence or absence of neurologic abnormality and the type

of sedation used.
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Statistical analysis

Continuous variables are presented as mean values with standard deviation (SD), and
median with the interquartile range (IQR). QS and AS states are also presented in percent of
the global state. Categorical variables are presented as medians with IQR only. To evaluate
differences between behavioral states at one given postmenstrual age, we used a Wilcoxon
test. For comparison between the 3 ages of EEG recordings, we performed a Kruskal-Wallis
test; when significant, a post-hoc test of Dwass-Steel-Chritchlow-Fligner was done. A
bivariate linear regression was performed with the duration of sleep states or the total number
of movements as a dependent variable for the impact of environmental factors analysis.
Observed differences were considered statistically significant if P<0.05. Statistical analysis

was performed with SYSTAT 13 software (2009, Systat Software Inc. San Jose CA, USA).

Results

Thirty-four neonates were included in the study (Figure 1). Clinical and demographic
characteristics of the population are summarized in table 1.

EEG 1 data

The first exam, at 15 days of life, was analyzed for 34 neonates. The baseline characteristics
of the neonates at this time point are presented table 2. All babies received a treatment by
caffeine for apnea of prematurity. Sleep onset occurred in AS for 90.9% of the infants (30/33)
and in QS for 9.1% (3/33). The missing value is due to a lack of initiation of sleep phase
during the recording. The organization of sleep during the first EEG is presented in figure 2.
Table 3 shows the comparison of movements between QS and AS during EEG 1. The number
of movements of UL was significantly greater than LL in AS (p=0.021), but not in QS

(p=0.098).
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EEG 2 data

The second exam, at 36 wWPMA, was analyzed for 24 neonates. Characteristics are presented
in table 2. Sleep onset occurred in AS for 91.7% (22/24) infants and in QS for 8.3% (2/24).
Figure 2 presents the different states in EEG2. Table 4 shows the comparison of movements,
between QS, AS type 1 and AS type 2. The number of total movements was lower in QS than
in AS1 or AS2 (p<0.001) but was not different between Al and AS2. The number of UL
movements in QS was significantly different from AS1 (p<0.001) and from AS 2 (p=0.01).
The difference between AS 1 and AS 2 was significant too (p=0.04). The number of LL
movements in QS was inferior than LL movements in AS 1 (p<0.001) and AS 2 (p=0,001)
but there was no difference between AS 1 and AS 2 for LL movements (p=0,159).
Concerning grouping movements, there was only a significant difference between QS and AS
type 1 (p=0,005). We didn’t find any difference between QS and AS type 2 or between AS
type 1 and AS type 2. Concerning the hands to face movements, we found a significant
difference between QS, AS1 and AS2 (p=0,006 and p= 0,036 respectively). There was no

difference between AS 1 and AS 2.

EEG 3 data

The last EEG, at 2 months corrected age, was available for 12 neonates only. Clinical
characteristics are described in table 2. Sleep onset occurred in PS in 8.3 % (1/12) of the
infants and in SWS 1 in 91.7 % (11/12). Sleep organization is presented figure 2. The number
of movements/minute is presented in table 5. These presentations are just descriptive, without

statistical analysis because of the low sample size.
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Comparison between the 3 EEG

Concerning the different behavioral states recorded, no statistically significant difference was
found between the quantity of sleep and the quantity of wakefulness. The percentage of AS
and QS are presented in figure 3. There was no difference between EEG 1 and 2 (p=0.293) for
the duration AS but we noted a significant diminution of AS between EEG 1, EEG 2 and
EEG 3 (p<0.001). Conversely, the proportion of QS decreases between EEG 1 and EEG 2
(p<0.001) and increases significantly at the time of EEG 3 (p<0.001).

We classified the wakefulness in 3 states: quiet wakefulness (QW), organized wakefulness
and active wakefulness. Percentages of these behavioral states over wakefulness total time are
presented figure 2. Analysis showed that there was no difference between the 3 exams for
QW. The percentage of organized wakefulness and active wakefulness (over wakefulness
total time) were significantly different between the 3 EEG (p=0,014 and p=0,001
respectively).

The comparison, between the three EEG, for UL, LL and total movements in AS and QS, are
presented figure 4. All variables were statistically different between the three EEG (p<0.05)
except for the number of UL movement in AS between EEG 1 and EEG 2 which was
comparable.

