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Résumeé

Le syndrome des apnées obstructives du sommeil (SAOS) est un trouble caractérisé par des
pauses respiratoires apparaissant durant le sommeil. Chez ['adulte, la somnolence diurne
excessive et le ronflement représentent fes plaintes majeures de ces patients. La somnolence se
manifeste le plus souvent dans des situations monotones, en écoutant la télévision, ou au volant
lors d’'un voyage de longue durée. Des symptdmes cognitifs (baisse de I'attention, de la flexibilité
mentale, et parfois méme, de la mémoire) et d’autres désordres (trouble de I'humeur, céphalée
matinale, dysfonction érectile, nycturie) peuvent apparaitre avec le développement du syndrome.
La qualité de vie de ces patients est donc largement compromise. Le SAOS peut se manifester a

tout &ge, et 'impact du vieillissement sur le SAOS n'est pas encore bien connu.

Le premier objectif de cette thése visait a préciser les effets du vieillissement sur les déficits
cognitifs et sur le ralentissement des activités EEG associées au SAOS. Ainsi, un enregistrement
EEG a I'éveil a été réalisé suivi d'une batterie de tests neuropsychologiques standards. Le second
objectif de cefte thése visait a étudier davantage les capacités de Vattention des patients avec un
SAOS a I'aide des potentiels évoqués cognitifs.

Les résultats ont indiqué que lattention soutenue, la meémoire a long terme ainsi que
l'apprentissage initial d'une tache de mémoire procédurale sont atteints chez les patients avec un
SAOS en comparaison au groupe témoin. Chez les patients plus jeunes, la baisse de I'attention
soutenue contribuerait & expliquer la baisse des performances mnésiques et des fonctions
exécutives. Cette thése a aussi révélé la présence d’'un ralentissement cérébral chez les patients
avec un SAOS a travers toutes les régions corticales mesurées (frontale, pariétale, temporale,
centrale, occipitale). Enfin, a I'aide des potentiels évoqués cognitifs, cette thése a montre des
anomalies au niveau des composantes reflétant les capacités de préattention et d'attention des
patients avec un SAQS. Ainsi, différentes étapes du traitement de I'attention (potentiels évoqués
cognitifs), de méme que la réponse comportementale (tests neuropsychologiques) seraient
atteintes dans le SAOS.

D'une fagon générale, les performances cognitives étaient abaissées chez les deux groupes plus

ages (SAOS et groupe témoin). Aussi, il y avait un effet additif du SAOS et de I'age, mais aucune



interaction statistique n'a été observée. L'absence d'interaction entre le vieillissement et le SAOS
pourrait étre expliquée, entre autres, par la présence d'un effet indirect du vieillissement sur le
SAOS, une situation d’habituation ou de compensation cérébrale accompagnant le développement
du SACS.

Mots-clés : Syndrome des apnées obstructives du sommeil, vieillissement, effet de I'age,
somnolence diurne excessive, déficits cognitifs, attention, fragmentation du sommeil, hypoxémie

nocturne répétée.



Abstract

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is a disorder characterized by respiratory pauses
occurring during sleep. In adults, daytime sleepiness and snoring are the main complaints of these
patients. Drowsiness occurs mostly in monotonous situations, such as watching television, or at the
wheel during a long driving journey. Some cognitive symptoms (decline of attention, mental
flexibility and sometimes memory) and other disorders (mood disorder, headache, erectile
dysfunction, nycturia) can appear with the development of the syndrome. The quality of life of these
patients is largely compromised. OSAS can occur at any age, and the impact of aging on OSAS is

not yet well known.

The first objective of this thesis was to clarify the effect of aging on the cognitive deficits and the
slowing of EEG activities associated with OSAS. Thus, a waking EEG recording was conducted
followed by a standard neuropsychological test battery. The second objective of this thesis was to
further investigate the attention process in patients with OSAS using event-related potentials.

The results indicated that sustained attention, long-term memory and initial learning of a procedural
memory task are decreased in patients with OSAS compared to the control group. In younger
patients, a decrease in attention contributed to explaining the decline in memory performance and
in executive functions. This thesis also revealed the presence of a cortical slowing in patients with
OSAS across all cortical regions measured (frontal, central, parietal, temporal, occipital). Finally,
using event-related potentials, abnormalities on components reflecting pre-attentional and
attentional capacities were shown in patients with OSAS. Thus, various stages of the attentional
process (event-related potentials), as well as to behavioural responses (neuropsychological tests)

are decreased in OSAS.

In general, cognitive performance is lower in the two older subgroups (OSAS and control subjects).
Also, there was an additive effect of OSAS and age but no statistical interaction was observed. The
lack of interaction between age and OSAS factors could be explained by a state of reorganization
or a cerebral compensation accompanying the development of OSAS, or an indirect effect of aging
on OSAS.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Aging, Age Effect, Sleepiness, Cognitive Deficits,

Attention, Sleep Fragmentation, Repeated Nocturnal Hypoxemia
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INTRODUCTION

Cette thése explore les effets du vieillissement sur les déficits cognitifs associés au syndrome des
apnées obstructives du sommeil (SAOS) auprés d’'une population adulte. Sera détailiée la définition
du SAOS, incluant les critéres diagnostiques, les principaux facteurs de risque et les conséquences
cliniques (somnolence diurne excessive, déficits cognitifs). Les corrélats physiologiques (analyse
quantifiée de 'EEG, potentiels évoqués cognitifs) et les mécanismes explicatifs (fragmentation du
sommeil, hypoxémie nocturne répétée) seront ensuite présentés. Enfin, chaque section indiquera

de quelle fagon le vieillissement peut influencer les paramétres a I'étude.

1. SYNDROME DES APNEES OBSTRUCTIVES DU SOMMEIL

Le terme SAOS est utilisé pour désigner I'ensemble des symptomes définissant cliniquement I'état
morbide entrainé par la présence d’apnées / hypopnées répétées au cours du sommeil. La
classification internationale des troubles du sommeil (ICSD-Il : AASM, 2005) présente le SAOS

comme un trouble respiratoire lié au sommeil.

1.1 Définition, diagnostic et traitement par pression positive

Le SAOS se définit par des épisodes d’obstructions pharyngées complétes (apnées) ou partielles
(hypopnées) d’'une durée minimale de 10 secondes. Elles sont accompagnées par la persistance
de l'effort des muscles thoraciques et abdominaux. Les apnées sont identifiées par une baisse de
la ventilation de plus de 90 % de la mesure de base, et les hypopnées, par une baisse de plus de
30 % accompagnées d’une baisse de la saturation d’oxygéne de plus de 4 % ou un microéveil
(AASM, 1999).

Le diagnostic du SAOS repose sur I'examen clinique et les résultats de I'enregistrement
polysomnographique, c’est-a-dire, le calcul de l'index d'apnées et d’hypopnées (IAH) [nombre
d'apnées + nombre d'hypopnées) / durée du sommeil (min) x 60] (Guilleminault et coll.1976). Selon
'AASM, un index d’apnées obstructives de plus de cinq accompagné de traits cliniques spécifiques
permet de confirmer la présence d’'un SAOS (AASM, 1999 : voir annexe ). Le critére d'un IAH de
plus de cing provient de données épidémiologiques suggérant que cing est le seuil minimal ou les
événements respiratoires causent des effets délétéeres sur la santé (somnolence diurne excessive,
hypertension, deficits cognitifs) (Kim et coll. 1997; Young, 1996). Selon Lévy et ses collaborateurs
(2002b), un SAOS peut étre léger (IAH de 5 a 15), modéré (JAH de 15 & 30) ou sévére (IAH de plus
de 30).
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Le traitement a pression positive (continue, automatique ou a deux niveaux de pression) est le
moyen le plus efficace pour éliminer les événements respiratoires. Ce traitement améliore le niveau
d’oxygéne dans le sang, la qualité du sommeil et la qualité de vie des patients plus jeunes
(Janssens et coll. 2000). Cependant, aucune étude ne confirme I'amélioration de ces paramétres
chez les personnes plus agées (Janssens et coll. 2000). La prescription d'un traitement a pression
positive doit reposer sur I'lAH, la symptomatologie diurne (Cooke et Ancoli-Israél, 2006) et les
désordres associés (hypertension, dépression, syndrome métabolique), peu importe I'dge du

patient.

1.2 Architecture du sommeil

Apnées et hypopnées provoquent une altération importante de I'architecture du sommeil des
patients avec un SAOS : baisse du pourcentage du sommeil profond (NREM Sleep, stades 3 et 4)
au profit d'une augmentation du sommeil léger (NREM Sleep, stades 1, 2), sans grande
modification du sommeil paradoxal (REM Sleep). De nombreuses transitions du sommeil sont
observées et la prépondérance du sommeil |éger marquera I'ensemble du tracé EEG. Bien que la
qualité de leur sommeil soit directement compromise, le temps total de celui-ci demeurera

inchangé.

De nombreuses modifications du sommeil accompagnent également le vieillissement et se
caractérisent par : une augmentation du temps passé au lit, la présence de nombreux microéveils,
une augmentation du sommeil léger en raison de la diminution du sommeil profond (de fagon
similaire aux patients avec un SAOS) et une diminution de Pefficacité du sommeil [ratio sommeil /
temps passé au lit de plus de 85 %] (inchangée chez les patients avec un SAOS). Le sommeil
paradoxal et le temps total du sommeil (en tenant compte des siestes) demeureront pour leurs

parts inchangés (Burger et Shepard, 1993).

Dans le SAOS, la qualité du sommeil est altérée et la quantité de celui-ci demeure inchangée.
Chez les personnes &agées, la qualité et parfois la quantité du sommeil sont perturbées. Ces
changements seraient liés a des pertes neuronales consécutives au vieillissement et a la

modification du rythme circadien du sommeil (Burger et Shepard, 1993).
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1.3 Facteurs de risque

Les premieres études épidémiologiques ont indiqué que 4 % des hommes et 2 % des femmes
d’age moyen présentaient un SAQOS accompagné de somnolence diurne excessive (Young et coll.
1993). Toutefois, ces données ont été récoltées avant 'augmentation accrue de l'obésité. On
estime que la prévalence actuelle du SAGS serait supérieure a 10 % chez les personnes d'age
moyen (Young et coll. 2003) et a 15 % chez les personnes agées (Bixler et coll. 2001; Durant et
coll. 2001). Selon Bixler et ses collaborateurs (1998), la prévalence du SAQS serait

particulierement élevée de 45 a 65 ans.

L’indice de masse corporelle (ratio entre le poids et la taille) permet de déterminer 'embonpoint ou
l'obésité et d'évaluer les risques éventuels sur la santé. A long terme, I'obésité entraine des
problémes de santé : troubles respiratoires, cardiovasculaires, musculo-squelettiques et diabéte.
L'obesité nuit a Ia respiration puisqu’elle entraine une réduction importante de l'expansion de la
cage thoracique et une diminution de |la ventilation. L'obésité de type androide, c’est-a-dire une
accumulation de tissus adipeux au niveau du cou (Katz et coll, 1990) et de I'abdomen (Vgontzas et
coll. 2003) jouerait un réle prépondérant dans la sévérité du SAOS, comparativement a celle de

type gynoide ou I'on retrouve cette accumulation au niveau des cuisses et des jambes.

D'autres facteurs de risque sont également associés au SAOS et incluent: le ronflement
(Guilleminault et coll. 2000; Kales et coll. 1985a), une suffocation nocturne (AASM, 1999; Kales et
coll. 1985a) et un rétrognathisme (position en retrait de la mandibule par rapport au plan du front :
Jamieson et coll. 1986). Une histoire familiale positive (multipliant les risques de développer, de
deux a quatre fois plus, des apnées / hypopnées : Redline et coll. 1995; Guilleminault et coll. 1995)
ainsi que le syndrome de Down ou d'autres anomalies congénitales (Resta et coll. 2003; Cistulli et
coll. 1993) y sont également associés. La consommation d’alcool, le tabagisme et la privation du
sommeil peuvent aussi aggraver les apnées / hypopnées (Lugaresi et coll. 1988), tout comme la
congestion nasale ou les allergies (Young et coll. 1997). Le vieillissement et quelques fois une plus
forte consommation de médicaments sédatifs ou hypnotiques peuvent exacerber le développement

des événements respiratoires.
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1.4 Conséquences cliniques

Diverses conséquences cliniques sont associées au SAOS, dont la somnolence diurne excessive
(Mediano et coll. 2007; Engleman et coll. 1994; Petiau et coll. 1993; Poceta et coll. 1992; Roth et
coll. 1980), des troubles cognitifs (Beebe et coll. 2003; pour une recension, voir Décary et coll.
2000; Engleman et coll. 1999; Bédard et coll. 1993, 1991a,b), des céphalées matinales (pour une
recension, voir Rains et Poceta, 2006; Ulfberg et coll. 1996), une dysfonction érectile (Teloken et
coll. 2008; Gongalves et coll. 2005; Karacan et Karatas, 1995), des changements de 'humeur ou
une symptomatologie anxieuse ou dépressive (Aloia et coll. 2005; Shepertycky et coll. 2005;
Weaver, 2001b; Engleman et coll. 1994; Cheshire et coll. 1992; Kales et coll. 1985b), une nycturie
(Ptywaczewski et coll. 2007; Zgierska et coll. 1997; Kales et coll. 1985a), une baisse de
performance au travail (Ulfberg et coll. 1996), des accidents sur la route (George et coll. 1999) ainsi
qu’une baisse de la qualité de vie (Weaver, 2001a). La somnolence et les déficits cognitifs sont les

symptomes diurnes les plus importants des patients avec un SAOS.

1.4.1 Somnolence diurne excessive
Chez les gens en santé, la somnolence indique un état d’assoupissement apparaissant une fois ou
deux fois par jour; en début d’aprés-midi et lors du coucher. L’étude des troubles du sommeil

requiert d’identifier a quel moment la somnoience diurne devient excessive.

La somnolence diurne peut se mesurer de fagon objective en laboratoire ou subjective par auto-
questionnaire. La somnolence objective se mesure soit par le Multiple Sleep Latency Test (MSLT :
Richardson et coll. 1978), le Maintenance of Wakefulness Test (MWT : Mitler et coll. 1982), deux
tests nécessitant un enregistrement polysomnographique en laboratoire, et par I'Oxford Sleepiness
Resistance (OSLER: Bennett et coll. 1997), un test effectué en Iaboratoire, mais sans
enregistrement polysomnographique. La somnolence subjective se mesure par [|'Epworth
Sleepiness Scale (ESS : Johns, 1991) ou le Standford Sleepiness Scale (SSS : Hoddes et coll.
1973), deux outils simples et de courtes durées permettant d’estimer la probabilité
d’endormissement dans diverses situations. L'ESS est considérée comme un outil sensible a la
sévérité du SAOS (Gottlieb et coll. 1999). Le score a I'ESS est interdépendant de la latence
d’endormissement du MSLT (Johns 1994, 1991) et diminue lors d’un traitement adéquat par

pression positive (Johns 1994, 1991).

Des études ont révélé que la somnolence diurne excessive serait interdépendante de I'|AH (MSLT :
Furuta et coll. 1999; Rosenthal et coll. 1997, Rohers et coli. 1989 et ESS : Johns, 1993), de
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I’hypoxémie nocturne répétée (MWT : Banks et coll. 2004; Poceta et coll. 1992 et MSLT : Bédard et
coll. 1991a) et de I'activité a ondes lentes mesurée dans le premier épisode de sommeil lent (MSLT
: Heinzer et coll. 2001). Les patients avec un SAOS accompagné d’'un trouble d’hypoventilation /
hypoxie présenteraient une somnolence diurne plus marquée que les patients avec un SAOS sans

autre trouble respiratoire associé (ESS : Brzecka et coll. 2003).

Les personnes agées se plaignent souvent d’'un sommeil non-récupérateur ou d’éveils matinaux
précoces, mais peu de somnolence diurne. Elles ont un sommeil polyphasique, c’est-a-dire un
sommeil nocturne suivi de siestes diurnes (Bliwise et coll. 2005). Cependant, les siestes diurnes
observées chez la personne agée different de celles observées dans le SAOS; en effet, les
personnes agées font plutdt la sieste en début d’aprés-midi tandis que les patients avec un SAOS
risquent de s'endormir a tout moment et méme dans des situations inappropriées, comme en étant
assis et en parlant a quelqu’un (situations tirées de 'ESS : Johns, 1991). De fait, les patients avec
un SAOS ont deux & trois fois plus de chance d’avoir un accident sur la route que les gens de la
population normale (Sassani et coll. 2004; Findley et Bonnie, 1988a; Findley et coll. 1988b) a cause

de cette forte propension au sommeil.

1.4.2 Déficits cognitifs

Les patients avec un SAOS démontrent un degré variable de déficits cognitifs, et ceux-ci
s’expliqueraient en partie par la sévérité des événements respiratoires (IAH : pour une recension,
voir Engleman et coll. 2000). Par exemple, I'attention, la mémoire, les fonctions exécutives, les
habiletés visuo-constructives et la dextérité manuelle seraient diminuées préférentiellement dans
un SAOS sévere (Aloia et coll. 2003; Redline et coll. 1997; Bédard et coll. 1991a, 1991b), tandis
que, seules l'attention et la mémoire de travail seraient altérées dans un SAOS léger a modéré
(Redline et coll. 1997). A notre connaissance, aucune étude n’a mesuré impact du vieillissement

sur les déficits cognitifs de patients avec un SAOS.
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2. NEUROPSYCHOLOGIE

Le modeéle le plus couramment utilisé pour expliquer les déficits cognitifs des patients avec un
SAOS est celui de I'atteinte préférentielle du cortex préfrontal (Beebe et Gozal, 2002). Le cortex
préfrontal joue un réle significatif dans les fonctions mentales supérieures, telles que les capacités
de jugement, d'abstraction et les fonctions exécutives. En vieillissement, deux théories sont
proposées; I'une indique que le vieillissement altére préférentiellement le cortex préfrontal (McDowd
et Shaw, 2000). L’autre, quant a elle, estime que le vieillissement réduit la vitesse du traitement des
informations (Salthouse, 1992, 1985), ce qui aurait des répercussions sur I'efficience de plusieurs

fonctions cognitives.

L’attention, les fonctions exécutives et la mémoire sont les fonctions mentales supérieures
investiguées dans le cadre de cette thése; elles ont été démontrées comme étant altérées et dans

le SAOS et dans le vieillissement.

2.1 Attention

L’attention peut étre soutenue, sélective ou partagée. L'attention n’est pas une opération mentale
unitaire, ni un état, mais bien une fonction cognitive de base impliquée dans pratiquement toute
performance intellectuelle ou comportementale (O’Donnell, 2002). En effet, si une de ces

composantes est altérée, un impact négatif sur les autres capacités cognitives pourrait avoir lieu.

L'attention soutenue se définit comme étant la capacité, sur une période relativement longue, a
maintenir a une efficience élevée, le traitement d’une série de stimulations fréquentes. L’attention
soutenue est parfois utilisée comme synonyme de vigilance. Or, il s’agit plutdt d’'une composante
bien distincte. La vigilance est un état préparatoire durant lequel le sujet doit rester mobilisé et prét
a traiter efficacement des stimulations, malgré leur faible fréquence, sur une période relativement
longue (Cluydts et coll. 2002). Plusieurs études ont démontré une baisse significative de I'attention
soutenue chez des patients avec un SAOS. Cette baisse a été mesurée et confirmée par le sous-
test des substitutions de symboles de la WAIS-IIl (Verstraeten et coll. 2004; Cheshire et coll. 1992),
le tracé A du Trail Making Test (Walsieben et coll. 1989), 'OSLER (Mazza et coll. 2005, 2002;
Bennett et coll. 1997), le Four Choice Reaction Time Test (FCRTT : Bédard et coll. 1991a) et
d'autres tests informatisés (Verstraeten et coll. 2004; Ferini-Strambi et coll. 2003; Chechire et coll.
1992; Findley et coll. 1986). En revanche, certains patients auraient des résultats normaux au tracé
A du Trail making Test (Kuo et coll. 2000; Lee et coll. 1999; Naegele et coll. 1998, 1995; Redline et

coll. 1997; Phillips et coll. 1994) ils avaient par contre un SAOS léger a modéré, expliquant



22

possiblement ces résultats non significatifs. On peut se demander si le tracé A du Trail making Test
est un test suffisamment sensible pour objectiver les déficits de I'attention chez des patients avec
un SAOS léger a modéré. L’attention sélective et I'attention partagée sont deux types d’attention
qui requierent un traitement plus élaboré de I'information. L’attention sélective fait référence a la
capacité de se concentrer volontairement sur un stimulus en particulier et de traiter activement cette
information en négligeant les stimuli non pertinents. D’autre part, 'attention partagée indique plutdt
la capacité de traiter simultanément deux ou plusieurs catégories d’information pertinente
(Baddeley, 1993). L’attention partagée permettrait l'allocation de ressources d'attention vers
différentes taches dans un méme laps de temps. Toutefois, puisque la quantité de ces ressources
est limitée (Lezak, 1995), les taches cognitives plus exigeantes entraineraient possiblement une
baisse de performance sur les autres taches réalisées simultanément. Des études ont démontré
que certains patients avec un SAOS présentent une baisse de capacité de I'attention sélective telle
que mesurée par le test de repérage de la lettre A (Bédard et coll. 1991 b; Greenberg et coll. 1987),
le Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT : Findley et coll. 1991) ou le Continuous
Performance Test (CPT : Mazza et coll. 2006, 2005; Redline et coll. 1997; Roehrs et coll. 1995).
Des troubles de l'attention partagée seraient également présents chez certains patients, tels
qu'objectivés par une tache de double empan (Naegele et coll. 1995) ou par un simulateur de
conduite (Mazza et coll. 2006, 2005; Vorona et coll. 2002). Plusieurs de ces composantes seraient
donc altérées dans le SAOS, ce qui fait en sorte qu’un seul test d’attention est grandement
insuffisant pour mesurer la nature et la sévérité des troubles d’attention observés dans le SAOS
(Mazza et coll. 2006, 2005).

Certaines personnes agées présenteraient des déficits de l'attention (Castel et Craik, 2003;
Salthouse et coll. 1984; Cohen et Fauikner, 1983), alors que d’autres, non (Rouleau et Belleville,
1996, Slathouse, 1995). Ce désaccord pourrait émaner de problémes inhérents a I'étude du
vieillissement (impureté des taches, effet de la qualité du sommeil sur la performance). En effet, la
sélection de participants équivalents quant & la condition de base (empan, vitesse psychomotrice)
estomperait les différences (jeunes et agées). Cependant, le fait méme de devoir pallier la
complexité de la tache suggére que les capacités d’attention soient abaissées dans le
vieillissement (Belleville et coll. 1992). Enfin, selon McDow et Shaw (2000), les modifications de
I'attention avec le vieillissement s’expliqueraient plutét par une atteinte du mécanisme du contrdle
de [l'attention (automatisme et fonctions exécutives). Ce qui contribuerait a expliquer leurs

problemes de mémoire ou de fonctions exécutives (McDow et Shaw, 2000).
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2.2 Fonctions exécutives

Selon Lezak (1995), les fonctions exécutives permettent le déroulement organisé des actions
cognitives, et selon Rabbit (1987), les fonctions exécutives comprendraient plutdt un large
ensemble d’'opérations mentales, dont la capacité d’inhibition (contréle de l'intrusion d'informations
non pertinentes a la tache), la flexibilité mentale (capacité de déplacer le centre de I'attention de
fagon alternative d’'une classe de stimuli & une autre), de planification (capacité d’organisation des
opérations mentales nécessaires a la résolution d'un probléme) ou la catégorisation et la déduction
des régles (construction d’hypothéses et évaluation afin de déduire une régle permettant une
réponse adéquate). L'ensemble de ces fonctions dépendrait des capacités de 'attention partagée
(afin de distribuer les ressources d’'attention simultanément entre différentes taches), de la mémoire
de travail (afin de maintenir une information en mémoire durant une courte période de temps) et de
mémoire a long terme (forme de mémoire qui permet la conservation durable d’informations grace a
un codage et un stockage répertoriés en différents types de souvenirs : perceptive, sémantique,

épisodique, procédurale), si cela s'avérait nécessaire.

