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AVANT-PROPOS

Le travail de recherche présenté ici porte sur I’évolution de la vigilance et des performances
en mémoire a court terme pendant 24 heures de veille prolongée chez des patients dont le
sommeil et la respiration nocturne sont altérés par le syndrome d’apnées et d’hypopnées
obstructives du sommeil (SAHOS). Cette ¢étude a donc ¢été organisée en deux
expérimentations utilisant le méme paradigme de veille prolongée aprés une nuit de sommeil
aupres de groupes distincts de patients apnéiques modérés a séveres, avant et apres
I’introduction d’un traitement ventilatoire par pression positive continue (PPC). La premiére
expérimentation a été réalisée avec des mesures électrophysiologiques de 1’activité corticale
pendant 24 heures de veille afin d’étudier 1’évolution du niveau de vigilance des patients
apnéiques au cours d’une veille prolongée avant et aprés introduction d’un traitement par
PPC. La seconde expérimentation a été réalisée avec des mesures objectives de performances
a des tests de mémoire a court terme pendant 24 heures de veille, afin d’analyser I’évolution
des capacités cognitives chez des patients apnéiques en veille prolongée également avant et
aprés introduction d’un traitement par PPC. Ce travail est donc organis¢ en 6 chapitres

principaux.

Le premier et le dernier chapitre constitueront respectivement 1’introduction et la discussion
générale. La méthodologie expérimentale utilisée au cours de cette these est détaillée dans le
chapitre 2. Le chapitre 3 s’intéressera a I’effet du traitement par PPC sur les fluctuations de la
vigilance de patients apnéiques modérés a séveres au cours de la veille prolongée. Le chapitre
4 se proposera de vérifier les contributions de la durée des apnées et de 1’obésité au degré
d’hypoxémie. La capacité cognitive de traitement de 1’information étant dépendante du niveau
de vigilance qui conditionne la disponibilité des ressources attentionnelles notamment lors des
processus mnésiques, le chapitre 5 examinera I’effet du traitement par PPC sur les
fluctuations de la mémoire immédiate et de la mémoire de travail de patients apnéiques
modérés a séveres au cours de la veille prolongée. Tout au long de cette recherche, nous
avons tenté¢ d’évaluer les contributions respectives de la fragmentation du sommeil et de
I’hypoxémie intermittente associées au SAHOS dans 1I’émergence de la somnolence diurne

d’une part et des fluctuations de performances en mémoire a court terme d’autre part.
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Besoin de dormir, envie de se reposer quelques minutes, encore faut-il en avoir I’opportunité
lorsque la somnolence survient dans des situations inopportunes voire dangereuses comme
c’est souvent le cas notamment chez les personnes souffrant d’apnées du sommeil. Ils
subissent tous les jours des diminutions de leur propre niveau de vigilance et peuvent méme
s’y habituer. Pourtant, les conséquences de ces assoupissements peuvent se révéler
dramatiques, certainement parce qu’ils relévent d’une somnolence pathologique pouvant
s’exprimer a tout moment.

Au cours des derniéres années, le syndrome d’apnées et hypopnées obstructives du sommeil
(SAHOS) qui constitue un des troubles respiratoires les plus fréquents, a été classé probléme
de santé publique (Phillipson, 1993) du fait de sa fréquence et des morbidités
neuropsychiques et cardiovasculaires (Strohl et Redline, 1996) qui lui sont attribuées. De
nombreux organismes responsables de la gestion des risques notamment dans les pays
industrialisés signalent une augmentation des accidents mettant en cause une baisse de la
vigilance pouvant aller jusqu’a la somnolence diurne excessive (SDE), I'un des principaux
signes cliniques du SAHOS. Cette somnolence pathologique serait en effet impliquée dans 20
% des accidents de la circulation. On estime, que plus de 80 % des personnes souffrant
d’apnées du sommeil ne sont pas encore diagnostiquées ou pas encore traitées, d’ou
I’importance de mieux comprendre les causes, les mécanismes et les conséquences de cette
pathologie respiratoire survenant pendant le sommeil.

De nombreuses études ont ét¢ menées pour tenter de comprendre 1’origine et les facteurs
influengant les fluctuations du niveau de vigilance chez I’ Homme. Qu’ils portent sur la sphére
physiologique ou psychologique, de nombreux travaux de recherche ont examiné les
mécanismes de la transition veille-sommeil. L’¢état d’éveil est ainsi défini par des capacités
spécifiques de perception et de réponse a notre environnement tandis que I’état de sommeil
est plutdt caractérisé par notre absence relative de réaction face aux modifications extérieures.
Parmi les différentes approches possibles, c’est a 1’approche électrophysiologique que nous
nous sommes intéressés dans le cadre de la premicre partie de cette ¢tude. Parmi les grandeurs
¢lectrophysiologiques étudiées, c’est a [Dactivité électrique corticale que nous nous
intéresserons le plus particulierement dans la mesure ou cette approche physiologique
effectuée en analyse spectrale nous permet une mesure objective du niveau de vigilance. Bien
que la neurophysiologie des états de vigilance soit un domaine d’étude trés développé,
notamment dans le cadre du sommeil, nul ne peut encore prétendre aujourd’hui savoir
pourquoi notre cerveau s’endort, pourquoi notre perception du monde extérieur disparait et

pourquoi notre conscience s’évanouit temporairement.
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La vigilance