The number of total movements occurring in AS and QS was 7.8+2.7 mov/min in EEG 1 and

6.4+2 mov/min in EEG2 versus 1.5+1 mov/min in EEG 3 (p<0.001).

Environmental factors

We studied the impact of the following environmental factors on QS duration, AS duration
and the total number of movements during EEG1: Maternal smoking, PMA at the birth, Head
circumference, IGUR, the Apgar score at 1 and 5 minutes, pH at the birth, the mode of

delivery, PMA at the moment of the exam, the mode of ventilation, the type of milk (mothers
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own milk or artificial milk), the mode of alimentation (infusion or bolus) and the presence of
neurological abnormalities. Linear regression analysis did not reveal differences related to
these environmental factors except for the neurological abnormalities. Indeed, the number of
movements during EEG 1 was significantly lower when neonates presented neurological
abnormalities (r=0.124; p=0,041). We didn’t analyze these factors for EEG 2 and EEG3

because of the low sample sizes.
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Discussion

In this study, we analyzed sleep states and movements occurring during sleep in 34
preterm neonates born between 26 and 32 wWPMA. We chose these ages since the
differentiation between AS and QS is possible from 28 WPMAY. Thus, the first EEG-video
was performed at 15 days of life, which is a minimum of 28 wPMA. We didn’t include
neonates born after 32 wPMA because in our unit we don’t make systematic EEG after this
term and we didn’t want to impose unnecessary explorations to the children.

Our study shows that sleep onset occurred in AS in most neonates before term
equivalent age. But, in the third EEG, at 4 months of life (about 2 months corrected age), this
pattern changed and sleep onset occurred in SWS quiet sleep. This is consistent with a
previous publication in which it was specified that sleep onset in AS disappears after 3
months of life'®,

Concerning the organization of sleep, our results are in agreement with the data
published in the literature: we showed that AS represents the majority of sleep in preterm
newborn (70.6% at EEG 1 and 71.6% at EEG2 ), in agreement with Curzi Dascalova who
estimated at about 80% the rate of AS in preterm infants'’. At two months corrected age
(EEG 3), SWS predominates over PS (44 vs 13%). Ariagno showed that the majority of
changes in the organization of sleep stages occurs between 36 wPMA and 3 months corrected
age with an increase of QS and a decrease of AS™. Our study showed consistent results with
Ariagno since a significant difference for AS and QS was only found between EEG 2 (36
WPMA) and EEG 3 (2 months of corrected age).

It seems that the percentage of quiet wakefulness was stable between the three EEG but we
showed an increase of active wakefulness in EEG 3. The analysis of the wakefulness states

have to be interpreted with caution. Indeed, for now, the number of neonates in whom
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wakefulness has been studied is low and there may be a lack of power. We didn’t found
another study which analyzes the wakefulness periods.

Concerning the description of the movements, we showed that at 15 days of life (29
WPMA), the number of movements was superior in AS that QS. We observed a difference
between UL and LL only in AS: UL movements were higher than LL. At 36 wWPMA (EEG2),
the number of movements was also higher in AS than QS. We didn’t find a difference
between AS type 1 and AS type 2. The number of UL movements in AS was significantly
greater than LL but there was no difference in QS. For EEGS3, it seems that the number of
movements of UL and LL in PS were greater than in SWS but we cannot conclude yet
because of the sample size. Only a few studies are published in the literature about sleep
movements in newborns and some of them only studied term newborns. These studies are
different from ours by the method for analyzing and defining the behavioral states of the
infants and even the definitions of movements. Indeed, the methods are very different, like
polysomnography?, static charged-sensitive-bed'® or actigraphy®®. Polysomnography is the
only validated method for the analysis of sleep. Movements are defined by a duration
criterion and not characterized precisely. However, the authors showed that the time spent
with movements is more important in AS and decreases with age. Peirano et al. demonstrated
that the time in movements in AS is greater than in QS which is consistent with our study.
On the other hand, he showed that there were not difference between UL and LL between 31
and 36 wPMA. This is different from our study since we found that, at 15 days of life, UL
movements were significantly higher than LL in AS.

Finally, we noted a decrease of the number of UL movements, LL movements, total
movements in QS and total movements in AS with the age increase whereas Peirano didn’t
find a difference in the time with movements between 31 and 38 wPMA. In his study, a

decrease began at 37 wPMA. This discrepency with our study could be explained by the
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different methods used for the analyis of the description of movements. Indeed, Peirano
describes the time spent in motion and not the number of movements.