Bien que plusieurs etudes associent la baisse de performance cognitive des patients avec un
SAOS a une perturbation des fonctions exécutives, la nature méme de ces déficits demeure un
sujet de débat. Des études ont démontré que certains patients présentent une baisse de la capacité
de fluence verbale (Ferini-Strambi et coll. 2003; Bédard et coll. 1991b), de flexibilité mentale (tracé
B du Trail Making Test : Verstraeten et coll. 2000; Roehrs et coli. 1995; Bédard et coll. 1991b;
Walsleben et coll. 1989; Findley et coll. 1986} ou d'inhibition (Stroop : Kuo et coll. 2000; Feuerstein
et coll. 1997; Naegele et coll. 1995). De plus, une augmentation des erreurs de persévération
{Wisconsin : Rouleau et coll. 2002; Lee et coll. 1999; Feuerstein et coll. 1997) ou une diminution
des capacités a mettre en oeuvre des stratégies nécessaires a la résolution d’'un probléme
(Feuerstein et coll. 1997; Naegele et coll. 1995) ont été rapportées. En revanche, certaines études
indiquent plutét que certains patients maintiennent des capacités adéquates de planification (Lee et
coll. 1999; Naegele et coll.1995; Knight et coll. 1987), de catégorisation et déduction des régles
(Salorio et coll. 2002; Redline et coll. 1997; Naegele et coll. 1995), de flexibilité mentale
(Verstraeten et coll. 2004; Ferini-Strambi et coll. 2003; Rouleau et coll. 2002; Kuo et coll. 2000; Lee
et coll. 1999; Redline et coll. 1997; Kim et coll. 1997; Naegele et coll, 1995; Phillips et coll. 1994;
Findley et coll. 1991; Greenberg et coll. 1987) ou de la fluence verbale (Lee et coll. 1999; Kim et
coll. 1997; Walsleben et coll. 1989; Greenberg et coll. 1987). Des différences cliniques (sévérité du
SAQS, age des patients, IMC) ou méthodologiques (taille d'échantillon) pourraient expliquer la
divergence des résultats. En somme, I'ensemble de ces résultats discordants suggére que [e SAOS
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pourrait étre une condition hétérogéne, avec une présentation clinique variable d'un patient a un

autre.

Le vieillissement diminuerait aussi certaines fonctions exécutives, dont les capacités de
planification (Peretti et coll. 2002), d'inhibition des informations non pertinentes (Hasher et Zacks,
1988) et de gestion de tAches complexes (Albert et coll. 1990). Aussi, les personnes agées
nécessiteraient davantage d'informations afin d'arriver @ une déduction logique (Hartley, 1981).
Pour certains auteurs, ces déficits cognitifs seraient expliqués par une perte des capacités de
gestion des actions (Bonnaud et coll. 2004), ce qui suppose une perturbation préferentielle du
cortex préfrontal. Pour d’autres, les déficits des fonctions exécutives découleraient d’'un trouble
secondaire provoqué par un facteur plus général, c’est-a-dire une baisse de |a vitesse du traitement

des informations (Salthouse, 1992).

2.3 Mémoire

Selon Lezak (1995), la mémoire se distinguerait des autres aptitudes cognitives par ses capacités
d'enregistremenf, d’encodage, de rétention a court terme, de consolidation et de récupération des
informations. L’efficience mnésique dépendrait de la qualité et de la quantité des ressources
d’attention (pour une recension, voir Moscovitch, 1995; Baddeley, 1993) et de lintégrité de

certaines composantes des fonctions exécutives (McDow et Shaw, 2000).

La mémoire peut étre de courte durée, de longue durée ou procédurale. La mémoire & court terme
(incluant la mémoire de travail) est la capacité d’enregistrer et de conserver en mémoire environ
sept unités d'informations (chiffres, lettres, etc.) et opérerait en relation avec les fonctions
exécutives (Lezak, 1995). Pour sa part, la mémoire de travail permet le traitement des informations,
c'est-a-dire selectionner, maintenir ou traiter simultanément des informations a l'intérieur de la
meémoire a court terme. La mémoire de travail demeure une aptitude de gestion temporaire des
différentes représentations mentales (Baddeley, 1993). L'efficience de la mémoire de travail et de la
mémoire & court terme dépendrait des ressources d'attention disponibles (Baddeley, 1993).
Certaines etudes ont démontré que les patients avec un SAOS présentaient des troubles de la
mémoire a court terme (empan direct de la WAIS-IIl : Verstraeten et coll. 2004; Rouleau et coll.
2002; Redline et coll. 1997; Feuerstein et coll. 1997; Naegele et coll. 1995 ou empan indirect de la
WAIS-Il : Redline et coll. 1997; Naegele et coll. 1995). Toutefois, ces résultats ne sont pas
rapportés avec constance (Ferini-Strambi et coll. 2003; Walsleben et coll. 1989). La seévérité du

SAOCS contribuerait & expliquer ces résultats discordants.
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La mémoire a long terme comporte un processus de consolidation et d’apprentissage des
informations (Lezak, 1995). Elle permet I'ancrage des données utilisées lors d’un apprentissage. La
qualité de I'encodage ou de la récupération des informations serait indexée par la qualité et la
quantité des ressources d’attention (Craik et coll. 2000). Bon nombre d’études ont démontré que
les patients avec un SAOS ont des troubles de mémoire a long terme (Ferini-Strambi et coll. 2003;
Rouleau et coll. 2002; Kim et coll. 1997; Feuerstein et coll. 1997; Naegle et coll. 1995; Bédard et
coll. 1991b; Findley et coll. 1989), mais d’autres études n’ont pas retrouvé ces déficits (Findley et
coll. 1991; Knight et coll. 1987). Le type de matériel utilisé pour évaluer la mémoire a long terme
des patients avec un SAOS pourrait expliquer ces résultats divergents. Le rappel d’histoires
(informations structurées) ou de taches de reconnaissance (contenu préalablement appris) serait
mieux réussi que le rappel d’'une liste de mots (rappel libre sans indice), ou le patient doit lui-méme
mettre en ceuvre des opérations mentales pour réussir la tache. Il apparait intéressant de se
demander si les informations structurées permettent aux patients avec un SAOS de compenser
pour les capacités cognitives frontales déficitaires; ceci plaiderait en faveur d'une atteinte

préférentielle du cortex préfrontal.

Selon le modéle de Schacter et Tulving (1996), la mémoire procédurale fait référence a
I'apprentissage d’habiletés perceptivo motrices ou cognitives. Elle fait également référence au
conditionnement. Pour Willingham et ses collaborateurs (2002), I'apprentissage d’une procédure
s’effectuerait sans qu’il soit nécessaire de faire une référence explicite aux expériences antérieures,
tandis que pour Schmidtke et ses collaborateurs (2002,1996), une procédure serait soit implicite
(faire de la bicyclette), soit déclarative (hier soir, j'ai fait fonctionner cet appareil, comment ai-je
fait?). L’attention jouerait un réle distinct lors d’épreuves procédurales; elle serait nécessaire lors de
la phase initiale et perdrait de son importance avec la progression de [|'apprentissage et
'automatisation de la tdche (Milham and coll. 2002). Deux groupes de recherche se sont penchés
sur le niveau de performance de la mémoire procédurale de patients avec un SAOS. lIs ont tous
deux utilisé une tache de dessin en miroir. Cette tache consiste a tracer un trait entre les lignes
d’une étoile ou d’une autre figure similaire, alors qu'il leur était possible de voir la projection de leur
main dominante seulement au travers d’un miroir. Rouleau et ses collaborateurs (2002) ont identifié
un sous-groupe de patients plus agés (11 sur 28) avec une difficulté marquée a la fois dans les
fonctions exécutives et dans I'acquisition initiale d’'une tache procédurale. Cependant, aprés une
tache de familiarisation, la courbe d’apprentissage des patients avec un SAOS progressait de fagon

similaire & celle des patients plus jeunes et au groupe témoin.
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Récemment, Naegele et ses collaborateurs (2006) ont tenté de préciser l'atteinte mnésique
(mémoire procédurale, mémoire de travail, mémoire épisodique verbale) des patients avec un
SAOS. Leurs résultats ont indiqué que les patients démontraient un déficit des capacités de la
mémoire procédurale (au niveau de la phase initiale de I'apprentissage, sans atteinte de
'apprentissage dans le temps), de la mémoire de travail et de la mémoire épisodique (déficit de
récupération, sans atteinte des capacités de maintien en mémoire, de reconnaissance des
informations ou de P'oubli). Aucune interdépendance n’a été trouvée entre la sévérité du SAOS et

les problémes de mémoire observés.

Le viellissement compromettrait aussi le fonctionnement mnésique. La mémoire de travail serait
altérée (Van der Linden, 1994) ainsi que les capacités de récupération en mémoire (Windfield et
coll. 2002). Par contre, la mémoire procédurale ne semblerait pas touchée (Vakil et Agmon-
Ashkenazi, 1997; Thomas-Anterion et coll. 1994; Mitchell, 1989). Néanmoins, il est important de
souligner que les personnes agées difféerent sur une mesure de base : leur habileté de poursuite
visuo-spatiale est moins efficace comparativement aux personnes plus jeunes (Vakil et Agmon-
Ashkenazi, 1997).

En conclusion, il appert que les patients avec un SAOS et les personnes agées présenteraient un
portrait neuropsychologique relativement similaire. En effet, ces deux groupes d’individus
présentent une baisse de certaines fonctions exécutives, de ressources d’attention, de mémoire de
travail, de capacités de récupération en mémoire et de I'apprentissage initial d’'une tache
procédurale (avec un niveau de performance globalement plus bas que le groupe plus jeune et ce,
dans des conditions similaires). Les déficits cognitifs surviendraient lors de I'exécution de taches
requérant une attention soutenue ou un effort cognitif significatif (mémoire explicite : mémoire a
court et long terme). Par contre, leur performance serait maintenue dans des tdches ne demandant
pas d'effort conscientisé (mémoire implicite : mémaoire procédurale). Ainsi, il apparait intéressant de
se demander si I'état clinique des patients agés avec un SAOS sera le résultat d’'une interaction

entre le vieillissement et la condition.
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3. ELECTROPHYSIOLOGIE

3.1 Analyse quantifiée de 'EEG

Bien que plusieurs études aient été publiées sur la nature des déficits cognitifs observés dans le
SAOS, seulement deux groupes de recherche ont utilisé 'analyse quantifiée de 'EEG’ afin de
mieux documenter le fonctionnement cérébral de ces patients (Sforza et coll. 2002; Morisson et
coll. 2001,1998). Morisson et ses collaborateurs (1998) ont employé un ratio® pour étudier leur
fonctionnement cérébral a I'éveil. Leurs résultats ont indiqué un ralentissement diffus dans
'ensemble du cortex; ralentissement corrélé a I'hypoxémie nocturne répétée (Morisson et coll.
1998). Morisson et ses collaborateurs (2001) se sont également intéressés aux effets d’'un
traitement par pression positive continue (période de six mois) sur ce ralentissement. Leurs
résultats ont montré que le traitement s’est averé efficace pour corriger le ralentissement observe
(Morisson et coll. 2001). Sforza et ses collaborateurs (2002) se sont plutét intéressés a la sensibilité
de l'analyse quantifié¢e de 'EEG a détecter la somnolence diurne subjective (ESS, SSS) et
objective (MWT) de ces patients. lls ont utilisé un coefficient d’atténuation des activités alpha3 et
mis en évidence un ralentissement cérébral chez les patients somnolents en comparaison a des
patients non somnolents (données descriptives seulement). Ce ralentissement s’est avéré

indépendant de la sévérité du SAOS.

Quelques études ont utilisé I'analyse quantifiée de 'EEG pour mesurer I'effet du vieillissement sur
les activités cérébrales. Duffy et ses collaborateurs (1984) ont indiqué que le vieillissement
entrainerait une désynchronisation cérébrale, reflétée par une diminution des activités lentes (théta

et delta) et une augmentation des activités rapides (béta). Par la suite, Breslau et ses

! L’analyse quantifiée de 'EEG permet de transformer mathématiquement le signal des ondes EEG dites
« spontanées » (ondes : delta, théta, alpha, béta) en un spectre de fréquences afin de déterminer la puissance
du signal dans les diverses composantes fréquentielles. Elle permet de déceler des accélérations ou bien des
ralentissements non directement observables visuellement lors de l'analyse du tracé. Elle met donc en

exergue les informations sur la qualité du fonctionnement cérébral et sur les modulations de la vigilance.

2 \ci, le ratio permettait d’établir un rapport entre les activités lentes (théta et delta) et les activités rapides
(alpha et béta) [(théta + delta) / (alpha + béta)]) de 'EEG, reflétant un ralentissement cérébral.

% Les ondes alpha apparaissent lors d’'un éveil apaisé et lorsque les yeux sont fermés. Elles sont bloquées par
l'ouverture des yeux. A I'éveil (yeux ouverts), elle pourrait indiquer une perturbation cérébrale chez I'adulte.
Ainsi, le coefficient d'atténuation des activités alpha permet d’établir cette différence.
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collaborateurs (1989) ont indiqué que les personnes agées présenteraient un ralentissement des
activités EEG dans le cortex pariétal et le cortex temporal gauche, avec une diminution de la
puissance de la bande alpha dans le cortex occipital et une augmentation dans le cortex pariétal.
Enfin, d’autres études n’ont pas mis en évidence de différences liées au vieillissement dans la
puissance des activités EEG (Williamson et coll.1990; Katz et Horowitz, 1982). De fagon générale, il
est attendu que le vieillissement entrainera un ralentissement cérébral. Bien qu'il existe un manque
de consensus entre les études quant a la nature et a la localisation des changements EEG
observés, il n’'en demeure pas moins que plusieurs régions corticales sont conjointement touchées
et par le SAOS et par le vieillissement (comme c’était le cas pour le fonctionnement cognitif). A cet
effet, il est intéressant de se demander si le ralentissement cérébral mesuré dans le SAOS est le
reflet d'un vieillissement prématuré. Il demeure toutefois que le SAOS et le vieillissement semblent
étre des processus hétérogénes, variable d’une personne a une autre. Enfin, soulignons qu’a notre
connaissance, aucune étude n’a mesuré I'effet combiné du vieillissement et du SAOS sur 'analyse
quantifiée de 'EEG.

3.2 Potentiels évoqués cognitifs
Les potentiels évoqués cognitifs* permettent de mesurer le traitement de I'information et sont des

outils complémentaires aux mesures EEG et aux tests neuropsychologiques.

Quelques études seulement ont mesuré les potentiels évoqués cognitifs de patients avec un SAOS
pour objectiver leurs déficits de I'attention. Ici, I'attention se mesure essentiellement par un
paradigme de type Oddball (Ritter et Vaughan, 1969). En audition comme en vision, ce paradigme
comprend une séquence de stimuli rares ayant une probabilité d'apparition peu élevée (de 10 a
20 %) et de stimuli fréquents (de 80 a 90 %) (présentés selon un ordre aléatoire). Les stimuli rares
peuvent étre des cibles actives a détecter (& I'aide d’'une boite de réponses actionnée par un
bouton) ou étre des cibles passives (lorsque le participant fait un exercice de lecture tout en

ignorant les stimuli présentés).

* Les potentiels évoqués cognitifs, activités EEG dites « évoquées » sont engendrées par des stimulations
sensorielles ou motrices. Elles sont mises en évidence par un traitement du signal appelée « moyennage »
permettant de faire apparaitre le signal pertinent (activités EEG « évoquées ») du bruit de fond (activités EEG
« spontanées »). Les potentiels évoqués cognitifs permettent d’identifier les différentes étapes du traitement
cognitif (ressources d’attention, évaluation du stimulus, recherche en mémoire, sélection de la réponse etc.) en

temps réel avec une précision de I'ordre de la milliseconde.
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3.2.1 MMN et P3a

Des effets liés a I'attention peuvent étre mesurés dans une situation ou le participant « ne porte pas
consciemment » son attention sur le stimulus cible (dite préattention). Les travaux de Naéaténen
(pour une recension, voir Naatdnen, 1995) ont mis en évidence, en modalité auditive, une
augmentation de la négativité d’'un potentiel évoqué lorsque des stimuli fréquents et des stimuli
rares sont présentés dans un ordre aléatoire sans qu'aucune tache ne soit demandée au participant
(pour une recension, voir Naatdnen, 1995). Ainsi apparaitra de 100 a 200 ms aprés la survenue
des stimuli une augmentation de la négativité du potentiel évoqué par les stimuli rares par rapport a
celui évoqué par les stimuli fréquents. Cette augmentation de la négativité correspond a la
composante Mismatch Negativity (MMN). Cette composante cuimine globalement dans les régions
frontales centrales et émanerait de trois générateurs : un dans chaque cortex temporal et un dans
le cortex frontal droit (Giard et coll. 1990). La MMN est souvent suivie de la composante P3a (pic
positif, de 230 & 350 ms aprés la présentation des stimuli rares), une composante qui cuimine
également dans les régions frontales centrales (Naatanen, 1992). Cette composante refléterait
plutét un changement d'orientation involontaire de I'attention lors de I'apparition d’'un stimulus
nouveau et apparait dans une situation passive (lecture) ou bien dans une situation active (compter
des stimuli) (Squires et coll. 1975). Différentes régions cérébrales seraient concernées dans la

génération de cette composante (frontale, pariétale et temporale).

Quelques études ont montré que la latence (indice de la rapidité du traitement des informations :
Cooper et coll. 2006) et I'amplitude (indice de la quantité des ressources d’attention disponibles) de
la MMN (Horvath et coll. 2007; Cooper et coll. 2006) diminuent avec le vieillissement. La
composante P3a, quant a elle, serait peu modifiée (Fjell et Walhovd, 2004). Ces résultats
suggerent que le vieilissement modifie de fagon différentielle les capacités de préattention (MMN,
P3a) des personnes agées. A ce jour, aucune étude n’a investigué ces composantes chez des
patients avec un SAOS, bien que des tests neuropsychologiques aient objectivé & plusieurs

reprises une baisse des fonctions de I'attention dans le SAOS.

3.2.2 P300

Les études présentées ci-aprés ont aussi utilisé le paradigme de type Oddball et ont mesuré des
effets liés a I'attention dans une situation ou le participant porte « consciemment » son attention sur
le stimulus cible (Ritter et coll. 1968). La composante la plus couramment mesurée dans ce
contexte est une composante positive tardive, nommée P300 (Sutton, 1965), car elle émerge de

300 a 600 ms apreés I'apparition du stimulus rare (Vaughan et Ritter, 1970). Elle refléterait un index
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global des capacités cognitives (pour une recension, voir Picton, 1992) et permettrait de détecter
les fluctuations de la vigilance (Bastuji et coll. 2003) et la présence de déficits d'attention /
hyperactivité (pour une recension, voir Sangal et Sangal, 2006). Sa positivité culmine dans la
région pariétale centrale (pour une recension, voir Picton, 1992; Smith et coll. 1970). Cependant,
ses générateurs sont diffus et seraient localisés tant au niveau du cortex frontal (Brazdil et coll,
2005), que temporal (Halgren et coll. 1980) ou pariétal (Moores et coll. 2003). Un générateur serait
méme identifié dans la jonction temporopariétale (Verleger et coll. 1994). Ainsi, la P300 apparait

comme étant une composante diffuse, mais sensible aux déficits cognitifs.

En modalité auditive, plusieurs groupes de recherche ont mesuré la P300. Sforza et ses
collaborateurs (2006) ont montré que des patients avec un SAOS présentaient une prolongation de
la latence de la P300 en comparaison de patients insomniaques et a un groupe témoin. Dans cette
etude, aucune corrélation n'a été trouvée entre la latence de la P300, la somnolence subjective
(ESS, SSS) ou la qualité du sommeil. En revanche, Sangal et Sangal (1997) ont démontré que la
latence de la P300 est corrélée avec l'augmentation du stade 1, le nombre dévénements
respiratoires, et les résultats au MSLT et au MWT. Enfin, Walsleben et ses collaborateurs (1989)
ont mesuré la latence ainsi que 'amplitude de la P300 chez des patients avec un SAOS avant et
aprés un traitement par pression positive continue (deux nuits). Leurs résultats ont indiqué une
prolongation de la latence de la P300 avant le traitement et une baisse de la latence de celle-ci
apres le traitement (amélioration sans normalisation) en comparaison au groupe témoin.
Concernant I'amplitude, seule une tendance fut observée. De fagon similaire, Rumbach et ses
collaborateurs (1991) ont mesuré la latence ainsi que I'amplitude de la P300 avant et aprés un
traitement par pression positive continue (six semaines). lls ont aussi identifié une prolongation de
la latence de la P300 avant traitement et une amélioration de celle-ci aprés traitement (amélioration
sans normalisation) chez des patients avec un SAOS en comparaison au groupe témoin. lls ont
également identifié une diminution d’amplitude de la P300 avant traitement et une augmentation de
celle-ci aprés traitement (Rumbach et coll. 1991). Enfin, Sangal et Sangal (1997) ont précisé que la
baisse d’amplitude de la P300 corréle avec la baisse d’efficacité de sommeil. Il en ressort que la
latence et I'amplitude de la P300 sont perturbées dans le SAOS. Ces deux variables pourraient étre
de bons marqueurs des déficits cognitifs observés dans ce syndrome. Bien que ces déficits
s’améliorent avec un traitement par pression positive continue, la récupération cognitive ne serait

pas totale.
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La P300 serait la composante la plus modifiée par le vieillissement (Chaby et coll. 2001). De
nombreuses études ont montré une prolongation de la latence de la P300 chez des personnes
agées, sans modification « comportementale » du temps de réaction (Chaby et coll. 2001; pour une
recension, voir Iragui et coll. 1993). Ces résultats suggéerent que le ralentissement s’exprime qu’'a
certains moments du traitement des informations et que la nature du ralentissement ne soit pas
uniqguement motrice. Ce résultat est cohérent avec la théorie du ralentissement cognitif du
vieillissement (Salthouse, 1992, 1985), qui stipule que le déclenchement et I'exécution des
capacités cognitives soient moins rapides dans le vieillissement. Il semblerait que la prolongation
de la latence de la P300 apparaitrait de fagon linéaire avec les années (Goodin et coll. 1978). En
effet, la P300 culminerait en moyenne vers 300 ms de 20 a 30 ans, vers 350 ms de 50 a 60 ans et
vers 400 ms de 70 ans et plus (Polich, 1996). Cependant, selon une autre étude, la prolongation de
la latence se développerait plutét au milieu de I'age adulte (de 40 a 50 ans : Brown et coll. 1983).
Ces observations discordantes soulévent un point intéressant : Est-ce que la prolongation de la
latence de la P300 est un phénomeéne lié au vieillissement ou bien lié a I'age? Enfin, 'amplitude de
la P300 varierait moins sur les différentes électrodes positionnées sur le scalp chez les personnes
agées comparativement aux personnes plus jeunes. L'amplitude de la P300 diminuerait dans les
régions postérieures (ou elle est typiquement maximale chez les jeunes adultes) et elle
augmenterait dans les régions antérieures (Fabiani et Friedman, 1995; pour une recension, voir
Dustman et coll. 1990). Ainsi, cette baisse de I'asymétrie hémisphérique avec I'age proviendrait
possiblement de la mise en ceuvre de mécanismes de compensation, c'est-a-dire de stratégies

cognitives différentes pour accomplir la tache.

En conclusion, il appert que plusieurs composantes de l'attention sont altérées dans le SAOS
(électrophysiologie : préattention, attention; neuropsychologie : attention soutenue, attention
sélective, attention partagée). En effet, I'utilisation de plusieurs outils de recherche dans I'étude des
difficultés d’attention des patients avec un SAOS permettrait de mieux distinguer les composantes
altérées de celles qui demeurent fonctionnelles. A notre connaissance, aucune étude n'a mis en
relation diverses composantes de préattention (MMN, P3a) et d’attention (P300) chez des patients

avec un SAOS dans le but de mieux comprendre leur fonctionnement cérébral.
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4. MECANISMES EXPLICATIFS

Il semblerait que la fragmentation du sommeil ainsi que ’hypoxémie nocturne répétée soient les
facteurs étiologiques primaires des troubles diurnes associés au SAOS (somnolence diurne
excessive, déficits cognitifs). Evénements respiratoires, microéveils et désaturation d’oxygéne
surviennent dans un méme laps de temps (Beebe et Gozal, 2002), et la contribution isolée de
chacun de ces facteurs est difficle a départager chez I'humain. Toutefois, certains auteurs
préconisent un rdle prépondérant de la fragmentation du sommeil dans le SAOS dans les
répercussions diurnes (somnolence diurne excessive, déficits cognitifs), alors que d’autres

soulignent plutdt 'importance du réle de 'hypoxémie nocturne répétée.