1. Historique de la vigilance

La vigilance en tant que concept hypothétique est souvent percue comme un état du systeme
nerveux central entre éveil et sommeil. Le terme «vigilance» est avant tout utilisé pour
désigner un état d’alerte permettant de détecter et répondre a des changements de
I’environnement ou a des stimuli difficiles a percevoir, rares, ou qui se produisent a des
intervalles irréguliers (Cohen, 1993; Ballard, 1996). Bien que Mackworth (1950) ait
habituellement été considéré comme le précurseur de la recherche sur la vigilance, notamment
dans la recherche expérimentale, le phénoméne de performances réduites dans des taches
monotones d’inspection a été observé beaucoup plus tot dans la production industrielle (Wyatt
et Langdon, 1932). En effet, les recherches a la fois sur la diminution des performances avec
la durée de la tache en conditions monotones, mais ¢galement sur la fatigue et la monotonie
peuvent, dans une certaine mesure, étre considérées comme les prémices de la recherche sur

la vigilance.

Selon Mackworth, le probléme de la vigilance apparait lorsque les opérateurs doivent détecter
des signaux aléatoires ou imprévisibles, des «signaux critiques» qui sont facilement détectés
en conditions d’alerte, des signaux avec une faible probabilité contre un arriére-plan de
«signaux non critiques» (ou bruit de fond), au cours d’une période prolongée de temps ou en
conditions monotones. Dans de telles conditions, la performance est réduite et diminue de
fagon caractéristique a mesure que la durée de la tiche augmente, et avec le nombre de
signaux correctement détectés qui diminue tres tot (dans le premier quart d’heure de la veille).
Cette détérioration, typique pour les tiches de vigilance, est appelée diminution de la
vigilance ou hypovigilance. Le probléme de I’hypovigilance peut ainsi étre caractérisé comme
une performance sous optimale a une tdche de détection avec une diminution des

performances en fonction de la durée de la tache (Craig, 1984).

Notre étude aborde en premier lieu les fluctuations du niveau de vigilance d’un point de vue
¢lectrophysiologique pendant une période de 24 heures de veille prolongée chez des
personnes atteintes du SAHOS (également appelées patients apnéiques). Si la définition de

I’¢lectrophysiologie est commune a tous, il n’en est pas de méme de celle de la vigilance.
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2. Définition de la vigilance

La notion de vigilance qui traduit le niveau d’alerte du systeme nerveux central (SNC)
représente un état physiologique qui nécessite le maintien prolongé d’une sensibilité optimale
aux stimuli externes (sensibilité perceptive). Préalablement a toute étude portant sur la
vigilance, il est indispensable de préciser le sens donné a ce terme. En effet, la littérature
scientifique étant majoritairement anglophone, la définition de nombreux termes ne recouvre
pas toujours celle de leurs équivalents francgais. Cette limite de vocabulaire nous impose de
définir quelles sont les associations a respecter entre les termes anglais et francais afin

d’éviter toute confusion entre les différents concepts.

Historiquement, le terme de vigilance - vigilance — est utilisé par les psychologues pour
désigner des notions de performances ou d’attention lors de tiches monotones répétitives de
faible charge mentale (attention soutenue). Le terme de vigilance tel qu’il est utilisé
actuellement désigne plutdt un état d’activation physiologique alors que le terme d’attention
désigne plutdt une fonction cognitive mettant en ceuvre des processus de mobilisation des

ressources attentionnelles.

L’attention - attention — diffuse ou focalisée, est plutot associée a certains processus cognitifs
trés spécifiques dans le cadre de la psychologie, et implique la mise en jeu de substrats
cérébraux spécifiques et spécialisés (Posner, 1994). Le terme d'attention recouvre diverses
fonctions, étudiées de maniére relativement indépendantes, mais ces différentes capacités
attentionnelles dépendent bien évidemment du niveau de vigilance. On divise généralement
I'étude de l'attention en trois composantes: d'intensité, de sélectivit¢ et de controle. En
référence aux fonctions exécutives, le contrdle attentionnel de la réponse ou de 1’activité
désigne la capacité a organiser de manicre efficace l'orientation de I'attention vers différents
stimuli, en vue de la réalisation d'un objectif. Cette capacité¢ attentionnelle particulicere
permettant le maintien cohérent d’une activité mentale implique un équilibre souple entre
deux processus dont les effets sont antagonistes: la flexibilité cognitive a partir du partage des
ressources attentionnelles et la résistance a la distraction a partir de la focalisation
attentionnelle. La concentration ou attention focalisée désigne la capacité a se concentrer sur
une source d’informations, plutdt qu'une autre (focus attentionnel), tandis que la capacité a
traiter simultanément deux ou plusieurs catégories d'informations pertinentes, désigne
I’attention divisée (ou attention partagée) qui dépend de I'état de vigilance et des processus

