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SOMMAIRE

Le syndrome d’apnée du sommeil (SAS) se caractérise par un
nombre anormalement élevé d’arréts respiratoires (apnées) survenant
spécifiquement au cours du sommeil. Les conséquences majeures des apnées
sont une asphyxie progressive du patient et une fragmentation du patron normal
de sommeil, durant la nuit, associées, durant le jour, a une hypersomnolence et
des troubles cognitifs.

Des études antérieures ont mis en évidence des troubles de mémoire
et d’attention chez les patients apnéiques. Ceux-ci sont reliés a
I’hypersomnolence et les troubles des fonctions exécutives, en particulier les
taches reliées au fonctionnement des lobes frontaux, sont reliés & I’hypoxémie.
La présente étude vise a étudier I’hypothése selon laquelle les anomalies
respiratoires associées au syndrome d’apnée du sommeil (SAS) pourraient
entrainer une atteinte anoxique irréversible du systéme nerveux central. La
nature des déficits neuropsychologiques persistants suggere la possibilité d’une

atteinte localisée au niveau des noyaux gris centraux et/ou des lobes frontaux.

Dans un premier temps, cette étude vise a préciser les changements
survenant chez les sujets atteints du SAS, tant au niveau de I’architecture du
sommeil qu’a celui de la composition spectrale de 1’électroencéphalogramme
(EEG), a I’éveil et en sommeil paradoxal (SP), stade ou les apnées sont

particulierement fréquentes.



v

Dans un deuxiéme temps, nous avons investigué les effets du
traitement par pression positive d’air (CPAP) chez les sujets atteints du SAS,
sur I’architecture du sommeil et sur la composition spectrale de ’EEG a ’éveil

eten SP.

Vingt et un sujets atteints du SAS et dix sujets contrdles pairés pour
I’age et le sexe ont €té étudiés en laboratoire de sommeil pendant deux nuits et
une journée. Les patients apnéiques ont été enregistrés de nouveau apres six

mois de traitement avec le CPAP.

Nous avons observé, dans le premier volet de notre étude, un
ralentissement de ’activité électrique cérébrale au cours du SP, stade ou les
pauses respiratoires prédominent, et pendant la veille. Pendant la veille, nous
avons observé un ralentissement de I’EEG (augmentation du ratio des
fréquences lentes: Delta + Theta(DT) sur les fréquences rapides: Alpha + Beta
(AB) a I’EEG) au niveau des régions frontales, centrales, pariétales, temporales
et occipitales, alors que durant le SP seule la région frontale présentait un
ralentissement. L’analyse détaillée de chaque bande de fréquence ne montre une
différence significative que pour les bandes delta (0.75 4 3.75 Hz) et theta (4.00
a 7.75 Hz), au niveau des régions frontales a 1’éveil. Durant le SP, seule la

bande delta montre une différence significative dans la région frontale.
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Dans le deuxiéme volet de notre étude, les changements de I’activité
électrique du cerveau sont entiérement corrigés par le traitement par pression

positive d’air.

L’analyse quantifiée de ’EEG s’est avérée étre un bon outil d’évaluation
du ralentissement cortical avant traitement, en corrélation positive avec le degré
de sévérité de I’hypoxémie. Une atteinte des noyaux gris centraux, plus
sensibles & 1’anoxie, semble impliquée dans les ralentissement observé au
niveau du cortex frontal. L’absence de ralentissement de I’EEG apres
traitement, nous laisse penser que le dysfonctionnement de certaines structures
cérébrales durant les apnées serait réversible aprés traitement, nous permettant
d’émettre I’hypothése d’une atteinte de type adaptatif, supposant soit une
modification du métabolisme de certains neurotransmetteurs durant
’hypoxémie, soit une modification de I’activité de certaines structures sous
corticales comme les noyaux gris centraux durant les apnées, amenant un

ralentissement transitoire de I’EEG.
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1. INTRODUCTION GENERALE

Bien que les troubles respiratoires au cours du sommeil soient connus
depuis I’antiquité, ce n’est qu’en 1965 que ’attention de la communauté a été
attirée sur I’importance des apnées (arréts respiratoires) au cours du sommeil.
Le syndrome de Pickwick a été décrit chez des patients ronfleurs, obéses,
cyénosés et somnolents (Gastaut et coll., 1965). L’observation d’apnées
nocturnes chez des patients non cyanosés a permis d’introduire une entité plus
large, le syndrome des apnées obstructives du sommeil (SAOS), qui associe des
symptomes cliniques et des apnées nocturnes fréquentes (Guilleminault et coll.,

1976).

1.1. DEFINITIONS

L’apnée du sommeil se définit comme un arrét du flux aérien naso-
buccal d’une durée supérieure a 10 secondes (Guilleminault et coll., 1976). Ce
critére ne constitue qu’un minimum puisque la plupart des apnées rencontrées
dans le syndrome d’apnée au cours du sommeil (SAS) durent en moyenne de 20
a 30 secondes. Le diagnostic du SAS repose sur un index d’apnées, c’est a dire

un nombre d’apnées par heure de sommeil supérieur a 5. Ce critére ne constitue



2

également qu’un minimum puisqu’il n’est pas rare de rencontrer des indices
d’apnée supérieurs a 50, c’est a dire 350 a 400 apnées pour une nuit de 7 a 8

heures.

On distingue 3 types d’apnées: 1- les apnées centrales ou
diaphragmatiques se caractérisent par 1’absence simultanée du débit aérien et de
mouvements respiratoires abdominaux et thoraciques; 2-  les apnées
obstructives se distinguent par ’arrét du débit aérien et le maintien des
mouvements respiratoires; et enfin, 3- les apnées mixtes qui conjuguent les
particularités des deux types précédents. Dans le SAS, on observe également
des hypopnées. Elles se définissent par une diminution de la ventilation d’au
moins 50%, ou par une diminution de la ventilation entre 10 et 50% associée a
un micro-éveil ou a une désaturation d’au moins 3%. Plus récemment, on
distingue le syndrome de haute résistance des voies aériennes supérieures
(SHRVS) qui consiste en une augmentation de la résistance des voies aériennes,
sans diminution de la ventilation. II s’en suit un micro-éveil qui augmente la
fragmentation du sommeil, sans s’accompagner de désaturation. Les micro-
éveils sont définis comme étant un changement abrupte de la fréquence EEG,
pouvant contenir a la fois du théta, de ’alpha et/ou des fréquences plus grandes

que 16Hz, sans qu’il s’agisse pour autant de fuseaux_(ASDA, 1992).



1.2. PREVALENCE

La prévalence du SAS, dans la population américaine adulte de 30 a
60 ans, avec un SAS défini par plus de 5 apnées par heure de sommeil
accompagnées de somnolence diurne excessive, a été évaluée a 4% chez les
hommes et 2% chez les femmes, avec un maximum entre 50 et 60 ans (Young
et coll., 1993; Strohl et coll., 1996). La fréquence du SAS croit avec ’age et
30% des personnes agées de plus de 60 ans auraient un index d’apnées

supérieur a 5 (Young et coll., 1993).

1.3. PHYSIOPATHOLOGIE

La respiration est une fonction vulnérable: 1’organisme ne dispose
que de quelques minutes de réserves en oxygene. Le sujet endormi perd certains
contrbles moteurs, en particulier respiratoires. Une anomalie des voies
aériennes ou des muscles respiratoires peut n’entrainer aucun trouble durant
I’éveil, de par I’action des systemes compensateurs, dont la perte durant le

sommeil, peut entrainer des apnées ou des insuffisances de ventilation.



1.7.1. VOIES AERIENNES SUPERIEURES ET RESPIRATION

L’air, pour se rendre aux poumons, emprunte des conduits dont le
calibre et la rigidité peuvent varier. Les voies aériennes supérieures, situées a
I’extérieur du thorax, peuvent s’obstruer lors des mouvements inspiratoires en
raison de la collapsabilité des tissus (murs pharyngiens, base de la langue, voile
du palais). En effet, la contraction des muscles inspiratoires (diaphragme en
particulier) crée une pression négative, c’est a dire inférieure a la pression
atmosphérique, dans les voies aériennes. Ce phénoméne permet a I'air de
rentrer dans les poumons. Ce faisant, cette contraction tend a ouvrir les voies
aériennes intra-thoraciques car la négativité de la pression intra-pleurale exerce,
via I’élasticité du poumon, une force qui tire les parois vers I’extérieur. En
revanche, le conduit aérien extra-thoracique tend quant a lui a se fermer, car la
pression négative, créée par 1’inspiration, aspire les parois vers I’'intérieur, ceci
étant d’autant plus facile que le tonus musculaire diminue considérablement
durant le sommeil, pour disparaitre totalement en sommeil paradoxal (SP). Afin
d’empécher I’occlusion du pharynx, un mécanisme protecteur est mis en action
avant méme le début de I’inspiration: la contraction des muscles dilatateurs du
pharynx. Parmi ceux-ci notons: le génioglosse, le génio-hyoidien, le styloglosse,
le masséter, les ptérygoidiens latéraux et médians et le tenseur du voile du
palais (Remmers et coll,, 1978). L’ensemble de ces mécanismes assure la
stabilité des voies aériennes supérieures et permet a 1’air de circuler librement,

tant 3 I’inspiration qu’a I’expiration, dans un conduit de dimension régulicre.
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Au cours du sommeil normal, ces protections sont moindres, ce qui entraine une
diminution physiologique du calibre pharyngé et augmente la résistance au

passage de 1’ air.

1.3.2 STADES DE SOMMEIL ET RESPIRATION

La respiration constitue une des variables physiologiques qui
fluctuent le plus au cours du sommeil. Il existe trois stades de sommeil: lent
1éger (stade 1 et 2), lent profond (stade 3 et 4), et paradoxal (sommeil de réve).
La commande de la respiration change en fonction de ces différents stades. En
sommeil lent, la respiration est assurée par le tronc cérébral: la respiration est
réguliére, influencée par la pression artérielle en gaz carbonique. Toutefois, la
transition entre 1’éveil et le sommeil s’accompagne chez 40 a 80% des sujets
d’une instabilité de la respiration, avec alternance de mouvements d’amplitude
et de fréquence variées, pouvant méme s’interrompre totalement pendant de
bréves périodes (apnées centrales). Au cours du sommeil lent profond, la
ventilation se stabilise avec des temps inspiratoires et expiratoires €gaux
(Douglas et coll., 1982). En SP, la respiration est irréguliére et son contrdle
serait assuré par un réseau de neurones supra bulbaires (tegmentum pontique)
également responsables des mouvements oculaires rapides ( Netick et coll.,
1977). A cette instabilité de la respiration s’associe une majoration de la

relaxation musculaire et une diminution de la commande respiratoire durant
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I’activité phasique du SP (mouvements oculaires rapides, MOR). En effet,
durant le SP, I’activité phasique et tonique des muscles squelettiques diminuent.
D’autre part, durant I’activité phasique du SP (MOR), il y a non seulement une
diminution de 1’activité des muscles squelettiques, mais aussi une diminution de
I’activité phasique du diaphragme (muscle lisse), ce qui entraine une plus

grande quantité d’apnées centrales en SP. (Kubin et coll., 1994).

1.3.3. MECANISMES DE FERMETURE DES VOIES AERIENNES

SUPERIEURES

Les facteurs qui vont influencer I’obstruction des voies aériennes
supérieures sont liés a sa géométrie (large ou étroit), a ses propriétés
mécaniques (mou, distensible), a I'amplitude de la contraction des muscles
dilatateurs du pharynx (diminuée pendant le sommeil) et des muscles
inspiratoires (pression négative ) (Remmers et coll., 1978). L’obésité est certes
le facteur le plus connu. Cependant, plus que 1’obésité généralisée, c’est
I’accumulation de graisse au niveau du cou, reflétée par la circonférence du cou,
qui a le plus d’importance (Davies et coll., 1992), d’autant plus que I’infiltration
graisseuse des tissus augmente la collapsibilité du pharynx. On retrouve aussi
des anomalies de la sphére oto-rhino-laryngologique, comme une hypertrophie
du voile du palais ou des amygdales, ou la congestion nasale. Les patients

présentant une rétrognathie mandibulaire ou une micrognathie, courent
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également un plus grand risque de présenter une obstruction des voies aériennes
supérieures. Cette anomalie entraine une diminution du calibre des voies
aériennes en arriére de la base de langue et représente la cause la plus fréquente

de SAS chez les sujets maigres.

La stabilit¢ du pharynx dépend aussi de la séquence temporelle de
contraction des muscles dilatateurs du pharynx, précédant celle des muscles
inspiratoires. Un retard de contraction des muscles dilatateurs, au début des
apnées obstructives, contribuerait a la genese des apnées (Hudgel et coll., 1990).
Il est aussi trés bien documenté que la contraction du génio-gloss (GG) se fait
chez les sujets normaux, quelques milli-secondes avant ’inspiration, permettant
de maintenir les voies aériennes ouvertes. Chez les sujets apnéiques, il y a un
manque de synchronisation du génio-gloss (GG) (Adachi et coll., 1993 ; Hudgel
et coll.,, 1990), c’est a dire qu’il se contracte quelques milli-secondes apres
I’inspiration et ce avec un moins grande efficacité durant le SP (Okabe et coll.,
1994), contribuant a une augmentation de la durée des apnées en SP. Ainsi la
contraction du GG survient alors que les voies aériennes sont déja fermées, et
elle reste inefficace pour réouvrir les voies aériennes, contribuant a la génése

des apnées obstructives.

Le pharynx peut se fermer, soit au niveau du nasopharynx, soit en

arriere de la base de la langue. En cas d’obstruction, 1’organisme réagit par une
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contraction croissante des muscles inspiratoires. Or, cette compensation est en
I’occurrence mal adaptée dans le cas de 1’apnée. En effet, plus les muscles
inspiratoires se contractent, plus la pression négative qu’ils développent aspire
les parois pharyngiennes les unes vers les autres. Une telle réponse aboutirait au
déces si des mécanismes complexes n’entrainaient un éveil. Ces éveils seraient
le résultat direct de 1’augmentation des efforts inspiratoires et ne seraient pas
directement influencés par les changements des gaz sanguins (Kimoff et coll.,
1994). De plus, il y aurait une diminution de la réponse ventilatoire a
I’hypoxémie durant le SP , contribuant a I’augmentation de la durée des apnées
dans ce stade (Sullivan et coll, 1980). Enfin, la rapidité avec laquelle un sujet se
réveille suite & une apnée dépend aussi de son seuil d’éveil, qui, pour un méme
stade de sommeil, peut augmenter progressivement au cours de la nuit,
permettant d’expliquer pourquoi la durée des apnées croit au cours de la nuit
(Sforza et coll., 1998; Roehrs et coll., 1994). Cet éveil s’accompagne
immédiatement d’une contraction des muscles dilatateurs du pharynx

permettant I’ouverture des voies aériennes supérieures et le passage de ’air.

Ainsi, la durée des apnées, et secondairement, la chute de la
saturation en oxygene, sont plus importantes durant le SP, que durant le
sommeil lent. Plusieurs mécanismes, tels la diminution de la réponse
ventilatoire & 1’hypoxémie, la diminution des mécanismes d’éveils et la
diminution de I’activité des muscles dilatateurs des voies aériennes supérieures,

peuvent contribuer a la sévérité de I’apnée en SP.



1.4. CONSEQUENCES DU SAS

Les arréts respiratoires répétés au cours de la nuit altérent
I’organisation du sommeil et la saturation en oxygene chute de facon
significative. Cette succession d’éveil de courte durée perturbe
considérablement le sommeil, qui se caractérise alors par une quantité accrue de
sommeil léger (stade 1 et 2) et une suppression presque complete du sommeil
lent profond (stade 3 et 4). De plus, ’atonie du SP et les caractéristiques du
controle de la respiration durant ce stade favorisent 1’apparition d’apnées,

entrainant une fragmentation constante de ce stade.

L’étiologie des troubles de la vigilance demeure cependant
controversée (Chestire et coll., 1992; Sangal et coll.,, 1992). Pour certains
auteurs, la désorganisation du sommeil nocturne serait responsable de la
somnolence diurne de ces patients (Guilleminault et coll., 1988). Pour d’autres,
I’hypoxémie nocturne et méme 1’obésité joueraient un réle prépondérant dans

I’apparition de la somnolence (Weitzman et coll., 1979, Vgontzas et coll, 1998).