4.1 Fragmentation du sommeil

Les microéveils et les éveils complets réduisent les capacités restauratrices du sommeil (pour une
recension, voir Bonnet et Arand, 2003). Suite a une fragmentation du sommeil, il apparait que le
niveau de somnolence diurne augmenterait, la performance diurne diminuerait (Stepanski, 2002) et
des troubles de '’humeur se manifesteraient (pour une recension, voir Bonnet et Arand, 2003). Au
niveau de l'architecture du sommeil, la fragmentation s’exprime par une augmentation du sommeil
léger (stades 1 et 2) et une présence accrue de transitions du sommeil, sans toutefois réduire

nécessairement la quantité totale de sommeil.

Dans le SAOS, la fragmentation du sommeil a d’abord été identifiee comme étant le facteur
responsable de la somnolence diurne excessive. Ainsi, certains auteurs ont suggéré que la
fragmentation du sommeil était corrélée au MSLT et non pas avec les mesures d’oxygénation
(Roehrs et coll. 1989; Guilleminault et coll. 1988; Roth et coll. 1980). Par la suite, des études sont
venues contredire ces résultats au MSLT (Bédard et coll. 1991a, 1991b) et au MWT (Poceta et coll.
1992) en proposant que ceux-ci soient davantage associés a la sévérité de 'hypoxémie nocturne
répétée qu’a la fragmentation du sommeil. Ces résultats divergents pourraient étre expliqués par la
sévérité du SAOS, puisque dans un SAOS de léger &8 modéré, les microéveils seraient
déterminants (Cassel et coll. 1996; Poceta et coll. 1992), tandis que, dans les cas sévéres,

I'hypoxémie nocturne répétée jouerait un réle plus important (Bédard et coll. 1991b).

Selon d’autres auteurs, la fragmentation du sommeil induite par un SAOS serait un facteur suffisant
pour abaisser les ressources d'attention (potentiels évoqués cognitifs . Sangal et Sangal, 1997),

mais aussi des fonctions cognitives plus complexes, telles que les fonctions exécutives
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(neuropsychologie : pour une recension, voir Verstraeten, 2007; Thomas et coll. 2005; Verstraeten
et Cluyts, 2004). De plus, la comparaison entre des patients apnéiques hypoxémiques et non
hypoxémiques (Sloan et coll. 1989) n’'a pas démontré de différences sur les performances
cognitives. L'ensemble de ces résultats suggére que |a détérioration de la qualité du sommeil serait
plus responsable des troubles cognitifs dans le SAOS que 'hypoxémie nocturne répétée. Aprés un
traitement par pression positive continue, le nombre de microéveils diminuerait et la vigilance diurne
augmenterait, comme reflétée par I'augmentation des latences au MSLT et par |la diminution des

accidents sur la route (Cassel et coll. 1996).

4.2 Hypoxémie nocturne répétée

Diverses situations peuvent occasionner de I'hypoxémie, dont une ascension rapide en montagne,
une maladie obstructive pulmonaire chroniqgue ou un SAOS. Les domaines cognitifs touchés par
I'hnypoxémie concernent essentiellement l'attention, les fonctions exécutives et la mémoire. Par
exemple, lors d'une randonnée en haute altitude, des personnes en santé présenteraient une
baisse de 'attention ou des troubles de mémoire (pour une recension, voir Virués-Ortega et coll.
2004), tandis que, des patients avec une maladie obstructive pulmonaire chronique présenteraient
plutét une altération des fonctions exécutives (Liesker et coll. 2000).

Le SAOS est une condition distincte puisque I'hypoxémie se présente de fagon intermittente et
exclusivement durant la période du sommeil, et ce, sans trouble respiratoire durant le jour. Selon
Orr et ses collaborateurs (1979), la sévérité de I'hypoxémie nocturne répétée expliquerait les
différences comportementales entre des patients somnolents et non somnolents. De méme, selon
Findley et ses collaborateurs (1986), les patients hypoxémiques avec un SAOS présenteraient des
déficits de flexibilité mentale ou de mémoire plus marqués que les patients non hypoxémiques.
Enfin, selon Bédard et ses collaborateurs (1991a), les valeurs du FCRTT seraient corrélées a la
sévérité de I'hypoxémie nocturne répétée. Des résultats obtenus au MWT ont confirmé I'association
entre 'hypoxémie nocturne répétée et la somnolence diurne excessive (Mendelson, 1995; Poceta
et coll. 1992). Plusieurs études neuropsychologiques ont démontré une association entre
hypoxémie nocturne répétée et déficits cognitifs dans le SAOS (Quan et coll. 2006; Valencia-Flores
et coll. 1996; Naegele et coll. 1995; Bédard et coll. 1991a, 1991b). Deux études plus détaillées sur
le réle de 'hypoxémie nocturne répétée ont suggeré que l'atteinte des fonctions exécutives serait
davantage associée a 'hypoxémie nocturne répétée qu'a la fragmentation du sommeil (Naegele et
coll. 1995; Bédard et coll. 1991a, 1991b). Enfin, selon Quan et ses collaborateurs (20086),
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'hypoxémie nocturne répétée abaisserait la vitesse motrice et la rapidité du traitement des
informations. Alors que certains de ces troubles cognitifs disparaitraient aprés un traitement par
pression positive continue (vigilance, attention, mémoire;: Bédard et coll. 1991 b; attention,
capacités de catégorisation ou de planification et fluence verbale: Naegele et coll. 1998;.
Feuerstein et coll. 1997), d'autres déficits cognitifs (planification, dextérité manuelle : Bédard et
coll.1991b; mémoire & court terme : Feuerstein et coll. 1999; Naegele et coll. 1998) liés au manque
répété d’oxygéne cérébral auraient tendance a persister aprés le traitement, ceci suggérerait une

atteinte irréversible du cortex préfrontal.

L’ensemble des études exposées dans l'introduction a démontré la présence de déficits cognitifs
dans le SAOS. Plusieurs hypothéses ont été émises concernant la nature de ces déficits : tels que
les troubles de la mémoire et des fonctions exécutives. L’attention a récemment fait I'objet de
plusieurs d’études. Ceci peut s’expliquer par le fait qu'elle est une étape préalable a plusieurs
activités cognitives et par son importance dans la réalisation d’activités quotidiennes. Un trouble de

I'attention peut également étre observé chez les personnes agées.

Une meilleure compréhension de l'interaction entre le SAOS et le vieillissement sur les déficits
cognitifs permettrait de rendre compte de la complexité du SAOS. De telles études contribueraient
a enrichir ie débat entourant 'hypothése du ralentissement général et de la métaphore frontale
dans le vieillissement. Il y a possiblement un effet conjugué entre les mécanismes explicatifs du
SAQOS et ceux lies au vieillissement normal (changements structuraux et fonctionnels du systéme
nerveux avec fragmentation et allegement du sommeil). Cependant, dans les études sur le
vieillissement, il ne semble pas y avoir de contrdle pour la présence ou I'absence de différentes
conditions relatives au sommeil (SAOS, insomnie, etc.). Aussi, les différences interindividuelles sont
souvent trés marquées chez les personnes agées. |l demeure possible que ces facteurs influent sur

la performance des différents groupes.

Enfin, il appert que les tests standardisés issus de la neuropsychologie et de I'électrophysiologie
ont dans bien des cas donné des résultats contradictoires quant a la nature des déficits cognitifs
associés au SAOS. En effet, chaque groupe de recherches utilise une batterie de tests
neuropsychologiques différente. Aussi, la définition de la sévérité du SAOS fluctue. En certains cas,
I'lIAH (apnées et hypopnées) est utilisé, dans d’autres, un index de perturbation respiratoire (IAH
incluant ronflement ou limitation du débit) est calculé. Il convient donc de demeurer prudent dans

l'interprétation des résultats lors des études sur le SAOS et le vieillissement.
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5. ARTICLES

5.1 Objectifs et hypothéses

Le premier objectif de cette thése visait a mesurer I'effet du vieillissement sur la sévérité des déficits
cognitifs et sur le ralentissement cérébral associé au SAOS. Le second objectif de cette thése visait
a préciser davantage la nature des déficits cognitifs et en particulier les déficits de I'attention des
patients avec un SAOS a 'aide des potentiels évoqués cognitifs en modalité auditive.

La premiére hypothése stipulait que les patients plus agés avec un SAOS montreraient des déficits
plus sévéres de I'attention, des fonctions exécutives et de la mémoire, ainsi qu’un ralentissement
de 'EEG plus prononcé que les patients plus jeunes avec un SAOS ou que les sujets témoins
(jeunes et agés). L’hypothése d’'une interaction entre le SAOS et le vieilissement a été testée par
une étude de neuropsychologie (premier article) et une étude d’électroencéphalographie (deuxiéme
article). Ces études ont été effectuées sur deux échantillons, un groupe SAQOS et un groupe témoin;

ces derniers divisés selon une coupure d’age établie a 50 ans. Pour les patients avec un SAOS, les

sous-groupes étaient appariés pour la sévérité de la condition.

La seconde hypothése stipulait que les patients avec un SAQOS présenteraient des différences des
composantes des potentiels évoqués cognitifs touchant les capacités de classification du stimulus
et les capacités d’orientation de I'attention en comparaison a un groupe témoin. Cette hypothése a
été élaborée a partir de I'observation que l'attention est abaissée par le vieillissement et par le
SAOS et que celle-ci joue un réle pivot dans plusieurs fonctions cognitives. Par le biais de
potentiels évoqués cognitifs réalisés en modalité auditive, cette hypothése explorait des

composantes de préattention (N15, MMN, P3a: troisiéme article), une composante d’attention

% La N1 est une composante négative apparaissant vers 100 ms apreés la présentation des stimuli. Elle est liée
a la détection des caractéristiques des stimuli (intensité, fréquence, durée). Elle est impliquée dans la rétention
des stimuli en mémoire a court terme, et donc, dans l'identification des changements apparaissant dans la
séquence des stimuli. Ses générateurs sont situés dans le cortex frontal (Giard et coll. 1990) et temporal
auditif (Elberling et coll. 1982; Celesia, 1976). Sa morphologie est trés peu ou pas modifiée par le SAOS ou le

vieillissement.
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(P300 : quatriéme article) et une composante reflétant la réorientation (RON6 . quatrieme article)
afin de préciser la nature des déficits de I'attention observés dans le SAOS. Compte tenu du faible
nombre de patients ayant complété I'étude des potentiels évoqués cognitifs, I'effet du vieillissement

n'a pu étre étudie.

Pour le déroulement en laboratoire, voir annexe II.

®La Re-Orienting Negativity (RON : Schréger et Wolff, 1998a, b) est une hypothése de recherche et non pas
une composante évoquée en soi. Elle n'a pas été mesurée pour étudier le vieillissement, ni les pathologies
comme le SAOS.
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5.2 Articles et contributions des auteurs

5.2.1 Premier article :

Effects of obstructive sleep apnea on cognitive function: a comparison between younger and older
OSAS patients. Sleep Med. 9(2): 112-120. A Mathieu, S Mazza, A Décary, J Massicotte-Marquez,
D Petit, N Gosselin, J Malo, J Montplaisir.

Annie Mathieu : Recrutement des participants, évaluation des participants, analyse des données,

interprétation des résultats et rédaction de I'article;

Stéphanie Mazza : Supervision dans I'analyse des données, interprétation des résultats et

rédaction de I'article;

Anne Décary : Elaboration du protocole, interprétation des résultats et révision de I'article;

Jessica Massicotte-Marquez : Interprétation des résultats et rédaction de l'article;

Dominique Petit : Supervision dans I'analyse des données, interprétation des résultats, rédaction

et révision de l'article;

Nadia Gosselin : Interprétation des résultats et rédaction de l'article;

Jacques Malo : Recrutement des participants et diagnostic;

Jacques Montplaisir : Elaboration du protocole, supervision dans I'analyse des données,

interprétations des résultats et révision de l'article.

Pour I'accord des coauteurs et la persmission des éditeurs, voir annexes Il et IV respectivement.
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Abstract

Background and purpose: Patients with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) present
cognitive deficits similar to those observed with aging. The aim of the study was to assess the
effects of age on cognitive functions in OSAS patients. It was hypothesized that older OSAS

patients will exhibit significant cognitive dysfunction relative to younger OSAS patients and controls.

Patients and methods: Younger and older OSAS patients were compared to younger and older
control subjects (age cut-off set at 50 yrs). Participants underwent a polysomnographic (PSG) and
neuropsychological evaluation. Variables were analyzed by two-way analyses of variance
(ANOVAs) with two factors: Group (control and OSAS) and Age (younger and older). Additionally,
we evaluated the contribution of attentional deficits to cognitive dysfunction for each subgroup of

patients by using Spearman correlation coefficients.

Results: No Group-by-Age interaction was found for any neuropsychological variables (p < 0.05).
However, main Group and Age effects were found. Correlations indicated that attentional deficits

contributed importantly to a poorer cognitive performance in younger OSAS patients only (p < 0.01).

Conclusions: Our results are in agreement with those of the literature for both OSAS-related and
aging-related cognitive deficits but did not demonstrate that age interacts with the effects of the

OSAS condition to make those cognitive deficits worse.

© 2007 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Age; Sleep apnea; Cognitive function; Daytime vigilance; Elderly
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1. Introducton

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is characterized by a perturbation of the pharyngeal
dilator muscles, which causes frequent cessations of breathing (apneas) accompanied by a
reduction in ventilation (hypopneas) during sleep. Electroencephalographic (EEG) arousals and
oxygen desaturation are immediate consequences of these respiratory events. In adults, untreated
OSAS results in excessive daytime sleepiness (EDS) [1], cognitive dysfunction [2, 3],
cardiovascular diseases and brain damage [4]. Epidemiological studies indicate that OSAS
associated with abnormal sleepiness is a prevalent sleep problem, affecting 4% of men and 2% of
women [5]. Neuropsychological studies of OSAS patients showed deficits in cognitive domains
related to the prefrontal cortex, such as executive functions [6, 7] and working memory [6, 8, 9].
Other cognitive functions are also reported to be affected in OSAS, such as alertness [10-12],
attention [11, 13], and long-term episodic memory [6, 14]. There are some indications of impaired
procedural memory in OSAS [15, 16], but this function has not been extensively studied in these
patients. Some recent investigations proposed that impairments in attention play a pivotal role in all
aspects of cognitive deficits and thereby contribute to the weak performance of OSAS patients
when compared to that of healthy individuals [10, 13].

Most neuropsychological studies of OSAS have been conducted on middle-aged subjects and have
not investigated directly the effects of age on cognitive impairments in these patients. It is well
documented that normal aging modifies some cognitive domains, such as processing speed,
attention, some aspects of episodic and working memory while sparing verbal abilities [17-19] and
recognition memory [20, 21]. Moreover, studies have shown that cognitive deficits of OSAS patients
are qualitatively similar to those of elderly individuals, especially in tasks sensitive to frontal lobe
dysfunction, such as those requiring inhibitory control or selective attention [22—25]. Therefore, it is
tempting to stipulate an age—-OSAS interaction in the severity of cognitive deficits found in these

patients.

In order to assess the effects of age on cognitive impairments associated with OSAS, we evaluated
a broad range of cognitive functions in younger and older OSAS patients compared to age-matched
control subjects. We hypothesized that a cumulative effect of age and OSAS will result in more
severe cognitive dysfunction in older OSAS patients. More specifically, older OSAS patients will
exhibit greater impairments in attention, executive functions and memory (short-term, long-term and

procedural) in comparison with younger OSAS patients and controls (younger and older).
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Additionally, we postulated that attention deficits in older OSAS patients would contribute

significantly to their poorer cognitive performance relative to younger OSAS patients.

2. Materials and methods
2.1 Subjects

Twenty-eight patients (26 men, 2 women) diagnosed with OSAS at the Sleep Center of the Sacre-
Coeur Hospital of Montreal (Canada) and 30 controls (26 men, 4 women) matched for age and
education were included in the study. Both the OSAS patients and the controls were divided into
two age groups with a cut-off at 50 yrs to obtain two subgroups which were representative of the
range of consulting OSAS patients (between 25 and 75 yrs of age), with enough people per
subgroup and similar symptom severity while keeping the age span and standard deviation egual in
each subgroup (see Table 1 for subject characteristics). All participants underwent a standard all-
night polysomnographic (PSG) recording. The inclusion criterion for OSAS patients was an
obstructive apnea index (number/hour of sleep) =20 and for control subjects an apnea—hypopnea
index (number/hour of sleep) < 5. Exclusion criteria for both groups were the presence of sleep
disorders (other than OSAS for the patients), pulmonary, neurological or psychiatric disease or
intake of a drug (hypnotics, benzodiazepines) known to affect sleep, EEG or alertness. Since high
blood pressure, cholesterolemia and diabetes are common features of OSAS, patients whose
conditions were well controlled by medication were included. The Epworth Sleepiness Scale (ESS)
[26] was used to assess subjective sleepiness, and the Beck Depression Inventory (BDI) [27] and
the Mini Mental State Examination (MMSE) were administered to exclude depression and dementia,
respectively. The body mass index (BMI) and neck circumference were also measured. The
protocol was approved by the Hospital's Ethics Committee, and all participants signed a consent

form before entering the study.

2.2 Palysomnagraphic recarding

EEG electrodes were positioned according to the international 10-20 system. A Grass polygraph
Model 15A54 amplifier system (Astromed, Canada) with gain of 7.5 pV/mm, bandpass 0.3—-100Hz)
was used for recording, and signals were all digitized at a sampling rate of 256 Hz using
commercial software (Harmonie 6.0, Stellate Systems, Canada). Sleep was recorded and scored
according to the standard method [28]. Thoracoabdominal plethysmograph and nasal-canula-

pressure-transducer system were used to identify apneas and hypopneas. Transcutaneous finger
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pulse oximeter was used to measure oxygen saturation. An apnea was efined as a total cessation
of airflow and a hypopnea as a reduction of airflow of at least 50% from baseline and lasting =10 s
[29]. The nocturnal hypoxemia variables studied were the mean and minimal value of SaO, and
time spent with SaO, below 90%. The sleep variables studied were total sleep time, percentage of
intra-sleep wake, sleep efficiency, micro-arousal index, percentage of rapid eye movement (REM)

sleep and percentage of slow wave sleep (SWS: stages 3 and 4 of NREM sleep).

2.3 Neuropsychological testing

Neuropsychological testing was conducted on the day after the PSG, between 09:30 and 15:45.
Cognitive tasks were administered in the same order to all subjects and by the same examiner.
Participants were allowed to take breaks when needed, in order to minimize fatigue and maintain
motivation. Four cognitive domains were assessed: (1) attention, (2) short-term memory and

executive functions, (3) long-term episodic memory and (4) procedural memory.

2.3.1 Attention

The Four Choice Reaction Time Test (FCRTT) was used as a measure of sustained attention [30,
31]. Participants were requested to press the corresponding key of a small recording apparatus
when a light was flickering, as fast as possible. They performed the task in a sitting position in a
dimly lit room. The FCRTT was administered throughout the day (09:30, 11:30, 13:30, 15:30), and
the mean reaction time, number of omissions or lapses (reaction times > 1 s) and all errors were
recorded. The Trail A (part 1 of the Trail Making Test, to connect numbers from 1 to 25) was used
as a measure of visual attention and processing speed [32]. The time required to complete the task

was recorded.

2.3.2 Short-term memory and executive functions

The Digit Span from the Wechsler Adult Intelligence Scale, third version (WAIS-III) (seven pairs of
random number sequences to recall forward and backward) was used as a measure of short-term
immediate verbal memory [33]. The maximum number of digits reported in each span was
recorded. The Brown—Peterson (to memorize and retain a trigram of consonants while counting
backward from 100 for either 0, 10 or 30 s) was used as a measure of working memory [34]. The

number of consonant assemblies reported in the right sequence was recorded. The Trail B (part 2
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of the Trail Making Test, to connect numbers from 1 to 13 and letters from A to L in an alternating
fashion) was used as a measure of mental flexibility [32]. The time taken to complete the task was
recorded. The Wisconsin Card Sorting Test (to place the cards one-by-one under four stimulus
cards according to one of four possible concepts that the patient must deduce from the examiner’s
feedback) was used as a measure of concept formation and shifting [35]. The number of categories
achieved and perseverative errors (maintaining a wrong answer despite the examiner’s feedback)

were both recorded.

2.3.3 Long-term episodic memory

The Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) [36] consists of five presentations and recalls of a
15 word list (A), with a presentation of a second 15 word list (B), and immediate and delayed recalls
of the first list. Recognition was also examined an hour following the delayed recall, from 15 words
containing items from both A to B lists as well as non-related words [37]. The numbers of words
recalled from the first list (sum of trials 1 through 5), from the second list (B), in the immediate and

delayed recalls of the first list and during the recognition trial were all recorded.

The Wechsler Logical Stories Test from the Wechsler Memory Scale comprises two different
stories, one simpler (story A) than the other (story B) [38]. The examiner read story A once and
story B twice and asked for a recall after each reading. Delayed recall trials were done after an
hour. A multiple choice recognition trial was administered after the delayed recalls; for each of 12
main elements of the stories, participants were presented with three choices and had to provide an
answer. The total number of items reported at the immediate and delayed recalls, the learning
effect (difference between the second reading of story B and the first reading of story B) and

recognition trials were all recorded.

2.3.4 Procedural memory

The Mirror Tracing Test used in our assessment consists of a wooden platform apparatus
(Lafayette Instrument Company) on which participants are asked to trace a pattern (star or cross)
while seeing their performance in a mirror. With their dominant hand, participants were instructed to
trace as quickly as possible the pattern without crossing the border. If they did, they had to go back

where they were before crossingthe line. Participants completed two trial practices without the
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mirror, in order toget familiar with the task; then three trials were done with the mirror in place. We
had shown, in a previous study [16], that some OSAS patients experience adaptation difficulties
with the Mirror Tracing Test. Decrements in performance were observed for the first three learning
trials (hence coined as “adaptation” difficulty), but the learning curves (after 10 trials) did not
distinguish patients from normal subjects. We concluded that OSAS patients show learning on this
task despite an initial adaptation deficit. The time taken to complete each trial was noted, and the

procedural learning effect (difference in tracing time between trial 3 and trial 1) was also recorded.

2.4 Statistical analyses

STATISTICA 6.0 was used for all statistical analysis. Differences in clinical, anthropometric, PSG
and cognitive variables were analyzed by two-way analyses of variance (ANOVAs) with the factors
Group (controls versus OSAS patients) and Age (younger versus older subjects). Tukey honest
significant difference (HSD) post hoc tests were performed when the ANOVAs were significant.
Statistical significance was set at p < 0.05. Since variables of the FCRTT were not normally
distributed, they were log-transformed. To better understand our results, the relationships between
respiratory (apnea—hypopnea index (AHI} and time spent with Sa0O, below 90%) and sieep
fragmentation (sleep efficiency and micro-arousal index) variables and the neuropsychological
variables observed to be impaired were assessed for the two age groups of OSAS patients

separately.

Additionally, in order to evaluate the possible contribution of attention deficits to cognitive deficits in
OSAS patients, we measured the relationship between the FCRTT and neuropsychological
variables using Spearman correlation coefficients. Statistical significance was set at p < 0.01 to

account for the number of correlations.

3. Results
3.1 Subjects characteristics

Clinical and PSG characteristics for OSAS patients and control subjects are presented in Table 1.
No Group differences were observed for education level, BDI or MMSE scores. Main Group effects
were found for BMI, neck circumference, ESS, micro-arousal index and all respiratory variables.

OSAS patients were obese, had a larger neck circumference (> 40 cm) and reported more
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subjective sleepiness than controls. Main Age effects were found for sleep variables: older
individuals had lower total sleep time, sleep efficiency, percentage of stage 2 sleep, percentage of
SWS and higher intra-wake sleep. A Group-by-Age interaction was found for percentage of REM
sleep. Post hoc tests revealed that younger OSAS patients had less REM sleep than older OSAS

patients and controls (younger and older).

3.2 Neuropsychological testing

Results of the neuropsychological testing are presented separately for each of the four cognitive
domains in Tables 2 through 5. No Group-by-Age interaction was found in any domain. However,

main Group effects and main Age effects were obtained as described below.

3.2.1 Attention

There was a main Group effect on the FCRTT; OSAS patients presented a longer mean reaction
time (Fy.s4 = 4.5; p = 0.04) and an increased number of lapses compared to controls (Fy. 54 = 28.3,
p = 0.000002) (see Table 2). There was no between-group difference for the number of errors on
the FCRTT. The extreme inter-subject variability could account for this non-significant result. There
was also a main Age effect on the FCRTT; older individuals showed longer mean reaction times
(Fy, 54 = 28.3; p = 0.000002) and had more lapses (F1. 54 = 15.1; p = 0.01) compared to younger
individuals. They also spent more time completing the Trail A (Fy, 54 = 11.7; p = 0.001). There was
no Age effect for the number of errors on the FCRTT. In sum, attention was negatively affected by
the OSAS condition and by age.