cognitifs du controle de l'attention.
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Le terme alertness est utilisé lors des études neuroanatomiques pour désigner le niveau
d’activation des structures corticales. Oken (1992) en donne la définition suivante: «
activation soutenue, endogene du cortex cérébral transitant par des projections diffuses non
spécifiques des structures sous corticales ». Posner (1978) partage 1’alertness en deux
composantes : tonique et phasique ; la différence se faisant sur la durée de I’activation. La
composante phasique désignant 1’alertness, la composante tonique est alors comparable a
I’éveil. Certains psychologues ont également utilisé le terme alertness pour désigner les
performances du sujet ou la sensation subjective de [’état d’éveil. On parle plus
communément de la capacité d’attention soutenue qui correspond a la capacité a maintenir
une efficience ¢élevée de traitement d'une série de stimulations fréquentes sur une période

relativement longue.

L’activation, traduit de activation, a ici le sens que lui donna Bremer en 1935 et repris par
Stériade en 1990, c’est-a-dire une préparation des réseaux neuronaux amenant les circuits prés
de leur seuil de déclenchement (dépolarisation), assurant ainsi une transmission synaptique
optimale et une réponse cellulaire rapide. L’ activation est alors le mécanisme nécessaire a
I’éveil comportemental et conscient. Elle permet une réponse aux signaux extérieurs lors de la
veille et aux signaux intérieurs lors du sommeil paradoxal (SP) que Stériade rassemble sous le

terme de « Brain activated state ».

Oken regrette 1’usage ¢largi du terme vigilance par certains auteurs tels que Matousek (1979)
et Steitberg (1987) pour désigner des notions plutot relatives a alertness et arousal. En
frangais, c’est le terme de vigilance qui a été utilisé pour traduire ces mémes notions ; ainsi
nous garderons cette utilisation et le mot vigilance désignera, pour nous, 1’activation
physiologique de alertness et représentera la vigilance physiologique. Bien que le terme
vigilance désigne généralement un état éveillé, I’expression «les états de vigilance» permet de
décrire toute I’échelle des états, de la veille active a la mort. L’articulation de ces différents
¢tats de vigilance a longtemps été percue comme un continuum (Figure 1) allant d’un état
d’activation maximale lors de processus cognitifs jusqu’au sommeil profond, puis au coma et

a la mort cérébrale.
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Processus cognitif

Attention focalisée ou générale

Veille relaxée

Somnolence

Sommeil paradoxal

Stades de sommeil 1éger et profond (1 a 4)
Epilepsies partielles ou généralisées
Anesthésie 1égere ou profonde

Coma

Mort

Figure 1: Continuum unidimensionnel des états de vigilance chez I’homme (D’apres Lindsley 1987)

Cependant, I’¢laboration de ce continuum est basée sur le seul critére électrophysiologique de
I’activation corticale. Il est certainement possible qu'une autre échelle de mesure donne un
classement différent des états de vigilance, a partir de la mesure de performances ou de
I’engagement d’un individu dans une tache de vigilance par exemple. Le cas du sommeil
paradoxal constitue un exemple typique a cet égard. Ses caractéristiques
¢lectrophysiologiques cérébrales sont proches de celles de 1’état d’éveil alors que le niveau de
sensibilité du sujet a un stimulus extérieur lors de ce stade de sommeil désigne un état plus
proche du sommeil profond. Les deux critéres, activation ¢électroéncéphalographique et seuil
d’éveil, ne donnant pas le méme classement, aucun ne peut donc prétendre décrire totalement
I’échelle des états de vigilance. L’idée est alors apparue de représenter les états de vigilance,
non pas comme des niveaux le long d’un axe unique, mais plutét comme une mosaique a
plusieurs dimensions. Hobson (1989) donne ainsi une représentation symbolique de la
conscience comme un repere multidimensionnel avec la mort a 1’origine et les vecteurs des

différents états possibles (Figure 2).