La fragmentation du sommeil, résultant de ces nombreux micro-
éveils, jouerait un role pathogénique prépondérant dans la survenue des troubles
de la vigilance et des fonctions intellectuelles. Pour certains auteurs, la
désorganisation du sommeil nocturne qui résulte de ces arréts respiratoires

répétés serait responsable de la somnolence diurne de ces patients. Certaines
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études sur la fragmentation expérimentale du sommeil, sans hypoxémie, chez le
sujet normal ont clairement montré une corrélation entre la désorganisation du
sommeil et I’apparition de la somnolence diurne (Bonnet et coll., 1985; Bonnet
et coll., 1986; Chestire et coll., 1992, Philip et coll., 1994). La somnolence
diurne des patients atteints du SAS est mieux corrélée avec les mesures de
fragmentation de sommeil qu ’avec celles de I’hypoxémie (Guilleminault et
coll., 1988; Roehrs et coll., 1989), et I’amélioration de la somnolence apres
traitement par pression positive est mieux corrélée avec la diminution de la
fragmentation du sommeil qu’avec la normalisation de I’hypoxémie (Sforza et
coll., 1992). D’autres études ont montré que la normalisation de la saturation en
oxygéne chez les sujets apnéiques, sans réduction de la fragmentation du
sommeil, ne permet pas d’éliminer la somnolence diurne. Ainsi, le traitement de
I’apnée obstructive du sommeil par administration d’oxygene, atténuant
I’hypoxémie reliée aux apnées, mais ne réduisant pas la fragmentation du
sommeil reliée aux pauses respiratoires, n’améliore pas la somnolence diurne
(Gold et coll.,, 1986). D’autre part, il n’est pas possible d’induire une
somnolence diurne similaire a celle des sujets apnéiques, lorsque 1’on induit une
hypoxémie durant un traitement par pression positive d’air (Colt et coll., 1991).
Enfin, la présence de somnolence diurne dans le syndrome de haute résistance
des voies aériennes supérieures, qui, par définition, comprend une
fragmentation du sommeil sans hypoxémie, supporte 1’hypothese selon laquelle

la fragmentation du sommeil joue un réle important dans la genese de la
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somnolence diurne des patients atteints du SAS (Philip et coll, 1994 ;

Guilleminault et coll., 1993 ; Shepard et coll., 1993).

A P’inverse, d’autres auteurs (Greenberg et coll, 1987, Montplaisr et
coll., 1992, Bédard et coll., 1993) ont démontré que la baisse des performances
diurnes dépendait a la fois des perturbations du sommeil et du degré
d’hypoxémie nocturne alors que la propension au sommeil pendant la journée
serait essentiellement associée a I’hypoxémie nocturne, suggérant donc un role
primordial de I’hypoxémie dans la genése des troubles de la vigilance chez les

patients SAS modérés et séveres.

Divers troubles des fonctions intellectuelles ont été décrits chez les
patients souffrant du SAS. Des déficits qualifiés de 1égers a modérés ont été mis
en évidence dans des sphéres aussi diverses que 1’attention, la mémoire a court
et a long terme, I’humeur, la coordination visuo-motrice (exigeant dextérité et
vitesse) de méme que les fonctions exécutives (les fonctions d’autorégulation et
de programmation du comportement) (Roehrs et coll., 1995; Engleman et coll.,
1994; Bédard et coll., 1993; Naégelé et coll., 1995). Les facteurs pouvant
expliquer ces troubles cognitifs demeurent incertains. Les études sont parfois
controversées quant aux roles respectifs joués par la fragmentation du sommeil
et I’hypoxémie dans la genése de ces troubles. Quoi qu’il en soit, les troubles
d’attention et de mémoire sembleraient reliés & la somnolence et a la

fragmentation du sommeil, alors que [’atteintes des fonctions exécutives
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(planification, fonctions d’autorégulation et de programmation du
comportement) sembleraient reliés a la sévérité de I’hypoxémie (Roehrs et coll.,
1995, Bédard et coll., 1993, Naégelé et coll., 1995). Ainsi, Bédard et coll.
(1991) ont montré qu’une aggravation du syndrome d’apnée du sommeil,
entrainant une hypoxémie plus sévere, aggrave non seulement les déficits
neuropsychologiques déja observé chez les sujets modérément atteints, mais
induit D’apparition de nouveaux déficits chez les patients les plus
hypoxémiques. De tels résultats indiquent qu’il existe une discontinuité entre
les troubles neuropsychologiques trouvés chez les patients apnéiques modérés
et séveres. Apres traitement par CPAP, Bédard et coll (1993) ont montré que
certains déficits cognitifs, tels la planification, la dextérité manuelle, la fluidité
verbale et le Trail Making-part B, persistaient malgré la normalisation de
Iarchitecture de sommeil et de la saturation en oxygéne. Etant donné que ces
déficits spécifiques sont corrélés avec la sévérité de I’hypoxémie chez les sujets
apnéiques, les auteurs rapportérent qu’une atteinte cérébrale irréversible pouvait
étre suspectée dans le syndrome d’apnée du sommeil. Ces résultats soulévent la
possibilité d’une atteinte adaptative réversible d’une part (altération du
métabolisme de certains neurotransmetteurs) et d’une atteinte structurelle

irréversible d’autre part de certaines structures cérébrales.

D’autres auteurs (Mayer et coll,, 1999) ont également montré
I’existence d’une atteinte de type adaptative et structurelle périphérique, a la

fois dans les cas d’hypoxémie chronique telle que rencontrée chez les patients
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atteints de maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), mais aussi dans
les cas d’hypoxémie intermittente, telle que rencontrée chez les sujets
apnéiques. Ces auteurs rapportérent une conduction nerveuse anormale chez les
sujets apnéiques, suggérant une dégénérescence axonale d’une part, et une
résistance a l’inhibition de la conduction pendant I’ischémie, suggérant un
désordre métabolique sévere. Cette résistance a I’inhibition de la conduction
durant I’ischémie semble résulter d’un mécanisme adaptatif puisqu’elle est
complétement éliminée par oxygénation des sujets apnéiques. Les désordres
métaboliques reliés a ’hypoxémie et observés en périphérie, pourraient peut-

étre également survenir au niveau central.

D’autre part, Hayakawa et coll. (1996) ont montré que le volume
sanguin cérébral (VSC) augmentait au cours des épisodes apnéiques et cette
augmentation ne pouvait étre attribuable a une diminution du retour veineux
(Langanke et coll., 1993). Si le VSC augmente alors que la saturation en
oxygéne (Sa02) diminue par hypoventilation pulmonaire durant les apnées, il
est possible que cette augmentation du VSC compense pour la baisse en
oxygeéne, permettant ainsi un apport suffisant en oxygene au cerveau. Ils
démontrérent également dans leur étude une diminution de 1’oxyhémoglobine
(oxyHb) dans les tissus cérébraux durant les épisodes apnéiques. L’oxyHb
tissulaire diminue lorsque ’oxygene délivrée aux tissus diminue (comme dans
les cas d’hypoxémie) ou lorsque [’utilisation en oxygene par les tissus

augmente. Une augmentation de l’utilisation en oxygeéne serait accompagnée
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d’une augmentation de I’activité neurale. Or Wasleben et coll. (1993)
rapportent, suite a 1’analyse quantifiée de I’EEG, une diminution de 1’activité
cérébrale durant les épisodes apnéiques. Ainsi, une diminution de I’oxyHb
serait due a une diminution en oxygene plutdt qu’a une augmentation de la
consommation en oxygene par les tissus. En conséquence, I’augmentation du
VSC ne peut compenser pour [’hypoxémie durant les épisodes apnéiques,
supportant I’hypothése selon laquelle I’hypoxie cérébrale, durant les apnées,

pourrait entrainer des dommages tissulaires irréversibles.

Certaines études utilisant le Doppler suggerent que les anomalies
respiratoires associées au SAS pourraient entrainer une réduction du débit
sanguin cérébral (Fischer et coll., 1992; Telakivi et coll., 1988; Balfors et coll.,
1994; Meyer et coll., 1980 ; Meyer et coll., 1987; Ficker et coll., 1997). Ainsi,
une diminution du débit sanguin pourrait &tre responsable des maux de téte
fréquemment ressentis le matin par les patients atteints du SAS. De plus, de tels
changements de la perfusion cérébrale, combinés a I’hypoxémie nocturne
induite par les arréts respiratoires, pourraient étre responsables d’une ischémie

tissulaire de certaines régions cérébrales chez les patients atteints du SAS.
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1.5. TRAITEMENT

Il existe différentes sortes de traitement dont I’objectif est le méme:
restaurer une perméabilité satisfaisante des voies aériennes. Le choix du
traitement est fonction de la sévérité de la maladie, du phénotype du patient
(présence d’obésité, d’anomalies la sphére otho-rhino-laryngologique (ORL) ou
d’ anomalie morphologique telle que la rétrognathie mandibulaire), de 1'urgence

a instituer un traitement ainsi que des préférences du patient.

Pression positive d’air :

Le traitement de choix de nos jours reste le traitement mécanique du
SAS,s notamment le traitement par pression positive d’air (CPAP) (Sullivan et
coll., 1981). Ce traitement consiste en 1’application d’un débit d’air continu a
travers un masque nasal qui, par un effet pneumatique, empéche la fermeture
des voies aériennes supérieures. Le niveau de pression efficace est celui qui
prévient la survenue des apnées, des hypopnées, du ronflement et des épisodes
de hautes résistances associés a une fragmentation du sommeil dans tous les
stades de sommeil et toutes les positions. Il est également possible d’appliquer
des niveaux de pression positive différents a I’inspiration et a 1’expiration. La
détermination du niveau de pression efficace se fait au cours d’une étude

polysomnographique en laboratoire.
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Ce traitement corrige non seulement les troubles respiratoires au
cours du sommeil mais il permet également de diminuer la somnolence diurne
et une grande partie des troubles cognitifs. Plusieurs études suggerent une
amélioration des performances, particulierement dans les épreuves de vigilance,
d’attention, d’habileté visuo-constructives, de flexibilité mentale et de
fonctionnement intellectuel général (Engleman et coll., 1994; Douglas et coll.,
1998). Cependant, il semblerait que certains troubles des fonctions exécutives et
des fonctions mnésiques persistent aprés traitement (Engleman et coll., 1994;
Bédard et coll.,, 1993; Bédard et coll. 1989). Comme ces troubles ont été
associés a I’hypoxémie nocturne avant traitement (Bédard et coll.,, 1991;
Naggelé et coll., 1995) il semblerait possible qu’il y ait, chez certains sujets

apnéiques, une atteinte cérébrale irréversible

Prothéses dentaires

Depuis quelques années, le traitement par prothése dentaire
d’avancement mandibulaire s’impose de plus en plus comme le premier
traitement de remplacement du CPAP et comme le traitement de premiere ligne
chez les ronfleurs et les apnéiques légers a modérés (index d’événements
respiratoires inférieurs a 30 par heure de sommeil), non obeses et présentant une

rétrognathie mandibulaire. Cet appareil fait sur mesure par les dentistes ou les
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orthodontistes, se porte la nuit. Il exerce une traction vers l’avant sur la
mandibule. Ceci a pour effet de stabiliser les voies aériennes supérieures et
d’avancer la langue et le voile du palais, afin de prévenir I’obstruction des voies
aériennes et le ronflement. Plusieurs études ont montré un taux d’efficacité
variant entre 50% a 75%, selon I’appareil utilisé (Schmidt-Nowara et coll.,

1995).

Chirurgie :

Comme pour les prothéses dentaires, il existe un développement
important du c6té de la chirurgie, né des résultats plutdt décevants de 1'uvulo-
palato-pharyngoplastie (UPPP). Cette chirurgie comprend la résection du vélo
pharynx, des amygdales et d’une partie des piliers. Il s’agit d’une chirurgie
douloureuse, qui peut-&tre a 1’origine d’une insuffisance vélaire (troubles de la
déglutition, de la phonation et reflux des liquides par le nez). Lors d’une méta-
analyse récente, on chiffrait le taux de succeés global de I’'UPPP a 40,7% (Sher
et coll,, 1996). Les résultats en regard du ronflement sont également
controversés, I’amélioration étant plutdt subjective qu’objective (Miljeteig et
coll. 1994). 11 est cependant clair que chez les sujets non-obeses présentant un
SAS léger et des anomalies ORL franches (voile long, hypertrophie des
amygdales), sans rétrognathie ou obstruction en arriére de la langue, le taux de

succés augmente et peut méme étre de ’ordre de 75% a 80% (Riley et coll.,
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1993). Cependant, ce traitement est aujourd’hui controversé et ses indications

non codifiées (Polo et coll., 1994; Fleury et coll., 1989; Powell et coll., 1998).

D’autres techniques, plus lourdes, au niveau de la langue, de 1'os
hyoide ainsi que 1’ostéotomie d’avancement mandibulaire et/ou maxillaire
peuvent étre indiquées chez certains patients. Les résultats sont encourageants
mais les indications précises ne font pas I’objet d’un consensus (Powell et coll.,

1998).

1.6. LOBES FRONTAUX ET NOYAUX GRIS CENTRAUX

Une des fonctions importantes des lobes frontaux serait la capacité
qu’a I'organisme a peser la conséquence de ses actions futures et de planifier
ses réactions en conséquence. Les lobes frontaux intégrent les informations
intéroceptives et extéroceptives qu’ils recoivent et sélectionnent la réponse
motrice appropriée. Le cortex préfrontal est important dans la planification de
réponses alors que le cortex pré moteur est important dans l’initiation du

mouvement.

Des études fonctionnelles et anatomiques sur les singes suggerent que
I’aire associative préfrontale peut-étre divisée en plusieurs sous-régions, mais il

y deux régions importantes: le cortex associatif préfrontal a proprement parlé,
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localisé a la surface dorso-latérale des lobes frontaux, et le cortex orbito-frontal,
localisé a la surface médiane et ventrale. Ces deux régions recoivent des
afférences thalamiques des noyaux dorso-médians. Le cortex orbito-frontal fait
partie du cortex associatif limbique et posséde des connections directes avec

certaines structures limbiques comme 1’amygdale.

Le cortex préfrontal posséde trois subdivisions: le sulcus principal, la
convexité supérieure préfrontale et la convexité inférieure préfrontale. Le sulcus
principal est impliqué dans la planification de stratégies motrices, incluant les
taches cognitives. Les premicres évidences du role cognitif du sulcus principal
proviennent d’une expérimentation que fit Jacobsen en 1930. Lors de 1’étude
avec deux chimpanzés, ce dernier découvrit qu’une ablation bilatérale du cortex
associatif frontal, une aire comprenant le sulcus principal, perturbait la capacité
qu’avait les singes a exécuter des tiches impliquant une réponse spatiale
différée (Jacobsen 1935). Dans cette expérience, on avait montré un morceau de
nourriture a un animal affamé. Alors que I’animal regarde, on recouvrait le
morceau de nourriture par un contenant en plastique opaque tantdt a droite,
tantdt a gauche. Aprés une période de 5 secondes, I’animal a le droit de
sélectionner le contenant sous lequel se trouve la nourriture. Les animaux,
présentant des lésions du cortex associatif frontal, exécutent mal ces taches. Par
contre, s’il n’y a pas de délai aprés que ’expérimentateur ait recouvert la
nourriture, I’animal réussit la tache avec succes. Jacobsen (1935) suggéra alors

que la région préfrontale serait impliquée dans les processus de mémoire a court
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terme. Plus tard, des expériences impliquant des régions beaucoup plus
circonscrites, autour du sulcus principal, ont permis de reproduire les méme
déficits. Ce déficit est tres spécifique et n’est évident que si la tiche implique un
aspect différé et spatial.