The total number of movements, occurring in AS and QS, decreased at EEG 3 but there was
no difference between EEG 1 and EEG 2. This is consistent with Fukumoto study which
showed that the number of movements per hour decreased from 3 months of life. But, we
must be cautious about the comparison with the literature because the evaluation method is
different and in Fukumoto study the evaluation is related to long movements (>0.5s) and
involves at least 2 limbs.

The description of hands to face movements is new information given by our study. There is
no description of this type of movements during sleep in the literature. However, this is very
interesting because the perioral area is the first sensory area to develop in the fetus®. So, by
bringing his hands to his face, we speculate that the newborn would probably seek to create
sensory stimulation involved in the development of orality and interaction?:. We noted that
these movements are significantly more frequent is AS than QS. Even though we could not
compare between the 3 EEG for a lack of power, it seems that hands to face movements tend
to decrease with age which is consistent with a development hypothesis.

The second aim of our study was to evaluate the relationship between sleep
organization and environmental factors. The analysis did not show any link between
environmental factors and the duration of AS, the duration of QS or the total number of
movements. This result is surprising and unexpected. Indeed, in the literature, the mode of
delivery?®#2* and the type of milk? have already been mentioned as potential factors that can
modify the organization of sleep. However, the conclusions of these studies are often
controversial. For example, in 1996 Sadeh showed that the duration of AS was longer in case
of planned caesarian section than in case of vaginal delivery or emergency caesarian section

whereas Korotchikova showed that the duration of AS was shorter in case of planned
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caesarian section®. The discrepancy with our results may be linked to a lack of power. This
point will be reanalyzed when all infants have their 3 EEG performed.

Our study has strengths and limitations. It is the first study exploring the
characterization of movements during the sleep of premature newborn with concomitant
video and EEG recordings. Thus, one of the strengths of this study is the sleep assessment
method which is non-invasive and coupled to the video for precise motion analysis.
Electroencephalographic criteria of AS and QS are validated and well known® ; so EEG is the
best method for the analysis of sleep. There are some limitations in this study. First, there is
an inclusion bias, especially regarding maternal smoking. Indeed, 85% of the mothers were
smoking when the rate in our general population is about 30%. This may be due to the
concurrent studies which did not allow the screening of the all population for this study as
described in our flow chart. This difficulty may explain the absence of statistical difference in
the organization of sleep between neonates exposed to smoking in uterus versus non exposed.
However, the rate of IUGR infant is consistent with our general population at about 15%,
suggesting a mild impact of maternal smoking, and the recordings were done at least 2 weeks
for EEGL1 then several weeks and months after birth for EEG 2 and EEG3. Thus, an impact of
maternal smoking, except for the comparison of an effect of smoking itself, ,on sleep
organization is likely to be mild of absent.

The literature usually describes 3 states of sleep: AS, QS and indeterminate sleep (IS). This
third state is described when the electroencephalographic criteria of AS or QS are not present
or when they are both present’. Distinguishing between 1S and QS or AS is difficult and
somewhat subjective. It is the reason why we chose to classify this period either in AS or in
QS according to the majority of criteria present. However, this choice makes a little bit

difficult the comparison of our results for the organization of sleep with the literature. But, for
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the interpretation and comparison of the number of movements, it’s not a problem because the
only studies that published on that topic did not take into account the IS.

Then, we were not able to measure precisely the duration of the cycle sleep/wakefulness. This
is related to the difficulty of having a complete recording in this population due to technical
difficulties since we already had about 380 hours of recordings. To cope with this difficulty,
we calculated and presented the ratio of sleep states to the duration of total sleep allowing
comparison between the infants and EEG-video recordings time points. Then, the analysis of
the movement depends entirely on the investigator observation of the video recording.
Despite standardized template, one cannot be sure that all movements have been recorded.
Adding a second observer and doing concordance test between data, assuring inter-observer
reliability is planned for the final presentation of the study. Finally we decided to limit the
PMA of inclusion to 26 to 32 weeks infants but it would be interested to extend the analysis

to premature newborns born after 32 wPMA for longitudinal development analysis.