In younger OSAS patients, positive correlations were observed between the time spent with oxygen
saturation below 90% and both mean reaction time (r = 0.756; p = 0.002) and lapses (r = 0.667;
p = 0.009). Moreover, the time to complete Trail A correlated positively with the ESS (r = 0.824;
p = 0.009). In older OSAS patients, no correlations were obtained between attention and nocturnal

hypoxemia variables.

Lastly, the relationship between the FCRTT (mean reaction time and lapses) and
neuropsychological variables seem to partially account for some of the cognitive deficits in the

younger OSAS patients. More specifically, results showed a positive correlation between time on
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Trail B and both mean reaction time (r = 0.874; p = 0.007) and lapses (r = 0.706; p = 0.005), a
negative correlation between lapses and performance on the Brown—Peterson (r =-0.674; p = 0.01)
and a negative correlation between lapses and the total number of items for immediate recall of
story B of the Wechsler Memory Scale (r = -0.637, p = 0.01). In older OSAS patients, no

relationship was obtained between any of the variables.

3.2.2 Short-term memory and executive functions

There was no between-group difference for any of the variables measured on the Digit Span, the
Brown—Peterson, the Trail B or the Wisconsin (see Table 3). However, main Age effects were
found. Older individuals exhibited lower performance on the Digit Span backward (F. 44 = 4.7, p =
0.04) and the Brown—Peterson (F, 41 = 6.1; p = 0.02) compared to younger individuals. They also
spent more time completing the Trail B (Fy. 54 = 9.0; p = 0.004) and made more errors on the
Wisconsin (Fy. 54 = 4.6; p = 0.04). There was no Age effect on the Digit Span forward or on the
Wisconsin category. Short-term memory and executive functions were more negatively affected by
age than by the OSAS condition.

These tests did not correlate with either sleepiness or hypoxemia variables in any subgroup of

patients.

3.2.3 Long-term episodic memory

Long-term episodic memory assessment showed a main Age effect for the second 15 word list (B)
(F1.53= 11.5; p = 0.05) of the RAVLT; older individuals recalled fewer words on list B than younger
individuals (see Table 4). There was no Age effect for the sum of trials 1 through 5, or for immediate
and delayed recalls, but there was a trend for an Age effect on the recognition trial (Fy, s3 = 6.9;
p = 0.057). No Group effect was obtained for the sum of trials 1 through 5, immediate and delayed

recalls or recognition trial of the RAVLT.

However, a main Group effect was obtained for immediate recall of story B (Fy. 54 = 5.3; p = 0.03)
and for the learning effect (Fy. 51 = 4.7, p = 0.04) of the Wechsler Memory Scale; OSAS patients
performed more poorly than controls (see Table 4). There was no between-group difference in the

immediate recall of story A, the second reading of story B, delayed recall of both stories and
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recognition of story A of the Wechsler Memory Scale. In addition, there were main Age effects on
the Wechsler Memory Scale; older individuals reported fewer good responses on immediate recall
for story B (F1.54 = 8.9; p = 0.004), in the second reading of story B (F+.54=6.4; p = 0.01) and in the
delayed recall of stories A (Fy,53=4.0; p=0.05)and B (F4,53= 12.0; p = 0.001).

There was no Age effect on the learning effect or recognition of either story of the Wechsler
Memory Scale. In sum, long-term episodic memory was negatively affected in the OSAS condition

and by age.

The immediate recall of story B and the learning of the Wechsler Memory Scale effect did not

correlate with either sleepiness or hypoxemia variables in any subgroup of patients.

3.2.4 Procedural memory

Procedural memory assessment showed a main Group effect for trial 1 (Fy. 45 = 4.8; p = 0.03) (see
Table 5) of the Mirror Tracing Test. OSAS patients appeared to improve their performance from trial
1 to trial 3. There was no between-group differences on the mirror tracing without mirror, on trial 2
and trial 3, except for a trend for OSAS patients to be worse on procedural learning (Fy. 46 = 3.8;
p = 0.056). Here again, the extreme intersubject variability could account for this non-significant
result. However, main Age effects were obtained for trial 1 (Fy. 46 = 13.0; p = 0.0008), trial 2 (F1. 46 =
5.6; p = 0.02), trial 3 (F, 46 = 12.0; p = 0.001) and for the procedural effect (Fy.4s = 8.1; p = 0.006) on
the Mirror Tracing Test. There was no age difference on the mirror tracing without the mirror.

Procedural memory was more negatively affected by age than by the OSAS condition.

The Mirror Tracing Test did not correlate with sleepiness or hypoxemia variables in any subgroup of

patients.
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4. Discussion

The aim of this study was to assess cognitive performance in younger and older OSAS patients

relative to that of controls matched for age and education level.

The neuropsychological tasks were chosen in order to assess the cognitive domains reported to be
affected in OSAS patients [40]. We hypothesizeda cumulative effect of age and OSAS, resulting in
older OSAS patients being more cognitively affected than younger OSAS patients and controls

(younger and older), and that attention deficits could account for their cognitive impairments.

4.1 No Group-by-Age interaction

Surprisingly, no Group-by-Age interaction was measured. Interestingly, more correlations were
observed for younger OSAS patients between neuropsychological, sleepiness and hypoxemia
variables compared to older OSAS patients. It is possible that the impact of sleep fragmentation
was stronger in younger OSAS patients, just as it is the case in young versus elderly healthy
individuals [41—44]. In a similar way, younger OSAS patients are possibly more sensitive to the
negative effects of nocturnal hypoxemia as it was shown previously in a large sample of men [45].
Another potential reason for finding relationships only in the younger group is that, in older adults,
there are more factors (such as various medical, psychosocial, and other age-related factors) in the
cognitive equation making the relationship with one factor less likely. Main Group and Age effects

were nonetheless obtained.

4.2 Group effects: OSAS patients showed cognitive difficulties related to specific aspects of

cognitive function

In our sample of OSAS patients, and in accordance with previous studies [10-13], attention
appeared to be particularly affected, and this could interfere with a muiltitude of other cognitive
abilities because attention is involved in all inteliectual or behavioural performance [46]. OSAS
patients showed a daytime attention decrement illustrated by significantly longer mean reaction
times and more lapses (with no difference throughout the day) on the FCRTT relative to controls.
However, OSAS patients did not make significantly more errors than the controls on either of these

tasks, contrary to what has been reported in the elderly individuals [47].



49

An attention deficit may contribute to the OSAS-related memory impairments, as supported by the
relationship found between lapses on the FCRTT and immediate recall of story B in younger OSAS
patients. Our OSAS patients performed as well as the controls for recognition of story A of the
Wechsler Memory Scale and for recognition trial of the RAVLT, but not for recognition of story B of
the Wechsler Memory Scale. As it was observed in subjects with or without brain damage, fewer
items are recalled from story B relative to story A, and this result is not due to proactive interference
but rather to the complexity of the story [38]. Additionally, the results for the interpolated list B of the
RAVLT do not support either a proactive or retroactive interference effect in OSAS patients, but only

in the aging, as expected.

On the other hand, our results show that OSAS patients benefited from a second reading of the
same story (story B), demonstrating that OSAS patients are able to learn complex information after
a time of familiarization. Moreover, OSAS patients performed as well as the controls on the RAVLT,
as illustrated by the number of words recalled from trials 1 through 5 and the learning curve over the
five trials (data not presented). Overall, our results are consistent with previous studies, indicating
that OSAS patients exhibit attention and verbal long-term memory dysfunctions [6, 9]. We are not at
this point able to determine whether this decrease in attention resources has an impact on

encoding, retrieval or maintenance of information over time.

Recently, one study elegantly assessed which memory system and which processes are affected in
OSAS patients and demonstrated that OSAS patients exhibit retrieval deficit of episodic memory but
intact maintenance, recognition and forgetfulness [15]. Further studies are needed in order to

document this issue.

Few studies have measured procedural memory in OSAS patients. In accordance with a previous
study [16], our OSAS patients showed some difficultyin the initial acquisition of the procedural skill
(slower time to complete trial 1) but no procedural skill-learning deficit over time (performance
improved trial after trial). The striatum has been shown to be involved in procedural skill acquisition
[48], and this subcortical structure has been reported to be sensitive to recurrent nocturnal
hypoxemia [49]. Structural changes might thus be responsible for procedural adaptation decrement
in OSAS patients. OSAS cannot, therefore, be viewed as a specific frontal or temporal lobe disorder

since the neuronal deficit involves several cortical and subcortical systems [50, 51].
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In this study, short-term memory (Digit Span forward), working memory (Digit Span backward,
Brown—Peterson), planning and flexibility (Trail B and Wisconsin) appeared well preserved in OSAS
patients. Even if OSAS patients performed well on some frontal lobe-related tasks, we cannot
assume that they are free of frontal lobe deficits. It was shown that subjects with milder OSAS
(defined by an AHI or apnea index below 30 and mild hypoxemia level) do not show important
cognitive impairments but rather deficits in attention and on psychomotor tasks [9, 52]. Most of our
patients were not very hypoxemic, and more than a third had an apnea index below 30. This

probably contributed to reducing Group effects.

4.3 Age effects

A general slowing (psychomotor slowing and slowed cognitive processing) is usually found with
advancing age [53, 54] and could explain, in large part, the cognitive impairments observed in older
OSAS patients as well as in elderly controls.

Our results are congruent with those in the literature, showing a decrement of performance in
various cognitive domains with aging. In fact, more Age effects than Group effects were obtained in
the present study, without an interaction between the two factors. Is there a phenomenon of
compensation or physiological habituation to sleep fragmentation or to nocturnal hypoxemia with
time that prevents a greater interaction between the OSAS condition and age? A compensation
phenomenon, termed “cognitive reserve”, has been proposed to explain the discrepancy often
observed between the degree of brain pathology and the expression of clinical symptoms or for the
absence of age-related differences [55, 56]. Neurophysiologically, this compensation mechanism
has been reported to take many forms and, in the present case, could be explainéd by the result of
“the use of alternative brain networks in the face of progressing pathology” [56]. The latter
mechanism has been documented in OSAS using functional magnetic resonance imaging [50]: for
a similar performance on a verbal learning task, OSAS patients showed increased brain activation
in several brain regions compared with controls. More studies are needed to properly address these

questions in OSAS patients.
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4.4 Relationship between attention, respiratory variables and sleep variables

Alterations in attention were correlated with both sleep fragmentation and nocturnal hypoxemia in
OSAS patients. Because these are concomitant events, it is probably more appropriate to consider
their compounded effect on cognitive functions rather than try to separate their respective influence
[3]. Tasks requiring sustained attention (time-on task, response speed, and number of lapses) are
sensitive to sleep loss [54], to sleep fragmentation [7, 8] and to nocturnal hypoxemia [6, 7, 12]. In
our study, the FCRTT appears to be a good predictor of attentional capacities in OSAS patients.

5. Conclusion

OSAS patients demonstrated a decrease in attention capacities, which can probably account for
their long-term and procedural memory difficulties. The present study is the first one to directly
assess the effect of aging on OSAS. This study shows that OSAS negatively affected attention and
long-term memory capacities but did not demonstrate that age interacts with the effects of the
OSAS condition to worsen cognitive deficits. Overall, performance on most tasks deteriorated with
advancing age in both controls and OSAS patients. However, we cannot completely exclude that
age may have a cumulative effect on cognition in older OSAS patients. The lack of interaction might
be explained by the fact that we obtained few or weak Group effects due to the presence of patients
with mild OSAS in both age subgroups. Finally, in light of this last point, the present study was
possibly underpowered to detect those unexpectedly subtle effects.
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Table 1. Demographic and all-night sleep parameters in OSAS patients and controls (mean

and Std. Err.)

Variables Controls OSAS P
<50yr > 50yr <50 yr >50yr
n=12 n=18 n=14 n=14

Sex (M/W) 10/2 16/2 13/1 13/1 na
Age (mean, yr) 38.9(2.2) 62.5(1.8) 37.7 (2.0) 62.3 (2.0) na
Age range (yr) 25-50 53-76 24-50 53-74 na
Education (yr) 14.3 (0.9) 12.9 (0.8) 13.1 (0.9) 14.1 (0.9) ns
BMI (kg/m2) 23.1(1.7) 251 (1.4) 34.6 (1.6) 31.6(1.7) a
NC (cm) 36.5(0.9) 38.5 (1) 42.6 (1) 42.1 (1.1) a
BDI (score) 3.7 (1.5) 4.1 (1.2) 7.1(1.4) 6.1 (1.5) ns
ESS (score) 5.9 (1.3) 6.1 (1.1) 10.8 (1.2) 14.4 (1.3) a
MMSE (score) 29.8 (0.3) 29.4 (0.3) 30 (0.7) 29 (0.4) ns
AHI (No./h) 1.4 (4.4) 2.1(3.6) 50.8 (4.1) 42.5(4.1) a
Al (No./h) 1.1 (3.8) 1.4 (3.1) 38.2 (3.5) 34.3 (3.5) a
Mean O, (%) 96.7 (0.6) 95.8 (0.5) 93.9 (0.6) 94.1 (0.6) a
O, Minimal 91.2 (1.8) 88.6 (1.5) 78.0 (1.6) 79.9 (1.6) a
8“2;)90 % 0(7.6) 1.1 (6.4) 422 (7.0) 25.1 (7.6) a
TST (min) 415.4 (12.1) 389.1 (9.9) 427.4 (11.2) 377.0 (11.2) b
ISW (min) 44.3 (10.9) 88.8 (71.0) 51.6 (10.0) 102.1 (10) b
SE (%) 90.3 (2.3) 81.3 (1.9) 88.2 (2.2) 77.0(2.2) b
MAI (No./h) 10.5(2.8) 12.8 (2.3) 19.5 (2.6) 23.6 (2.6) a
g/f)“" sleep 20.4 (1.4) 19.4 (1.1) 12.2 (1.3) 17.2 (1.3) ac
Stage 2 (%) 65.3 (2.7) 62.7 (2.2) 68.1 (2.5) 60.9 (2.5) b
SWS (%) 2.4 (0.6) 0.4(0.4) 2.4 (0.5) 1.4 (0.5) b

NC, neck circumference; TST, total sleep time; ISW, intra-sleep wake; SE, sleep eff/cency,
MAI, micro-arousal index.

na, non applicable; ns, non significant.

a Main Group effect. b Main Age effect. ¢ Group-by-Age interaction.
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Table 2. Neuropsychological assessment of OSAS patients and controls: vigilance and
attention (mean and Std. Err.)

Variables Controls OSAS p

< 50yr > 50yr <50 yr > 50 yr

n=12 n=18 n=14 n=14
FORTT: mean 4724 579.0 502.6 676.8 ab
o (30.9) (25.2) (28.6) (28.6)
fggﬂ‘ gaps 11.8 (8.1) 276 (6.6) 243 (7.5) 60.3 (7.5) ab
fggﬂi errors 1.3 (5.3) 14.9 (4.3) 25.4 (4.9) 20.6 (4.9) ns
(Tsr)a” A: time 25.0 (2.8) 336 (2.3) 24.4 (2.6) 33.2 (2.6) b

ns, non significant.
a Main Group effect.
b Main Age effect.
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Table 3. Neuropsychological assessment of OSAS patients and controls: short-term

memory and executive functions (mean and Std. Err.)

Variables Controls OSAS p
=50yr > 50yr <50 yr > 50 yr
n=12 n=18 n=14 n=14
Digit span:
forward 7.9(0.4) 7.0(0.4) 6.8 (0.4) 6.8 (0.4) ns
Digit span: a
backward 6.7 (5.9) 53(0.4) 5.6 (0.4) 5.2 (0.4)
Brown~ a
Peterson 7.6 (0.7) 5.7 (0.7) 6.6 (0.6) 5.3 (0.7)
(Tsrf” B time 59.5 (12.2) 97.8 (10.0) 74.4 (11.3) 1036 (11.3) 2
Wisconsin:
category 5.9 (0.2) 5.5 (0.2) 5.9 (0.2) 5.4 (0.2) ns
Wisconsin: 1.4 (2.0) 74 (2.1) 5.4 (2.2) 8.5(2.2) a
errors

ns, non significant.

a Main Age effect.
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Table 4. Neuropsychological assessment of OSAS patients and controls: long-term episodic
memory (mean and Std. Err.)

Variables Controls OSAS P
< 50yr > 50yr <50 yr >50yr
n=12 n=18 n=14 n=14
Rey auditory verbal learning test {(RAVLT)
Total score 48.3 (2.4) 42.8 (2.0) 455 (2.2) 456 (2.2)
(sumn of trials 1 ns
through 5)
'rr;crgﬁdia‘e 10.3 (0.7) 8.2 (0.6) 9.1(0.7) 8.8(0.7) ns
List B 5.8 (0.5) 4.4 (0.5) 5.3 (0.5) 4.9 (0.5) b
Delayed recall 9.3 (0.9) 7.5(0.7) 8.1 (0.8) 8.0 (0.8) ns
Recognition 14.5 (0.4) 13.6 (0.3) 13.7 (0.4) 13.1(0.4) ns

Wechsler logical stories

Immediate

recall story A 14.0 (1.0) 11.8 (0.8) 12.8 (1.0) 12.0 (1.0) ns
Immediate ab
recall: story B 13.5(0.9) 9.7(0.7) 10.3 (0.8) 9.1(0.8)

Second b
reading: 19.8 (1.9) 12.8 (1.5) 16.0 (1.8) 14.01.9)

story B

Learning effect 3.5(0.7) 3.9 (0.6) 5.5(0.7) 4.8(0.7)

Delayed recall:

storyVA r 11.2(1.1) 7.7 (0.9) 8.6 (1.0) 8.0 (1.0)

Delayed recall: b
story B 142 (1.1) 10.3(0.9) 12.1 (1.1) 8.7(1.1)
Recogpnition:

story A 8.4 (0.4) 8.0 (0.4) 7.9(0.4) 8.2 (0.4) ns
Recognition: a
story B 9.6 (0.3) 9.1(0.2) 8.7 (0.3) 8.5 (0.3)

Rey auditory verbal learning test consists of five presentations of a 15 word list (A), a second 15
word list (B), an immediate recall and a delayed recall (retention was examined after 1h). Wechsler
logical stories each contain 25 scoring units, with 12 scoring units for the recognition part.

Leaming effect: difference between second reading of story B and first reading of story B.
ns, non significant. a Main Group effect. b Main Age effect.
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Table 5. Neuropsychological assessment of OSAS patients and controls: procedural

memory (mean and Std. Err.)

Variables Controls OSAS Jo)
<50yr > 50yr <50 yr > 50 yr
n=12 n=18 n=14 n=14
Mirror TracingTest
Dominant 7.0 (1.0) 8.6 (1.0) 8.7 (0.9) 8.9 (0.9) ns
hand (s)
Trial 1 (s) 107.9 (44.3) 200.9 (46.3) 139.9 (41.0) 360.9 (42.6) a,b
Trial 2 (s) 97.8 (22.0) 120.8 (23.0) 90.1 (20.4) 169.9 (21.2) b
Trial 3 (s) 52.9 (15.7) 78.9 (16.4) 50.4 (14.5) 131.6 (15.1) b
Pfrfocedural 55.1 (36.8) 122.0 (38.5) 89.5 (34.1) 229.3 (35.4) b
effect

Procedural effect: difference in tracing time between trial 3 and trial 1. All trials were done with the

dominant hand.
ns, non significant.
a Main Group effect.

b Main Age effect.
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5.2.2 Deuxieme article :

Does age worsen EEG brain function and attention capacity in obstructive sleep apnea syndrome?
Clin Neurophysiol. 118(7): 1538-1544. A Mathieu, S Mazza, D Petit, A Décary, J Massicotte-
Marquez, J Malo, J Montplaisir.
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Abstract

Objective: The aim of this study was to determine whether EEG slowing is more pronounced in
older than younger OSAS patients and to verify whether this cortical slowing is correlated to

daytime performance, respiratory perturbation and sleep fragmentation.

Methods: Twelve young OSAS patients (meanage 38.2 + 2.0 y) and 13 older OSAS patients (mean
age 62.2 * 1.9 y) along with 13 young controls (mean age 35.8 + 2.0y) and 14 older controls (mean
age 60.2 *+ 2.0 y) underwent a polysomnographic evaluation followedbya waking EEG recording. As
a global index of cortical slowing, a ratio of slow-to-fast frequencies was calculated in all cortical

regions. Daytime performance was assessed using the four choice reaction time test.

Results: Differences in waking EEG and in daytime performance were analyzed by ANOVAs with
Group and Age as factors. Waking EEG did not yield a Group by Age interaction. OSAS patients
had higher ratios across all regions than controls. Similarly, daytime performance revealed no
Group by Age interaction. However, OSAS patients showed more |lapses than controls and older

subjects were slower than younger subjects.

Conclusions: Our results indicate that age does not interact with OSAS to worsen the severity of
cortical slowing, but age can add to the OSAS effect to worsen daytime performance deficits in
OSAS patients.

Significance: The daytime performance deficits observed particularly in elderly OSAS patients

warrant a careful clinical assessment of these patients to prevent accidents and injuries.

© International Federation of Clinical Neurophysiology. Published by Elsevier Ireland Ltd. All rights

reserved.

Keywords: Age; OSAS; Waking quantitative EEG; Daytime performance
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1. Introduction

In adults, the obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is characterized by repeated episodes of
apnea and hypopnea lasting for more than 10 s despite a persistent respiratory effort. Apneas and
hypopneas cause intermittent nocturnal hypoxemia, micro-arousal and sleep fragmentation.
Excessive daytime sleepiness (EDS) and snoring are typical symptoms of OSAS. Obesity,
abnormal hormonal regulation of upper airway musculature and genetic predisposition are frequent
risk factors whereas cardiovascular problems (congestive heart failure, arrhythmias), mood and
cognitive disturbances and poor quality of life are common devastating consequences (see Pack,
2006 for a review). OSAS is a prevalent sleep problem, affecting 4% of men and 2% of women with
EDS as a concomitant criterion (Davis and Stradling, 1996). In aging individuals, prevalence rates
go up to 24% (Ancoli-Israel et al., 2001). Neuropsychological testing has revealed that OSAS
patients exhibit a pronounced alteration of the attentional system (Verstraeten et al., 1997; Ferini-
Strambi et al., 2003; Mazza et al., 2005), daytime vigilance (Verstraeten et al., 2000; Mazza et al.,
2005) and executive cognitive control capacities (Bédard et al., 1991; Naegele et al., 1995; Ferini-
Strambi et al., 2003). To a lesser extent, patients with OSAS show impaired memory (Bédard et al.,
1991; Rouleau et al., 2002; Ferini-Strambi et al., 2003), motor coordination (Bédard et al., 1991)
and visuo-constructive abilities (Greenberg et al., 1987). In parallel, quantitative EEG (qQEEG)
studies in OSAS patients demonstrate an EEG slowing during rapid eye movement (REM) sleep in
the frontal, central and parietal regions whereas during wakefulness, EEG slowing was observed
across all cortical regions (Morisson et al., 1998), and more prominently in the frontal and central
regions (Morissonet al., 2001). A compounded effect of sleep fragmentation and intermittent
nocturnal hypoxemia could explain the EEG, behavioural and cognitive impairments observed in
OSAS patients (see Beebe and Gozal, 2002; for a review).

There are several similarities between the clinical manifestations of OSAS and those related to
normal aging, such as snoring, sleep fragmentation (increased stage 1 and micro-arousal index,
numerous sleep transitions), EDS (with frequent napping), hypertension, cardiovascular diseases,
attention dysfunction, executive dysfunction, and memory loss. Studies using qEEG analysis during
wakefulness have shown increased slow alpha, theta and delta power with advancing age
(Breslauet al., 1989). Similar changes have been reported in patients with OSAS (Morisson et al.,
1998, 2001).
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Sleep abnormalities and daytime functioning impairment have been widely documented in patients
with OSAS, but only a few studies have assessed the effects of age on OSAS characteristics. It is
generally agreed that age induces EEG slowing and attention deficits, but does OSAS hasten the
process? The aim of the present study was to evaluate the effects of age on waking gEEG and
daytime vigilance performance of OSAS patients. We hypothesized that older OSAS patients would
have more cortical slowing across all cortical regions and poorer sustained attention compared to

younger OSAS patients and controls (younger and older).