L’idée selon laquelle le sulcus principal est impliqué dans les taches
requérant une réponse différée est aussi supportée par les études
d’enregistrement cellulaire. Fuster (1989) découvrit que de nombreux neurones
de cette région se mettent a décharger lorsqu’on leur présente la cible, et qu’ils
continuent a décharger tout au long de la période de délai, méme si la cible n’est
plus présente. Patricia Goldman-Rakic et coll. (1987) montrérent que quelques
neurones du sulcus principal déchargent, alors que d’autres sont inhibés. Ils
montrérent que la réponse différée est séverement affectée si 1’on empéche la
libération de dopamine au niveau du sulcus principal par injection corticale de
6-hydroxydopamine détruisant sélectivement les terminaisons utilisant ces
catécholamines comme neurotransmetteur. Les réponses différées impliquent
différentes habiletés conceptuelles: telles que la discrimination visuelle, la
mémoire a court terme, la planification et I’exécution d’une tache motrice. De
plus, I’aire préfrontale posséde des innervations dopaminergiques importantes,
puisque I’élimination de la dopamine de cette région produit des effets
similaires aux lésions neurochimiques induites par la 6-hydroxydopamine.
Ainsi, une perturbation a ce niveau pourrait contribuer aux troubles cognitifs de

I’humain.
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Par ailleurs Milner découvrit que les patients présentant des lésions
frontales présentaient des difficultés & modifier une stratégie lorsque cela était
requis (Milner, 1974). Ce type de difficulté se retrouve chez les patients atteints
du SAS. Par exemple, lors du test du dessin en miroir (Decary A. et coll, 2001),
les patients apnéiques ont du mal a corriger une stratégie, a inhiber une erreur
de planification dans I’exécution d’une tiche. Ainsi certains patients sont
incapable de corriger leur erreur de tracé lorsqu’il voit leur main effectuer le
dessin dans un miroir. Ce type de test met en jeu les fonctions exécutives et
n’évalue en rien la mémoire procédurale soit 1’amélioration dans 1’exécution
d’une tiche, la courbe d’apprentissage qui s’avere étre normale chez les sujets

SAS.

La majorité des études visant 2 mesurer 1’impact de 1’atteinte frontale
sur la mémoire furent menées auprés de patients présentant une atteinte frontale
étendue, souvent bilatérale (traumatisme cranien, tumeur, etc.). Sauf exception,
ces patients ne sont pas cliniquement amnésiques, mais présentent une certaine
désorganisation fonctionnelle susceptible d’affecter [’activité mnésique a
plusieurs niveaux. Le manque d’initiative, I’inertie, les problémes d’attention et
la diminution des capacités de catégorisation (Della Rochetta et coll., 1986)
peuvent, en défavorisant un encodage élaboré de I’information, perturber la
rétention. De la méme facon, les troubles de planification et le manque
d’autocorrection peuvent se manifester par une inefficacité des stratégies de

récupération du matériel enregistré.
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La plupart des études portant sur la physiologie associée au SAS
suggeérent une atteinte de structures sous corticales plutdt qu’une atteinte du
cortex (Derman et coll., 1980; Meyer et coll, 1980; Walsleben et coll, 1989,
Wetmore et coll 1988). Le tableau neuropsychologique des atteintes sous-
corticales peut étre similaire a celui d’une lésion frontale corticale. Ce tableau,
observé dans les démences sous-cortico-frontales est habituellement retrouvé

dans le cas d’atteinte des noyaux gris centraux.

Les noyaux gris centraux sont impliqués dans le contrdle moteur et
joue un réle dans les fonctions cognitives. Les noyaux gris centraux sont
constitués de cinq noyaux sous-corticaux tres larges: le noyau caudé, le
putamen, le globus pallidus, les noyaux sous-thalamiques et la substance noire.
Le noyau caudé et le putamen constituent le striatum, situé antérieurement, et
représente la voie d’entrée des afférences au cortex cérébral. Le globus pallidus
est situ¢ médialement au putamen et latéralement a la capsule interne. Les
noyaux sous-thalamiques sont situés prés du thalamus, a sa jonction avec le
mésencéphale. Quant & la substance noire, elle est située, dans le mésencéphale
et est constituée d’une portion ventrale: pars reticulata, et dorsale: pars
compacta (riche en neurones dopaminergiques). Le globus pallidus et la
substance noire constituent les sources efférentes majeures des noyaux gris

centraux.
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L’afférence principale aux noyaux gris centraux provient du cortex
cérébral incluant le cortex moteur, sensoriel, associatif et limbique. Les
efférences sont dirigées, via le thalamus, vers les cortex préfrontal, pré moteur

et moteur.

Les noyaux gris centraux et le cervelet sont les constituants majeurs
de deux boucles sous-corticales du systéme moteur. Ils regoivent tous les deux
des projections du cortex cérébral et envoient a leur tour des projections, via le
thalamus, vers le cortex. Cependant, il y a trois différences importantes.
Premiérement, les noyaux gris centraux regoivent des afférences de tout le
cortex alors que le cervelet ne regoit des afférences que des régions reliées aux
fonctions sensori-motrices. Deuxiémement, les efférences du cervelet sont
dirigées vers le cortex moteur et pré moteur alors que les efférences des noyaux
gris centraux sont dirigées non seulement vers le cortex moteur et pré moteur
mais aussi vers le cortex préfrontal. Enfin, le cervelet recoit des informations
somato-sensorielles directement de la moelle épiniere et possede des
connections afférentes et efférentes avec des noyaux du tronc cérébral,
directement connectés avec la moelle épiniere. Les noyaux gris centraux, eux,
ne possédent pas de telles connections directes avec la moelle épiniere. Les
noyaux gris centraux sont donc plutdt impliqués dans 1’aspect neurocognitifs du

contrble moteur: plannification et exécution de stratégies motrices complexes.
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Les noyaux gris centraux sont aussi impliqués dans la circuiterie
motrice: aire du cortex moteur projetant au putamen, puis au globus pallidus,

puis a la substance noire pour enfin revenir a 1’aire motrice et pré motrice.

Il existe trois autres circuits de connections entre les noyaux gris
centraux et le cortex: 1- le circuit oculomoteur, 2- le circuit dorso-latéral
préfrontal, et 3- le circuit latéral orbito-frontal. Le cortex préfrontal dorso-
latéral et d’autres régions du cortex associatif projettent a la partie dorso-
latérale des noyaux caudés, qui en retour projette via le thalamus au cortex
préfrontal. Ce circuit semblerait impliqué, entre autre, dans la mémoire

procédurale.

Dans certaines maladies comme la Chorée de Huntington, ou la
maladie de Parkinson, il est possible d’observer des démences sous cortico-
frontales avec atteinte des fonctions cognitives. Dans la Chorée de Huntington
(CH), il semblerait qu’il y ait a la fois & une perte de neurones corticaux et une
perturbation de I’activité de la portion cognitive des noyaux gris centraux, en
I’occurrence le circuit dorso-latéral préfrontal (Kandel et coll., 1991). Cette
maladie résulte de la perte des neurones cholinergiques et gabaergiques du
striatum, qui projette au cortex frontal. L’acétylcholine transférase, I’enzyme
requise pour la formation de [D’acétylcholine, et [’acide glutamique
décarboxylase, I’enzyme requise pour la synthése du GABA, sont toutes deux

diminuées dans le striatum des patients atteints de la CH. Dans la maladie de
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Parkinson, il y a une dégénérescence de la voie nigro-striée, entrainant la perte
des projections dopaminergiques au striatum et s’accompagnant d’une
diminution de la dopamine dans le striatum. De plus, la substance noire projette
non seulement au striatum, mais aussi au systeme limbique et au cortex frontal.
Certains déficits cognitifs, observés dans la maladie de Parkinson, pourraient
étre reliés a la diminution de dopamine au niveau des terminaisons nerveuses

corticales.

La nature des déficits cognitifs observés dans le SAS rappelle le
tableau neuropsychologique associé aux atteintes frontales dorso-latérales du
cortex cérébral. Ainsi, il se pourrait qu’il y ait une atteinte a différent niveau de
ce circuit sous cortico-frontal chez les patients apnéiques, soit au niveau des
noyaux gris centraux, soit au niveau du cortex frontal lui-méme, soit au niveau
des neurotransmetteurs. Caine et coll. (2000) ont montré que bien qu’une
atteinte de 1’hippocampe soit souvent rapportée suite a une anoxie cérébrale, la
revue de la littérature montre que le cortex cérébral et les noyaux gris centraux
sont plus sensibles a I’anoxie que 1’hippocampe. De plus, de étude récente
suggere qu’il y aurait une diminution de la perfusion au niveau des noyaux gris
centraux chez les sujets apnéiques (Montplaisir, non publié). Ainsi,
I’hypoxémie associée a cette hypoperfusion des noyaux gris centraux pourraient
entrainer soit une mort cellulaire irréversible (atteinte de type structurelle) soit
une perturbation du métabolisme de certains neurotransmetteurs, ou une

perturbation de [Dactivité cellulaire (atteinte de type adaptative). Le
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rétablissement d’une ventilation normale par pression positive, corrigeant
I’hypoxémie, devrait rétablir le métabolisme normal de ces neurotransmetteurs
et par conséquent améliorer les symptomes des patients apnéiques. Par contre,
dans le cas d’une atteinte plus spécifique des structures cérébrales elles-mémes
et non plus d’une altération du métabolisme des neurotransmetteurs, il y aurait

persistance des symptomes.

1.7. BUTS DE L’ETUDE ET HYPOTHESES

Plusieurs études effectuées sur des sujets atteints du SAS ont mis en
évidence des déficits neurocognitifs de Iégers 2 modérés dans des spheres aussi
diverses que I’attention, la vigilance, la mémoire, la coordination visuo-motrice,
la programmation du comportement et le fonctionnement intellectuel global
(Bédard et coll., 1991 ; Findley et coll., 1986 ; Greenberg et coll.s, 1987 ;

Naegelé et coll., 1995 ).

Des études précédentes effectuées dans nos laboratoires ont permis
d’observer que les troubles de I’attention et de la mémoire étaient associés a une
baisse de la vigilance alors que les troubles des fonctions exécutives étaient
associés a la sévérité de I’hypoxémie. Comme les fonctions exécutives sont

fortement dépendantes de 1’intégrité anatomo-fonctionnelle des lobes frontaux,
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nous avons émis I’hypothése que le SAS pourrait €tre associé a un

dysfonctionnement anoxique du cortex frontal.

Certaines études suggerent que les anomalies respiratoires associées
au SAS pourraient entrainer une réduction du débit sanguin cérébral (Fischer et
coll., 1992; Telakivi et coll., 1988; Balfors et coll., 1994; Meyer et coll., 1980 ;
Meyer et coll., 1987; Ficker et coll., 1997). Ainsi, de tels changements de la
perfusion cérébrale, combinés a I’hypoxémie nocturne induite par les arréts
respiratoires, pourraient €tre responsables d’une ischémie tissulaire de certaines

régions cérébrales chez les patients atteints du SAS.

1.7.1. Analyse spectrale de I’EEG chez les sujets apnéiques.

Le but de la présente étude est d’évaluer les changements des composantes
spectrales de I’EEG au cours de la veille et du sommeil paradoxal chez les
sujets apnéiques et chez des contrbles. Nous n’avons pas échantillonné en
sommeil non-REM car, le sommeil non-REM est un état trés variable,
comprenant les différents stade 1, 2, 3 et 4. Ainsi, durant cet état, nous pouvons
avoir du stade 2 comprenant jusqu’a 20% d’ondes delta, nous pouvons avoir des
fuseaux de sommeil ou des complexes k qui peuvent venir influencer les
résultats de 1’analyse spectrale. Il en est de méme pour le stade 3 qui peut

contenir de 20 a 50% d’ondes delta. Selon le moment de la nuit ou
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I’échantillonnage est fait, nous aurions pu avoir de grandes différents d’un
individu a I’autre et méme chez un méme sujet. Si toutefois, nous nous étions
donnés des critéres de sélection tres strictes, soit prendre des échantillon sans
ondes delta, sans fuseaux de sommeil, sans complexe k, nous aurions fort
probablement éliminé de part notre biais de sélection des différences
importantes et réelles. Le SP tonique posséde 1’avantage d’€tre un état
relativement homogene, 1’activité EEG y étant stable en dehors des bouffées
oculaires (la stabilité étant un pré-requis dans 1’application de I’algorythme de
la transformée de Fourrier). De plus cet état ne pose pas la question du biais de
sélection que nous aurions eu a faire si nous avions décidé d’échantillonner en
sommeil non-REM.

L’analyse quantifiée de ’EEG s’est avéré étre une analyse trés
sensible et utile dans la classification des démences vasculaires et dégénératives
(Petit et coll 1992 ; Szelies et coll, 1994 ; Helkala et coll, 1996 ; Cohen et coll,
1990). Des études menées dans nos laboratoires ont permis de mettre en
évidence grice a I’analyse quantifiée de I’EEG, des ralentissements au niveau
des régions temporales chez les sujets atteints d’Alzheimer. En effet, une
augmentation de la proportion relative des bandes delta et théta, ainsi qu’une
diminution dans les bandes alpha et béta ont été observées chez les patients
Alzheimer en SP. L’augmentation du ratio spectral (des basses fréquences sur
les hautes fréquences) mesuré en SP chez ces sujets Alzheimer, s’est avérée
plus importante au niveau des régions pariéto-occipitales, et a permis de

discriminer a 100% les patients Alzheimer des sujets controles.
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Par ailleurs, Kraaier et coll. (1988) ont étudié I'effet d’une
hyperventilation sur 1’analyse quantifiée de I’'EEG. En effet, I’hyperventilation
entraine une diminution de la pression artérielle en dioxyde de carbone (pCO2),
aboutissant & une vasoconstriction et conséquemment a une diminution du flot
sanguin cérébral. Cette diminution du flot sanguin induit par I’hyperventilation
entraine une hypoxie tissulaire et une acidose lactique au niveau du cerveau.
L’hyperventilation peut étre considérée comme un modele expérimental
d’ischémie hypoxique transitoire. Durant I’hyperventilation, I’analyse quantifiée
de ’EEG a montré une augmentation de 1’activité dans la bande des fréquences
lentes (0.7-2.4 Hz) et une diminution de 1’activité dans les bandes de fréquence
alpha et béta. D’autres études menées dans des conditions d’hypoxie
hypobarique chez des sujets sains (Kraaier et coll, 1988) ont montré des

changements similaires de I’analyse quantifiée de 'EEG.

Ainsi, 'utilisation de 1’analyse quantifiée de ’'EEG chez les sujets
apnéiques va nous permettre d’évaluer les changements des composantes
spectrales de I’EEG durant [’éveil et durant le SP, en rapport avec les épisodes
hypoxiques, et de préciser la nature du ralentissement cérébral chez les sujets
apnéiques modérés a séveres en terme d’amplitude absolue dans les différentes
bandes de fréquences. Nous voulons également comparer le degré de
ralentissement de I’EEG dans les deux états et pour les différentes régions

corticales : frontale, centrale, pariétale, temporale et occipitale. Les différences
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d’activation des régions corticales devraient refléter un dysfonctionnement du
cortex frontal responsable des troubles neuropsychologiques observés chez les

sujets apnéiques.

Cette modification de I'activité EEG du cortex frontal pourrait étre
reliée a I’hypoxémie nocturne et s’aggraverait davantage chez les cas les plus
sévéres. Ainsi, une corrélation pourrait étre établie entre le degré de sévérité du
SAS (temps passé avec une saturation en oxygene inférieure ou égale a 90%) et

I’importance du ralentissement cortical observé.

Enfin, nous voulons vérifier si le ralentissement cortical observé
durant le jour est indépendant des troubles de la vigilance (soit la propension au
sommeil mesurée par le test itératif de délai d’endormissement) observés chez
les sujets atteints du SAS. En effet, de nombreux auteurs pensent que la
somnolence diurne des patients apnéiques est mieux corrélée avec les mesures
de fragmentation de sommeil qu’avec celles de I’hypoxémie (Guilleminault et
coll., 1988 ; Roehrs et coll., 1989). Si nous attribuons le dysfonctionnement
cortical a une atteinte anoxique, résultant des pauses respiratoires, il ne devrait
pas y avoir de lien possible entre la somnolence diurne et le ralentissement

cortical tel qu’enregistré en polygraphie.