Conclusion

This study shows that each stage of sleep is characterized by a number of movements and that
this number evolves with age. It also shows that there are differences between upper and
lower limbs in some states. At this stage, it allows us to question about the significance of
these movements, particularly on long-term neurodevelopment of these neonates born
prematurely. Long term follow-up is planned and could allow a prognosis evaluation of our

findings.
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Abbreviations

AS : Active Sleep

EEG : Electroencephalogram
IUGR : Intrauterine growth retardation
LL : Lower limb

PMA : Post Menstrual Age
PS : Paradoxical Sleep

QS : Quiet Sleep

QW : Quiet Wakefulness
SWS : Slow Waves Sleep
UL : Upper Limb

W : Wakefulness

WPMA : weeks of post menstrual age
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Table 1. Baseline characteristics of enrolled neonates

Characteristics Number
PMA at birth (weeks), mean (SD) 29.2 (1.5)
Weight (gr), mean (SD) 1147 (268)
IGUR, number (%) 5(14.7)
Head circumference, mean (SD) 26.4 (1.9)
pH at birth, mean (SD) 7.3 (0.08)
Apagar score at 1 minute

- >7, number (%) 11 (32.4)

- 4-6, number (%) 12 (35.3)

- <3, number (%) 11 (32.4)
Apgar score at 5 minutes

- >7, number (%) 19 (55.9)

- 4-6, number (%) 13 (38.2)

- <3, number (%) 2(5.9)
Mode of delivery

- Vaginal delivery, number (%) 18 (52.9)

- Caesarian, number (%) 16 (47.1)
Maternal smoking, number (%) 27 (85.3)

SD = Standard Deviation ; PMA = Post Menstrual Age ; IUGR = Intrauterine Growth Retardation.
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Table 2. Characteristics of enrolled neonates during EEG

EEG 1 EEG 2 EEG 3
Duration of the recording (min), mean (SD) 84.3 (27.7) 81.9 (26.3) 54.9 (13.3)
Sleep time % (SD) 70.6 (16.8) 74.3 (15.3) 59 (21.5)
Wakefulness time % (SD) 29.4 (16.5) 25.7 (15.4) 41 (21.5)
Actual age (days), mean (SD) 16.2 (1.9) 47.8 (12.9) 143.7 (33)
PMA (weeks), mean (SD) 31.6 (1.4) 36.3 (0.4) 49.6 (3.9)
Weight (gr), mean (SD) 1,248.1 2,075.6 4,551.3
(299.3) (366.6) (1,204.9)

Mode of ventilation

- Mechanical ventilation, number (%) 2(2.9) 0 (0) 0 (0)

- Continue Positive pressure, number (%) 11 (32.4) 0(0) 0(0)

- Ram Canula, number (%) 5(14.7) 1(4.2) 0(0)

- High-flow humified nasal cannula, 8 (23.5) 3(12.5) 0(0)

number (%)

- Room air, number (%) 9 (26.5) 20 (83.3) 12 (100)
Type of milk

- Breast milk, number (%) 22 (66.7) 10 (39.1) 1(8.3)

- Preterm formula, number (%) 2(6.1) 7 (30.4) 2 (16.7)

- Mixte, number (%) 9(27.3) 7 (30.4) 0(0)

- Infant formula, number (%) 0 (0) 0 (0) 9 (75)
Mode of Alimentation

- Infusion 4(12.1) 0 (0) 0 (0)

- Bolus 29 (87.9) 24 (100) 12 (100)
Neurological abnormalities 5(14.7) 4 (16.7) 0(0)

- Intraventricular hemorrhage state 1 or 2 1 (20) 2 (50)

- Others 4 (80) 2 (50)

SD =Standard deviation ; PMA = Post Menstrual Age ; Others : Germinolysis Cyst and cerebral ventriculomegaly
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Table 3. Number of movements/minute in quiet sleep and active sleep during EEG 1.

QS, mean (SD) AS, mean (SD) p value

Total movements 6.4 (3.1) 8.5(2.9) 0.001
Upper Limb (UL) 1.7 (1.3) 3.1(1.3) 0.001
Lower Limb (LL) 2.1(1.6) 2.6 (1.2) 0.010
Grouping Movements 0.2 (0.2) 0.2 (0.2) 0.153
Hands to face movements 0.2(0.2) 0.3(0.2) 0.001

QS : Quiet Sleep ; AS = Active sleep ; SD = Standard Deviation.



Table 4. Number of movements/minute in quiet sleep, active sleep type 1 and type 2 during EEG 2.