Cette caractéristique multidimensionnelle des états de vigilance chez I’homme peut aussi étre
appliquée aux critéres ¢lectrophysiologiques. En effet, la continuité relative des
caractéristiques de I’¢électroencéphalogramme (EEG) entre les différents stades de sommeil et
de la veille n’implique pas nécessairement un axe unique pour représenter I’échelle de ces
modifications. Plus précisément, 1’existence d’un axe unique permettant la projection des
différents ¢états de vigilance mesurés a 1’aide de critéres électrophysiologiques, impliquerait
que toute transition entre deux états suive une trajectoire similaire et systématique définie par

I’ensemble des états intermédiaires placés sur cet axe.
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Figure 2: Représentation multidimensionnelle de la conscience (d’aprés Hobson 1989)

Ce point de vue a été pendant longtemps entretenu par la simplicité de la représentation
graphique, mais ne suffit plus a décrire précisément la grande diversité des états de vigilance,
notamment lors de la veille. En revanche, I’analyse spectrale de ’EEG qui constitue une

technique de mesure et d’analyse plus fine a permis de mettre en évidence cette diversité.

3. Mesures de la vigilance

Les mesures de performances et les mesures physiologiques de la vigilance constituent des
méthodes objectives de mesure de la vigilance, mais des évaluations subjectives a 1’aide de

questionnaires peuvent également étre utilisées.

3.1. Evaluation subjective de la vigilance

Les tests de mesure objective de la vigilance tels que le test itératif de latence
d’endormissement (TILE) ou le test de maintien de I’éveil (TME) étant relativement cotliteux
et nécessitant beaucoup de temps, ils n’ont donc pas toujours pu étre réalisés aupres des
populations cliniques (Johns, 1993). Pour ces raisons, les auto-évaluations subjectives de la
somnolence et de la vigilance sont souvent les seules méthodes possibles d’évaluation de la

plainte subjective de la somnolence manifeste, notamment dans les études cliniques (Gillberg
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et coll.,, 1994). Dans des situations professionnelles, I’individu n’a pas continuellement un
retour sur la qualit¢ de ses performances (Gillberg et coll.,, 1994). Pourtant, ces mesures
subjectives de somnolence et de vigilance sont les seules informations sur lesquelles
I’individu va baser ses décisions de cesser le travail afin d’éviter la survenue d’erreurs voire

d’accidents.

Afin de mesurer subjectivement le niveau général de SDE, Johns (1991) a congu un
questionnaire simple appelé I’Echelle de Somnolence d’Epworth (ESS pour Epworth
Sleepiness Scale) qui consiste a demander au sujet d’évaluer ses chances de s’endormir dans
huit situations différentes. Johns (1993) a ensuite montré que la somnolence mesurée par
I’ESS, était positivement corrélée a la sévérité du SAHOS et a la survenue de ronflements.
Johns a ainsi trouvé une augmentation des scores de I’ESS avec la sévérit¢ du SAHOS,
permettant de distinguer les patients apnéiques des ronfleurs sains sur la base des scores
obtenus a I’ESS. Il a ainsi été conclu que I’échelle d’Epworth était un outil utile pour évaluer
subjectivement la somnolence, comparé¢ a d’autres méthodes, certes objectives mais plus
colteuses (Johns, 1993). L’Echelle Visuelle Analogue (VAS pour Visual Analog Scale)
¢laborée par Monk (1989) désigne également une méthode d’évaluation subjective de la
vigilance et de la somnolence. Afin d’indiquer leur sensation immédiate de somnolence, les
sujets doivent en effet placer une marque sur une ligne horizontale de 100 mm de longueur,
allant d’un état dit « trés somnolent » & un état dit « pas somnolent du tout ». L’Echelle en
neuf points de Somnolence de Karolinska (KSS pour Karolinska Sleepiness Scale) représente
un outil supplémentaire qui a été élaboré par Akerstedt et Gillberg (1990) pour évaluer
subjectivement le niveau de somnolence en demandant aux sujets d’évaluer leur sensation
immédiate de somnolence. Le KSS nécessite que le sujet intégre et interpréte un certain
nombre de sensations sur un continuum relativement abstrait malgré ses descriptions verbales
(Gillberg et coll., 1994 ; Kaida et coll., 2007). Akerstedt et Gillberg (1990) ont ainsi évalué
les niveaux de somnolence des conducteurs de train et des travailleurs postés, en utilisant a la
fois les mesures subjective et objective de la somnolence et de la vigilance. Leurs résultats ont
montré que le KSS était étroitement associé aux marqueurs de ’EEG de veille ainsi qu’aux
mouvements oculaires issus de 1’électro-oculogramme (EOG), qui sont les principaux signes

observables de la somnolence (Akerstedt et Gillberg, 1990).