Cette étude ne permettra cependant pas d’expliquer le role

possiblement joué par d’autres facteurs pathogénes tel que la durée du
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syndrome, indépendamment du degré de sévérité des apnées, ou encore la
contribution de 1’dge dans I’apparition du ralentissement cortical. Par ailleurs
cette étude ne permettra pas de corréler les atteintes corticales avec les troubles
neurocognitifs des sujets apnéiques, puisque aucun test neuropsychologiques

n’est prévu.

1.7.2. Analyse spectrale de ’EEG aprés traitement par pression

positive d’air

Plusieurs études ont vérifié si les troubles du fonctionnement
cognitifs étaient corrigés suite au rétablissement d’une ventilation normale par
pression positive d’air (Bédard et coll, 1993 ; Engleman et coll,, 1993 ;
Naegelé et coll., 1998). Des résultats obtenus dans nos laboratoires indiquent
que certains troubles des fonctions exécutives et des fonctions mnésiques
pourraient persister aprés traitement. Comme ces troubles sont ceux associés a
I’hypoxémie nocturne avant traitement, on peut donc penser qu’il y aurait
possiblement une atteinte cérébrale anoxique irréversible chez les sujets
apnéiques.

Nous avons donc évalué, dans un deuxiéme temps, la réversibilité des
changements de I’activité corticale, observés chez les sujets apnéiques, apres

rétablissement d’une ventilation normale par pression positive d’air. Dans le cas
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d’une atteinte corticale anoxique irréversible, nous nous attendons & une

persistance du ralentissement cérébral observé avant traitement.
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ABSTRACT:

Neuropsychological investigations of patients with obstructive sleep
apnoea syndrome (OSAS) have revealed impairments in such basic functions as
memory, attention, and executive control. Since executive functions are known
to be dependent on the integrity of the frontal lobe, it was hypothesized that
OSAS may be associated with hypoxaemic frontal lobe dysfunction.

To test this hypothesis, 21 apnoeic patients and 10 normal controls were
studied with quantitative EEG methods during REM sleep, when most apnoeic
events occur, and during wakefulness, when cognitive impairments are seen.

In apnoeic patients, EEG slowing in REM sleep was observed over
frontal, central and parietal regions while EEG slowing during wakefulness was
observed over all cortical regions examined. A positive correlation was found
between EEG slowing during wakefulness and oxygen desaturation during the
night.

Contrary to our hypothesis, these EEG changes were not localized only
to the frontal region. This result may explain the wide range of
neuropsychological deficits noted in OSAS patients in addition to their poor

performance on tasks of executive functioning.

Key words: OSAS - Quantitative EEG analysis - Wakefulness - EEG

topography- Cerebral hypoxaemia
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Obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS) is a condition characterized
by repetitive cessation of breathing during sleep due to obstruction of the upper
airway. Nocturnal manifestations of OSAS include periodic snoring, sleep
fragmentation, nocturnal hypoxaemia and cardiac arrhythmia which may lead to
sudden death during sleep (1). During the day, OSAS patients complain of
excessive daytime sleepiness (EDS) and decreased cognitive performance (1-8).

There are disagreements in the literature concerning the factors
responsible for cognitive deficits observed in OSAS. Both daytime sleepiness
and nocturnal hypoxaemia have been found to contribute to these deficits.
Decreased cognitive performance was first attributed to daytime somnolence
resulting from disrupted nocturnal sleep (9,10), although several studies have
since shown that nocturnal hypoxaemia is also an important contributing factor
(3, 11-14). Studies of patients with various degrees of EDS and hypoxaemia
suggest that deficits in executive and psychomotor tests are more closely
associated with the severity of hypoxaemia, while attention and memory deficits
are more strongly related to vigilance impairment (8, 14).

” Executive ” functions including planning, programming regulation and
verification of goal-directed behaviour, are known to be dependent on the
integrity of the frontal lobe (15). Thus, it was hypothesized that OSAS may be
associated with hypoxaemic frontal lobe dysfunction (8). We used quantitative
EEG analysis (QEEG) to assess potential dysfunction of frontal lobe function in
OSAS patients. The gEEG has been found to be useful in the classification of

vascular and degenerative dementia (16, 17,18,19,20).
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The first hypothesis of the present study was that OSAS patients would

show EEG slowing preferentially in frontal regions, not only during REM sleep,
when most apnoeic events occur, but also during wakefulness when cognitive
impairments are seen. The second hypothesis was that EEG slowing in the
frontal region would be correlated with nocturnal hypoxaemia (time in minutes

spent with Sa0, under 90%).

METHODS:
Subjects:

21 patients with OSAS, 19 males and 2 females, aged 34 to 57 years

(mean £ SD= 44.1 yrs X 6.6) were studied. Inclusion criteria for this group were
an apnoea-hypopnoea index (AHI) greater than 10 per hour of sleep, and a

minimum oxygen saturation below 80%. Ten normal subjects, 9 males and 1

female, aged 36 to 55 years (mean T SD= 44.2 yrs + 6.1) served as a control
group. They had no clinical evidence of snoring or sleep apnoea and no
complaint of excessive daytime sleepiness. They all had an AHI less than 5 per
hour of sleep, a micro-arousal index less than 10 per hour of sleep, and a mean
sleep latency on the multiple sleep latency test (MSLT) greater than 10 minutes.
Normal subjects were recruited by advertising in local newspapers and they
were paid for their participation. Normal subjects were matched for age and
education but not for body mass index since it was virtually impossible to find

obese normal controls who did not snore or have sleep apnoeas.
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Exclusion criteria for both groups were a history of cerebral insult of any
etiology, a history of other sleep disorders or pulmonary diseases, the presence
of a neurological or psychiatric condition, a history of excessive alcohol
consumption or drug abuse, and the use of any medication known to influence
sleep, EEG or respiratory function in the month prior to entering the study.

Informed consent was obtained from every subject who participated.

Experimental procedures:
1- Polygraphic recordings:

All subjects were monitored for 36 hours in the sleep laboratory
including two consecutive nights and the MSLT during the intervening day. The
first night was for adaptation to the sleep laboratory conditions and only data
obtained during the second night were analyzed. A thoraco-abdominal
plethysmograph and oral and nasal thermistors were used to monitor
respiration. SaO, during sleep was measured continuously at 2-s intervals by a
transcutaneous finger pulse oximeter. Sleep was recorded and scored according
to the method of Rechtschaffen and Kales (21). Sleep latency was defined as the
time from lights out to the occurrence of one consecutive minute of stage 1
sleep or one epoch of any other sleep stage. REM efficiency represents the
percentage of time spent in REM sleep over the total duration of REM sleep
period defined as two consecutive epochs of REM sleep separated by more than
15 minutes. Micro-arousals were also scored; they were defined as abrupt shifts

in EEG frequency which may include theta, alpha and/or frequencies greater
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than 16 Hz, but not spindles (22). Electromyography from right and left anterior

tibialis muscles was recorded to score periodic leg movements during sleep
(PLMS). Movements of 0.5 to 5 s in duration, separated by intervals of 4 to 90s
and occurring in series of four consecutive movements, were scored as PLMS
(23).

Several respiratory parameters were measured. An apnoea was defined
as total cessation of airflow lasting for at least 10 seconds (24). An hypopnoea
was defined as a reduction in airflow of at least 50 % from baseline, lasting at
least ten seconds, measured by thermistors at the nose and mouth (25). The AHI
was defined as the number of apnoeas and hypopnoeas per hour of sleep.
Hypoxaemia severity was estimated by the mean duration of respiratory events
(apnoeas and hypopnoeas), the minimal SaO, value recorded during sleep, and

the sleep time spent in minutes both with SaO, < 80% and < 90%.

Daytime sleepiness was assessed by the MSLT (26). The mean sleep
latency for five naps scheduled at 2-hour intervals starting at 10:00 am was
calculated and used as an index of sleepiness. Each nap was terminated at sleep

onset or after 20 minutes if the subject did not fall asleep.

2- EEG recordings and analyses

EEG electrodes were positioned according to the International 10-20
System (27-23). Recordings were obtained from the following leads: Fpl, Fp2,
F3, F4, F7, E8, C3, C4, P3, P4, O1, 02, T3, T4, TS5, T6, in reference to linked

ears. EEG signals were recorded on a 24-channel Grass Model 12-32 polygraph
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(bandpass, 0.3-100 Hz). EEG signals were digitized at a rate of 256 Hz and

filtered with a digital filter (cutoff frequency 64 Hz). Every second data point
was saved on disk (128 Hz).

For approximately 10 minutes starting at 7:00 AM on the second
morning, samples of the awake EEG were recorded while subjects were lying in
bed with eyes closed. To prevent drowsiness, they were asked to open their eyes
every minute or when a signal of sleepiness appeared on the tracing (e.g., slow
rolling eye movements). Artifact-free 4 s sections were selected for a total
sample size of 96 seconds. REM sleep EEG samples were selected from
artifact-free EEG sections positioned between two bursts of rapid eye
movements. These samples were all selected during apnoeic pauses since in
most OSAS patients it was virtually impossible to sample REM sleep EEG
without apnoeic events. The EEG was sampled in the middle of the apnoeas and
special care was taken to avoid EEG changes associated with arousals that
occurred toward the end of the apnoeic episodes. As for wakefulness, the total
sample size of REM sleep EEG was 96 seconds. Power spectral analyses were
performed using a commercial software package (28) which calculates the fast
Fourier Transform on 4 s mini-epochs with a resolution of 0.25 Hz and a cosine
window smoothing. Four frequency bands were defined as: delta (0.75-3.75
Hz), theta (4.00-7.75 Hz), alpha (8.00-12.75 Hz), and beta (13.00-20.25 Hz).
The ratio of slow frequencies (delta + theta: DT) to fast frequencies (alpha +
beta: AB) was selected as a global index of EEG slowing (i.e., DT/AB) during

both states (16). Changes in the DT/AB ratio could reflect EEG slowing due to
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an increase in slow frequencies, a decrease in fast frequencies, or both. The

absolute power in each frequency band was also calculated.

Statistical analyses

Tests of normality were performed on EEG indices. Student t-tests were
used for between-group comparisons of variables with normal distributions
(with pooled variance or separate variance estimates depending on the results of
homogeneity tests), otherwise the non parametric equivalent, the Mann-
Whitney U test, was used. Relationships between respiratory (time with SaO,

<90%), polygraphic (mean sleep latency during the MSLT, number of micro-

arousals, percentage of REM sleep efficiency) and qEEG (DT/AB ratio for all
regions pooled and for the frontal region only) variables were measured with
Pearson product-moment correlations for apnoeics patients only (n=21).
RESULTS
Demographic, respiratory and polysomnographic variables

There was no age difference between groups. However, they clearly
differed in body mass index and all sleep-state respiratory variables (Table 1).
As shown in Table 2, apnoeic patients had lower percentages of slow wave and
REM sleep, a lower REM sleep efficiency, a higher percentage of stage 1 sleep,
and higher micro-arousal and PLMS indices than did control subjects. Apnoeic
patients were also sleepier during the daytime as measured by the MSLT. Total
sleep time, percentage of stage 2 sleep and sleep efficiency were comparable in

both groups.
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Spectral analyses

Compared to normal controls, apnoeic patients showed EEG slowing
(i.e., a higher (D+T)/(A+B) ratio) during REM sleep and during wakefulness for
all regions pooled (p<0.05 for REM sleep and p<0.01 for wakefulness; Table
3). Figure 1 shows between-group comparisons for each of the 5 regions studied
during REM sleep (Figure 1A) and during wakefulness (Figure 1B). The
DT/AB ratio for each of the five regions represents the mean of several EEG
leads: Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8 for the frontal region, C3, C4 for the central
region, P3, P4 for the parietal region, O1, O2 for the occipital region and T3,
T4, TS, T6 for the temporal region.

The EEG slowing observed during REM sleep was significant for the
frontal region (Figure 1A). During wakefulness, EEG activity in all five regions
was significantly slower in the apnoeic group (Figure 1B).

Figure 2 shows the breakdown of the REM sleep EEG slowing ratio into
individual frequency bands by region for the OSAS and control groups.
Absolute delta power was significantly greater in the frontal region for OSAS
patients (p=0.01). Absolute alpha and beta power were lower for OSAS patients
although these were not significant.

In wakefulness absolute delta power was significantly greater in the
frontal region only for OSAS patients (p=0.02) although absolute delta power
was non significantly higher in all other regions (Figure 3). Absolute theta

power was greater in all regions but the difference was significant only for the
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frontal region (p=0.03). A small non-significant decrease of absolute alpha
power in the occipital region and a small non-significant increase in absolute
beta power in the frontal region were also seen during wakefulness for OSAS
patients.

Since there was no between-group difference in total EEG power (mean
+ SD = 222.61 + 47.67uV?* vs. 239.88 + 61.29uV? for the controls and the
apnoeic subjects respectively during wakefulness; 172.03 + 27.68uV* vs.
177.32 + 28.94uV? for the controls and the apnoeic subjects respectively during
REM sleep), the observed changes in absolute activity in the apnoeic group is

not attributable to morphological differences such as bone density, bone

thickness, head size or brain volume.

Correlation between qEEG, nocturnal hypoxaemia and daytime
somnolence.

A positive correlation was found between the DT/AB ratio (all regions)
during wakefulness and nocturnal hypoxaemia i.e., time with SaO2 < 90%,
(r=.45; p=.043). Because of the large number of correlations (16) we can not
exclude the possibility that the result observed was due to a statistical artefact.
This ratio however, did not correlate with mean sleep latency during the MSLT

(r=-21; p=.35).



44

For REM sleep, no correlation was found between the DT/AB ratio and
the time spent with Sa0, < 90% (r=.02, p=.92 ) or between the ratio and mean

sleep latency during the MSLT measured the following day (r =-.21 , p=.36).

DISCUSSION
1. Nocturnal sleep disruption in OSAS.

The results of the present study are in agreement with a large literature
showing nocturnal sleep disruption and excessive daytime sleepiness in OSAS
patients. Patients in the present study were severely affected: they were
characterized by a mean apnoea-hypopnoea index of 62.9 and a mean time
spent with nocturnal SaO, < 90% of 216.9 minutes. Severity of OSAS should
be evaluated carefully when comparing results of neuropsychological or

electrophysiological impairments in apnoeic patients.

2. Slowing of the REM sleep EEG in patients with OSAS.

During REM sleep we found EEG slowing in the anterior regions in patients
with OSAS. To our knowledge, this is the first study comparing qEEG of OSAS
patients and normal control subjects during REM sleep and during wakefulness.
One study (29) of four apnoeic patients and three normal controls found a
decrease in activity in the theta, alpha and beta bands (the delta band is not
mentioned) during stage 2 sleep with apnoeas relative to stage 2 sleep without

apnoeas. However, no measurements were made in REM sleep or during
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wakefulness, only topographical brain maps were presented, exact absolute and
relative power values were not reported, and no statistical comparisons were
provided.

Our results suggest that the REM sleep EEG of apnoeics is characterized by
an increased slow to fast activity ratio, which is mostly due to an increase in
delta activity in the frontal regions. Slow EEG activity has often been construed
as a sign of arousal in the context of obstructive apnoea. Bursts of delta activity
occurring at the end of the apnoeas or upon the resumption of breathing
especially during non REM sleep were noted in a previous study (30). Our
finding of an increase in delta power (during REM sleep) is probably not a
manifestation of EEG arousal since the EEG was never sampled toward the end
of the apnoeic episode. Since the REM sleep EEG was analyzed for apnoeic
episodes in OSAS patients and for non-apnoeic episodes in normal controls,
one may question whether movement artifacts may have contributed to the
increase in slow frequencies noted in apnoeic patients. Indeed, respiratory
efforts by apnoeic patients may have generated undetected body movements
which in turn may have influenced EEG recordings. This possibility cannot be
completely ruled out. However, REM sleep EEG was also sampled outside
apnoea episodes in three patients and the results showed an increase in the

DT/AB ratio (1.49 + 0.19) similar to that seen in REM sleep EEG during
apnoeas (1.59 £ 0.27). No correlation was found between REM sleep EEG

slowing and degree of oxygen desaturation (time with SaO, < 90%). These

results indicate that EEG slowing in REM sleep is not the direct consequence of



46

a transient desaturation taking place during the apnoeic event itself. This is in
agreement with the results of Svanborg and Guilleminault who did not find a
progressive increase in delta activity in the course of apnoeas occurring in REM
sleep (31).