QS, mean (SD) AS1 AS 2, mean (SD)
Total movements 3.3(2.3)* 7.7 (2.2)* 6.9 (2.4)*
Upper Limb (UL) 0.9 (1.1)* 3.1 (L.1)*f 2.5 (L1)*f
Lower Limb (LL) 0.8 (0.6)* 2.1(0.8)* 1.8 (1.1)*
Grouping Movements 0.04 (0.1)T 0.11 (0.13)t 0.096 (0.1)
Heads to face 0.019 (0.040)F 0.071 (0.091)7 0.080 (0.137)}

movements

SD = Standard Deviation ; QS = Quiet Sleep ; AS = Active Sleep ; * : p<0,001; T : p<0,05
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Table 5. Number of movements/min in paradoxical sleep and Slow Wave Sleep (1 + 2) during EEG 3

PS, mean (SD) SWS (1+2) , mean (SD)
Total movements 1.1(1.3) 1.6 (1.1)
Upper Limb (UL) 1.6 (1.3) 0.5 (0.5)
Lower Limb (LL) 1.1 (1.4) 0.3(0.3)

SD = Standard Deviation ; PS = Paradoxical Sleep ; SWS = Slow Wave Sleep
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Figure 1. Chart Flow
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Figure 2. Sleep's organization in EEG 1, EEG 2 and EEG 3
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Figure 3. Percentage of QS and AS over total sleep time

Percentage of QS (Quiet Sleep) and AS (Active sleep),mean and SE over total sleep time..

*:p <0,001; 4 p<0,001 ; t p<0,001

67



Figure 4. Comparison of numbers of movements between sleep's states and EEGs

QS : Quiet Sleep, AS : Active Sleep, UL : Upper Limb, LL : Lower limb. (Mean/ SE Mean). All differences are statistically
different (p<0.05) except between the number of movements of UL in AS in EEG 1 and the number of UL movements in AS
in EEG 2.
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Cette étude est la premiere dans la littérature a étudier les mouvements survenant pendant le
sommeil a 1’aide de la vidéo. Contrairement aux études précédentes, cela permet une
description précise des mouvements en fonction du type et non pas de leur durée. Le tracé
EEG permet de différencier les stades de sommeil. Nous avons fait le choix de ne pas étudier
le SI en tant que tel et I’avons classifier soit en Som.A soit en Som.C pour des raisons de
facilité d’analyse du tracé. Il est important de préciser de nouveau qu’il s’agit 1a de résultats

préliminaires, 1’étude étant encore en cours.

1. Organisation du sommeil

Le début du cycle de sommeil se fait en Som.A dans 90% des cas chez I’enfant prématuré ou
a terme. On note un changement a partir de 3 mois de vie ou progressivement
I’endormissement se fait en sommeil lent. Ceci confirme les études précédentes, notamment
celle de De Weerd en 2003 (8).

Nous n’avons pas pu évaluer la durée d’un cycle. En effet, le plus souvent les vidéo
n’enregistraient pas un temps de veille complet jusqu’a un nouvel endormissement, les
techniciennes se basant sur la définition clinique du sommeil et de 1’état de veille, qui rends
quelque fois difficile la distinction entre les deux états.

Concernant 1’organisation du sommeil, notre étude confirme les précédentes. La durée de
tracé étant variable d’un enfant a 1’autre, nous avons fait le choix d’interpréter la quantité de
Som.A et de Som.C en fonction de la durée de sommeil total. Il semble que le Som.A soit
majoritaire chez le nouveau-né prématuré et a terme par rapport au Som.C en accord avec la
description de De Weerd (8).

Vers I’age de 1 mois, les stades de sommeil se différencie encore et deviennent proches de
I’adulte : le Som.A devient le sommeil paradoxal et le Som.C devient le sommeil lent l1éger et
sommeil lent profond. Lors de ’EEG 3 réalisé 2 mois aprés la sortie d’hospitalisation, soit en
moyenne a 2 mois d’AC, on constate que le sommeil lent prédomine sur le SP. Finalement,
nos résultats confirment ceux de Ariagno qui montrait que la majorité des changements dans
I’organisation du sommeil intervenait entre 36 semaines d’AC et 3 mois d’AC (24). Nous
n’avons pas mis en évidence de différence entre 'EEG a 15 jours de vie et ’EEG a 36
semaines AC. Il semble que les proportions de Som.A et de Som.C soit stable entre la 28éme
semaine d’AC et le terme.