Bien que les mesures subjectives de somnolence telles que I’ESS, le VAS et le KSS aient été

utilisées expérimentalement avec succes dans I’évaluation de la somnolence, ces mesures ne
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semblent pas bien corrélées avec les mesures objectives, notamment auprés de populations
cliniques comme les patients apnéiques (Kingshott et coll., 1995 ; Desai). Ces patients
pourraient &tre peu enthousiastes a révéler que leur difficulté a conduire par exemple serait
due a une somnolence chronique, soit parce qu’ils n’ont pas conscience des risques que cela
implique soit en raison du risque potentiel de perte du permis de conduire et pour leur
situation professionnelle (George et coll., 1997; Horstmann et coll., 2000). Méme si I’ESS, le
VAS et le KSS sont des outils importants pour évaluer la plainte subjective de somnolence,
plusieurs études ont montré que les patients souffrant de pathologies respiratoires au cours du
sommeil sous-estimaient souvent leur degré de somnolence (Kingshott et coll., 1995 ;
Engleman et coll., 1997; Dement et coll., 2003; Breugelmans et coll., 2004). Dement et
collegues (2003) ont ainsi suggéré que les patients ayant vécu pendant longtemps avec une
somnolence sévere pouvaient la minimiser et la banaliser. Ces auteurs ont ainsi suggéré qu’il
pouvait y avoir des variations dans la sensibilité¢ a la somnolence, de telle sorte que certaines
personnes seraient incapables de déceler les indices de leur propre état de somnolence. Des
mesures plus objectives et plus rigoureuses pourraient donc se révéler importantes afin
d’évaluer précisément le niveau de vigilance et plus largement la capacité a travailler et a
conduire en toute sécurité, notamment aupres des populations cliniques comme les patients

apnéiques.

3.2. Mesure physiologique de la vigilance

Alors que les décharges électriques spontanées dans les cerveaux des animaux ont été
observées dés 1875 par le physiologiste anglais Richard Caton, les premiers enregistrements a
partir de cerveaux humains ont été réalisés par le neuropsychiatre autrichien Hans Berger en
1929 (Bear et coll., 2001). Ce dernier a ainsi démontré qu'il était possible de recueillir, au
moyen d'¢lectrodes placées sur le scalp et reliées a un galvanométre, une activité €lectrique
spontanée du cortex cérébral ; il démontra par ailleurs que cette activité variait selon 1'état de
vigilance du sujet. Il a ensuite été confirmé que 1’activité électrique cérébrale était dérivée des
tissus neuronaux, en réponse aux stimulations sensorielles de méme que des décharges
anormales pouvaient se présenter lors des crises d’épilepsie (Mendelson, 1987). Berger utilisa
ensuite le terme d’électroencéphalogramme (EEG) pour désigner les enregistrements de
I’activité électrique du cortex cérébral, technique qui par la suite a permis d’étudier le
sommeil et ses différents stades mais également 1’état de veille a partir d’ondes cérébrales

spécifiques.
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Description des états de vigilance :

L’état de veille

Veille active (maintien de I’éveil)

L'activité cérébrale d'un sujet éveillé ayant les yeux ouverts, est désynchronisée et formée
principalement d'ondes béta prédominantes dans les régions frontales et pariétales. Elles
possedent un tres faible voltage et leur fréquence est comprise entre 12 et 29 Hertz (Hz). Un
rythme encore plus rapide (30 a 80 Hz) peut également apparaitre, les ondes gamma, qui
témoignent d'une activité cérébrale intense, comme pendant les processus créatifs ou de
résolution de problémes. Des ondes théta plus lentes (4-8 Hz) peuvent toutefois étre observées

au niveau des régions temporales.

Veille relaxée (hypovigilance)

Chez le sujet au repos avec les yeux clos, un tracé caractéristique formé d'ondes alpha, de
fréquence plus faible (8 a 12 Hz), mais avec un voltage cinq fois plus élevé, apparait, plus
particulicrement dans la région occipitale. Ce rythme disparait généralement dés l'ouverture
des yeux ainsi que lors de l'exécution de tdches mentales complexes. Il peut également étre
combiné avec des ondes béta irrégulicres et de faible amplitude. Pendant la veille, le tonus
musculaire est ¢levé ; les mouvements oculaires sont présents et adaptés a lI'environnement.
Lorsque la somnolence augmente, les ondes alpha peuvent s’étendre dans la partie antérieure
du scalp, avec une activité béta qui devient frontalement prédominante. De lents mouvements

oculaires constituent une caractéristique bien visible de somnolence.

NB : Pour des raisons de concordance avec les termes utilisés dans la littérature
scientifique anglophone, les notions d’hypovigilance et d’efforts de maintien de I’éveil
respectivement mesurées par I’augmentation de I’activité des ondes alpha et béta en
condition de veille prolongée seront regroupées sous le terme de difficulté de maintien de

Iéveil.
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Le sommeil a ondes lentes (ou sommeil non REM ou NREM)

Sommeil lent léger

Les stades 1 et 2 représentent 50 % du sommeil total, et sont nommés sommeil 1éger car le
dormeur est encore sensible a 1’environnement extérieur. Lors du stade 1 (Figure 3), ’activité
alpha de faible amplitude est significativement réduite a moins de 50 % de I’enregistrement.
Des mouvements oculaires lents peuvent étre observés sur ’EOG au début du sommeil lent de
stade 1. L'endormissement se manifeste par une diminution progressive du tonus musculaire
et la disparition des ondes alpha ; ces derniéres sont remplacées par des ondes théta de bas

voltage et de fréquence de 4 a 8 Hz qui traduisent un ralentissement progressif de I'EEG.