These results suggest that EEG slowing is rather due to a persistent change
in the REM sleep EEG pattern. The large number of apnoeas accompanied by
severe oxygen desaturation may have induced a persistent state of brain
dysfunction independent of any individual respiratory event. Further studies
should verify if the EEG slowing during REM sleep is alleviated by treatment

of apnoeas with nasal CPAP.

2. EEG slowing during wakefulness.

To our knowledge, the present study shows for the first time a slowing of
the EEG during wakefulness in OSAS patients. These EEG changes were
positively correlated with the degree of oxygen desaturation during the previous
night.

Although it may be that EEG slowing during wakefulness results from
increased sleepiness, several observations make this interpretation unlikely.
First, patients were carefully monitored and instructed to maintain a high level
of vigilance during EEG collection in the waking state. Indeed, no polygraphic
signs of sleepiness, such as slow rolling eye movements, were seen on the

tracings. Second, no correlations were found between qEEG variables and mean
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sleep latency during the MSLT. Third, distinct patterns of EEG slowing are

found in normal drowsy subjects and in patients with OSAS. Broughton and
Hasan (32) reported that in many subjects the first EEG sign of drowsiness was
the presence of a slower alpha frequency in frontal and central areas, falling off
in the parietal region and of low amplitude or absent altogether in the occipital
region. They also noted increased theta activity which was usually centrally
distributed. In the present study, apnoeic patients did not present this drowsy
EEG pattern: delta and theta activity was increased over the frontal region and
alpha activity was not significantly decreased in the occipital region.

Other observations suggest that nocturnal hypoxaemia may play a role in
slowing of the EEG during wakefulness. For example, waking EEG patterns of
apnoeic patients have many similarities with EEG changes in normal subjects
under hypobaric hypoxia (33) where increased slow activity, and decreased
alpha and beta activities are observed. The significant correlation found in the
present study between EEG changes during wakefulness and the degree of
nocturnal oxygen desaturation further supports the hypothesis that nocturnal
hypoxaemia rather than sleepiness is the primary factor involved in EEG

slowing during wakefulness in OSAS.

Contrary to our hypothesis, the EEG changes seen in the present study were
not localised only to the frontal region. This result may help to explain the wide
range of neuropsychological deficits noted in OSAS patients and not only their

poor performance on executive function tasks. Further studies should
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investigate correlations between qEEG changes in various brain regions and

specific neuropsychological deficits in OSAS patients. Re-assessment of
patients after treatment with nasal CPAP would also help to determine whether
EEG slowing is the consequence of anoxic brain dysfunction or a sign of

possible irreversible brain damage.
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Table 1: Sociodemographic and respiratory variables for apnoeic patients
and controls
Controls Apnoeics p-value
mean (SD) mean (SD)

Sociodemographic features

- Sex 1F9M 2F/19M

- Age 44.2(6.1) 44.1(6.6) 0.98
- Body mass index 26.1(3.8) 40.7(6.0) 0.0000001(a)

Respiratory variables

- Minimal SaO2 value (%) 87.7(4.6) 61.4(12.9) 0.0000001(b)
- Time with SaO, < 80% (min) 0.0 52.2(76.4) 0.00002(c)
- Time with SaO, < 90% (min) 0.7(1.5) 216.9(181.6) 0.000009(c)
- Sleep apnoea-hypopnoea index (/h) 0.6(0.6) 62.9(26.1) 0.0000001(b)
- Mean duration of apnoea (sec.) 0 22.9(4.7) 0.0000001(b)

a= t-test for pooled variances, b= t-test for separate variances, c= Mann-

Whitney
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Table 2 : Polysomnographic variables for apnoeic patients and controls.
Controls Apnoeics p-value
mean (SD) mean (SD)

Polysomnographic variables
- Total sleep time (min) 419.9 (53.4) 416.7 (45.0) 0.86
- % Stage 1 sleep 11.0 (3.5) 19.7 (9.8) 0.007(b)
- % Stage 2 sleep 60.2 (7.1) 63.8 (8.0) 0.16
- % SWS 7.5 (6.6) 2.7 (3.3) 0.04(b)
- % REM sleep 21.2 (2.5) 14.2 (4.7) 0.0001(b)
- Micro-arousal index (/h) 6.7 (1.9) 37.2 (22.1) 0.000009(b)
- PLMS index (/h) 0.7 (0.3) 34.2 (30.0) 0.0006(b)
- Sleep efficiency (%) 85.8(6.4) 88.1(6.3) 0.36 (a)
- REM efficiency (%) 84.6 (7.2) 59.5 (24.3) 0.0001(b)

MSLT
- mean latency (min) 13.1(2.5) 4.5(2.3) 0.0000001(a)

a= t-test for pooled variances, b= Mann-Whitney
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Table 3: Between-groups comparisons for EEG slowing ratio,
(Delta+Theta)/(Alpha+Beta), and dominant posterior frequency.

Controls Apnoeics
mean (SD) mean (SD)
Wakefulness gEEG
DT/AB ratio 0.70 (0.12) 0.89 (0.27)
REM sleep gEEG
DT/AB ratio 1.40 (0.19) 1.59 (0.25)

p-value

0.009 (a)

0.05(a)

a= t-test for pooled variances.
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Figure 1: Slow (Delta + Theta) to fast (Alpha + Beta) activity ratio in patients
with sleep apnea syndrome compared with normal controls.
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ABSTRACT:

BACKGROUND:  Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is
characterized by recurrent apneas during sleep, resulting in repetitive
hypoxemic episodes and interruptions of the normal sleep pattern. A previous
study showed EEG slowing during REM sleep and wakefulness in untreated
OSAS patients.

STRUDY AND OBJECTIVES: To determine whether EEG slowing is
reversible with CPAP treatment and to verify whether the persistence of
excessive daytime sleepiness (EDS) is correlated with residual slowing of the
EEG.

PATIENTS: Ten normal subjects, 9 men and 1 woman, and fourteen moderate
to severe OSAS patients (13 men and 1 woman), were studied before and after
6 months of treatment with continuous positive airway pressure (CPAP).
RESULTS: Untreated OSAS patients showed EEG slowing (higher slow to
fast activity ratio) in frontal and central regions during both wakefulness and
during REM sleep compared to normal controls. This EEG slowing was found
to be independent of time spent with SaO, under 90%, severity of OSAS or
mean sleep latency on the Multiple Sleep Latency Test (MSLT). CPAP
treatment was found to correct the EEG slowing for both REM sleep and
wakefulness. Daytime sleepiness also greatly improved with treatment but some
degree of somnolence remained.

CONCLUSION: CPAP treatment was found to correct the EEG slowing

that was observed in untreated OSAS patients. Persistent EDS may be related to



persistent obesity after CPAP treatment.
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INTRODUCTION

The obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a condition
characterized by repetitive cessations of breathing during sleep due to the
obstruction of upper airways. Clinical features of OSAS include snoring, sleep
disruption, nocturnal hypoxemia and, in severe cases, cardiovascular
complications (1). However, one of the most common complaints of OSAS
patients is their inability to stay awake during the day, at rest or when
performing tasks (2). Impairment of cognitive functions, such as deficits in
memory, attention and visuoconstructive abilities, have also been documented
(3,4,5). Results obtained in our laboratory (5, 6) revealed that reductions in
performance on these executive and psychomotor tasks were associated with the
severity of hypoxemia, while attention and memory deficits were related to
EDS. “Executive ” functions including planning, programming, regulation and
verification of goal-directed behaviors, are known to be dependent on the
integrity of the frontal lobe (7). Thus, it was hypothezised that OSAS may
create an hypoxemic frontal lobe dysfunction (6). Moreover, previous studies
have demonstrated reduced total cerebral blood flow in patients with OSAS ( 8,
9, 10). Apnea-induced hypoxemia, combined with reduced cerebral perfusion

may predispose to nocturnal cerebral ischemia in patients with OSAS.

We recently performed EEG spectral analysis in untreated OSAS patients
(11) and found EEG slowing (higher delta+theta/alpha+beta ratio) during

apneic pauses over frontal, central and parietal regions in REM sleep while
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EEG slowing during wakefulness was observed over all cortical regions
studied. A positive correlation was found between EEG slowing during

wakefulness and oxygen desaturation during the previous night.

Several treatments have been proposed for OSAS, and nasally applied
CPAP is probably the most effective. Daytime sleepiness improves following
treatment with CPAP (12, 13, 14) along with improvement of sleep quality (15).
However, CPAP does not completely restore normal vigilance. Some degree of
EDS persists as shown by shorter than normal latencies on the multiple sleep
latency test (MSLT) (16, 17). Moreover, the persistence of some
neuropsychological deficits especially in executive functions, after treatment
with CPAP (16, 17, 18, 19, 20) raises the possibility that nocturnal hypoxemia

may cause irreversible anoxic brain damage in severe OSAS.

The aim of the present study was to perform quantitative EEG analysis
(QEEG) before and after treatment with CPAP to see whether EEG
abnormalities observed before treatment in these patients are reversible and to
see whether the persistence of EDS after treatment is correlated with abnormal

qEEG values.

METHODS:

Subjects:
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Fourteen subjects (13 men and 1 woman), aged 34 to 58 years (mean *
SD =45.0 + 6.4) , with moderate to severe OSAS, were studied before and after
6 to 9 months of treatment with CPAP. Inclusion criteria were the presence of
an apnea-hypopnea index (AHI) greater than 10 per hour of sleep, and a

minimum oxygen saturation below 80%. Ten normal subjects, 9 men and 1

woman, aged 36 to 55 years (mean £ SD= 44.2 yrs + 6.1) served as a control
group. They had no clinical evidence of snoring or sleep apneas and no
complaint of EDS. They all had an AHI lower than 5 per hour of sleep, a micro-
arousal index lower than 10 per hour of sleep, and a mean sleep latency on the
MSLT greater than 10 minutes. Normal subjects were recruited by advertising
in local newspapers and they were paid for their participation. Informed consent
was obtained from all subjects and the study was approved by the University-

Hospital ethics committee.

Exclusion criteria for both groups were a history of cerebral insult of any
etiology, a history of other sleep disorders or pulmonary diseases, the presence
of a neurological or psychiatric condition, a history of excessive alcohol
consumption or drug abuse, and the use of any medication known to influence
sleep, EEG or respiratory functions in the month prior to entering the study. In
addition, none of the patients were smokers and none of the patients had any
consumption of alcohol or cafeinated beverages in the sleep laboratory or for 24

hours prior to the sleep recording.
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Experimental procedures:
1- Polygraphic recordings:

All subjects were monitored for 36 hours in the sleep laboratory
including two consecutive nights and the MSLT during the intervening day. The
first night was for adaptation to the sleep laboratory conditions and only data
obtained during the second night were used. However, the first night was
analysed and was found to be both normal and similar among the 3 groups.
Sleep was recorded and scored according to the method of Rechtschaffen and
Kales (21). Micro-arousals were also scored; they were defined as abrupt shifts
in EEG frequency which may include theta, alpha and/or frequencies greater
than 16 Hz but not spindles (22). Electromyography from right and left anterior
tibialis muscles was recorded to score periodic leg movements during sleep
(PLMS). Movements of 0.5 to 5 s in duration, separated by intervals of 4 to 90s
and occurring in series of four consecutive movements, were scored as PLMS

(23).

A thoraco-abdominal plethysmograph and oral and nasal thermistors
were used to monitor respiration. An apnea was defined as a total cessation of
airflow lasting at least 10 seconds (24). An hypopnea was defined as a drop in
airflow of 50 % from baseline, lasting at least ten seconds (25). The AHI was
defined as the number of apneas and hypopneas per hour of sleep.
Oxyhemoglobin was continuously recorded by a transcutaneous finger pulse

oxymeter. Hypoxemia severity was estimated by the minimum oxygen
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saturation (Sa0,) value recorded during sleep, and the sleep time spent with
Sa0, under 90% (sleep time Sa0,<90). Patients were assessed before and after
treatment with CPAP. The air pressure for CPAP treatment was considered
appropriate if there was either a reduction of AHI to less than five per hour of
sleep, a suppression of snoring, an intolerance to a further increase or the

occurrence of central apneas.

EDS was assessed by the MSLT (26). The mean sleep latency for five
naps, scheduled at 2-hour intervals starting at 10:00 am, was calculated and
used as a measure of sleepiness. Each nap recording was interrupted at sleep

onset or after 20 minutes if the subject did not fall asleep.

2- EEG recordings and analyses

EEG electrodes were positioned according to the International 10-20
System (27). Recordings were obtained from the following leads: Fpl, Fp2, F3,
F4, F7, F8, C3, C4, P3, P4, O1, O2 T3, T4, T5, T6, in reference to linked ears.
EEG signals were recorded on a 24-channel Grass Model 12-32 polygraph
(bandpass: 0.3-100 Hz). EEG signals were digitized at a rate of 256 Hz and
filtered with a digital filter (cutoff frequency 64 Hz). Every second data point

was saved on disk (128 Hz).

At 7:00 AM the second morning, an awake EEG was recorded for ten

minutes while subjects were lying down in bed with eyes closed. To prevent
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drowsiness, they were asked to open their eyes every minute or when slow
rolling eye movements (sign of sleepiness) were noted. REM sleep EEG
samples were selected from artifact-free EEG sections positioned between two
bursts of rapid eye movements. Before treatment, samples were selected during
apneic pauses since, in most patients, it was virtually impossible to sample
REM sleep EEG outside of apneic events. More specifically, EEG was sampled
in the middle of sleep apneas and special care was taken to avoid EEG changes
associated with arousals that occurred toward the end of the apneic episodes.
Artifact-free EEG samples were selected for a total sample size of 96 seconds in

each state (wakefulness and REM sleep).

Amplitude spectral analyses were performed using a commercial
software package (28) which calculates the Fast Fourier Transform (FFT) on 4-
second mini-epochs with a resolution of 0.25 Hz and a cosine window
smoothing. To ensure a more Gaussian distribution of gEEG data, amplitude
(square root of power) rather than power was selected. Four frequency bands
were defined as: delta (0.75-3.75 Hz), theta (4.00-7.75 Hz), alpha (8.00-12.75
Hz), and beta (13.00-20.25 Hz). The absolute and relative activity for each
frequency band and the ratio of slow frequencies (delta + theta: DT) over fast
frequencies (alpha + beta: AB) (DT/AB ratio) was calculated for all electrodes

and for each of five regions: ((Fpl + Fp2 + F3 + F4 + F7 + F8) +6) for the
frontal regions, ((C3 + C4) + 2) for the central regions, ((P3 + P4) + 2) for the

parietal regions, ((O1 + O2) + 2) for the occipital regions and ((T3 + T4 + T5 +
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T6) + 4) for the temporal regions. The DT/AB ratio has been used previously to

describe EEG disturbances in patients with dementia (29) and OSAS (11).

Statistical analyses

Tests of normality were performed on EEG measures. Student t-tests
were used to compare controls with OSAS patients before and after treatment
(with pooled variance or separate variance estimates depending on the results of
homogeneity tests). Otherwise, the non parametric equivalent, the Mann-
Whitney U test, was used. Paired t-tests were used for within-group
comparisons (OSAS patients before versus after treatment) of variables with a
normal distribution, otherwise the non-parametric equivalent, the Wilcoxon

paired test, was used.

Relationships between respiratory (AHI and time spent with Sa02 <
90%, for the entire night and for REM sleep only), polygraphic (PLMS and
mean sleep latency on the MSLT) and qEEG variables (DT/AB for all regions
and for each region separately) were assessed with Pearson product-moment

correlations for apneic patients only (n=14).
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RESULTS

Respiratory and polysomnographic variables
Untreated OSAS patients were statistically different from controls for
BMI and all sleep-related respiratory variables (minimal SaO2 value, time spent

under 90% of oxygen saturation and AHI) (Table 1).