2. Methods
2.1 Subjects

Twelve young OSAS patients (10 men, 2 women; age range 29-50 yrs) and 13 older OSAS
patients (13 men; age range 54-74 yrs) were recruited at the Sleep Disorders Center and
Pneumology Department of the Sacre-Coeur Hospital in Montreal (Canada). Thirteen young
controls (12 men, 1 woman; age range 25-50 yrs) and 14 older controls (14 men; age range 51-72
yrs), matched for education, were recruited from the Montreal area through newspaper
advertisements. Both OSAS patients and controls were divided into two age groups with cut-off at
50 years to obtain two sufficiently large subgroups representative of the range of the consulting
OSAS patients (between 25 and 75 years of age) with similar symptom severity while keeping the
age span and age standard deviation similar in each subgroup (see Table 1 for subject
characteristics). The inclusion criterion for OSAS patients was an obstructive apnea index (number
per hour of sleep) =10. Special care was taken to obtain two OSAS patient subgroups (younger
and older) with similar symptom severity. On the other hand, controls had to have an apnea-
hypopnea index (AHI) lower than five. Exclusion criteria for both groups were the presence of
medical, neurological or psychiatric disease, sleep disorder (other than OSAS for the patient
groups), pulmonary disease or intake of drugs that could affect sleep, EEG or daytime vigilance.
Since high blood pressure is a common feature in OSAS, only patients with unstable high blood
pressure were excluded (four OSAS patients who were well controlled with anti-hypertensive drugs
were included). A Beck Depression Inventory (BDI) {(Beck et al., 1998) score =19 and the DSM-IV-
TR (2000) criteria were used to rule out depression. All participants were informed of the research
purposes and gave written consent before entering the study, which was approved by the Sacre-
Coeur Hospital Ethics Committee.
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Upon arrival at the sleep laboratory, all participants were measured anthropometrically (body mass
index: BMI and neck circumference) and completed questionnaires (BD| and Epworth Sleepiness
Scale (ESS: Johns, 1991).

2.2 Polysomnography recording

Participants underwent a standard all-night polysomnographic evaluation (PSG). Surface EEG
electrodes were positioned according to the international 10-20 system. A Grass polygraph Model
15A54 amplifier system (amplifier gain: 7.5 pV/mm, bandpass: 0.3-100Hz) was used for recording
and all signals were digitized at a sampling rate of 256 Hz using commercial software (Harmonie

6.0, Stellate Systems, Canada).

Sleep was recorded and scored according to the standard method using 20 s epochs
(Rechtschaffen and Kales, 1968). Sleep variables studied were total sleep time, sleep efficiency,
micro-arousal index, and percentage of stage 1 sleep, stage 2 sleep, slow-wave sleep (SWS:
stages 3 and 4 of NREM sleep) and REM sleep. Thoraco-abdominal plethysmograph and oronasal
canula were used to monitor respiration and transcutaneous finger pulse oximeter was used to
measure oxygen saturation. An apnea was defined as a total cessation of airflow and a hypopnea
as a reduction of airflow of at least 50% lasting 10 s or more (American Academy of Sleep Medicine
Task Force, 1999). The sum of apneas and hypopneas, divided by the number of hours of sleep,
was referred to as the AHI. The nocturnal hypoxemia variables studied were mean oxygen

saturation (Sa0,) and time spent with Sa0, below 90%.

2.3 Waking EEG

We used qEEG to assess potential cortical dysfunction of OSAS patients; this method has been
successfully used to detect cortical dysfunction associated with vascular and neurodegenerative
processes {(Coben et al., 1990; Petit et al., 1992, 1993; Helkala et al., 1996; Szelies et al., 1994). To
avoid the sleep inertia period and to focus on cortical functioning, we recorded waking EEG (10
min/eyes closed) 30 min after morning awakening. Subjects were periodically asked to open their
eyes to prevent drowsiness, or when slow rolling eye movements (sign of sleepiness) were present.
EEG power spectra were determined for 4-s epochs using Fast Fourier Transform. A total of 96 s of
artifact-free EEG samples were evaluated at a resolution of 0.25 Hz with cosine tapering. Four
frequency bands were analyzed: delta (0.75-3.75Hz), theta (4.00-7.75 Hz), alpha (8.00-12.75 Hz),

and beta (13.00-20.25 Hz). As a global index of cortical slowing, a ratio of slow (delta+ theta) to fast
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(alpha+beta) frequencies was calculated [(delta + theta)/(alpha + beta)] for each electrode and
averaged to obtain a single value per cortical region: frontal (FP1, FP2, F3, F4, F7, and F8), central
(C3, C4), parietal (P3, P4), temporal (T3, T4, T5, and T6) and occipital (O1, 02). This ratio has

proven sensitive in previous apnea research (Morisson et al., 1998, 2001).

2.4 Four choice reaction time test

The four choice reaction time test (FCRTT) is known to be sensitive to attention decrement
(Wilkinson and Houghton, 1975; Glenville and Wilkinson, 1979). It consists of a small recording
apparatus with four lights arranged in a square and four correspondingly arranged keys. When one
of the lights flashes, participants are asked to press the corresponding key as quickly and
accurately as possible. The interval between the response and the next stimulus is 120 ms for 10
min task duration. Variables assessed were mean reaction time, number of lapses as defined by a
reaction time > 1 s and number of errors. The FCRTT trials were administered throughout the day
(09:30, 11:30, 13:30, and 15:30), and scores on all trials were averaged. Three practice trials were
administered before the PSG in order to stabilize performance according to the standard method
(Glenville and Wilkinson, 1979). Subjects were seated in a dimly lit room to perform the FCRTT

trials.

2.5 Statistical analyses

STATISTICA 6.0 was used for all statistical analyses. Tests for normality of distribution and equality
of variance were performed on all measures. All differences in variables were analyzedby two-way
analyses of variance (ANOVAs) with Group (controls and OSAS patients) and Age (younger and
older) as factors. Since the FCRTT variables were not normally distributed, log-transformations
were used. Simple effect analyses were used to test post hoc hypotheses. Relationships between
respiratory (AHI and time spent with SaO, below 90%), sleep fragmentation (sleep efficiency and
micro-arousal index) and obesity variables (BMI and neck circumference) on the one hand, and
waking EEG (ratio calculated for each cortical region) and attention variables (MRT and lapses on
the FCRTT) on the other hand, were analyzed across the entire OSAS group. For all tests,

significance was established at p < 0.05.
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3. Results
3.1 Subject characteristics

As presented in Table 1, main Group effects were found for obesity and clinical variables: OSAS
patients were overweight (Fq. 43 = 24.00; p < 0.0001), had larger neck circumference (F4. 45 = 7.04;
p < 0.01) and were sleepier (Fy. 47 = 21.56; p < 0.0001) than normal controls. They also showed
higher BDI scores (F1. 45 = 5.26; p < 0.05) although none of the patients was clinically depressed
based on the DSM-IV-TR (2000) criteria and clinical interview. However, there was no Age effect:

older individuals did not differ physically or clinically from younger individuals.

In addition, main Group effects were found for all respiratory variables. Compared to controls,
OSAS patients had higher AHI (44.8 £ 22.3 vs 1.5 £ 1.6; F145 = 94.67; p < 0.0001), higher Al (Fy.45 =
74.2; p < 0.0001), lower mean Sa0, (93.9 + 2.8 vs 96.2 + 1.4; F,43 = 13.75; p < 0.0001) and spent
more time with Sa0, below 90% (27.2 £ 33.0 vs 0.6 £ 2.5; Fy.45 = 18.43; p < 0.0001). However, no
significant differences were found between younger and older OSAS patients on severity of
respiratory variables; both subgroups can be considered mild to moderate OSAS patients.

Finally, main Group effects were also found for sleep architecture: OSAS patients had significantly
more stage 1 sleep (Fq, 45 = 11.73; p < 0.001) and micro-arousals (F1. 4= 17.82; p < 0.0001), lower
sleep efficiency (Fi. 45 = 17.82; p < 0.01) and less REM sleep (F1.4s = 21.56; p < 0.0001) compared
to controls. In addition, there were main Age effects with lower total sleep time (Fi4s = 7.52;
p< 0.01), lower sleep efficiency (F1.47 = 7.70; p < 0.01) and lower percent of SWS in older subjects
of both groups (Fq. 47 = 26.72; p < 0.0001) compared to younger individuals. No Group by Age
interaction was found for any of the variables measured.

3.2 Waking qEEG

Table 2 presents results of the slow-to-fast activity ratio in five cortical regions during wakefulness in
OSAS patients and controls. Main Group effects were observed with higher ratios for all regions in
OSAS patients: frontal (Fq. 43 = 4.26; p = 0.04), central (F. 45 = 4.42; p = 0.04), parietal (0.7 £ 0.1 vs
0.5 £ 0.2; Fy, 45 = 4.92; p = 0.03), temporal (Fy. 45 = 5.66; p = 0.02) and occipital (F;. 45 = 5.70;
p = 0.02). No Age effect or Group by Age interaction was found for the qgEEG during wakefulness.
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3.3 Sustained attention

A main Group effect was observed for the number of lapses (reaction times > 1 s) (Fy. 456 = 4.52;
p = 0.03); patients with OSAS having more than controls. OSAS patients also showed slower
reaction times although the between-group difference did not reach significance (main Group effect:
Fi. 46 = 3.57; p = 0.06). Main Age effects were also observed for mean reaction time (F;. 46 = 21.90;
p < 0.0001) and lapses (F;. 46 = 16.00; p < 0.001), witholder subjects slower than younger subjects.
No Group by Age interaction was found for the FCRTT measures.

3.4 Relationships between variables

Relationships between respiratory impairment, sleep fragmentation and obesity, on the one hand,
and attention and waking EEG variables on the other hand, were analyzed for the entire OSAS
group. Results indicated a relationship between micro-arousal index and EEG ratio across all
cortical regions (all r between +0.41 and +0.48; all p < 0.05) and a correlation between AHI and
ratio for the parietal region(r = +0.44; p = 0.028); with trends for frontal, central, temporal and
occipital regions (all r between +0.35 and +0.36; p between 0.078 and 0.091). No relationship was
found between obesity and either attention or EEG variables.

4. Discussion

Patients studied were typical OSAS cases. They were overweight, had enlarged neck
circumference, disturbed sleep architecture, frequent awakenings, pathological sleepiness, and

more numerous apneas and hypopneas compared to controls.

Waking EEG was slower in all cortical regions in OSAS patients and, daytime vigilance
performance was affected by both condition and age, although our results failed to demonstrate

Group by Age interaction for any of the variables measured.

4.1 Waking quantitative EEG

EEG spectral analysis showed a slowing of the EEG across all cortical regions in OSAS patients
compared to controls. This is most likely caused by nocturnal respiratory perturbation rather than

daytime sleepiness since EEG changes found in OSAS patients differ from those previously
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reported in conditions of reduced vigilance. In healthy individuals, drowsiness manifests itself by
increased theta activity, more prominently in the central region, and decreased alpha activity in the
occipital regions (Hori, 1985; Broughton and Hasan, 1995). Moreover, in the present study, all
participants were asked to open their eyes periodically during waking EEG recording to avoid
drowsiness, and the electrooculogram was carefully monitored to rule out the presence of slow
rolling eye movements, a physiological sign of increased sleepiness. Our findings are consistent
with a previous study that showed EEG slowing in all cortical regions in moderate to severe OSAS
patients (Morisson et al., 1998). Our results are also in agreement with a morphometry study that
showed diffuse grey matter loss in several cortical and subcortical regions, the frontal and parietal
lobes and the anterior cingulated gyrus, hippocampus and cerebellum in OSAS patients (Macey et
al.,, 2002). An fMRI study also reported widespread reduced activation in the anterior cingulate,
frontal (dorsolateral) and posterior parietal cortices in conjunction with reduced performance on a

working memory task in OSAS patients compared to controls (Thomas et al., 2005).

On the other hand, we found no Age effect on the qEEG. This is a controversial issue; previous
studies have also noted very little and/or no age-related changes in EEG activity (Dustman et al.,
1985; Williamson et al., 1990; Brenner et al., 1995) although others have found a lower dominant
occipital frequency (Matejcek, 1980; Torres et al., 1983) and increased theta and delta power with
advancing age (Matejcek, 1980; Buysse, 1983; Breslau et al., 1989). One possibility is that the
older individuals in our study were too young to exhibit such cortical slowing or that the ratio used
was insufficiently sensitive to detect possible changes in that age cohort. We recently demonstrated
attention decline, executive dysfunction, memory loss and procedural deficits in older individuals for
a similar age cohort (Mathieu et al., 2007), suggesting that cortical slowing could appear later than

most age-dependent cognitive declines.

4.2 Four choice reaction time test

Patients with OSAS showed a perturbation of sustained attention reflected by more lapses and a
trend toward longer mean reaction times on the FCRTT compared to controls. However, OSAS
patients made no more errors than controls. Our findings are in agreement with those reported in a
group of mild to moderate OSAS patients (Mathieu et al., 2007) and more severe patients (Bédard
et al., 1991). Mean reaction time and number of lapses are more closely related to the ability to stay

awake and sustain attention than are errors. An attention deficit in OSAS has been well
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demonstrated by neuropsychological testing (Verstraeten et al., 2004; Mazza et al., 2005; Mathieu
et al.,, 2007) and by two recent event-related potential studies showing alterations in involuntary
attention switching capacities (Gosselin et al., 2006a,b) and in stimulus classification processing
(Gosselin et al., 2006b). Thus, OSAS patients exhibit attention deficits across a broad range of

attentional processes (Mazza et al., 2005).

Attention decline has also been seen in older compared to younger individuals in the present study.
Elderly individuals are known to present sustained and divided attention deficits (see Kallus et al.,
2005 for a review) and motor impairments (Crossley and Hiscock, 1992). Thus, one study observed
a decreased daytime performance in older compared to younger individuals following sleep
deprivation controls. The authors concluded that this was mainly explained by age per se rather
than other factors (Buysse et al., 2005). However, despite the presence of both Group and Age
effects, no interaction was found. Is there a physiological habituation to sleep fragmentation or to
nocturnal hypoxemia with time or a compensation mechanism that prevents a greater interaction
between OSAS and age?

4.3 Explorations of relationship between cortical slowing and sleep/sleepiness

Two relationships were found: (1) between EEG slowing ratio in all regions and micro-arousal index
and (2) between EEG ratio of the parietal region and AHI.

The diffuse cortical slowing is probably a manifestation of some neuronal events triggered by sleep
fragmentation (indexed by micro-arousal) rather than a reflection of daytime sleepiness per se. Two
studies have shown that EEG slowing in wakefulness is not associated with either objective
sleepiness (measured by the MSLT: Morisson et al., 1998) or subjective sleepiness (measured by
the ESS: Sforza et al.,, 2002). On the other hand, a recent ERP study found decreased cortex
reactivity to attention-involving tasks accompanied by higher micro-arousal indices and more sleep
transitions in OSAS patients compared to controls (Gosselin et al., 2006b). Finally, Bédard and
coworkers (1991) reported that decreased alertness (measured by the FCRTT), but not sleepiness,
was correlated with nocturnal sleep disturbance. Nevertheless, although our OSAS patients were
not greatly hypoxemic, we cannot exclude the possibility that recurrent nocturnal hypoxemia may
have played a role in this relationship. Morisson and colleagues (1998) reported a modest positive

correlation between slowing ratio in all regions pooled and time spent with oxygen saturation below
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90% in OSAS patients. In Morisson’s study, patients as a whole spent more time with oxygen
saturation below 90% than our patients, but with a larger inter-subject variation. Since our OSAS
patients showed much less variability on this parameter, a relationship with an EEG variable was
probably more difficultto demonstrate. The fact remains that micro-arousal and nocturnal recurrent

hypoxemia are concomitant events (Beebe and Gozal, 2002).

The relationship between cortical slowing ratio particularly in the parietal region and AHI can be
interpreted as an expression of the attention decline brought on by the severity of the OSAS. The
superior parietal region (Brodmann areas 5 and 7) is known to be implicated in attentional visual
processing (spatial processing and selection) and orientation whereas the inferior parietal region
(Brodmann areas 21 and 23) is more involved in visual pattern recognition speed. As mentioned
earlier, in OSAS, grey matter loss has been measured in the parietal and anterior cingulate cortices
(Maceyet al., 2002) with reduced activation in anterior cingulated (Thomas et al., 2005). These two
brain regions have been identified as related to attentional processes (see Crottaz-Herbette, 2001;
for review). Finally, our results suggest that OSAS worsens brain functioning compared to controls,
consistent with previous studies (Morisson et al., 1998; Ayalon et al., 2006). Although no Group by
Age interaction was measured, we cannot exclude the possibility that aging could negatively affect
the patient’s condition. Structural changes (a general reduction in brain volume and neuron size)
and functional changes (decreased oxygen use and cerebral blood flow with the greatest reduction
in the frontal lobe and less consistency for temporal and parietal regions) accompany normal aging
(see West, 1996 for a review) and could potentially play a greater role as OSAS progresses. In fact,
our vigilance results showed both Group and Age effects, with older OSAS patients performing the

worst.

5. Limitations and conclusion

Our study directly measured the relative impact of age on OSAS, by comparing younger and older
OSAS patients. However, we did not take into account disease duration, which is difficult to
determine precisely. Furthermore, we did not distinguish between the relative contributions of
nocturnal hypoxemia and sleep fragmentation to cortical slowing observed in OSAS patients. Our
patients were not severely hypoxemic. The study may not have had enough statistical power to

detect the unexpectedly subtle changes due to the interaction between the OSAS and aging. The
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study's strength is that younger and older OSAS patients were well matched, allowing the

confounding effects of BMI, EDS and depression to be eliminated.
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Table 1. Subject characteristics (mean and standard deviation)

Variables OSAS Controls

<50 yr > 50 yr <50 yr > 50 yr p

n=12 n=13 n=13 n=14
Age (mean yr) 38.2 (6.4) 62.2 (5.6) 35.8 (8.9) 60.2 (6.4) na
Education (yr) 13.0 (2.9) 13.7 (3.1) 14.8 (2.0) 13.5 (3.5) ns
BMI (kg/m2) 35.0 (9.0) 30.9 (8.8) 231 (2.7) 249 (3.6) a
Neck 42.4(4.7) 40.6 (2.6) 31.3(2.9) 39.1 (3.4) a
circumference
(cm)
BDI (score) 6.8 (4.6) 7.6 (6.5) 3.7 (4.3) 3.9(5.2) a
ESS (score) 10.1 (56.3) 14.1 (6.6) 5.5 (3.0) 6.4 (3.2) a
AHI (no./h) 46.9 (20.3) 42.8 (24.7) 1.1 (1.5) 1.8 (1.8) a
Al (no./h) 34.1(18.2) 34.8 (21.6) 0.9 (1.3) 1.6 (1.5) a
Mean Sa0; (%) 93.8 (1.8) 94.0 (3.5) 96.8 (0.8) 95.7 (1.6) a
Sa0; < 90% (min) 36.9 (39.7) 17.6 (22.4) 0(0) 1.1 (3.4) a
Total sleep time 406.6 379.9 429.2 388.0 b
(min) (12.7) (12.2) (12.7) (11.8)
f:,}sep efficency 83.4 (12.0) 77.6 (9.0) 91.7 (5.4) 822(112) &P
Micro-arousals 27.3 (15.7) 26.9 (18.3) 9.7 (3.3) 12.4 (4.7) a
index (no./h)
Stage 1 (%) 17.7 (6.0) 17.4(7.4) 9.5 (3.0) 15.0 (4.5) a
Stage 2 (%) 66.0 (6.6) 64.5 (9.9) 64.8 (5.6) 63.6 (6.6) ns
SWS (%) 5.6 (4.2) 0.9 (1.6) 5.1(4.3) 0.9(1.1) b
REM sleep (%) 11.3 (5.0) 16.7 (5.0) 20.6 (5.0) 20.6 (5.0) a

na, non applicable.

ns, non significant.

a Main Group effect, p < 0.05.
b Main Age effect, p < 0.05.
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Table 2. Results of the spectral ratio calculated in cortical regions and of FCRTT (mean and

standard deviation)

Variables OSAS Controls
<50 yr > 50 yr <50 yr > 50 yr P
n=12 n=13 n=13 n=14

Spectral ratio

Frontal 2.0(1.9) 2.4(2.1) 1.4 (0.4) 1.4 (0.6) a
Central 1.5 (1.0) 1.7 (1.6) 1.1 (0.6) 0.9 (0.5) a
Parietal 0.7 (0.3) 0.7 (0.4) 0.5(0.2) 0.5(0.2) a
Temporal 1.0 (0.7) 1.4 (1.3) 0.8 (0.4) 0.6 (0.3) a
Occipital 0.7 (0.6) 1.3(1.4) 0.5(0.4) 0.4 (0.3) a
FCRTT

Mean reaction 489.2 669.6 4749 559.6 b
time (ms) (84.0) (165.0) (77.4) (74.8)

Lapses (ms) 16.9 (16.9) 61.2 (42.0) 12.9 (11.0) 21.7 (17.9) a,b

Ratio, cortical slowing calculated on average spectral bands: (deltattheta)/(alpha+beta);
FCRITT, four choice reaction time test (results are expressed in their original units).

a Main Group effect p < 0.05.
b Main Age effect p < 0.05.
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5.2.3 Troisiéme article :

Deficits in involuntary attention switching in obstructive sleep apnea syndrome. Neuroscience
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Abstract

Cognitive functions are altered in patients with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) and it
has been proposed that vigilance and attentional deficits play a pivotal role in all aspects of these
deficits. One way to assess attentional system integrity is the study of event-related-potentials
(ERP), but only a few ERP studies have been conducted in patients with OSAS. The aim of the
study was to use ERP to further assess attentional impairments in these patients. Thirteen OSAS
patients and 13 age-matched controls underwent a night of polysomnographic recording. Each
subject was also tested with an ERP paradigm where standard (95%, 1000 Hz), high deviant (2.5%,
1250 Hz) and low deviant (2.5%, 1050 Hz) tones were presented. Subjects were asked to ignore
the stimuli and read during the task. Mismatch negativity (MMN) and P3a amplitudes and latencies
were measured. No between-group difference was observed for sleep stages, except a lower
percentage of rapid eye movement (REM) sleep in patients with OSAS (p < 0.01). Moreover, the
OSAS group showed a higher micro-arousal index and more sleep transitions than the control
group, p < 0.05). A significant group effect was found for the amplitude of the P3a component
(p < 0.05) that was lower in patients with OSAS for both high and low deviant tones. No between-
group difference was found for the MMN and the P3a latencies. In conclusion, patients with OSAS
have specific alterations of the P3a component that reflects involuntary attention switching, but

automatic auditory processing assessed by MMN appears to be preserved.

© Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS); Event-related potentials (ERP); Involuntary

attention switching; Mismatch negativity (MMN); P3a
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Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a common sleep related breathing disorder attributed
to the upper airway obstruction and characterized by apneas or hypopneas leading to recurrent
hypoxemia, hypercapnia, increased ventilatory efforts and sleep disruption. OSAS is associated
with diurnal symptoms such as excessive daytime sleepiness [12], decreased daytime vigilance [5]
and cognitive deficits such as alteration of selective and sustained attention [20, 26], memory
impairments [23] and executive function deficits [22, 29]. These cognitive deficits observed in OSAS
can be largely explained by an alteration in the functioning of the prefrontal cortex, which is

sensitive to both transient nocturnal hypoxemia and sleep disruption [6].

Event-related-potentials (ERP) are sensitive to attentional deficits and abnormal ERP have been
previously reported [13, 18, 27, 30, 31, 35, 36]. This technique represents the averaged EEG signal
recorded following the presentation of stimuli and allows the measurement of pre-attentional and
attentional informationprocessing. All ERP studies performed in OSAS patients so far used tasks in
which subjects have to pay attention to the stimulus presentation, but no study investigated the

automatic brain response associated with deviant stimuli during an inattentive condition.