Figure 3: Début du sommeil en stade 1 avec la disparition des ondes alpha et la présence de
mouvements oculaires lents. Les deux tracés du haut représentent I’activité électrique des
dérivations centrale (C3) et occipitale (O1) référencées a une dérivation mastoide (A2). Les
mouvements oculaires sont mesurés par LOC-A2 et ROC-A2, qui désignent les EOG gauche
et droit. L’activité electromyographique mesurant le tonus musculaire est représentée par
EMG-SM. (Hirshkowitz et coll., 1997)

Le stade 2 consiste en un tracé d’ondes théta combiné a I’apparition intermittente
d’événements phasiques particuliers d’une durée minimale de 0.5 secondes chacun (Figure 4),
les complexes K de haute amplitude et les fuseaux de sommeil plus rapides avec un voltage

¢levé (ondes sigma de 12 a 14 Hz). Cette phase dure en moyenne 20 minutes.
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Figure 4: Complexes K et fuseaux de sommeil lors du stade 2 du sommeil. Le segment
enregistré illustre un complexe K précedé par un fuseau de sommeil (les 3 premiéres
secondes de I’enregistrement sur la dérivation centrale C3-A2).

Sommeil lent profond (Sommeil semi-profond en stade 3 et profond en stade 4)

L'approfondissement du sommeil se caractérise par un ralentissement de la fréquence des
ondes cérébrales et par une augmentation de leur amplitude (Figure 5). Lors du stade 3, les
ondes appelées delta sont tres lentes (0.5 a 4 Hz), mais de trés forte amplitude (75 pV au
minimum) et occupent plus de 30 % de I’activité corticale. L'EEG est dit synchronisé, les
ondes amples et lentes recueillies au niveau du scalp reflétant la synchronisation des
générateurs d'ondes cérébrales. Le pourcentage d'ondes delta définit le sommeil de stade 3
caractérisé par 30 a 50 % d’activité delta et de stade 4 caractérisé par plus de 50 % d’activité
delta. Pendant ces deux stades, les mouvements oculaires lents sont absents, le tonus
musculaire est aussi réduit que lors du stade 2 et les fonctions vitales sont au plus bas

(respiration, rythme cardiaque, etc....).
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Figure 5 : Activité delta lors du sommeil lent profond
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Le sommeil paradoxal (ou sommeil REM)

Le sommeil paradoxal constitue le second état de sommeil; c'est le sommeil dit a ondes
rapides et de faible amplitude car I’activité corticale génére des ondes alpha et béta en plus
des ondes théta pendant ce stade particulier de sommeil (Figure 6). Ce stade de sommeil est
donc caractérisé par la présence simultanée d'un EEG désynchronisé qui ressemble au
sommeil de stade 1, de bouffées de mouvements oculaires rapides (REM pour rapid eye
movements) et d'une abolition du tonus des muscles antigravitaires. Les bouffées de
mouvements oculaires s'accompagnent de variations cardiorespiratoires et de secousses
musculaires isolées (myoclonies). L'atonie musculaire, qui n'épargne que les muscles
diaphragmatiques et extraoculaires, est une véritable paralysie résultant de I'inhibition active
et tonique des motoneurones alpha par des cellules localisées dans la partie inférieure du tronc

cérébral.
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Figure 6 : Sommeil paradoxal avec I’activité des ondes théta. L’époque commence avec
I’apparition des mouvements oculaires rapides sur les dérivations LOC-A2 et ROC-A2 (EOG
gauche et droit), respectivement référencées a la dérivation mastoide. La dérivation centrale
de ’EEG (C3-A2) montre bien I’activité théta (en dent de scie) approximativement au milieu
du tracé. L’ électromyogramme (EMG-SM) montre une absence typique d’activité musculaire
associée au sommeil paradoxal (Hirshkowitz et coll., 1997).