Between-group differences were also found for polysomnographic
variables (Table 2). Apneic patients had lower percentages of slow-wave sleep
and REM sleep and a lower REM sleep efficiency (time spent in REM sleep
over duration of REM sleep period). They had a higher percentage of stage 1
sleep, a higher micro-arousal index and a higher PLMS index than did control
subjects. Apneic patients were also sleepier during the daytime as measured by
the MSLT. Total sleep time, percentage of stage 2 sleep and sleep efficiency

were similar for the two groups.

Patients reported using nasal CPAP for an average of 6.5 hours per
night, but the compliance rate was not measured objectively. CPAP treatment
significantly improved respiratory variables during sleep (Table 1). The AHI,
the minimal Sa0O, values and the time spent with SaO, < 90% all significantly
improved after treatment. There were no significant differences between
respiratory measures obtained in patients after treatment and those of controls.

No statistical change in BMI was noted during this period.
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CPAP treatment also improved sleep organization (Table 2). The

percentage of stage 1 sleep and the micro-arousal index significantly decreased,
while REM sleep efficiency and percentage of REM sleep significantly
increased after treatment. These parameters not only improved but returned to
normal values after treatment. The percentage of slow-wave sleep remained low
after treatment although it was no longer statistically different from the values
obtained in controls. The PLMS index significantly decreased after treatment,

but it remained elevated compared to controls.

Daytime sleepiness also improved after treatment as shown by the
significant increase in the mean sleep latency on the MSLT. However, post-
treatment values remained significantly lower than those of controls (p< 0.01)

(Table 2).

Spectral analyses
Wakefulness

Before treatment

During wakefulness, apneic patients showed EEG slowing (i.e., a higher
DT/AB ratio) for all regions pooled (p<0.03; Table 3). Table 3 shows between-
group comparisons for the DT/AB ratio for each of the 5 regions studied.
Before treatment, apneic patients showed significant EEG slowing in frontal

and central regions compared to controls (p < 0.05). Absolute activity in each

band for the five regions was also studied (Figure 1). Absolute delta activity
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was significantly higher in the frontal regions in apneic patients compared to
normal controls (p < 0.05). No difference was seen between OSAS and control

subjects for absolute theta, alpha and beta activity in any of the five regions

studied (Figure 1).

After treatment

The DT/AB ratio for all regions pooled decreased significantly in OSAS
patients after treatment (p<0.006; Table 3). When each of the 5 regions are
considered separately, values for the DT/AB ratio were significantly lower than
pretreatment values in the frontal (p<0.001) and central regions (Table 3).
However, if the Bonferroni correction for the number of comparisons is applied,
only the ratio in the frontal region was significantly improved (p<0.02). After
treatment, the DT/AB ratios of apneic patients no longer differed from those of
controls in any region (Table 3). Absolute delta and theta activity significantly
decreased in all regions studied (p<0.01 in all 5 regions) to attain normal values

(Figure 1).

REM sleep

Before treatment:

During REM sleep, OSAS patients had a higher DT/AB ratio compared
to control subjects in the frontal (p<0.01) and central (p<0.05) regions only

(Table 3). The study of individual frequency bands showed higher absolute

delta activity in the frontal region of OSAS patients (p<0.05) compared to
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normal controls (Figure 2). Between-group comparisons did not show
significant differences for any other region or any other frequency band (Figure

2).

After treatment

The DT/AB ratios for the frontal and central regions studied separately
(Table 3) were significantly lower after treatment compared to pretreatment
values in OSAS patients (p<0.05; Table 3). Again, if the Bonferroni correction
for the number of comparisons is applied, there is no significant improvement
in any region.

In OSAS patients, absolute delta activity was significantly lower after
treatment in the frontal, central and parietal regions (p<0.01; p<0.05; p<0.05,
respectively) to attain normal values similar to those of controls although the
between-group differences in pretreatment values of absolute delta activity in
the central and parietal region did not reach statistical significance (Figure 2).
Between-group comparisons did not show any difference for other regions or

other frequency bands.

Correlations between qEEG, daytime somnolence and nocturnal
hypoxemia.

Before treatment, no correlation was found between gEEG measured in
REM sleep or during wakefulness on one hand, and two measures of respiratory

dysfunction (AHI and time spent with Sa02 < 90%) on the other hand. Since
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gEEG samples were taken in REM sleep, we were interested in verifying the

relationship between the AHI in REM sleep only and gEEG measures. There
was a positive correlation between the AHI for REM sleep and the pretreatment
DT/AB ratio for all regions pooled during wakefulness (r=-0.61; p=0.03).

No significant correlation was found, for either pre- or post-treatment
values, between mean sleep latency on the MSLT and either gEEG measures in
wakefulness and REM sleep, AHI or severity of nocturnal hypoxemia.

Since OSAS patients remained somnolent after treatment, the
relationship between the MSLT value obtained after treatment and severity of
nocturnal hypoxemia before treatment was studied to assess a potentially
permanent damage from the initial hypoxemia. No correlation was found (r = -

0.42; p=0.13).

DISCUSSION
To our knowledge, this is the first time qEEG analyses are performed
during REM sleep and wakefulness in OSAS patients before and after treatment

with CPAP.

1- EEG slowing during wakefulness and REM sleep
Results of the present study show that wakefulness EEG of untreated OSAS
patients is characterized by a higher slow to fast activity ratio, which is mostly

due to higher delta activity in the frontal regions. In a recent study, Saletu and
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colleagues (30) performed qEEG analysis in humans under normoxic and
hypoxic conditions induced experimentally by inhaling a gas combination. They
also found that blood gas changes induce EEG changes including an increase in
delta power in all regions studied. They also reported a significant decrease of
vigilance under the hypoxic condition. These experiments were conducted
during the day, while the subjects were awake. Results of our study show that
hypoxia (even when restricted to the sleep period) is also associated with a

persistent increase in slow EEG frequencies and EDS, during the daytime.

After treatment, the DT/AB ratio and the absolute activity in the delta band,
returned to normal values for both wakefulness and REM sleep (Table 3). These
results show that CPAP treatment is not only effective to reverse respiratory
impairments during the night but also to normalize EEG pattern during both

REM sleep and wakefulness.

One might argue that the pre and post-treatment EEG samples were selected
in different conditions (REM sleep with apneas and without apneas). However,
it was possible to compare for three untreated patients only, samples of EEG
taken outside apneic events and EEG taken during apneas. The EEG values did
not differ in the 2 conditions. Therefore, the EEG slowing observed is not a
transient effect of the apneic event itself.

The slowing of the EEG noted in untreated OSAS patients may not reflect

all neurocognitive deficits observed previously since some neurocognitive
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deficits were found to persist after treatment with CPAP (16) whereas the EEG

is normalized. Persistent hypoxemic damage after treatment may be located to
regions not assessed by quantitative EEG, but rather to sub-cortical regions,
such as the basal ganglia, known to be also involved in some

neuropsychological abilities, namely the executive functions.

2. Nocturnal sleep disruption and EDS in OSAS.

Our results confirm those reported previously with regard to nocturnal
sleep disruption and to the effect of CPAP on sleep organization (12, 31).
However, OSAS patients treated with CPAP remained significantly more
somnolent than normal controls. These results suggest that residual EDS, as
measured by the MSLT, does not result from persistent nocturnal sleep
disruption. Residual EDS in OSAS patients does not result either from
persistent hypoxemia since minimal SaO2 value and time spent under 90% no
longer differed from control values. Furthermore, residual EDS after treatment
is also probably not related to the severity of nocturnal hypoxemia before
treatment since no correlation was found between the mean latency on the
MSLT after treatment and measures of nocturnal hypoxemia obtained before

treatment.

Since no objective measure of CPAP treatment compliance was available in

this study, one might argue that low compliance might explain persistent EDS.
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However, several other studies have looked at EDS in patients with OSAS

treated with CPAP. In these studies (16, 17, 32), compliance was measured
objectively and in spite of adequate compliance the presence of persistent EDS

was shown.

Another potential contributing factor to persistent EDS could be the
presence of PLMS since the PLMS index remained elevated after treatment
(p<0.03; Table 2). However, since no correlation was found between mean
sleep latency on the MSLT and PLMS indices, persistent PLMS is not likely

playing a significant role in residual EDS.

One factor which might explain persistent EDS is the BMI, the only
variable which remained significantly elevated in OSAS patients after
treatment. Obesity, even in the absence of sleep apnea (33), is frequently
associated with subjective complaints of fatigue and EDS (34, 35, 36). We have
previously reported a case of severe OSAS who underwent surgical gastric
restriction with subsequent normalization of body mass index, nocturnal
breathing patterns and levels of nocturnal oxygen saturation (37). Apneas and
hypopneas virtually disappeared (AHI: 93.70 before treatment and 1.40 after
treatment) and his mean sleep latency on the MSLT normalized. This
observation further raises the possibility that persistent sleepiness may be

associated with the presence of an increased BMI .
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In conclusion, CPAP treatment was found to restore normal respiratory
variables during sleep and to normalize sleep organization. Moreover, CPAP
treatment was found to correct the EEG slowing that was observed in untreated
OSAS patients. Daytime sleepiness also greatly improved with treatment but
some degree of somnolence remained. Persistent EDS may be related to
persistent obesity after CPAP treatment.

Future studies of OSAS patients with normal BMI may clarify this issue.

Acknowledgment: The authors thank Dr Emilia Sforza for suggesting many

improvements to the manuscript.
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Le premier volet de notre étude comprenait une analyse de I'EEG en
SP et 4 I’éveil chez les sujets atteints du SAS. Dans le deuxieéme volet, nous
nous sommes intéressés aux effets d’un traitement par pression positive d’air
sur les changements observés lors de la premicre étude, tant au niveau de

I’analyse spectrale de 'EEG qu’au niveau de la vigilance.

3.1 Variables de sommeil:

Les résultats de la présente étude sont en accord avec la littérature
montrant une perturbation de 1’architecture de sommeil et une somnolence
diurne chez les sujets apnéiques comparativement aux contrdles.
Comparativement aux sujets contrdles appariés pour le sexe et 1’age, les sujets
atteints du SAS montrent une quantité accrue de sommeil léger (stade 1 et 2),
une suppression presque compléte du sommeil lent profond (stade 3 et 4), et
une diminution du SP. Les sujets apnéiques présentent aussi un index de
mouvements périodiques des jambes durant le sommeil (MPJS) trés supérieur
aux sujets controles. Le traitement par pression positive d’air a normalisé
’architecture de sommeil, avec toutefois persistance d’un index élevé de

mouvements périodiques des jambes.
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3.2  Analyse spectrale et SAS

3.2.1. A Péveil:

Les résultats de la présente étude montrent un ralentissement de
I’activité électrique cérébrale (ratio DT/AB) & I’éveil au niveau des regions
frontales, pariétales, centrales, temporales et occipitales chez les sujets
apnéiques. L’analyse détaillée de chaque bande de fréquence montre une
différence significative dans les bandes delta et théta (Figure 1), au niveau des

régions frontales.

Ces changements ne peuvent étre attribués a la somnolence des sujets
atteints du SAS. En effet, des études menées par Broughton et Hasan (1995) ont
montré que les premiers signes électroencéphalographiques de somnolence chez
le sujet normal sont caractérisés par 1’apparition d’une fréquence alpha au
niveau du cortex frontal et central, disparaissant dans la région pariétale. De
plus, ils rapportérent une augmentation de I’activité théta en central. Nos
résultats ne montrent pas ce patron électroencéphalographique de somnolence

chez les sujets apnéiques.

Dans notre premiére étude nous avons montré une correlation

positive entre le ratio des fréquences lentes sur les fréquences rapides a 1’éveil,
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toutes régions confondues, et le degré d’hypoxémie nocturne c’est a dire le
temps passé sous 90% de saturation en oxygene (Sa0,). Il semblerait donc que
I’hypoxémie nocturne, engendrée par les pauses respiratoires, affecte Pactivité
électrique cérébrale. De tels résultats rejoignent certaines données actuelles
démontrant que des conditions hypoxémiques et hypobarriques entrainent chez
des sujets sains des changements électroencéphalographiques similaires a ceux
observés chez les sujets apnéiques (Kraaier et coll. 1988, Kraaier et coll, 1991).
Ainsi, une hypoxie induite avec une saturation en oxygéne a 60%, a causé une
augmentation de ’activité des basses fréquences (delta), sans changement
notable au niveau de I’activité des hautes fréquences. Saletu et coll. (1996) ont
eux aussi montré que 1’activité EEG de sujets normaux mis dans des conditions
hypoxémiques, par inhalation d’une combinaison de gaz, présentait des
changements EEG incluant une augmentation de la puissance delta. Toutefois,

ils ne démontrérent pas de modification de la bande théta.

Tous nos patients présentaient des niveaux de saturation en oxygene
et en dioxyde de carbone normaux durant le jour. Ainsi, les modifications EEG
observées durant le jour ne peuvent étre attribuées a une hypoventilation diurne
mais bien 4 des désordres hypoxémiques nocturnes ayant entrainé une

perturbation persistante de I’activité EEG chez les sujets apnéiques.

Nous avions démontré au préalable que la propension au sommeil,

telle que testée par le temps de latence au TIDE (Test Itératif de Délai
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d’Endormissement), était essentiellement associée a I’hypoxémie nocturne
(Bédard et coll., 1991). Dans la presente étude, nous avons pu établir une
corrélation entre I’hypoxémie nocturne et une baisse de l’activite EEG durant le
jour, cependant nous n’avons pu mettre en évidence de corrélation entre la

somnolence et ’activité EEG diurnes.

Par ailleurs, les éveils provoqués par les pauses respiratoires ont eu
pour effet de fragmenter le sommeil et d’entrainer ainsi une carence en
sommeil. Nous n’avons cependant pas pu démontrer de corrélation entre I'index
de micro-éveils (reflet de la fragmentation du sommeil) et I’augmentation de
’activité dans la bande delta. Il serait intéressant dans le futur d’étudier
I’activit¢ EEG d’une population de patients qui présentent le méme index de
micro-éveils, comme les patients atteints du syndrome de haute résistance des
voies aériennes supérieures, et qui ne présentent pas de désaturation nocturne.
Nous pourrions ainsi évaluer la contribution relative de la fragmentation du

sommeil sur ’activité EEG durant 1’éveil.

En comparant activitt BEG des sujets apnéiques avant et apres
traitement par pression positive d’air, nous avons not¢ une normalisation du
ratio DT/AB et une diminution de I’activité dans la bande delta et théta
retournant 2 des valeurs normales. Le rétablissement de I’activité EEG par le
traitement par pression positive continue suggére que les déficits observés avant

traitement chez les sujets apnéiques soient réversibles.
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3.2.2. En sommeil paradoxal:

L’activitt EEG des sujets apnéiques en SP montrent une
augmentation du ratio DT/AB dans les régions frontale et centrale. L’analyse
détaillée de chaque bande de fréquence montre une différence significative dans
la bande delta (Figure 1), au niveau des régions frontales. Il est & noter qu’un
ralentissement de D’activité EEG représente un signe d’éveil dans le contexte
des apnées obstructives. En effet, Krieger et coll. (1978) ont observé
1’apparition de bouffée d’activité delta survenant a la fin des apnées ou au début
de la reprise ventilatoire durant le sommeil paradoxal. L’augmentation de
’activité dans la bande de fréquence delta, trouvée en SP dans la présente
étude, ne pourrait étre attribuée & une manifestation d’un éveil
électroencéphalographique puisque les échantillons EEG n’ont jamais été
sélectionnés 2 la fin d’une apnée mais au milieu de la pause respiratoire, entre

deux mouvements oculaires.

Svanborg et coll. (1996) ont étudié I’effet immédiat de I’hypoxémie
induite par une apnée sur 1’évolution de I'activité EEG durant le sommeil. Ils
ont trouvé un ralentissement de 1’activité EEG durant la pause respiratoire dii a
une augmentation de lactivité delta sans qu’il y ait d’augmentation graduelle

significative de I’activité delta entre le début et la fin de ’apnée durant le SP, et
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ce malgré une trés sévére désaturation au cours de certaines apnées. Ces
résultats suggérent que le ralentissement de I’activité EEG durant le SP n’est
pas la conséquence directe d’une désaturation transitoire, prenant place durant

la pause respiratoire.