The main ERP component associated with the information processing during a passive or
inattentive task is the mismatch negativity (MMN). The MMN is a brain response elicited when an
acoustic change occurs (e.g., change in frequency, intensity, duration, location, etc.) in a sequence
of repeated tones [21]. The recurrent tone, or standard stimulus, forms a stable memory trace
across trials and the occurrence of a deviant tone generates a different pattern of brain activity, the
MMN. This negative ERP component appears approximately 100-250 ms after the stimulus
deviance and the particularity of this response is that no attention or behavioral response is
required by the subject to be elicited. This component represents the automatic detection of
acoustic changes and the initiation of an attentional switch. If a stimulus is sufficiently deviant from
the standard one, the MMN is followed by the P3a, which peaks approximately 250-400 ms after
the deviant stimulus onset [9, 17, 32]. While the MMN is associated with the initiation of the
attentional switch, the P3a is the sign of the involuntary capture of attention by the deviant sound.
The P3a is characterized by a fronto-central scalp distribution and a drastic reduction in the

amplitude of this component was observed in patients with prefrontal lesions [15].
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All ERP studies conducted in patients with OSAS used tasks in which fully volitional attention is
required, as it is the case during neuropsychological testing. However, no study has investigated
the information processing during an inattentive condition, which is represented by MMN and P3a
components. In order to understand the attentional deficits observed in OSAS patients, it is
necessary to evaluate the integrity of the automatic and the pre-attentional systems that may have
an impact on the later volitional attention and behavioral response. The aim of the present study
was thus to better characterize the electrophysiological, and hence the early attentional deficits of

patients with OSAS, within the context of an inattentive task.

Thirteen patients with an obstructive sleep apnea index (SAI) greater than 10 per hour of sleep
were included in the study and were compared to 13 normal controls matched for age and gender.
Control subjects had no history or sleep laboratory evidence of sleep apnea syndrome (defined as
an AHI greater than five). Exclusion criteria for both groups were the presence of a neurological,
psychiatric or pulmonary disease or an intake of drugs known to affect sleep, daytime vigilance or
cognition such as antidepressants, hypnotics and benzodiazepines. Since high blood pressure is a
common feature in patients with OSAS, only patients with unstable high blood pressure were
excluded. All subjects completed the Epworth Sleepiness Scale (ESS) [14] and underwent an
auditory examination performed by an audiologist. None of the subjects included in the present
study showed any auditory deficit in the frequency bands used in the ERP paradigm. Each
participant was informed of the research protocol and gave written informed consent before the
beginning of the study. The protocol was approved by the University-Hospital ethics committee. All
subjects were recorded for one night in the sleep laboratory. Polysomnographic recording was
performed using four EEG derivations (C3, C4, O1, 02) referred to linked earlobes,
electrooculograms (EOG) and chin electromyogram. Sleep stages were scored according to the
standard method developed by Rechtschaffen and Kales [25]. Thoracoabdominal plethysmograph
and oro-nasal canula were used to monitor respiration and transcutaneous finger pulse oximeter
was used to measure oxygen saturation. An apnea was defined as a total cessation of airflow
lasting at least 10 s and a hypopnea was scored as a reduction of airflow of at least 50% from
baseline, lasting at least 10 s [3]. Moreover, hypopneas with a decrease in oxygen saturation
greater than 4% were also identified. Sleep efficiency was defined as time spent asleep over the
entire duration of sleep period.
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All subjects were tested between 8.00 and 9:30 a.m. using an ERP auditory paradigm, which
consisted in the presentation of standard (1000 Hz), high deviant (1250 Hz), and low deviant
(1050Hz) tones by insert ear phones.The standard stimulus appeared in 95% of the trials, whereas
each deviant stimulus appeared in 2.5% of the trials. The interstimulus interval varied randomly
between 400 and 600 ms and the tone intensity was 70 dB SPL. A total of 1400 stimuli were
presented during 12 min. Subjects were asked to ignore the sounds and to read during the
recording. Constant EEG and visual monitoring was done in order to ensure that subjects were not

transiently falling asleep during the task.

The EEG was recorded from 23 electrodes (Fz, F3, F4, F7, F8, FCz, FC3, FC4, Cz, C3, C4, T7, T8,
TP7, TP8, Pz, P3, P4, P7, P8, Oz, O1, O2) placed according to the guideline for standard electrode
position [8]. All electrodes were referred to the nose with afore head ground, the impedance was
kept below 5k and EOG was also recorded. The filter band-pass was 0.01—40 Hz and the EEG was
digitized at 256 Hz with a 100 ms prestimulus baseline. Stimulus presentation and EEG recording
were done with Neuroscan system (Neurosoft Inc., Sterling, USA).

Trials on which EEG changes exceeded + 60 uV was rejected automatically for the ERP analysis.
An EOG artifact correction was applied through the Neuroscan software. The EEG was averaged
time-locked to the stimulus for each type of stimuli and this resulted in three average waveforms:
standard stimuli (1000 Hz), high deviant stimuli (1250 Hz) and low deviant stimuli (1050 Hz).
Additional filters (0.01-20 Hz, 12 dB/octave) were applied on average ERP waveforms. The
standard waveform was subtracted from each deviant waveform and these subtractions lead to two
average signals (high deviant tone minus standard tone; low deviant tone minus standard tone)
from which MMN and P3a have been measured. Amplitude was measured relative to the mean of
the prestimulus baseline. Latencies and amplitudes of the highest negative peaks were measured
in the 100-250 ms latency window for MMN for 12 electrodes (Fz, F3, F4, FCz, FC3, FC4, Cz, C3,
C4, Pz, P3, P4). Inversion of polarity in temporal electrodes served for the identification of MMN.
The P3a was defined as the highest positive peak measured in the 250—400 ms latency window for
the same 12 electrodes. Amplitudes and latencies measured for these electrodes were averaged in
order to obtain the four following regions: frontal (Fz, F3, and F4), fronto-central (FCz, FC3, and
FC4), central (Cz, C3, and C4) and parietal (Pz, P3, and P4) regions.
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Between-group differences on demographic and polysomnographic variables were assessed using
student t-tests. Latencies and amplitudes for MMN and P3a components were analyzed with three-
way ANOVAs with one independent factor (GROUP) and two repeated measures (TONE: high
deviant and low deviant; REGION: frontal, fronto-central, central and parietal). A Greenhouse-
Geisser correction for sphericity was applied to all repeated measures. When ANOVAs showed
significant main effects, Tukey HSD tests were used for post-hoc comparisons. Pearson correlation
coefficients were used to measure the relationships between polysomnographic variables and ERP
characteristics. Since there were multiple analyses, correlations were considered significant if
p <0.01.

Table 1 shows demographic and polysomnographic data for patients with OSAS and control
subjects. Oxygen saturation was not analyzed in one patient with OSAS and one control subject
due to technical problems. No between-group difference was observed for education level. On the
other hand, OSAS patients presented a greater body mass index and higher ESS scores than
control subjects. No between-group difference was observed for the percentage of each sleep
stage, except for rapid eye movement (REM) sleep, for which patients with OSAS showed a lower
percentage than control subjects. Moreover, the OSAS group had a greater micro-arousal index

and more sleep transitions in comparison with the control group.

Fig. 1 shows subtracted grand-average waveforms for the high deviant tone in patients with OSAS
and in control subjects and Fig. 2 shows subtracted grand-average waveforms for the low deviant
tone. Clear MMN and P3a were observed for the high deviant tone, but these components were
reduced for the low deviant tone in both groups. No significant correlation was found between
demographic data, respiratory variables and ERP characteristics. However, a trend was observed
for correlations between oxygen saturation measures (the mean oxygen saturation, the time spent
with oxygen < 90% and the minimal oxygen saturation value), sleep efficiency and P3a amplitudes
in frontocentral, central and parietal regions (r values varied from 0.50 to 0.65, p < 0.1, but > 0.01)
where patients with more severe hypoxemia or poorer sleep efficiency showed greater reduction in

the amplitude of the P3a.
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MMN amplitude: A significant TONE effect was observed for MMN amplitude (F{ .4 = 14.77,
p < 0.001), higher amplitude was observed for the high deviant tone than for the low deviantA tone. A
REGION effect was also found (F3 7, = 6.32, p < 0.05, € = 0.38) and was characterized by higher
MMN amplitudes in fronto-central and central regions than in the parietal region (p < 0.01 in both

cases). No GROUP difference was observed for MMN amplitude.

MMN latency: A significant TONE by REGION interaction was found (F; 72 = 6.63, p < 0.01,
€ = 0.556) and post-hoc comparisons showed prolonged latencies for the low deviant tone in
comparison with the high deviant tone in frontal (p < 0.01) and fronto-central (p < 0.05) regions, but

not in the other regions. No GROUP difference was found for MMN latency.

P3a amplitude: A significant GROUP effect was observed for P3a amplitude (F4 24 = 4.62, p <0.05)
and was characterized by reduced P3a amplitude in the OSAS group in comparison with the control
group. A TONE effect was also found (F, 24 = 10.90, p < 0.01) and, as it was observed for MMN
amplitude, high deviant tone showed greater P3a amplitude than the low deviant tone. A REGION
effect was observed (Fq 24 = 4.25, p < 0.05, € = 0.47), a reduced amplitude was observed in the
frontal region in comparison with fronto-central and central regions (p < 0.01 in both cases).

P3a latency: A significant TONE by REGION interaction was found (F3 »4 = 5.62, p < 0.05, ¢ = 0.48)
and was characterized by a shorter P3a latency in frontal and fronto-central regions for the high
deviant tone in comparison with the low deviant tone (p < 0.01 in both cases). As it was the case

for MMN latency, no GROUP effect was observed for P3a latency.

The aim of the study was to examine MMN and P3a characteristics in patients with OSAS in order
to assess the integrity of early attention processes in this population. Our results indicate a
reduction in the P3a amplitude in these patients in comparison with control subjects, while no
significant change was found for the MMN. This reduction in P3a amplitude was not influenced by
the magnitude of the tone deviance. The P3a has been associated withn involuntary orientation of
attention toward a deviant sound and this automatic process occurs even if the subject does not

pay attention to the stimuli. The diminution of the P3a amplitude observed in OSAS patients
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probably reflects a reduction of the cognitive resources allocated to detect changes occuring in the

auditory environment.

Recent neuroimaging studies showed anomalies in patients with OSAS characterized by a loss in
gray matter in various if brain regions including the lateral prefrontal cortex, the anterior cingulate,
the temporal lobe and the hippocampus [19] and by a functional disturbance of the lateral prefrontal
cortex [33]. The differential impact of OSAS on the MMN and the P3a may be partially explained by
the fact that these ERP components have different brain generators and they are thus differently
affected by these structural and functional changes. The P3a, which is generated by a widespread
network of brain regions such as the dorsolateral prefrontal cortex [15], the superior temporal plane
[2], the hippocampus [16] and the anterior cingulate [4], is more affected by the structural and the
functiona! alterations found in OSAS in comparison with the MMN, which is generated by the

supratemporal cortex and by the inferior frontal gyrus [1, 7, 10, 24].

Our results obtained on MMN and P3a are similar to those recently found in normal subjects in
different sleep conditions. Salmi et al. [28] investigated the impact of sleep quality on ERP and they
showed that the MMN was insensitive to sleep quality variations, while the P3a amplitude was
significantly correlated with sleep efficiency. The effect of total sleep deprivation on the P3a was
also investigated and a reduction in the amplitude of this component was specifically found on
frontal electrodes [11]. Thus, the P3a amplitude reduction seems to be partly explained by the sleep
quality. However, in our study, both hypoxemia and sleep efficiency tended to be related to P3a
characteristics. Therefore, more studies will be needed to further assess the specific roles of sleep

quality and hypoxemia on impaired ERP components in patients with OSAS.

The ERP latency represents the information processing speed and in the present study, no
between-group difference was found for either MMN or P3a latencies. Some previous studies have
shown increased reaction times (RT) in patients with OSAS [5, 34]. RT may be determined by
several information processing stages such as stimulus detection, attention orientation,
stimulusclassification, response choice and motor response execution. Our results allow us to
suggest that the stimulus detection speed | normal in OSAS and cannot explain the abnormall RT
observed in some previous studies. However, the increased RT could be explained by impairment

in involuntary attention switching to the target stimulus.
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In conclusion, the involuntary attentional switching systemis altered in OSAS as revealed by P3a
anomalies. This deficit may interfere with almost all cognitive functions and can explain part of the
frontal deficits observed in previous neuropsychological studies in this population. More studies are
needed to evaluate the exact impact of this involuntary orientation problem on selective and divided

attention and on other cognitive functions.
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Table 1. Demographic and polysomnographic characteristics of patients with OSAS and

control subjects

Variables OSAS patients Controls subjects t-value (d.f. = 24) p
n=13(11m; 2w) n=13(11m; 2w)

Age (yr) 415+11.0 414+ 95 na na

Education (yr) 134134 143+£26 -0.84 ns

BMI (kg/m2) 30.1+8.8 223+28 264 0.05

ESS (score) 10.9+6.7 556+26 275 0.05

Mean SAO; (%) 939+36 96.4+1.0 -2.34 0.05

SAO, < 90% 50.8 £ 941 02+07 1.86 0.05

(min)

AHI (no./hr) 46.0 £ 19.3 1.4+1.7 8.29 0.001

Hypopnea index 85+11.0 02+04 2.71 0.05

with >4% SAOQO,

decrease

Minimal SAO, 78.8+13.1 912+1.3 -3.38 0.01

value (%)

TST (min) 408.2 £ 39.7 405.6 £ 30.0 0.19 ns

Sleep latency 9.0+6.5 16.2+10.8 -1.78 ns

(min)

Sleep efficiency 84.3+£8.9 869+74 -0.81 ns

(%)

Stage 1 NREM 16.0 £ 6.1 11.8+6.9 1.61 ns

sleep (%)

Stage 2 NREM 66.2+6.5 65.6 + 8.8 0.20 ns

sleep (%)

Stage 3 NREM 44137 27+32 1.30 ns

sleep (%) '

Stage 4 NREM 04+06 0.3+09 0.14 ns

sleep (%)

REM sleep (%) 13.1+34 19.6 £ 4.1 -4.41 0.001

Micro-arousal 19.9+10.7 124+ 6.4 215 0.05

mean index

Number of sleep 2822 +102.7 184.1 £ 43.4 3.17 0.01

transitions

TST, total sleep time; na, non applicable; ns, non significant.
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Figure 1. Subtracted grand-average waveforms for the high deviant tone in patients with

OSAS (grey line) and control subjects (black line)
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Figure 2. Subtracted grand-average waveforms for the low deviant tone in patients with

OSAS (grey line) and control subjects (black line)
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5.2.4 Quatriéme article :

Attentional deficits in patients with obstructive sleep apnea syndrome: An event-related potential
study. Clin Neurophysiol. 2006; 117(10): 2228-2235. N Gosselin, A Mathieu, S Maza, D Petit,
J Malo, J Montplaisir.
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Abstract

Objective: Patients with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) show cognitive deficits,
vigilance alteration and attention decline. The aim of this study was to use event-related potentials
(ERP) to further document the attentional impairments in these patients.

Methods: Twelve OSAS patients and 12 age-matched controls underwent the ERP task which
consisted in the presentation of short (50 ms, 50%) and long tones (400 ms, 50%). For these two
categories, 90% were standard (1000 Hz) and 10% were deviant tones (750 or 1250 Hz). Subjects
had to discriminate short and long tones by a motor response.

Results: OSAS patients had a sustained and delayed P300 in comparison with control subjects
following standard tones (p < 0.05). A reduction in amplitude was found in OSAS patients for the
P3a obtained by the subtraction of standard from deviant tones (p < 0.05). No group difference was

observed for N1, mismatch negativity and reorienting negativity components.

Conclusions: Apneas and hypopneas produce deficits related to involuntary attentional switch and

stimulus classification processing.

Significance: The changes observed in P3a and P300 components further support the hypothesis

that attentional deficits play a pivotal role in cognitive deficits noted in OSAS.

© Published by Elsevier Ireland Ltd on behalf of International federation of Clinical
Neurophysiology.

Keywords: Sleep apnea; Event-related potentials; Attention; Cognition; P300; P3a
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1. Introduction

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a sleep-related breathing disorder, characterized by
repetitive pauses (apneas) or reductions in airflow amplitude (hypopneas) attributed to the
collapsibility of the upper airway during sleep. The severity of the respiratory events is measured by
the frequency of apneas and hypopneas per hour of sleep (apnea hypopnea index: AHI). An apnea
index greater than 5 or an AHI greater than 10 are generally considered abnormal (American
Academy of Sleep Medicine Task Force, 1999). OSAS is a common sleep problem, affecting
approximately 2-14% of adults (for review, see Young et al., 2002). Epidemiological studies show
an increasing prevalence with age for the sixth and seventh decades of life (Ancoli-Israel et al.,
1991; Young et al., 2002).

The respiratory disturbances found in OSAS include hypoxemia, hypercapnia and increased
ventilatory effort against airway occlusion. Apneas and hypopneas are also associated with
nocturnal sleep disruption. Patients with OSAS have more EEG arousals during sleep and less
stages 3 and 4 NREM sleep. They also have less REM sleep due to the numerous respiratory
events that occur during that sleep stage. OSAS is associated with diurnal symptoms such as
excessive daytime sleepiness and cognitive deficits. Several cognitive functions may be altered in
OSAS such as attention, memory, executive cognitive control and motor coordination (Bedard et al.,
1991; Ferini-Strambi et al., 2003; Rouleau et al., 2002; Salorio et al., 2002; Verstraeten et al.,
2004). It has been recently proposed that vigilance and attentional deficits play a pivotal role in all
aspects of cognitive deficits noted in OSAS (Mazza et al., 2005; Verstraeten et al., 2004). In fact,
these patients showed deficits in almost all attention processes and these difficulties were reflected
not only by the patients’ inability to remain awake in monotonous situations, but also by their
problem to treat information even in more stimulating conditions (Mazza et al., 2005).

One method that has been extensively used to assess cognitive and attentional deficits is the
measure ofevent-related potentials (ERP). The most common tasks used in ERP studies is the
Oddball paradigm (Picton, 1992). It consists in the presentation of two categories of stimuli
(standard and deviant) having different probabilities of occurrence. The participant must generally
be attentive to the stimuli and give a manual response when they appear. The appearance of the
deviant stimulus generally elicits a P300 wave which is stronger than for the standard stimulus. The

amplitude of the P300 component represents the attention resource allocated in a task {Kramer and
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Strayer, 1988; Wickens et al., 1983), whereas its latency reflects the stimulus classification speed
(Kutas et al., 1977; McCarthy and Donchin, 1981; Polich, 1986).

Few ERP studies have been performed in OSAS patients and most of them used a visual or an
auditory Oddball paradigm in order to evaluate the P300 characteristics. However, inconsistent
results were reported for P300 amplitude and latency. Most studies noted a prolongation of P300
latency following visual stimuli in OSAS patients (Kotterba et al., 1998; Sangal and Sangal, 1997).
An increased P300 latency was also found following auditory stimuli in one study (Rumbach et al.,
1991), but not in others (Afifi et al., 2003; Sangal and Sangal, 1997). Two studies found a reduction
in P300 amplitude during auditory task in OSAS patients (Rumbach et al., 1991; Walsleben et al.,
1989), but other studies did not (Afifi et al., 2003; Sangal and Sangal, 1997). Although P300
obtained in classical Oddball task is known to give a global index of cognitive processes (Picton,
1992), the task may be not sensitive enough to detect attention dysfunctions in OSAS. Moreover,
few studies investigated earlier ERP components, which are crucial in the comprehension of the
cognitive deficits observedin OSAS patients. In fact, deficits occurring in early stages of information

processing may cause the late attention-related P300 anomalies in OSAS patients.

Based on the Oddball paradigm, Schréger and Wolff (1998) have recently created a new paradigm
which elicits ERP components known to reflect automatic stimulus detection, involuntary and
volitional attentional processes. In this paradigm, deviant tones are presented in a sequence of
standard tones without informing the subject. As in the classical Oddball paradigm, standard and
deviant stimuli elicited N1 and P300 waves where N1 is mainly determined by physical features of
stimulus (such as loudness, duration or pitch) and thus referred to sensory processes (Naaténen
and Picton, 1987). The subtraction of the standard stimulus waveform from the deviant one
represents a good measure of the specific brain response to deviant stimulus. In this case, a
mismatch negativity (MMN), a P3a component and a reorienting negativity (RON) are observed.
MMN is elicited when a deviant tone appeared in a sequence of repeated tones and represents
stimulus change detection (Alho et al., 1986; Naatanen et al., 1993). P3a represents an involuntary
attention switch to deviant stimulus (Squires et al., 1977). Finally, RON is a late negative
component with maximal amplitude in fronto-central regions and it has been hypothesized by
Schréger and Wolff (1998) that this component reflects reorientation of attention back to the main

task after the processing of an unexpected tone deviance.
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The aim of the present study was to measure ERP components in order to clarify cognitive and,
more specifically, attention deficits in OSAS patients. We hypothesized that cognitive functions
required performing the task, i.e., detection and classification of stimuli, orientation of attention
towards unexpected events and reorientation of attention back to the main task, are impaired in
OSAS patients and will resultin reduced amplitudes and prolonged latencies of late ERP

components.

2. Methods
2.1 Subjects

The study group consisted of 12 OSAS patients recruited from the Sleep Disorder Center of the
Sacre-Coeur Hospital in Montreal, Canada. Only patients with an obstructive sleep apnea index
higher than 10 were included in this study. Exclusion criteria were the presence of any neurological
or psychiatric diseases (including depression), a pulmonary disease, the use of drugs known to
affect sleep or daytime sleepiness such as antidepressants, hypnotics and benzodiazepines. Since
high blood pressure (HBP) is a common feature in OSAS patients, only patients with unstable HBP
were excluded (two OSAS patients who were well controlled with anti-hypertensive drugs were

included).

Results obtained in patients with OSAS were compared to those of 12 normal controls matched for
age; gender and level of education (see Table 1). Normal controls were recruited from newspapers
in the Montreal area. They had no history or sleep laboratory evidence of sleep apnea (defined as
an AHI greater than 5). Other exclusion criteria were the same as for OSAS patients. All subjects
completed the Epworth Sleepiness Scale (ESS) (Johns, 1991) and an auditory examination made
by an audiologist. None of the subjects included in the present study showed any auditory deficit in

the frequency bands used in the ERP paradigm.

Each participant was informed of the research protocol and gave written informed consent before

the beginning of the study. The protocol was approved by a University-Hospital ethics committee.



109

2.2 Polysomnographic recording

All subjects underwent one night of polysomnographic recording in the sleep laboratory.
Polysomnography was performed using four EEG derivations (C3, C4, O1, and O2) referred to
linked ear lobes. Right and left electrooculogram (EOG) and chin electromyogram (EMG) were also
recorded. Sleep stages were scored according to the standard method developed by Rechtschaffen
and Kales (1968). Thoracoabdominal plethysmograph and oral/nasal canula were used to monitor
respiration and transcutaneous finger pulse oximeter was used to measure oxygen saturation.
Apneas were defined as a total cessation of airflow lasting for at least 10 s and hypopneas were
scored as a reduction of airflow of at least 50% from baseline, lasting at least 10 s (American Sleep

Disorder Association, 1992).

2.3 Stimuli and procedures

All subjects were tested between 8:00 and 9:30 AM using an auditory paradigm. We presented a
dichotic sequence of short (50 ms) and long tones (400 ms). Each type of stimuli appeared in 50%
of the trials. For these two categories, 90% of the stimuli were 1000 Hz tone (standard), 5%
were750 Hz tone (deviant) and 5% were 1250 Hz (deviant). The inter-stimulus interval was 2 s and
the tone intensity was 70 dB SPL. A total of 480 stimuli were presented. Subjects had to distinguish
short from long tones by pressing two different buttons with their index fingers. The task had
duration of 20 min and was divided in two blocks. Constant EEG and visual monitoring was done in

order to ensure that subjects were not transiently failing asleep during the task.

2.4 ERP recordings

The EEG was recorded from 23 electrodes (Fz, F3, F4, F7, F8, FCz, FC3, FC4, Cz, C3, C4, T7, T8,
TP7, TP8,Pz, P3, P4, P7, P8, Oz, O1 and O2) placed according to the guideline for standard
electrode position (Electrode Position Committee, 1991). All electrodes were referred to the nose,
with a forehead ground and the impedance was kept below 5 kQ. Horizontal and vertical EOG were
recorded. The filter band-pass was 0.01-40Hz. The EEG was digitized at 256 Hz with a 100 ms
prestimulus baseline. Stimulus presentation and EEG recording were done with Neuroscan system
(Neurosoft, Inc. Sterling, USA).
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2.5 Data analysis

Reaction times (RT) are reported relative to the point in time where the short tone had or would
have had (in the case of long tones) its offset (i.e., 50 ms after the stimulus onset). Only successful
trials were submitted to analysis and trials on which either the EEG or EOG artifacts exceeded + 75
WV were rejected automatically. EOG artifact correction was made using Neuroscan software. The
EEG was averaged time-locked to the stimulus for each type of stimuli: standard stimuli (short or
long tones of 1000 Hz) and deviant stimuli (short or long tones of 750 and 1250 Hz). Additional
filters were applied on average ERP (0.01-20 Hz, 12 dB/octave). Amplitude was measured relative
to the mean of the prestimulus baseline. Latency was defined as the maximum positive or negative
amplitude within the latency window on pre-defined electrodes for each ERP component.