Cela est cohérent avec la notion que le Som.A a un role particuliérement important pour la

maturation cérébrale, d’ou sa part majoritaire dans le sommeil.

70



Nous devons étre prudent avec I’interprétation de ces résultats notamment concernant le
dernier EEG réalisé puisque seulement 12 tracés ont été analysés pour le moment. Par
ailleurs, ayant choisi d’intégrer le Sl soit au Som.C soit au Som.A pour des raisons
d’interprétation du tracé, nous pouvons difficilement comparer 1’organisation du sommeil a
celle des autres études.

Par ailleurs, nous avons étudié ’impact des facteurs environnementaux sur la quantité de
Som.C et de Som.A. Contrairement a ce que nous attendions, nous n’avons pas mis en
évidence de lien entre les facteurs étudiés et I’organisation du sommeil. Nos résultats sont
discordants de la littérature notamment pour le mode de ventilation (48). Nos résultats

peuvent étre expliqués par le manque d’effectif. Ils seront a réévaluer lors de ’analyse finale.

2. Les mouvements survenant pendant le sommeil

Pour comparer les mouvements entre les 3 EEG, nous avons fait le choix de comparer le
Som.C (EEG1) versus Som.C (EEG 2) versus SLL + SLP (EEG3) et de comparer Som.A
(EEG 1) versus Som.A 1 + Som.A 2 (EEG 2) versus SP (EEG 3), puisque ces stades sont
I’évolution I’un de I’autre dans le temps.

Il semble apparaitre clairement que la quantité de mouvements est supérieure en Som.A qu’en
Som.C. Ceci est valable pour ’EEG 1 et ’EEG 2. Méme si il existe une tendance identique
pour ’EEG3, nous ne pouvons conclure car le nombre de tracés réalisés est pour le moment,
trop faible. De la méme facgon, il semble que les mouvements des MS sont plus en nombre
que ceux des MI en Som.A. Mais on ne note pas de différence significative en Som.C.

Ces données sont surprenantes puisque les descriptions polysomnographiques décrivent le
Som.A comme un sommeil avec un trés faible tonus musculaire , ce qui contraste avec le
nombre de mouvements décrits.

Nos données sont difficilement comparables avec la littérature car la méthodologie est
différente notamment par la méthode d’évaluation (polysomnographie, actigraphie...). Les
autres études de la littérature ont plutdt évalués les mouvements en terme de durée. Toutefois,
elles montrent toutes que le temps passé en mouvement est plus important en Som.A qu’en
Som.C , ce qui rejoint nos résultats (40).

Une nouvelle donnée apportée par notre étude, et qui n’a pas été décrite auparavant, est la
description des mouvements de regroupement et celle des mouvements portant la main au
visage. Le nombre de mouvements de regroupement n’est pas significativement différent

entre le Som.C et le Som.A pour I’EEG 1. On retrouve une différence entre le Som.C et le
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Som.A type 1 pour ’EEG 1, mais le nombre de mouvements étant faibles, ces données sont
peu intéressantes sur le plan cliniqgue pour le moment. Pour I’analyse finale, il faudra
comparer ces mouvements de regroupement entre les 3 EEG. En effet, ce mouvement de
regroupement (flexion des 4 membres en méme temps) est similaire a la position feetale in
utero. Ainsi une diminution de ce nombre de regroupement au cours du temps pourrait étre un
signe de maturation.

Par contre, on note que les mouvements de mains portées au visage sont plus importants en
Som.A qu’en Som.C. Ce mouvement est intéressant puisque 1’on sait que la zone périorale est
la premiére zone sensitive a ce développer chez le feetus (49). Ainsi, en portant les mains a
son visage, le prématuré cherche probablement a créer une stimulation sensorielle. Le nombre
d’effectif étant trop faible a ce stade, nous n’avons pas pu comparer les 3 EEG entre eux pour
cette donnée mais nous pouvons supposer que le nombre de mouvements diminue avec le

temps puisque les autres stimulations sensorielles apparaissent.

3. Perspectives

Durant cette étude, nous avons recueilli de nombreuses données. Pour des raisons de lisibilité,
nous n’avons pas pu tout détailler dans cette premiére phase. Toutefois elle offre plusieurs
futures perspectives.