Malgré toute D’attention que nous avons porté lors du choix de nos
échantillon afin d’éviter le plus possible de prendre un signal dans lequel nous
pourrions soit détecter un mouvement oculaire, soit un mouvement respiratoire
(présent chez les sujets apnéique afin de lever I’obstruction des voies aériennes
supérieures), nous ne pouvons affirmer, hors de tout doute, qu’il n’y a pas
d’artefact de mouvement dans les échantillons de sommeil paradoxal. Des
artefacts de mouvements respiratoires, ayant échappé a notre échantillonnage
visuel, pourraient avoir contribué pour une faible part dans le ralentissement
EEG observé durant le sommeil paradoxal au cours des apnées. L’analyse
spectrale en dehors des apnées donnent des valeurs plus basses (1.49 versus
1.59 durant les apnées). Toutefois, il faut se rappeler que nous n’avons
enregistré que 3 patients d’une part, et d’autre part, cette échantillonnage a été
fait en dehors des apnées, donc en I’absence d’hypoxémie qui serait selon notre
hypothése, 1’élément contribuant au ralentissement. Nous aurions pu
sélectionner des échantillons durant des apnées centrales, sachant que les
mouvements respiratoires ne sont alors plus présents, mais la encore nous
aurions été confronté au méme probléme, & savoir que la désaturation durant les

apnées centrales est beaucoup moins importante. Apres traitement, nous



97

n’observons plus de ralentissement, il n’y a alors plus de mouvements
corporels, mais il n’y a plus d’hypoxémie par la méme. 11 est donc impossible
d’éliminer complétement que des mouvements corporels, associés aux efforts
respiratoires aient pu contribuer au ralentissement de PEEG en sommeil

paradoxal avant traitement.

Nous n’avons pas établi de corrélation directe entre le ralentissement
observé en SP et le degré de désaturation en oxygéne (mesuré par le temps
passé sous 90% de saturation en oxygene). Le ralentissement EEG serait plutot
attribuable & un changement persistant du patron électroencéphalographique
durant le SP. Le nombre considérable d’apnées, s’accompagnant d’une
désaturation sévére en oxygeéne, aurait entrainé une modification de Pactivité

EEG indépendante des événements respiratoires individuels.

Dans le méme ordre d’idée, nous avions, au début de notre étude,
analysé 1’évolution de I’activité EEG entre les differentes périodes de SP. Ainsi
nous avions observé séparément, pour chaque sujet, la premicre période de SP,
la deuxiéme et ainsi de suite. Nous voulions savoir s’il y avait une
augmentation du ralentissement au cours de la nuit, au fur et & mesure de
I’accumulation de ’hypoxémie. Aucune différence dans 1activité EEG entre les
différentes périodes de SP n’a été mise en évidence. Ainsi I’accumulation de
’hypoxémie durant la nuit chez les sujets atteints du SAS n’entrainerait pas un

ralentissement de plus en plus sévére au cours de la nuit.
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Cette modification de I’activité EEG durant le SP chez les sujets
apnéiques est réversible. En effet, suite au traitement par pression positive d’air,
nous avons pu observer une normalisation de 1’activité EEG. Cette amélioration
s’est avérée indépendante de la sévérité du syndrome avant traitement, de 1’age

du patient et de ’assiduité du patient a poursuivre son traitement.

Conclusion sur I’analyse spectrale

L’augmentation du ratio des basses fréquences sur les hautes
fréquences a I’éveil et en sommeil paradoxal, nous donne un indice global de
ralentissement de ’EEG. Ce ralentissement semble plus prépondérant durant
1’éveil qu’en SP. Ainsi plusieurs réseaux neuronaux, impliqués différemment au
cours de ces deux états, pourraient étre affectés par I’hypoxémie nocturne

induite pas les apnées.

En sommeil paradoxal, le ralentissement de 1’activité EEG est plus
localisé en frontal et en central. Durant ce stade, I’hypoxémie, induite par les
apnées, pourrait affecter de fagon plus spécifique les noyaux gris centraux, plus
sensibles a I’anoxie (Caine et coll., 2000). Les premiers phénomenes cellulaires
se produisant en cas d’anoxie sont une diminution de Dactivité cellulaire,

permettant de diminuer considérablement les besoins énergétiques des cellules.
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Cette diminution de 1’activité cellulaire au niveau des noyaux gris centraux, de
part ses projections au cortex frontal, pourrait expliquer la diminution de
’activité des régions frontale et centrale telle qu’enregistrée par ’analyse

spectrale.

A Téveil, le ralentissement de I’activit¢ EEG est généralis¢ sur
’ensemble du cortex. Durant ce stade, la désynchronisation de 'EEG est
induite par une activation tonique du cortex. Plusieurs réseaux neuronaux
contribuent & 1’activation corticale caractéristique de 1’éveil. A partir du tronc
cérébral, deux voies sont empruntées pour induire la désynchronisation de
’EEG: [I'une dorsale, qui transite par les mnoyaux thalamiques
(glutamatergiques) et ’autre ventrale, passant par 1’aire basale (cholinergique)
(Stériade et coll., 1990). Les noyaux thalamiques projettent de facon diffuse au
cortex, induisant une activation généralisée, alors que le systeme de projection
cholinergique de 1’aire basale envoie des fibres aux cortex frontal, pariétal,
temporal et occipital. Plusieurs réseaux neuronaux non cholinergiques
contribuent 4 ’activation corticale caractéristique de I’éveil, notamment le
systéme noradrénergique du locus ceruleus, le systéme sérotoninergique du
raphé dorsal et le systéme histaminergique de ’hypothalamus postérieur qui
projettent de fagon diffuse et massive au cortex (Jones et coll, 1990). Cette
activité des systémes noradrénergiques, sérotoninergiques et histaminergiques
diminue considérablement pendant le SP. L’EEG d’éveil utilisé pour I’analyse

spectrale, est enregistré lorsque les sujets sont allongés sur leur lit, les yeux
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fermés, avec la consigne de rester éveillé, donc dans des conditions mettant en
jeu les systémes responsables de 1’éveil cortical, soit les projections diffuses des
noyaux thalamiques et les noyaux de la base, au cortex. Ainsi le ralentissement
généralisé a I’ensemble du cortex que nous avons observé a 1’éveil, pourrait étre
du 4 une diminution de I’activité des structures responsables de 1’activation
corticale et projetant massivement au cortex. Par ailleurs, les bandes de
fréquence les plus affectées a I’éveil sont le delta et le théta en frontal. Ainsi, a
ce ralentissement généralisé se superposerait un déficit additionnel, se
manifestant par une augmentation des bandes delta et théta en frontal. Ce
ralentissement additionnel en frontal pourrait &tre du a une diminution de

I’activité des noyaux gris centraux telle que mentionné en SP.

Par ailleurs, une atteinte hypoxémique irréversible des régions frontales,
expliquant les déficits neurocognitifs des sujets apnéiques ne semble pas
confirmée par I’étude que nous avons menée. Aprés traitement par pression
positive d’air, les ralentissements observés avant traitement se sont corrigés.
L activité EEG 4 1’éveil et en sommeil paradoxal s’est normalisée, nous laissant
supposer que le dysfonctionnement cérébral des sujets apnéiques serait
réversible. Ainsi le dysfonctionnement de certaines structures cérébrales durant
les apnées serait réversible aprés traitement, nous permettant d’émettre
I’hypothése d’une atteinte de type adaptatif, supposant soit une modification du
métabolisme de certains neurotransmetteurs durant ’hypoxémie, soit une

modification de I’activité de certaines structures sous corticales comme les
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noyaux gris centraux durant les apnées, amenant un ralentissement transitoire

de 'EEG.

3.3. Troubles de la vigilance et SAS

La somnolence excessive est certainement 1’'un des symptomes diurnes
les plus importants du SAS. L’étiologie des troubles de la vigilance demeure
cependant controversée (Chestire et coll, 1992; Sangal et coll, 1992). Pour
certains auteurs, la désorganisation du sommeil nocturne, serait responsable de
la somnolence diurne de ces patients. Pour d’autres, I’hypoxémie nocturne,
1’assiduité au traitement et méme 1’obésité joueraient un rdle prépondérant dans
’apparition de la somnolence. Enfin, des études récentes suggerent que
certaines cytokines, en particulier le TNF-o (Tumor Necrosis Factor alpha)
serait impliqué dans le SAS (Vgontzas et coll, 1997; Strohl et coll, 1996;

Entzian et coll, 1996).

3.3.1. Somnolence et désorganisation du sommeil:

Dans notre étude, I’index de mouvements périodiques des jambes en
sommeil reste élevé aprés traitement et pourrait représenter un facteur
contribuant a la persistance d’une somnolence diurne aprés traitement. En effet

de nombreuses études ont montré que la fragmentation du sommeil, en
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’absence de diminution du temps de sommeil total, est associée avec une
augmentation de la somnolence diure (Roehrs et coll.,, 1994; Bonnet et coll.,
1985; Bonnet et coll, 1986; Guilleminault et coll, 1988, Sforza et coll.;
1992s). 1l existe également une corrélation positive entre la diminution du
sommeil lent profond et ’augmentation de la somnolence diurne (Philip et coll,,
1994). Nous n’avons cependant pas ét¢ en mesure d’établir de corrélation entre
la diminution du sommeil & ondes lentes et ’augmentation du temps de latence
au TIDE, ni entre lindex de micro-éveils ou I’index de mouvements
périodiques des jambes et la latence a I’endormissement, nous permettant
d’exclure une quelconque contribution de ces facteurs dans la survenue des

troubles de la vigilance dans notre groupe de sujets.

Enfin, certains auteurs (Kass et coll, 1996) ont montré que dans un
groupe de patients ayant un index d’évenements respiratoires inférieur a 10 par
heure de sommeil et présentant une somnolence diurne de 8.3+0.8 minutes, i1 y
avait une corrélation entre le nombre d’événements respiratoires en sommeil
paradoxal et la somnolence diurne de ces patients. En effet, certains patients
présentent des apnées plus spécifiquement en sommeil paradoxal et lorsque I’on
calcule le nombre d’événements sur I’ensemble de la nuit, on se retrouve a
diluer la quantité totale d’événements, rendant toute corrélation non
significative. 11 semble donc que la fragmentation du sommeil et plus

spécifiquement le sommeil paradoxal, pourrait représenter un facteur
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contribuant 4 la somnolence diurne. Nous n’avons cependant pas pu démontrer

de corrélation entre 1’index d’événements respiratoires en SP et la somnolence.

3.3.2. Somnolence et hypoxémie:

Les résultats de la présente étude démontrent que les sujets apnéiques
présentent une augmentation de la somnolence, telle que mesurée par le test
itératif de délai d’endormissement (TIDE) avant traitement par pression positive
d’air. Nous n’avons pas pu mettre en évidence de corrélation entre le niveau
d’hypoxémie nocturne et la latence & I’endormissement, confirmant ce que
d’autres auteurs avaient décrit précédemment (Guilleminault et coll, 1988 ;
Roehrs et coll., 1989). Ainsi, nos résultats ne supportent pas I’hypothese selon
laquelle ’hypoxémie nocturne joue un rdle primordial dans la genese de la

somnolence diurne des sujets apnéiques (Bédard et coll, 1991).

3.3.3. Somnolence et assiduité au traitement

Aprés un traitement par pression positive d’air, la somnolence se
trouve significativement diminuée chez les patients apnéiques, bien qu’un
certain degré de somnolence persiste. Cette somnolence résiduelle pourrait étre

attribuable 3 une faible assiduité au traitement. Jenkinson et coll. (1999) ont
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montré que la somnolence évolue de fagon differente selon que I’on utilise une
pression positive d’air & un niveau thérapeutique sur un groupe de patient et une
pression positive d’air & un niveau sous-thérapeutique (1 cm d’H20). En effet,
le groupe de patients ayant eu un traitement par pression positive d’air efficace
démontre une réduction significative de la somnolence par rapport au groupe

placebo.

Bien que nous n’ayons utilisé aucune mesure objective de I’assiduité
au traitement, les patients nous ont tous rapporté avoir porte leur appareil a
pression positive d’air au moins 6 heures par nuit, toutes les nuits. De
nombreuses études ont également montré que, malgré le port adéquat de
I’appareil, il y avait aprés traitement par pression positive d’air une somnolence
résiduelle (Bédard et coll, 1993; Engleman et coll, 1993; Meurice et coll, 1997).
Tl semble donc que la somnolence résiduelle de nos patients ne puisse pas €tre

attribuable a un manque de coopération de leur part.

Par ailleurs, de récentes études ont démontré que la thérapie a long
terme, soit au moins 2 ans de traitement, était nécessaire pour permettre une
élimination de la somnolence (Bednarek et coll, 1999, Munoz et coll, 2000;
Yamamoto et coll, 2000). Bednarek et coll. (2000) ont montré qu’aprés
traitement par CPAP, il y avait une corrélation positive entre le temps passé
sous CPAP et I’amélioration de la somnolence. Yamamoto et coll. (2000) ont

également montré qu’aprés 2 ans de traitement par CPAP, il y avait non
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seulement une amélioration de la somnolence, mais qu’il y avait aussi une
réduction du nombre d’accidents de voiture et qu’il y avait une amélioration de
’humeur de ces patients. Enfin, Meurice et coll. (1997) suggerent dans leur
étude, que malgré une faible amélioration de la somnolence apres 50 jours de
traitement par CPAP, il était possible d’observer une réduction significative de
la somnolence dans ce groupe de patients aprés 4 ans de traitement. Ils ont
montré que cette amélioration & long terme de la somnolence était indépendante
de la sévérité du SAS et de la valeur initiale de la latence a I’endormissement au
TIDE. 1 est donc possible que la somnolence résiduelle que nous observons
chez certains patients soit due  une trop courte période de traitement. I serait
donc intéressant d’évaluer de nouveau ces méme patients d’ici 18 mois afin
d’évaluer I’évolution de leur somnolence et de corréler les résultats avec le
temps passé sous CPAP, la sévérit¢ du SAS, la fragmentation initiale du

sommeil (donné par I’index de micro-éveil) et I’age des patients.

Toutefois le niveau de vigilance a été mesuré par le TIDE. Ce test
évalue la propension au sommeil, c’est a dire la capacité qu’a un sujet a
s’endormir. Johns (2000) a montré derniérement que le TIDE était le test de
somnolence le moins spécifique et le moins sensible. En effet, ce test rend
difficile la différenciation entre la somnolence normale et pathologique. Ainsi
selon certains auteurs, une latence inférieure & 5 minutes représente une
somnolence pathologique, une latence entre 10 et 20 minutes représente la

normale et entre 5 et 10 minutes il existe une zone grise ou le diagnostic est
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difficile a établir (Carskadon et coll., 1986). Selon Johns, le test le plus

spécifique et le plus sensible serait I’échelle de somnolence d’Epworth. Au
cours de ce test, les sujets sont soumis a un questionnaire les mettant dans
différentes situations de la vie de tous les jours. Pour chacune de ces questions
ils doivent évaluer, sur une échelle visuelle analogue, leur capacité a s’assoupir
dans les différentes situations (le chiffre 0 représente la plus faible chance de
s’assoupir et le chiffre 3 représente la plus forte chance de s’assoupir). Ce test
présente de nombreux avantages. En plus d’étre peu coliteux et rapide, il permet
d’évaluer la propension au sommeil dans de nombreuses situations, ce que ne
permet pas de faire le TIDE. Il faut toutefois savoir que ce test représente une
mesure subjective de la somnolence pouvant minimiser ou amplifier la
somnolence selon les sujets. Par ailleurs, Mitler et coll. (1993) suggerent que
bien que le TIDE soit un test diagnostic utilis¢ couramment afin d’évaluer la
propension au sommeil, le test de maintien de la vigilance présente des
avantages cliniques lorsque 1’on veut évaluer la capacité des sujets a rester
éveillés. De nombreuses études sur des patients atteints du SAS et sur des
narcoleptiques ont montré que le test de maintien de la vigilance était plus
sensible aux améliorations reliées au traitement. Il est fréquent qu’apres
traitement par pression positive d’air, les sujets apnéiques rapportent une
amélioration de leur somnolence, méme si celle-ci semble encore pathologique
telle que mesurée par le TIDE (Sforza et coll, 1992). Les sujets rapportent
souvent étre capables de mobiliser leur attention dans des situations ou avant

traitement il leur était impossible de rester éveillés. Ainsi, il semble que la
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réduction de la somnolence chez les patients apnéiques soit graduelle. Apres
une courte période de traitement par CPAP, les patients semblent présenter une
amélioration de leur vigilance (capacité & mobiliser leur attention) et que
’amélioration de la somnolence (capacité a s’endormir) ne se fasse sentir

qu’aprés une longue période de traitement.