Selon les critéres de Rechtschaffen et Kales (1968), la macrostructure du sommeil représente
I’organisation cyclique du sommeil avec la succession d’états stables, c’est-a-dire la
succession spécifique des principaux stades de sommeil au sein de chaque cycle de sommeil.
Le micro éveil qui désigne une augmentation relative de la fréquence EEG par rapport a
I’activité de base avec I’apparition d’une activité alpha ou théta d’une durée comprise entre 3

et 10 secondes a été défini par 'American Sleep Disorders Association en 1992.
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Au-dela de 10 secondes, le stade est considéré comme un éveil. Les éveils et micro-éveils qui
fragmentent le sommeil peuvent étre d’origine respiratoire lorsqu’ils sont associés au
SAHOS ou non respiratoire lorsqu’ils succédent aux mouvements périodiques des jambes.
Les modifications transitoires des stades du sommeil comme les micro-éveils ou les
changements de stades de sommeil décrivent la miscrostructure du sommeil dont ’analyse

n’a généralement lieu que si la macrostructure est globalement préservée.

Lorsque les stades du sommeil sont représentés en fonction du temps, différents profils
apparaissent. Le profil le plus évident est I’alternance des stades de sommeil lent (NREM) et
paradoxal (REM), se présentant approximativement toutes les 90-120 minutes (Figure 7). La
majorité du sommeil profond (ou SLP pour Sommeil Lent Profond des stades 3 et 4) survient
dans le premier tiers de la nuit et la majorité du sommeil paradoxal intervient dans la seconde
moitié de la nuit. La dynamique du sommeil commence généralement avec une progression a
travers les stades de sommeil profond suivi par le sommeil paradoxal qui se présente

approximativement en 4 a 6 épisodes chaque nuit.
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Figure 7: Hypnogramme illustrant I’organisation structurelle du sommeil normal chez un
jeune adulte au cours de 8 heures de sommeil (Hirshkowitz et coll., 1997)
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Analyse spectrale de I’EEG de veille :

L’approche moderne et quantitative de I’EEG, en particulier par I’analyse spectrale, a permis
I’¢laboration de nouveaux paradigmes dans 1’¢tude de I’EEG du sommeil. Ces nouvelles
approches méthodologiques sont actuellement trés souvent appliquées et permettent la
modélisation et la conceptualisation neurophysiopathologiques d’un grand nombre de troubles
du sommeil, en particulier le SAHOS. L’¢étude de ’EEG du sommeil, mais également pendant
la veille par 1’analyse spectrale est donc une approche récente, originale et prometteuse déja
de nombreuses fois appliquée dans le domaine médical. L’objectif est I’étude d’un signal,
quel qu’il soit, et sa caractérisation en termes de fréquence et d’amplitude. L’analyse spectrale
permet en effet une approche quantitative de I’EEG. Elle consiste a transformer I’EEG
(domaine temporel) en un spectre de fréquences (domaine fréquentiel), en utilisant la méthode
de la transformée rapide de Fourier (FFT pour Fast Fourier Transform) qui détermine la
densit¢ des différentes fréquences contenues dans le signal EEG. L’activité
¢lectroencéphalographique est ainsi caractérisée par I’amplitude et la fréquence des ondes
cérébrales. L analyse spectrale permet donc de déceler des anomalies non visibles a 1’ceil nu,
d’étudier des asymétries ou des phénomeénes de latéralisation hémisphérique ainsi que la mise

en relation de plusieurs variables quantifiables.

C’est Joseph Fourier, mathématicien frangais, qui affirma en 1807, qu’il était possible, dans
certaines conditions, de décomposer une fonction périodique (la série temporelle) en une
somme infinie de signaux sinusoidaux. La FFT est une forme modifiée de l’analyse de
Fourier, permettant, comme son nom 1’indique, une application plus rapide. Son utilisation
nécessite des conditions d’application: le signal de départ doit étre semi-aléatoire, stationnaire
et stable. L’échantillon de départ doit étre suffisamment grand pour bien représenter le signal.
Aprées application de la FFT au signal EEG, nous obtiendrons des spectres de puissance
(Figure 8). Ceux-ci permettent de décrire la densité de puissance spectrale, exprimée en
microvolts-carré (uV?) pour chaque bande de fréquence. La densité de puissance spectrale
représente en quelque sorte I’énergie que le systéme (ici le cerveau) est capable de générer
dans une bande de fréquence donnée. L’activité électroencéphalographique de veille, mesurée

en terme de densité de puissance spectrale permet donc de mesurer le niveau de vigilance.
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Figure 8: Spectre de puissance au cours d’un stade 2 du sommeil. Mise en évidence des
différentes bandes de puissance spectrale. Ordonnée: unités arbitraires; abscisse: fréquence.

Ainsi, une augmentation de puissance dans la bande de fréquence des béta qui est la plus
rapide (12-29 Hz) indique une activation corticale importante. La puissance alpha (8-12 Hz)
est associée aux états de veille relaxée. Une augmentation de la densité de puissance spectrale
dans la zone des théta (4-8 Hz) se présente lorsque le sujet est trés somnolent et présente une
forte propension a I’endormissement. Enfin une augmentation de puissance dans la bande de

fréquence delta (0.5-4 Hz) signe un besoin de sommeil encore plus important.