Une fois 1’étude terminée pour le premier objectif, il sera intéressant de comparer les
mouvements des membres droits versus les mouvements des membres gauches. En effet , la
latéralité manuelle est une illustration de la spécialisation hémisphérique et montre de fagon
évident I’asymétrie fonctionnelle des 2 hémisphéres. En 1991, Hepper a déja montre que cette
latéralité existait déja in utero notamment grace a la succion du pouce(50). L un des objectifs
de notre étude sera de comparer les mouvements droits et gauche pour ensuite les corréler a la
latéralisation a I’age de 3 ans si elle est présente .

Une fois le recueil terminé, nous aurons une multitude de données qui pourront fait I’objet
d’autres travaux.

En 1997 Prechtl a déja prouvé que la motricité spontanée avait une valeur pronostique (51).
En effet une motricité anormale ou disharmonieuse est un signe d’anomalie neurologique.
Comme nous I’avons expliqué dans ’introduction, de nombreux travaux suggerent un lien
entre 1’organisation du sommeil, les mouvements corporels durant le sommeil et le devenir

neurodéveloppemental. Pour autant, il n’y a pas de description du type de mouvement selon le
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devenir. Ainsi nous reverrons les enfants a 3 ans afin d’évaluer leur développement

psychomoteur et ainsi rechercher une corrélation avec les mouvements décrits.
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RESUME

Introduction : Les mouvements corporels survenant pendant le sommeil peuvent peut-étre,
étre un bon indicateur de la maturation cérébrale. L'objectif principal de I'étude était de
caractériser les mouvements survenant pendant le sommeil chez le nouveau-né prématuré.

Methodes : L'étude a inclus des nouveau-nés nes entre 26 et 32 semaines d'aménorrhée (SA).

Nous avons réalisé des electroencéphalogrammes avec vidéo a 15 jours de vie, 36 semaines
d'age corrigé et 2 mois apres la sortie d’hospitalisation. Nous avons évalué le nombre de
mouvements par minute selon le stade de sommeil et nous les avons caractérisés.

Résultats : 34 enfants (nés a 29,2 SA + 1,5, pesant 1147,9 grammes + 268,2) ont été inclus.
Les electroencéphalogrammes ont été réalisés a 31,6 SA + 1,4 ; 36,3 SA + 0,4 et 49,6 SA +
3,9. Le nombre de mouvements était supérieur en Som.A qu'en Som.C durant I'EEG 1
(8,5/min + 2,9 versus 6,4/min +3,1, p=0,001). La différence était également significatif durant
I'EEG 2. Le nombre de mouvements était supérieur en Som.A de type 1 qu'en SC (7,7/min +
2,2 versus 3,3/min = 2,3, p=0). Il n'y avait pas de différence significative entre le Som.A de
type 1 et le Som.A de type 2. Concernant la comparaison entre les EEG, il n'y avait pas de
différence entre 'EEG 1 et I'EEG 2 pour le nombre total de mouvements (7,84/min + 2,7
versus 6,39/min + 2,1, p=0,694).

Discussion : Le nombre de mouvements semble varier selon le stade de sommeil puisqu'on
note une diminution des mouvements en Som.C. Toutefois il semble que la totalité des
mouvements reste stable jusqu'au terme corrigé.

TITRE EN ANGLAIS : Body Movements Analysis according to sleep states in very
premature infants

THESE : MEDECINE SPECIALISEE - ANNEE 2019

MOTS CLES : Sommeil, Prématurité, mouvements corporels, développement neuromoteur

INTITULE ET ADRESSE :

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de médecine de NANCY

9, avenue de la forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex




	AVERTISSEMENT
	Page de titre

	Professeurs

	Remerciements
	SERMENT
	Table des matières
	Table des tableaux
	Abréviations
	1. Rappels sur le sommeil de l’adulte
	2. Le sommeil du nouveau-né à terme
	3. Le développement et la maturation du sommeil : du foetus au nourrisson
	4. Fonctions du sommeil
	5. Influence des facteurs environnementaux sur le sommeil du nouveau-né
	6. Mouvements corporels durant le sommeil
	7. Liens entre sommeil et troubles neurologiques
	8. Objectifs du travail
	9. Matériels et Méthodes
	Article
	Introduction
	Population and methods
	Results
	Discussion
	Conclusion

	Conclusion
	1. Organisation du sommeil
	2. Les mouvements survenant pendant le sommeil
	3. Perspectives

	Références bibliographiques
	RESUME