2.6 ERP component definitions

Latency and amplitude of the N1 component were measurd on the maximal negative peak within
the latency window of 100-200 ms and were analyzed on three electrodes (Fz, FCz and Cz). The
P300 component was defined as the largest positive peak within 300-700 ms and was measured
on Fz, FCz, Cz, Pz, and Oz for standard stimuli. P300 was not analyzed for deviant stimuli, since it
may be confounded with the P3a due to their common latency range. In our subjects, this
component spreads on a large amount of time and peak analysis did not reflect the P300 dynamic.
The mean amplitude of this component was thus measured in two different latency windows: 300~
500 ms and 500-700 ms. MMN, P3a and RON were obtained by subtracting the standard from the

deviant averaged waveforms.

Latencies and amplitudes of the highest negative peak were measured in the 100-250 ms latency
window for MMN on three electrodes (Fz, FCz and Cz). Inversion of polarity in temporal electrodes
served for the identification of MMN. P3a was defined as the highest positive peak in the 300— 500
ms latency window also on Fz, FCz and Cz, whereas RON was the highest negative peak in the

400-600 ms latency window on the same three electrodes.
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2.7 Statistical analyses

Demographic, clinical characteristics and accuracy in classifying short and long tones in OSAS
patients and control subjects were compared using Student t-tests. Group differences in RT were
analyzed with three-way analyses of variance (ANOVA§) with one independent measure
(Control/OSAS: GROUP) and two repeated measures (Standard/Deviant: STIMULUS; Short/Long:
DURATION). We used two-way ANOVAs (GROUP by ELECTRODE) to analyze latencies and
amplitudes for the N1, MMN, P3a and RON components. P300 latency was also analyzed with two-
way ANOVAs (GROUP by ELECTRODE), whereas P300 mean amplitude was analyzed with three-
way ANOVAs with one factor (GROUP) and two repeated measures (ELECTRODE; LATENCY
WINDOW). A Greenhouse-Geisser correction for sphericity was appliedto all repeated measures.
When ANOVAs showed significant main effects, Tukey HSD tests were used for post hoc
comparisons. Pearson correlation coefficients were used to measure the relationships between
demographic data, RT and ERP characteristics. Since there were multiple analyses, correlations

were considered significant at p < 0.01. All results are reported as mean 1 standard deviation.

3. Results
3.1 Subject characteristics

Demographic and clinical characteristics are presented in Table 1. No between-group difference
was found for age or education level. However, a significant difference was found for body mass
index (BMI) where OSAS patients showed a higher BMI than control subjects. Significant group
differences were also observed on all respiratory variables. OSAS patients showed higher scores
than control subjects on the ESS which represents higher daytime drowsiness in OSAS patients
than in control subjects. All control subjects had an ESS score lower than 10, which is generally
considered as normal (Johns, 1991), whereas nine OSAS patients had a score higher than 10. No

significant correlation was found between age and clinical characteristics.

3.2 Behavioural results

RTs could not be analyzed in two subjects (one control and one OSAS subjects) due to technical
problems. Figure 1 shows RT in OSAS and control groups for short and long tones and for standard
and deviant stimuli. A STIMULUS effect was found for RT (F, , = 82.79, p < 0.0001)
characterizedby shorter RT for standard than for deviant stimuli. A DURATION effect was also
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observed (F; » = 29.80, p < 0.0001) where subjects had longer RT for long tones in comparison
with short ones. No between-group difference was found for the number of errors, the number of

omissions and RT.

3.3 Event-related potentials

Figure 2 shows average ERP waveforms for deviant stimuli in all individual subjects and Figure 3
presents the grand-average waveforms for standard (a) and deviant (b) stimuli in OSAS and control
groups separately. The deviant minus standard waveform is also presented (c). A clear N1 was
observed for each subject for frontal, fronto-central and central electrodes following standard and
deviant stimuli. A large P300 was also elicited in both groups for standard stimuli. Standard from
deviant stimulus subtraction highlighted a MMN and a RON in frontal and central regions and a P3a
which can be observed in all electrodes, but more prominent in anterior regions. No correlation was
found between demographic data (including BMI), respiratory variables, RT and ERP
characteristics, except a significant relationship between the behavioural distraction effect for long
tones and the sleep efficacy in patients with OSAS (r = -0.74, p < 0.01) where higher sleep
efficiency is related to a lower distraction effect.

3.3.1 Components observed following standard stimuli

Patients with OSAS showed a large and sustained P300 wave which starts at 300 ms and
continues until 700 ms (see Figure 3a). A different dynamic was observed in control subjects, where
the P300 wave was sharper and returned to the baseline leve!l earlier than what was observed in
patients with OSAS. A significant GROUP by WINDOW by ELECTRODE interaction was observed
for P300 amplitude (F4 g5 = 5.37, p < 0.01, € = 0.51). Planned comparisons showed significant
GROUP by WINDOW interactions for Fz, FCz, Cz and Pz (p < 0.01 in all cases) and patients with
OSAS had a higher P300 amplitude than control subjects in the 500-700 ms window (significant
group difference for Pz, p = 0.03, and trends for Fz and Cz, all p-values <0.09), but not in the 300-
500 ms window. A GROUP difference was also observed for P300 latency (Fy » = 6.07, p < 0.05):

control subjects had earlie P300 maximal peak amplitude than patients with OSAS.

No between-group difference was observed for N1 amplitude and latency.
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3.3.2 Components resulting from the deviant minus standard subtraction
3.3.2.1 MMN

MMN showed a similar dynamic in OSAS and in control subjects (see Figure 3c) and this
observation was confirmed by statistical analysis where no significant group difference was found

for MMN amplitude or latency.

3.3.2.2 P3a

A significant group difference was observed for P3a amplitude where the control group showed
higher amplitude than did the OSAS group (Fi 22 = 4.47, p < 0.05). In addition to the reduced
amplitude, patients with OSAS tended to have a prolonged P3a latency in comparison with control

subjects (F4 22=4.03, p = 0.057) as we can observed in Figure 3c.

3.3.2.3RON

No group difference was observed for RON amplitude. Since nearly no RON component was
observed in OSAS patients, peak analysis was difficult to perform in this group. We therefore
decided to make window analyses where mean amplitude was computed in specific latency ranges
(early window: 420—499 ms; late window: 500-579 ms). Again, no group difference in mean
amplitude was found for early and late RON windows. No group difference was found for RON

latency.

4. Discussion

The aim of the present study was to measure ERP components reflecting automatic stimulus
detection, involuntary and volitional attentional processes in order to clarify cognitive deficits in
OSAS patients. The major finding is that abnormalities in P300 and P3a components were found in

patients with OSAS, whereas no anomalies were observed for earlier ERP components.
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4.1 Event-related potentials

Following standard stimulus presentation, a wide and prolonged P300 was abserved in patients
with OSAS in comparison with control subjects. A delayed latency of P300 has already been
reported in previous studies (Kotterba et al., 1998; Sangal and Sangal, 1997, Rumbach et al.,
1991). In these studies, P300 was measured only on deviant stimuli and thus, represents the
stimulus classification speed when an infrequent stimulus occurred. However, in the present study,
the prolonged P300 latency found for standard stimuli in OSAS reflects a delay in the processing of
habitual and repetitive target stimuli. The increased P300 amplitude found in OSAS patients in the
500-700 ms latency window is explained by the fact that P300 rapidly returned to the baseline fevel
after the maximal peak amplitude, whereas, in OSAS patients, the P300 component remained at
high amplitude for an extended period of time. Overall, these results suggest that patients with
OSAS allowed sufficient attentional resources to treat target stimuli, but these attentional resources

are delayed and persisted longer than in control subjects.

When an unexpected tone deviance occurs, OSAS patients showed a reduction in the amplitude of
the P3a component. This component reflects the specific orientation of attention toward the deviant
stimulus and its reduction in OSAS most likely results from decreased attentional resources
allocated to analyze the unexpected tones. The change in P3a amplitude and the trend observed in
the prolongation of the P3a latency may be explained by an alteration in P3a generators. Several
studies using intracranial recordings, magnetoencephalography, analysis of scalp current density
and functional neuroimaging, investigated the P3a sources. Strong prefrontal generators have been
observed (Bledowski et al., 2004), but the hippocampus, cingulate, auditory and parietal cortices
seem to contribute to the P3a production (Alho et al., 1986; Halgren et al., 1995, 1998; Yago et al.,
2003). Brain imaging studies performed in OSAS patients showed a functional disturbance of the
lateral prefrontal cortex (Thomas et al., 2005), and a loss of gray matter in various brain regions
including the frontal regions (Macey et al., 2002). In parallel, neuropsychological studies showed
cognitive deficits in OSAS patients that are probably due to frontal lobe dysfunction (see Beebe and
Gozal, 2002, for review). Therefore, our results are in agreement with those of neuropsychologicali
and of brain imaging studies and suggest that patients with OSAS have deficits that may be related

to a frontal lobe dysfunction.
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4.2 The role of hypoxemia, sleep fragmentation and daytime sleepiness

There are major controversies regarding the role of recurrent nocturnal hypoxemia, sleep
fragmentation and vigilance fluctuation in cognitive deficits of OSAS patients. Most researchers
currently believe that both transient nocturnal hypoxemia and sleep disruption contribute to
cognitive deficits seen in OSAS patients (Beebe and Gozal, 2002). Prefrontal cortex seems to be
particularly sensitive to sleep deprivation (Drummond and Brown, 2001; Durmer and Dinges, 2005)
and possibly to recurrent hypoxemia. According to a recent model suggested by Beebe and Gozal
(2002) and previous neuropsychological studies (Bedard et al., 1991; Naegele et al., 1995, 1998),
an alteration in the prefrontal cortex functioning may be responsible for almost all cognitive deficits
observed in OSAS. In the present study, patients presented a high number of respiratory events
without being severely hypoxemic and they showed ERP abnormalities. P300 and P3a are known
to be affected by sleep deprivation (Morriset al., 1992; Salmi et al.,2005) and especially in the
frontal region (Gosselin et al., 2005), while MMN seems to be resistant to sleep deprivation (Salmi
et al., 2005). Therefore, our results are congruent with those observed following total sleep
deprivation, but more studies will be needed to further assess the specific role of hypoxemia on

impaired ERP components.

Previous studies found attenuated P300 amplitude in the frontal regions during sleep onset,
whereas no amplitude reduction was showed in the parietal region {Bastuji et al., 1995; Cote et al.,
2002). In the present study, no reduction in P300 amplitude was found in patients with OSAS, no
sleep period was observed on the EEG and no group difference was found in the number of
omissions which can reflect transient sleep periods. Moreover, only frials with correct response
were considered for ERP analyses. Therefore, the reduction of P3a amplitude in the frontal regions
cannot be attributed to transient sleep onset in our OSAS patients. However, we cannot exclude

that sleepiness might have played a role in the ERP abnormalities in the OSAS group.

4.3 Pre-attentional versus attentional deficits

Voluntary attentional switching is considered as a late information processing stage and it is
influenced by early sensory or automatic processing. Auditory discrimination tasks require that tone
characteristics, such as intensity, duration and frequency, be correctly perceived and actively
maintained in short-term memory in order to further detect acoustic changes. In the present study,

all subjects had a normal auditory examination. Moreover, early and automatic detection of
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deviance in auditory characteristics, which occurs approximately between 100 and 200 ms following
the stimulus presentation, was preserved in OSAS patients, since normal amplitudes and latencies
were observed for N1 and MMN. Although these components are known to have a few frontal
generators, most of them are found in the auditory temporal cortex (see Alho, 1995 and Escera et
al., 2000 for review). Anomalies observed in OSAS patients began at approximately 300 ms, when
attentional functions associated to prefrontal cortex are highly involved in the processing of auditory
events. We can therefore conclude that only attentional processes are affected in OSAS, whereas
automatic detection processing is adequate.

No statistically significant group difference was found for the RON, which may reflects the
reorientation of attention to the principal task as suggested by Schréger and Wolff (1998); even
though this component was nearly absent in OSAS patients. High inter-subject variability in the
RON amplitude and latency may be responsible for the lack of a significant group difference.

4.4 Behavioural performance and information processing speed

When an unexpected, novel or salient sound is introduced in a sequence of repetitive tones, this
sound takes high priority in brain information processing. Attention to the ongoing task is suspended
in order to investigate the significance of this deviant sound. Behaviourally, a prolongation of RT is
then expected following this sound. According to these premises, an attentional switching effect
was observedin controls as well asin OSAS patients, characterized by longer RT for deviant than for
standard stimuli. However, the RT and the number of correct responses did not allow us to
distinguish the two groups. This absence of difference in RT may in part be explained by the design
of the task. In fact, most subjects responded after the offset of the 400 ms tone, rather than after the
offset of the short tone. In the present study, this strategy increases RT in both OSAS and control
subjects. In patients with OSAS, important attentional resources were allocated to stimulus
classification, which was reflected by P300 amplitude, and this may explain the normal RT observed
in these patients during the task.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of OSAS patients and control subjects

Variables OSAS patients Control subjects t-value (df = 22)
n=12(9m; 3w) n=12(11m; 1w) P
Age (yr) 479+ 13.7 444 +95 na na
Education (yr) 125+33 141+28 0.62 ns
BMI (kg/m2) 31.0+58 23123 4.2 ns
ESS (score) 15.1+6.7 56+29 4.5 0.01
Mean O, 925145 96.8+ 0.8 -3.3 0.05
saturation (%)
Time spent with 96.5+120.3 0.0+0.0 28 0.05
02 < 90% (min)
AHI (no./hr) 51.2+239 1.2+14 7.2 0.001
Obstructive 31.3+17.0 06+1.0 6.2 0.001
apnea index
(no./hr)

na, non applicable.

ns, non significant.
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Figure 1. Mean reaction time following standard and deviant stimuli for long (a) and short (b)
tones in OSAS patients (black line) and control subjects (grey line)
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Figure 2. Average ERP waveforms on FCz for deviant stimuli for all individual subjects
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Figure 3. Grand-average ERP waveforms in OSAS patients (dark line) and control subjects
(grey line) for standard stimuli (a), deviant stimuli (b) and deviant minus standard

subtraction (c)
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6. DISCUSSION

6.1 Interaction entre le SAOS et le vieillissement

Le SAOS est trés fréquent chez les gens agés. Linstabilité du sommeil de ceux-ci pourrait
provoquer une respiration périodique de type Cheyne-Stokes7 et les prédisposer a des troubles
respiratoires liés au sommeil (Planchard et coll. 2003; Ware et coll. 2000). Par contre, le SAOS
demeure sous diagnostiqué et rarement traité au sein de la population agée. Une des raisons de
cette pauvre reconnaissance pourrait étre dans la différence entre le tableau clinique des patients
avec un SAOS d'age moyen et ceux plus agés. Par exemple, les personnes d'age moyen
consultent majoritairement pour du ronflement et de la somnolence diurne (Shepertycky et coll.
2004), tandis que, les personnes agées se plaignent plutdt d’insomnie (Foley et coll. 1995) et de

somnolence diurne (Schmitt et coll. 1996).

Plusieurs caractéristiques liées au vieillissement ressemblent aux symptdmes du SAOS, c’est-a-
dire ronflement, somnolence diurne excessive, hypertension, troubles cardiovasculaires, troubles
cognitifs, nycturie (pour une recension, voir Ancoli-lsrael et Coy, 1994) et insomnie (pour une
recension, voir Wolkove et coll. 2007). Ainsi, la plainte d’'un sommeil non-récupérateur et les déficits
cognitifs observés chez les personnes &agées pourraient étre, a tort, associés a un tableau
d'insomnie ou a l'effet normal du vieillissement, et ce, sans que 'on s’interroge sur la possible
présence du SAOS. D’ailleurs, I'insomnie n’est pas considérée comme un symptdme commun du
SAOS. Selon Shepertycky et ses collaborateurs (2005), 17 % des femmes d'dge moyen se
plaignant d'insomnie sont en fait atteintes du SAOS. Enfin, plusieurs questions émergent de cette
similarité clinique entre e SAOS et le vieillissement : Est-ce que les facteurs de risque du SAOS
peuvent se manifester differemment selon les ages? Est-ce que les caractéristiques liées au
vieillissement peuvent s’aggraver consécutivement aux apnées / hypopnées? Est-ce que le
vieillissement peut masquer les symptdmes nécessaires au diagnostic du SAOS? Est-ce qu'un
SAOQOS diagnostiqué chez le sujet plus &gé représente une entité précise et distincte du SAOS chez

le sujet d’age moyen?

’ La respiration périodique de type Cheyne-Stokes est une respiration d'amplitude et de fréquence variable
caractérisée par lalternance de périodes d'apnées ou d’hypopnées et d’hyperpnées prolongées durant
lesquelles la ventilation croit et décroit progressivement. Elle accompagne souvent les apnées centrales du

sommeil.
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Notre hypothése de départ concernait la possibilité que la présence du SAOS chez les personnes
agées entraine des répercussions plus négatives que chez les patients plus jeunes et le groupe
témoin (jeunes et agés). Nous avions émis ’hypothése que les patients plus 4gés avec un SAOS
seraient plus affectés sur les mesures cognitives et électrophysiologiques que les patients plus
jeunes avec un SAOS ou les sujets témoins (jeunes et agés). Une batterie neuropsychologique a
été administrée afin de mesurer I'impact du SAOS sur quatre domaines cognitifs : 1) attention, 2)
mémoire & court terme et fonctions exécutives, 3) mémoire épisodique et 4) mémoire procédurale.
Aussi, une analyse quantifiée de 'EEG a été effectuée a I'éveil le matin, dans le but de documenter
la présence ou I'absence de ralentissement cérébral chez des patients avec un SAOS. Enfin, des
études complémentaires utilisant les potentiels évoqués cognitifs ont été réalisées afin d’'analyser

plus finement les capacités de I'attention de ces patients.

6.2 Rappel des principaux résultats

6.2.1 Neuropsychologie

Le premier article de cette thése avait comme objectif de comparer les performances cognitives des
patients avec un SAOS (jeunes versus agés) a celles des sujets témoins (jeunes versus agés).
Contrairement a notre hypothése de départ, aucune interaction n’a été observée entre le
vieillissement et le SAOS. Toutefois, des effets du SAOS et du vieillissement ont été observés.
D’une part, les patients avec un SAOS ont montré une baisse de I'attention soutenue (temps de
réaction et omissions au FCRTT), une baisse des capacités de la mémoire épisodique (rappel
immédiat et reconnaissance de lhistoire B du Wechsler-mémoire) et une difficulté lors de
I'apprentissage initial d'une tadche de mémoire procédurale (essai 1 du Mirror Tracing Test) en
comparaison au groupe témoin. D’autre part, les personnes agées ont démontré une atteinte de
I'attention soutenue (temps de réaction et omissions au FCRTT et le temps d’exécution du tracé A
du Trail Making Test), des fonctions exécutives (empan indirect de la WAIS-IIl, Brown-Peterson,
tracé B du Trail Making Test et erreurs au Wisconsin), des capacités de la mémoire épisodique
(liste B du RAVLT, rappel immédiat de I'histoire B et seconde lecture de I'histoire B et rappel différé
des histoires A et B du Wechsler-mémoire) et dans I'apprentissage initial d’'une tache procédurale
(essais 1, 2 et 3 du Mirror Tracing Test). L'attention soutenue, la mémoire épisodique et
I’apprentissage initial d’'une tache procédurale apparaissent donc touchés et par le SAOS et par le
vieillissement individuellement, tandis que, certaines fonctions exécutives et les capacités de la
meémoire épisodique verbale sous forme d'apprentissage d'une liste de mots (matériel non
structuré : RAVLT) ou d’'un rappel d’une histoire logique simple (matériel structuré : histoire A du
Wechsler-mémoire) seraient plutét diminuées par le vieillissement que par le SAOS. Les analyses
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de corrélations, bien que calculées sur de petits groupes, ont révélé que les patients plus jeunes
avec un SAOS seraient plus sensibles a I'nypoxémie nocturne répétée (corrélations entre le temps
de réaction moyen et omissions au FCRTT et le temps passé avec une saturation en oxygéne sous
90 %) et a la fragmentation du sommeil (corrélation entre 'ESS et le tracé A du Trail Making Test)
que les patients plus agés. Il semblerait méme que leurs capacités cognitives soient diminuées par
une baisse de ressources d’attention. A cet effet, des corrélations ont été obtenues entre : 1) le
temps de réaction et les omissions au FCRTT et le tracé B du Trail Making Test, 2) les omissions
au FCRTT et le Brown-Peterson et 3) les omissions au FCRTT et le rappel immédiat de I'histoire du
Wechsler-mémoire. Aucun lien n'a été obtenu au sein du groupe de patients plus &gés avec un

SAQOS entre les variables de sommeil et de neuropsychologie.

6.2.2 Electrophysiologie

6.2.2.1 Analyse quantifiée de 'EEG

Le second article avait comme but de comparer les ressources de l'attention soutenue et les
activitts EEG des patients avec un SAOS (jeunes versus agés) avec celles du groupe témoin
(jeunes versus agés). Contrairement a notre hypothése de départ, aucune interaction n'a éte
démontrée entre les groupes (comme c’était le cas pour notre étude de neuropsychologie : premier
article). Cependant, des effets du SAOS et du vieilissement ont été montrés pour I'attention
soutenue, c’est-a-dire que les patients avec un SAOS (par rapport au groupe témoin) et les
personnes agées des deux groupes (par rapport aux personnes jeunes des deux groupes) ont
présenté un temps de réaction prolongé et un plus grand nombre domissions au FCRTT.
Concernant les activités EEG, seuls des effets du SAOS ont été trouvés. Les résultats ont indiqué
un ralentissement cérébral diffus chez les patients avec un SAQOS : cortex frontal, pariétal, central,
temporal et occipital. Aucun lien n’a été obtenu entre les activités EEG et les variables du FCRTT

ou les variables d'obésité (circonférence du cou ou IMC).

6.2.2.2 Potentiels évoqués cognitifs

Les articles de potentiels évoqués cognitifs ont permis d’analyser plus finement les capacités de
I'attention des patients avec un SAOS en comparaison de celles du groupe témoin. Seules des
comparaisons de groupe ont été effectuées; la taille d’échantillon ne permettant pas des analyses
par sous-groupe d’age. L’évaluation des capacités de préattention (MMN, P3a), d'attention (P300)
ou de réorientation (RON) par les potentiels évoqués cognitifs permettait une mesure du
fonctionnement cérébral «in vivo» et complémentaire aux tests neuropsychologiques. Les

réponses aux divers tests neuropsychologiques représentent I'étape finale du traitement cognitif;
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les potentiels évoqués cognitifs permettent de fragmenter et de mesurer les différentes étapes de

ce traitement (évaluation du stimulus et sélection de la réponse).

Dans le troisieme article, les résultats des patients avec un SAOS ont indiqué une baisse de
'amplitude de la P3a pour les sons de 1250 Hz et de 1000 Hz, sans modification de sa latence.
Ceux-ci ont donc montré une atteinte spécifique des capacités de transfert de I'attention (P3a).
Dans le quatrieme article, les résultats ont montré une prolongation et une amplitude soutenue de
la P300 pour les sons standards de 1000 Hz et une amplitude abaissée de |la P3a chez les patients
avec un SAOS en comparaison au groupe témoin. Les capacités de préattention (P3a) et
d’attention (P300) sembleraient donc atteintes chez ces patients, sans perturbation des
composantes apparaissant plus précocement (MMN) ou plus tardivement (RON).

6.3 Hypothéses proposées pour expliquer I'absence d’interaction entre le SAOS et le
vieillissement

Au départ, il était attendu que le vieillissement aurait un impact direct sur le SAOS, c'est-a-dire que
le vieillissement exacerberait les déficits cognitifs observés dans le SAOS. Ainsi, il était attendu que
des interactions seraient présentes entre les différentes variables étudiées, avec des analyses de
contrastes montrant que les patients dgés avec un SAOS seraient plus affectés que les patients
plus jeunes avec un SAOS ou que les sujets agés en santé. Or, I'ensemble des résultats nous a
plutdt démontré que les patients avec un SAOS sont plus atteints sur le plan cognitif que les
personnes en santé, et ce, peu importe leur &dge. Diverses hypothéses sont proposées ci-dessous

dans le but d’expliquer nos résultats.