Les données actuelles de la physiologie démontrent que les
mécanismes de maintien de 1’éveil sont différents de ceux responsables de
’induction du sommeil (Jones, 1990). Par conséquent, ces deux aspects de la
vigilance devraient &tre considérés séparément. Les conséquences de
I’hypoxémie et de la désorganisation du sommeil ainsi que la récupération apres
traitement, sur la vigilance, pourraient alors étre différentes selon que I’on
considére la propension au sommeil ou au contraire la capacité & maintenir un
niveau d’éveil. 11 serait donc intéressant dans une prochaine étude de mesurer
non plus la latence a I’endormissement au TIDE mais plutdt le maintien de la

vigilance par le test du MWT.

Dans notre étude, nous n’avons pas pu mettre en évidence de
corrélation entre le ralentissement EEG tel qu’enregistré par ’analyse spectrale
3 Téveil et la somnolence diurne des patients SAS. La latence a
’endormissement au TIDE mesure la propension au sommeil plus que le
maintien de I’éveil. Ainsi, nous avons comparé un EEG fait dans des conditions

d’éveil avec un test mesurant la facilité avec les sujets s’endorment, ce qui
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explique peut-étre, I’absence de corrélation. Il faudrait dans le futur, utiliser un
EEG lors de I’exécution des tiches d’attention soutenues (Test du Four Choice
Reaction Time Test, ou test de simulation de conduite) et corréler les

changements des composantes spectrales avec les résultats obtenus a ces tests.

Afin d’évaluer de facon expérimentale la vigilance des sujets apnéiques,
il est d’actualité d’utiliser le test de simulation de conduite. En effet, la
somnolence diurne excessive des sujets apnéiques représente un facteur de
risque d’accidents de la route. Les patients atteints du SAS font selon les ¢tudes
deux a cinq fois plus d’accidents de la route que les sujets normaux (Risser et
coll., 2000, Georges et coll., 1996). Certains auteur ont montré qu’il existait une
forte corrélation entre 1'index d’événements respiratoires et le risque
d’accidents de la route (Teran-Santos et coll., 1999). Par contre, Georges et coll.
(1996) ont montré que le TIDE et I’index d’apnées-hypopnées expliquent moins
de 25% de la variance des erreurs de conduite lors de test de simulation de
conduite. Ainsi il devient problématique de prédire le risque d’accidents de la
route pour chaque individu en fonction de la sévérité du syndrome. Le
traitement par CPAP permet une amélioration significative des performances de
conduite chez les sujets apnéiques (Georges et coll., 1997), la diminution des
erreurs de conduite étant alors fortement corrélée a 1’amélioration de la
somnolence. Ces tests de simulation de conduite permettent donc d’évaluer la

vigilance des patients, c’est & dire leur capacité & maintenir leur attention dans
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différentes taches. Leur utilisation, dans le futur, constituerait un ajout

important a la recherche.

3.3.4. Somnolence et obésité

Un des facteurs pouvant étre responsable de la somnolence résiduelle
pourrait &tre I’indice de masse corporelle puisqu’il représente la seule variable
restant élevée aprés traitement. De nombreuses études ont en effet montré que
1’obésité, méme en I’absence du SAS (Vgontzas et coll, 1998) était associée a
de la fatigue et de la somnolence (Vgontzas et coll, 1994; Vgontzas et coll,
1997; Stobel et coll, 1996; Decary et coll, 1997). L’obésité des sujets atteints du
SAS dans notre étude pourrait contribuer en partie & I’hypersomnolence pré-

traitement de ce groupe de patients.

Nous avons rapporté précédemment (Décary et coll, 1997) le cas d’un
patient présentant un SAS sévére et ayant subi une gastrectomie (chirurgie
réductrice de ’estomac). Ce patient, suite a la chirurgie, a normalisé son indice
de masse corporelle puisqu’il est passé de 320 livres a 160 livres pour une taille
de 5 pieds 7 pouces. L’index d’apnée-hypopnée est pass¢ de 93.7 par heure de
sommeil avant traitement & 1.4 par heure de sommeil aprés traitement et la
latence 4 I’endormissement telle que mesurée par le TIDE s’est enticrement

normalisée aprés traitement. De nombreuses études ont également montré que
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la perte de poids chez les patients obeéses et atteints du SAS permettait une
amélioration des désordres respiratoires, de la saturation en oxygéne, de
architecture du sommeil et de la somnolence diurne (pour une revue de
littérature, voir Stobel et coll, 1996). Vgontzas et coll, (1998) rapporterent que
la somnolence diurne observée chez les patients obéses non apnéiques serait le
résultat d’une anomalie métabolique et/ou circadienne plus qu’une conséquence
de la perturbation du sommeil. Afin de pouvoir mettre en évidence la
contribution de ’obésité dans la somnolence diurne des patients atteints du
SAS, il faudrait dans une prochaine étude comparer deux groupes de sujets
SAS: 1- un groupe avec un indice de masse corporel élevé et 2- un groupe avec

un indice de masse corporel normal.

3.3.5. Somnolence et TNF-o.

1l existe des évidences & I’effet que, certaines cytokines comme le TNF-
o (Tumor nécrosis factors o), I'interleukine-1p (IL-1B) et IL-6 seraient
impliquées dans la régulation physiologique du sommeil et que leur
administration & I’humain serait associée a de la somnolence et de la fatique.
Les concentrations plasmatiques de TNF-o. et I’IL-6 sont significativement plus
glevées chez les patients apnéiques comparativement a un groupe contrdle
(Vgontzas et coll, 1997). Ces auteurs ont montré, dans des études antérieures,

que la concentration plasmatique de TNF-a. est influencée par la perturbation du
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sommeil alors que la concentration plasmatique d’IL-6 est influencée par
I’indice de masse corporelle. Le TNF-a. et 'IL-6 semblent jouer un role dans la

génése de la somnolence.

Entzian et coll. (1996) ont étudié le rythme circadien de la libération de
certaines cytokines chez les sujets apnéiques. Ils montrerent que la libération de
TNF-o. était perturbée chez les patients apnéiques: en effet, la concentration
plasmatique de TNF-au suit un rythme circadien avec une acrophase survenant
entre 1:00 et 2:00 AM, lorsque le sommeil lent profond prédomine. Cette
concentration diminue durant le reste de la nuit pour atteindre une concentration
minimale au matin. Chez les patients apnéiques, le pic physiologique nocturne
de cette cytokine avait pratiquement disparu et un pic diurne additionnel s’était
développé au environ de 10.00 AM. Le TNF-a est une cytokine connue pour
promouvoir le sommeil lent profond (Krueger et coll, 1995; Pollmécher et coll.,
1993; Shoham et coll., 1987) et inversement, la récupération de sommeil induit
une diminution de la secrétion de cette cytokine (Uthgemannt et coll., 1995).
Ainsi la diminution de production de TNF-o. durant la nuit permettrait
d’expliquer la diminution des stades 3 et 4 chez les apnéiques et 1’augmentation
de concentration plasmatique en TNF-o durant le jour pourrait étre responsable

de 1a somnolence diurne des patients atteints du SAS.

De plus, Entzian et coll. (1996) ont rapporte que la perturbation du

rythme de sécrétion du TNF-o observé chez les patients atteints du SAS persiste
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aprés traitement par pression positive et pourrait contribuer a la somnolence

diurne observée chez ces patients.

Ainsi, il serait trés intéressant dans le futur d’étudier 5 populations de
patients: 1- des patients apnéiques, présentant une perturbation du sommeil, une
sommnolence diurne et un indice de masse corporelle élevé, 2- des patients
atteints du SAS 2 un degré identique au premier groupe, soit une perturbation
du sommeil, un index d’événements respiratoires et une désaturation identiques,
mais ne présentant pas un indice de masse corporelle élevé, 3- des patients
atteints du syndrome de haute résistance des voies aériennes supérieures,
présentant un indice de masse corporelle bas, une désorganisation du sommeil
et une somnolence diurne comparable a celle des patients atteints du SAS, 4-
des patients narcoleptiques présentant une somnolence diurne importante et une
incapacité 4 maintenir leur vigilance, et 5- des patients hypersomniaques
idiopathiques (HI) présentant une somnolence diurne mais étant capable de
mobiliser leur attention. Cette étude nous permettrait dans un premier temps
d’évaluer la contribution de la masse corporelle sur la somnolence en
comparant trois populations de patients présentant une perturbation du sommeil
et une somnolence diurne identique. La mesure des concentrations plasmatiques
de TNF-a. dans ces trois populations et I’étude du rythme circadien de sécrétion
du TNF-o, et de ’IL-6 nous permettraient peut-étre d’établir les contributions
relatives, de la perturbation du sommeil, de ’obésité, et de I’hypoxémie sur la

séerétion de ces cytokines. Dans un deuxiéme temps, I’¢tude des 5 populations
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de patients nous permettrait de comparer des populations de sujets ayant des
somnolences diurnes similaires telles que testées par le TIDE. II serait alors
intéressant d’utiliser un test évaluant non plus la somnolence, c’est a dire la
capacité qu’ont les sujets & s’endormir, mais plutot un test de vigilance comme
le test de maintien de la vigilance ou les tests de temps de réaction (FCRTT:
Four Choice Reaction Time Test). En effet, dans une étude antérieure nous
avons montré que les patients atteints du SAS et les patients narcoleptiques,
présentaient des temps de réaction au FCRTT et un nombre d’erreurs par
omission supérieur aux patients hypersomniaques. Comme nous I’avons
rapporté précédemment, il existerait deux types de somnolence dont les
conséquences cliniques sont trés importantes. Nous pourrions ainsi émettre des
recommandations cliniques quant a la pertinence d’utiliser le TIDE comme test
diagnostic de la somnolence plutdt que I’échelle de somnolence d’Epworth, le

test de maintien de la vigilance ou les tests de simulation de conduite.



114
CONCLUSIONS GENERALES

Cette thése avait pour but d’étudier la somnolence diurne et les
changements de l’activité EEG chez les sujets apnéiques avant et apres

traitement par pression positive d’air.

Nous avons observé que les sujets apnéiques présentaient un
ralentissement de l’activité EEG a D’éveil et en sommeil paradoxal. Le
ralentissement de ’activité EEG était généralisé a 1’ensemble du cortex a
1’éveil, alors que durant le SP il était limité aux régions frontale et centrale.
Etant donné les atteintes neurocognitives que présentent ces patients, nous nous
attendions & une atteinte plus spécifique des régions frontales et non a une
atteinte aussi diffuse. Ce ralentissement de 1’activité EEG a ’éveil, c’est a dire
cette augmentation du ratio des fréquences lentes sur les fréquences rapides, a
été corrélé avec le degré d’hypoxémie nocturne (soit le temps passé sous 90%
de saturation en oxygéne). Ainsi il existerait une relation linéaire entre le
ralentissement EEG et la sévérité du syndrome : plus I’hypoxémie est sévére
durant les pauses apnéiques, plus I’activité EEG durant le jour sera ralentie. Ce
ralentissement n’a pu étre corrélé a la baisse de la vigilance telle que mesurée
par le TIDE, suggérant ainsi que la baisse de ’activit¢ EEG ne pouvait étre
attribuable a la somnolence diurne des sujets apnéiques. Ainsi, 1’hypoxémie

nocturne semble entrainer un dysfonctionnement au niveau des structures
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corticales elles-mémes, et/ou au niveau de certaines structures sous-corticales

comme les noyaux gris centraux, amenant un changement de I’activité EEG.

Aprés traitement par pression positive d’air, les ralentissements observes
avant traitement se sont corrigés. L’activité EEG a 1’éveil et en sommeil
paradoxal s’est normalisée, nous laissant supposer que le dysfonctionnement
cérébral des sujets apnéiques serait réversible. L’analyse spectrale, utilisée dans
les études d’ Alzheimer (Petit et coll) s’est avérée trés sensible pour déceler des
anomalies 2 des stades précoces de démence. Ainsi, I’absence de ralentissement
a PEEG apres traitement par CPAP, suggere fortement I’absence de lésions
corticales anoxiques irréversibles. Par ailleurs, Meyer et coll. (1987) ont
démontré que le flot sanguin cérébral diminue de fagon importante chez les
sujets atteints du SAS au niveau de deux régions trés spécifiques: le cervelet et
le tronc cérébral durant le sommeil paradoxal et au cours de 1’éveil. Une étude
récente effectuée dans nos laboratoires a permis d’étudier la perfusion cérebrale
régionale chez 5 sujets apnéiques séveres au cours du sommeil par la méthode
du SPECT. Une hypoperfusion localisée au niveau des noyaux gris centraux a
été observée chez 3 sujets. Ainsi, I’hypoxémie nocturne induite par les pauses
respiratoires, associée a I’hypoperfusion de certaines régions cérébrales,
pourraient étre a I’origine des troubles neurocognitifs observés chez les patients
apnéiques et étre associés a un dysfonctionnement des noyaux gris centraux
et/ou des régions frontales. De plus, Ficker et coll. montrérent que

I’hypoperfusion cérébrale durant les épisodes apneiques étaient completement
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renversées par le traitement par pression positive d’air (1997). Ainsi le
dysfonctionnement de certaines structures cérébrales durant les apnées serait
réversible aprés traitement, nous permettant d’émettre I’hypothése d’une
atteinte de type adaptatif, supposant soit une modification du métabolisme de
certains neurotransmetteurs durant ’hypoxémie, soit une modification de
Pactivité de certaines structures sous corticales comme les noyaux gris centraux

durant les apnées, amenant un ralentissement transitoire de ’EEG.

Il serait intéressant, dans le futur, d’utiliser ’imagerie médicale
comme I’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRM) et le PET.
Ces techniques de neuro-imagerie fonctionnelle permettent de mesurer I’activité
métabolique et non plus électrique (comme dans I’analyse spectrale) des
différentes structures, mais également de mesurer le débit sanguin cérébral,
marqueur de 1’activité neuronale (Maquet , 2000). Ainsi ces techniques
pourraient nous permettre d’évaluer I’intégrité fonctionnelle de structures telles
que les noyaux gris centraux et de vérifier si I’existence d’une hypoperfusion
cérébrale a ce niveau chez les sujets apnéiques pourrait étre corrélée a la
persistance d’un déficit des fonctions cognitives. De plus ces tests pourraient
&tre effectués non seulement durant le sommeil et les pauses respiratoires mais
aussi durant Iexécution de taches neuropsychologiques et durant des tests de

maintien de la vigilance comme le simulateur de conduite.
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Enfin, la somnolence diurne des sujets apnéiques s’est nettement
améliorée aprés traitement. Toutefois, ils restent significativement plus
somnolents que les sujets contrdles. Aucune corrélation n’a pu étre établie entre
la somnolence résiduelle et 1’hypoxémie nocturne avant traitement, le
ralentissement EEG avant traitement, I’indice de masse corporelle, la
fragmentation résiduelle du sommeil. De nombreuses ¢tudes ont montré que la
somnolence résiduelle pouvait prendre jusqu’a deux ans avant de se normaliser.
Tl serait donc important de réévaluer ces patients dans 18 mois afin de confirmer
ces données. Par ailleurs le TIDE permet d’évaluer la propension qu’a un sujet a
s’endormir et non sa capacité A rester éveiller. De nombreuses études, menées
aprés le début de la présente recherche, ont montré que le TIDE était le test de
somnolence le moins spécifique et le moins sensible. Il serait donc judicieux
dans le futur d’utiliser des tests de maintien de la vigilance et non plus des tests

de propension au sommeil.
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