6.3.1 Premiére hypothése : Le vieillissement a un effet indirect sur le SAOS

La premiére hypothése explicative propose que les effets du SAOS et du vieilissement
s’additionnent (sans toutefois interagir) compte tenu du fait que les patients plus agés avec un
SAQS ont présenté des performances cognitives plus basses que les patients plus jeunes avec un
SAOS (données descriptives). On ne peut cependant exclure ia possibilité d’'une interaction qui
aurait été masquée par les contraintes du protocole expérimental. Le vieillissement pourrait
aggraver les atteintes cardiovasculaires, respiratoires, neurologiques et l'athérosclérose. Ces
variables sont en effet connues comme augmentant avec le vieillissement et pourraient contribuer a
déteriorer la condition des patients agés avec un SAOS. Cependant, ces variables ont été
contrélées dans nos études, ce qui pourrait expliquer I'absence d'interaction entre le vieillissement
et le SAOS.
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6.3.2 Deuxiéme hypothése : L'absence d’interaction est due a un phénoméne d’habituation
ou de compensation cérébrale

La seconde hypothése explicative propose plutdét qu’un phénoméne d’habituation puisse expliquer
l'absence d’interaction entre les variables. Il est possible que les personnes agées avec un SAOS
aient été exposées graduellement, et possiblement depuis plus longtemps, aux effets négatifs de la
fragmentation du sommeil ou de I'hypoxémie nocturne répétée, leur permettant ainsi de développer
de mécanismes de compensation parallélement au développement des événements respiratoires.
Cette hypothése est supportée par les travaux de Bonnet (pour une recension, voir Bonnet et
Arand, 1989; Bonnet et Rosa, 1987) montrant que les personnes agées en santé sont moins
vulnérables aux effets aigus de la privation du sommeil que les personnes jeunes en santé. De
méme, selon Bixler et ses collaborateurs (2005), les patients plus agés avec un SAOS seraient
moins sensibles a 'hypoxémie nocturne répétée que les patients plus jeunes. Cette hypothése
expliquerait alors la présence de corrélations entre les variables de fragmentation du sommeil,
d’hypoxémie nocturne répétée et de neuropsychologie chez nos patients plus jeunes et non pas

chez nos patients plus ages.

Il est possible, d’'un point de vue neurobiologique, que cet équilibre cérébral puisse s’exprimer par
un phénoméne de compensation cérébrale permettant aux personnes agées en santé a mieux
gérer les effets négatifs du vieillissement (Scarmeas et coll. 2003; pour une recension, voir Stern,
2002). Un tel phénoméne nécessite la mobilisation de populations neuronales différentes de celles
utilisées par les sujets plus jeunes. La compensation cérébrale s’exprimerait par une réserve
cognitive élevée, c’est-a-dire, un Q.l. élevé, un niveau de scolarité élevé et des expériences de vie
riches sur le plan cognitif. La compensation cérébrale atténuerait les effets nuisibles du
vieillissement (Scarmeas et coll. 2003; Stern et coll. 2002). Des études récentes ont suggéré que
chez les personnes agées en santé, la compensation cérébrale s’exprimerait par une réduction de
asymétrie cérébrale (pour une recension, voir Cabeza, 2002; Cabeza et coll. 2002) ou par une
redistribution spatiale des diverses composantes des potentiels évoqués cognitifs (Fabiani et
Friedman, 1995). A cet effet, le maintien de la P300 dans un laps de temps de 300 & 700 ms
observé dans notre étude (quatrieme article), est peut-étre un reflet d’'une certaine compensation
cérébrale. Récemment, une étude en imagerie cérébrale a mesuré I'effet du vieillissement sur les
déficits cognitifs des patients avec un SAOS (Ayalon et coll. 2006). Leurs résultats ont montré que
des patients avec un SAOS avaient une capacité de mémoire verbale intacte associée & une
augmentation d’activation cérébrale (imagerie par résonance magnétique fonctionnelle), tout

comme pour les personnes agées du groupe témoin (Ayalon et coll. 2006). Un autre groupe de
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recherche a aussi évoqué I'hypothése de la compensation cérébrale pour expliquer le maintien des
capacités de l'attention de patients d’intelligence élevée avec un SAOS en comparaison aux
patients d’intelligence moins élevée ou au groupe témoin (Alchanatis et coll. 2005). Ainsi, certains
patients avec un SAOS seraient 8 méme d'utiliser des ressources cérébrales additionnelles afin de
maintenir intacte leur performance et de compenser pour les effets de I'hypoxémie nocturne
répétée ou de la fragmentation du sommeil associés au SAOS.

Nos résultats suggeérent, pour 'ensemble de notre cohorte de patients, que I'absence d’interaction
entre les variables refléterait un phénoméne de compensation cérébrale et de réserve cognitive
élevée chez nos patients plus agés avec un SAOS. La majorité de nos patients étaient de niveau
universitaire, de statut socioéconomique élevé, engagés socialement (association, bénévolat), etc.,
ce qui expliquerait pourquoi ils parviennent a fonctionner de maniére satisfaisante malgré une
baisse dans certaines sphéres cognitives (attention soutenue, mémoire a long terme et
apprentissage initial d’'une tache procédurale). Il demeure que I'habileté @ compenser pourrait étre
un signe caractéristique des syndromes d’apnées / hypopnées moins sévéres (Redline et coll.
1997), comme c’est le cas chez nos patients dont I'index moyen d’événements respiratoires est de

15 a 30 par heure de sommeil.

6.3.3 Troisiéme hypothése: Le SAOS est un trouble du sommeil lié¢ & I'dge et non au
vieillissement

En accord avec le modéle de Brody et Schneider (pour une recension, voir Brody et Schneider,
1986)8, nos résultats indiqueraient que le SAOS soit un trouble du sommeil lié a 'age et non pas lié
au vieillissement. En effet, nos résultats ont montré que les effets de I'nhypoxémie nocturne répétée
ou de la fragmentation du sommeil seraient plus prononcés avant 'age de 50 ans (moyenne de
groupe) et s’estomperaient par la suite. En regard de ce modele et de nos résultats, le SAOS serait
un trouble du sommeil lié a I'dge et non au vieillissement, avec un impact prépondérant chez les
patients d’dge moyen. Ces observations suggérent qu’il puisse y avoir plusieurs syndromes
d’apnées / hypopnées du sommeil. Ainsi, le SAOS de I'adulte serait a distinguer de celui de

'adolescent, de I'enfant ou du sujet agé.

® Le modéle de Brody et Schneider (1986) analyse I'effet potentiel du vieillissement sur le développement des
maladies. Selon les auteurs, la prévalence des symptdmes d’une maladie peut soit augmenter durant un
certain laps de temps et décliner ensuite (effet de I'age) ou bien, la prévalence des symptdmes négatifs peut
se développer de fagon exponentielle avec les années (effet du vieillissement).
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De méme, nos résultats sont partiellement en accord avec ceux obtenus épidémiologiques,
démontrant que la prévalence des symptdmes des troubles respiratoires liés au sommeil serait plus
élevée avant 45 ans : somnolence diurne, ronflement et obésité (Young et coll. 1991 ; Bloom et coll.
1988; Lugaresi et Coccagna, 1980; Bixler et coll. 1979). Nos données descriptives indiquent que
les patients plus jeunes avec un SAOS présentent un IMC et un pourcentage de ronflement
(données non incluses} plus élevés que les patients plus &gés. Cependant, les résultats 4 'ESS

suggeérent que certains patients plus ages soient plus somnolents que les patients plus jeunes.

6.3.4 Quatrieme hypothése: L'absence de relation entre le SAOS et I'dge est expliquée par un
manque de sensibilité de nos outils a diagnostiquer les événements respiratoires

On ne peut exclure la possibilité que la relation SAOS / vieillissement, telle qu'investiguée dans nos
études, puisse avoir été sous-évaluée par nos méthodes de mesure. Par exemple, nous avons
utilisé une sangle moyennant 'ensemble des mouvements thoracoabdominaux, ce qui ne nous
permet pas de définir clairement les événements respiratoires centraux. Apnées centrales et
respirations périodiques sont d’ailleurs plus fréquentes chez les personnes &gées et sont souvent
associées a des atteintes neurologiques. De plus, nous n'avons pas effectué de mesure de la
pression cesophagienne; une mesure plus précise des phenomeénes de haute résistance des voies
respiratoires supérieures (desordre respiratoire caractérisé par la fermeture partielle des voies
aériennes supérieures). Notre décision de ne pas inclure ces mesures plus invasives vient du fait

qu’on ne voulait pas interférer avec le déroulement du sommeil.

6.4 Contribution d'une atteinte générale et d'une atteinte préférentielle du cortex préfrontal

Sur la base des évaluations neuropsychologiques, plusieurs groupes de recherche ont évoqué une
atteinte frontale pour expliquer les déficits cognitifs des patients avec un SAOS (Beebe et Gozal,
2002; pour une recension, voir Décary et coll. 2000; Naegele et coll. 1995; Bédard et coll. 1991b).
Nos résultats sont en accord avec cette hypothése et montrent des atteintes fonctionnelles du
cortex préfrontal. En effet, plusieurs patients ont montré des difficultés dans des épreuves sensibles

au fonctionnement du cortex préfrontal, comme c'était e cas chez les personnes agées en santé.

Par contre, nos études électrophysiologiques suggerent qu’une atteinte cérébrale plus diffuse serait
a l'origine des déficits cognitifs observés chez ces patients. L’étude de 'EEG quantifi€ montre un
ralentissement au niveau de toutes les dérivations EEG étudiées et non seulement au niveau du
cortex frontal. De méme, les études des potentiels évoqués cognitifs démontrent une atteinte des

mécanismes de I'attention qui relévent de plusieurs régions cérébrales.
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En effet, 'attention dépend d'un réseau neuronal complexe. Selon Mesulam (pour une recension,
voir Mesulam, 1981), [lattention sollicite plusieurs régions cérébrales, formant ainsi un
réseau d'attention. Son réseau se diviserait en trois sous-systémes interconnectés : 1) un systéme
d’attention de bas niveau, qui dépendrait du cortex pariétal et du systéme oculomoteur et
permettrait I'orientation du regard; 2) un systéme d’alerte, qui dépendrait du cortex frontal droit, du
cortex pariétal droit et du locus coeruleus et permettrait I'attention soutenue et 3) un systeme de
contréle exécutif, qui dépendrait du cortex frontal, du gyrus cingulaire antérieur, de I'aire motrice
supplémentaire et d’une partie des ganglions de la base et permettrait ainsi le déroulement
organisé des fonctions exécutives. L'ensemble de nos résultats suggére que les déficits cognitifs
observés chez nos patients concerneraient plutdt le deuxiéme systéme d’attention. Les patients
avec un SAOS ont montré une baisse de I'attention soutenue, telle que reflétée par la prolongation
des temps de réaction et du nombre d’omissions au FCRTT en comparaison au groupe témoin.
Cette baisse de I'attention expliquerait aussi la perturbation de certaines capacités mnésiques
(nombre d’items rapporté au rappel immédiat de I'histoire B du Wechsler-mémoire) et exécutives
(temps d’exécution du tracé B du Trail Making Test et nombre d’items rapporté au Brown-Peterson)
des patients plus jeunes. Une altération du troisiéme systéme (qui opére en collaboration avec le
systéme d'alerte) expliquerait également certains déficits cognitifs de nos patients. Ceux-ci ont
montré une difficulté lors de I'apprentissage initial d’'une tache procédurale (Mirror Tracing Test),
apprentissage qui requiert de l'attention soutenue, de Ia flexibilité mentale et une inhibition des
distracteurs. Nous avons aussi observé une altération de ia morphologie de la P3a et de la P300,
deux composantes ayant des générateurs localisés dans le cortex frontal, le cortex pariétal et le
cortex temporal. La P3a renseigne sur la capacité de traiter automatiquement un nouveau stimulus
et la P300, sur le fonctionnement cognitif global. A cet effet, il aurait été intéressant de mesurer la
force du lien entre la P300 et les mesures d’électroencéphalographie et de neuropsychologie afin
de mieux documenter le réle de I'attention dans les déficits cognitifs des patients avec un SAOS.

Notre faible taille d’échantillon ne nous permettait pas de vérifier de telles relations.

Des travaux récents en imagerie cérébrale montrent également I'étendue des atteintes
anatomiques et fonctionnelles du systéme nerveux central dans le SAOS. Macey et ses
collaborateurs (2002) ont rapporté une diminution du volume de la matiére grise dans diverses
régions corticales et sous-corticales; par exemple, des atteintes unilatérales (cortex frontal et
pariétal gauche et cervelet gauche) et des atteintes bilatérales (cortex frontal, aire de Broca,
hippocampe et systéme limbique) par la technique de la résonance magnétique par tomographie.

Ayalon et ses collaborateurs (2006) ont noté en imagerie fonctionnelle lors de I'exécution d’une
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tache d'apprentissage verbal, des atteintes unilatérales (cortex pariétal et temporal droit) et des
atteintes bilatérales (cortex frontal, temporal, pariétal, noyaux gris centraux et cervelet) dans le
SAQS. Une baisse de |la fonction du métabolisme cérébral de |la matiére blanche, mesurée en
résonance magnétique par spectroscopie, a également été observée dans le SAOS. Cette
altération toucherait le cortex frontal (Alchanatis et coll. 2004) mais possiblement 'ensemble du
cortex cérébral (Kamba et coll. 2001, 1997). Enfin, des études de débit sanguin cérébral réalisées
en tomographie a simple émission de photons (SPECT) ont montré une hypoperfusion frontale
bilatérale et une hypoperfusion pariétale localisée a I'hnémisphére gauche (Ficker et coll. 1997).
Dans une étude récente, nous avons aussi montré (Mazza et coll. 2006) des atteintes cérébrales
diffuses dans le SAQS, c'est-a-dire, une hypoperfusion au niveau du cortex frontal et préfrontal
droit, temporal droit, cingulaire gauche et du systéme limbique. En résumé, I'ensemble de ces
résultats suggére que les difficultés cognitives du SAOS seraient secondaires a une atteinte de
plusieurs régions cérébrales, dont plusieurs sont impliquées dans les processus de I'attention (pour

une recension, voir Posner et Rothbart, 1998).

6.5 Contributions de I’hypoxémie nocturne répétée et de la fragmentation du sommeil

Il est difficile de préciser les rdles respectifs de 'hypoxémie nocturne répétée et de la fragmentation
du sommeil dans la genése des troubles cognitifs du SAOS. Nos résultats suggérent que
I'hnypoxémie nocturne répétée et la fragmentation du sommeil seraient toutes deux responsables
des troubles cognitifs de ces patients. Dans I'étude de neuropsychologie, des corrélations positives
ont été trouvées entre le temps passé sous 90 % de saturation en oxygéne et les variables du
FCRTT chez les patients plus jeunes, sans aucune corrélation avec les variables de fragmentation
du sommeil (IAH, microéveils). En revanche, I'analyse quantifiée de 'EEG a montré une corrélation
significative entre les variables de fragmentation du sommeil (microéveils) et le ralentissement des
activités cérébrales. Selon Beebe et Gozal (2002), I'hypoxémie nocturne répétée et la
fragmentation du sommeil seraient toutes deux responsables du dysfonctionnement cognitif des
patients avec un SAOS. Ces événements sont étroitement associés et i est pratiquement

impossible de les évaluer séparément chez 'humain.

Bien que la condition du SAOS traduise une situation de fragmentation du sommeil (avec
hypoxémie nocturne répétée) et non pas de privation du sommeil (la durée du sommeil des patients
avec un SAOS demeure inchangée), il est intéressant de comparer nos résultats avec ceux
obtenus dans des protocoles de privation du sommeil ou de transition de I'éveil vers le sommeil afin

de mieux comprendre I'impact de la somnolence sur nos résultats.
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Une des maniéres d'évaluer I'impact de la fragmentation du sommeil est I'étude des effets de la
privation expérimentale du sommeil. Des études ont utilisé la technique de 'EEG quantifié afin de
mesurer I'impact du manque de sommeil sur le fonctionnement cérébral de sujets sains. Une
augmentation de la puissance dans les bandes de fréquences théta et delta a été observée au
niveau des dérivations frontales et centrales durant ia nuit de récupération (Minch et coll. 2004,
Cajochen et coll. 1999). Aussi, une diminution dans les bandes de fréquences alpha et béta dans
les dérivations frontales, temporales et occipitales a été mesurée (Ferreira et coll. 2006). D’autres
études portant sur des protocoles de la transition de I'éveil vers le sommeil ont noté une distribution
plus diffuse de la puissance dans les bandes de fréquence alpha & travers tout le cortex (Hayashi
et coll. 1989), de méme qu'un déplacement de la fréquence alpha des régions postérieures vers les
régions antérieures (Hasan et Broughton, 1994; Tanaka et coll. 1993). Une augmentation de la
puissance dans les bandes de fréquences delta, théta et alpha lent (de 7.7 Hz & 9.4 Hz) dans les
dérivations frontales a I'éveil a aussi é&té mesurée (Morikawa et coll. 1994). Nos résultats montrent
un ralentissement cérébral a travers tout le cortex et ressemblent & ceux obtenus chez ces sujets
somnolents. Cependant, durant 'EEG d’éveil, il était demandé aux patients d’ouvrir et fermer les
yeux periodiquement afin de les garder alertes. Ainsi, nous ne croyons pas que nos résultats

traduisent un effet de somnolence, mais plutdét une perturbation du fonctionnement cérébral.

Enfin, on ne peut éliminer la possibilité que I'inertie de sommeil ait pu jouer un réle lors de 'EEG
d’éveil, puisque, les enregistrements ont été réalisés 30 minutes aprés le réveil. Il est connu que
I'inertie de sommeil se dissipe chez la majorité des gens a l'intérieur d’une période de 30 minutes.
Cependant, il est possible que 1a transition du sommeil vers I'éveil s’opére plus lentement chez les
patients avec un SAOS comparativement aux sujets sains. Afin de vérifier un tel impact sur les
activités cérébrales des patients avec un SAOS, il aurait fallu répéter les EEG en association avec
chacun des FCRTT réalisés au court de la journée (9 h 30, 11 h 30, 13 h 30, 15 h 30). Ainsi, on
aurait pu mesurer directement I'effet de la perturbation du sommeil sur les capacités cognitives des
patients avec un SAOS. Un tel design expérimental aurait par ailleurs perturbé la passation des

tests neuropsychologiques, objet premier de ce programme de recherche.
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6.6 Limite des études

6.6.1 Effet de cohortes et taille d’échantillon

Signalons que nos études sont des études de cohortes et non pas des études effectuées
longitudinalement, ce qui limite la portée des conclusions. Il est aussi possible que le nombre de
sujets ait été trop faible ou que nos sujets dits « agés » aient été trop jeunes pour obtenir un effet
plus marqué du vieillissement sur les déficits cognitifs associés au SAOS. Il est par ailleurs trés
difficile de recruter des sujets agés exempts de toutes comorbidités et ne prenant aucune
médication susceptible de perturber le sommeil ou le fonctionnement cognitif. De méme, il est trés
difficile de recruter des patients avec un SAOS sans trouble cardiovasculaire, sans trouble
psychiatrique ou autre trouble de sommeil associé. A cet effet, nous sommes conscients que nos

résultats sont limités par un effet de cohorte et une faible puissance statistique.

6.6.2 Nature des tests neuropsychologiques

Une autre limite réside dans la nature des tests neuropsychologiques, c’est-a-dire, par leur durée.
Les patients avec un SAOS semblent performer de fagon normale lors de tests de courte durée
c’est-a-dire de moins de 10 minutes, tandis que, la baisse de leur performance semble plutdt se
manifester lors de tests de plus longue durée, c’'est-a-dire de plus de 10 minutes. Dans ce contexte,
le temps de réponse augmente, des omissions sont observées, des non-réponses et des réponses
sans stimuli préalables sont observées (Chugh et Dinges, 2002; Weaver, 2001b). Dans notre
premiére étude, les tests neuropsychologiques, c'est-a-dire le test des cloches, les tracés A et B du
Trail Making Test, 'empan direct et indirect de la WAIS-III et le Brown-Peterson ont été bien réussis
par nos patients. Les tests de plus longue durée comme le FCRTT, les histoires logiques du
Wechsler-mémoire, le Mirror Tracing Test, ont révélé des déficits cognitifs chez nos patients en
comparaison au groupe témoin. En revanche, certains tests de longue durée ont été bien réussis
par nos patients, dont le Wisconsin et le RAVLT. Lors du Wisconsin, l'attention du patient est
stimulée par I'expérimentateur, car sa réponse sera évaluée par celui-ci (correcte ou incorrecte). Un
renforcement est donc effectué régulierement. Pour le RAVLT, les mots a répéter sont lus et relus
cing fois par I'expérimentateur, ce qui permet au patient de garder en téte la consigne demandée et
'amener & contrer ses déficits. Précisons que les procédures d’administration standardisée
d’épreuves classiques utilisées en neuropsychologie (et dans nos articles) encadrent et structurent
les performances, ce qui permet au patient de compenser certains déficits cognitifs qui seraient

autrement apparents dans sa vie de tous les jours.
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Enfin, il se pourrait également qu'un effet de fatigue ait été ressenti par les participants, car les

tests cognitifs étaient nombreux et répartis sur une journée compléte.

6.7 Nouvelles avenues de recherche

6.7.1 Recours a des techniques complémentaires dans I’évaluation des déficits cognitifs
associés au SAOS

Le recours a des techniques complémentaires a 'EEG et a la neuropsychologie permettrait de
mieux comprendre le fonctionnement cérébral des patients avec un SAOS. La magnéto-
électroencépahalographie (MEG) permettrait d’obtenir plus d’informations sur la localisation des
structures impliquées dans celui-ci. De méme, I'imagerie cérébrale fonctionnelle réalisée de concert
avec l'analyse spectrale de 'EEG, la polysomnographie, les potentiels évoqués cognitifs ou la
neuropsychologie permettrait de mieux comprendre la nature des déficits cognitifs associés au
SAOS.

6.7.2 Stimuler la plasticité cérébrale des patients avec un SAOS

Le vieilissement est intimement lié 2 des modifications cognitives, telles que la baisse de certaines
composantes de I'attention ou de la mémoire. Bien que nous ne connaissions pas les mécanismes
responsables de ces altérations, il serait intéressant d’étudier les effets d’'un programme enrichi
d’activités, comme le sport, |a lecture et les activités créatives qui stimulent le cerveau et facilitent la

plasticité neuronale, sur le fonctionnement cognitif des patients agés avec un SAOS.



140

CONCLUSION

Nos résultats confirment que le SAOS entraine des troubles cognitifs et que ces troubles sont plus
marqués chez le sujet 2gé. Nous avons noté un effet additif de I'dge et du SAOS sur le
dysfonctionnement cognitif sans interaction significative entre les deux processus. Nous pensons
que l'absence d’interaction entre les groupes serait due & un phénoméne de compensation

cérébrale ou d’habituation.

D’'un point de vue neurobiologique, nos résultats sont en accord avec la présence d'une atteinte
diffuse du cerveau, avec toutefois, un plus grand impact pour |les régions frontales, pariétales et
temporales. D'un point de vue comportemental, nos résultats plaident plutét en faveur d’une
atteinte préférentielle du cortex préfrontal. Le recours a des techniques complémentaires (comme
les potentiels évoqués cognitifs jumelés a I'imagerie cérébrale ou a la neuropsychologie) dans
'évaluation des déficits cognitifs des patients avec un SAQOS constitue ainsi une avenue de

recherche prometteuse.

Nos résultats soulignent I'importance de renseigner la population et les professionnels de |la santé
sur le SAQS, en particulier les sujets agés, ou une baisse des fonctions cognitives peut étre

interprétée comme les premiers signes d’une maladie neurodégénérative.
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ANNEXES

1. Critéres diagnostiques du SAOS (AASM, 1999)

Le patient doit satisfaire les critéres A ou B, ajouté au critére C

A. Somnolence diurne excessive n’est pas mieux expliquée par un autre facteur
B. Deux critéres ou plus {pas mieux expliqués par d’autres facteurs)

1. Etouffement et suffocation durant la nuit

2. Eveils récurrents durant la nuit

3. Sommeil non-récupérateur

4. Concentration perturbée

C. Enregistrement nocturne démontre cinq événements respiratoires ou plus de type
obstructif par heure de sommeil; les événements peuvent inclure toute combinaison
d’apnées / hypopnées de type obstructif ou RERA (Respiratory Effort-Related Arousals)