Ces rythmes de 1’électroencéphalogramme qui sont soumis a des variations, sont souvent
associés a des états comportementaux particuliers, tels que le niveau de vigilance, de sommeil
et de veille ainsi que des états pathologiques, comme le coma (Widmaier et coll., 2004). Roth,
en 1961, étudia les variations d’activité des rythmes EEG associés a une diminution de la
vigilance. D’autres études plus récentes suggerent que les différentes composantes de la
puissance spectrale de D’activité électroencéphalographique pendant la veille, a savoir
I’activité de veille de chaque onde cérébrale, pourrait permettre de détecter des changements
dans I’état de vigilance de sujets sains (Akerstedt et Gillberg, 1990 ; Aeschbach et coll.,
1997 ; Higuchi et coll., 2001), mais également chez des patients apnéiques (Morisson et coll.,
1998, 2001 ; Sforza et coll., 2002). Il a par exemple été montré que la puissance spectrale de
veille des ondes alpha mesurée en condition de yeux ouverts €tait augmentée chez des sujets
en état d’hypovigilance (Daniel, 1967 ; Cajochen et coll., 1995). A I"opposé, I’activité alpha
¢était diminuée lorsque les sujets avec les yeux fermés étaient somnolents lors de la veille
relaxée (Stampi et coll., 1993; Lorenzo et coll., 1995). Lors de la veille active pendant

laquelle les sujets ont les yeux ouverts, I’activité béta prédomine.
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4. Cycle Veille-Sommeil, rythmicité circadienne et régulation homéostasique de la
vigilance

En neurophysiologie, la vigilance est déterminée par des niveaux d'activation du SNC soumis
a des variations de type circadien, ultradien, circasémidien (période de 12 heures) au cours du
nycthémeére, mais réagit également a une pression homéostasique. Parmi les modéles de
régulation du sommeil proposés, celui a deux processus d'Alexandre Borbély (1982) permet
de prévoir la plupart des caractéristiques du sommeil (horaires, durée, architecture) dans les
situations les plus variées (apres privation de sommeil ou veille prolongée, en situation de
repos continu, apres des siestes, etc...). Les mécanismes régulateurs du sommeil reposent en
effet sur trois aspects: homéostasique, circadien et ultradien. Selon ce mod¢le, le processus
homéostasique est une fonction de la veille préalable et représente un mécanisme
compensatoire qui a pour objet le maintien d'un équilibre veille-sommeil satisfaisant. Il peut
étre représenté par la variation de la densité spectrale des ondes lentes (rythmes delta et théta)
en fonction du temps passé a 1’¢tat de veille et de sommeil. Un adulte passe
approximativement 16 heures éveillé pendant lesquelles le besoin de sommeil s'accumule
progressivement. Lorsque ce besoin s'est accumulé en quantité suffisante et que I'organisme y
est prét, il se libére dans le sommeil. Le mécanisme circadien est responsable de changements
périodiques de la somnolence définie comme la propension au sommeil a des horaires
prévisibles du nycthémere, indépendamment de la quantité de veille préalable. C'est ainsi que
I'Homme a un rythme circadien du sommeil caractérisé par une propension maximale au
sommeil tot le matin entre 3 et 5 heures, a I'heure ou la température centrale est la plus basse,
et une propension minimale en fin d'aprés-midi vers 19 heures, a I'heure ou la température

centrale est la plus haute.

Les mécanismes homéostasique et circadien ont donc un effet général sur le sommeil, et la
propension au sommeil est contrélée par l'interaction entre ces deux processus. Plus
précisément, elle résulte de la combinaison entre la pression de sommeil dépendante de la
quantité¢ et qualit¢ de sommeil préalable et la rythmicité circadienne (Borbély, 1982). Par
ailleurs, les rythmes circadiens de plusieurs fonctions physiologiques et psychologiques chez
I'Homme évoluent avec les états de veille et de sommeil. Parmi ceux-ci, les plus importants
sont la température centrale, la sécrétion de cortisol et de mélatonine et, en raison de ses
applications en aéronautique, le niveau de vigilance et de performance tant au plan
psychomoteur que cognitif. La température centrale (Tc) est souvent enregistrée en raison de

sa fiabilit¢ et sa facilit¢ de mesure (Bear et coll.,, 2001). Pour ces raisons, elle est
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principalement devenue le rythme de référence utilisé dans la plupart des rythmes circadiens
humains (Campbell, 1997 ; Mendelson, 1987 ; Monk et coll., 1997). Les ¢études de la
rythmicité de la Tc indiquent que la vigilance maximale survient a proximité du maximum de
Tc (Monk et coll., 1997) et lorsque la Tc commence a chuter, il s’ensuit de la somnolence.
Lorsque la Tc atteint son plus bas niveau, la somnolence peut étre exacerbée (Campbell,
1997). Lorsque la Tc commence a augmenter, la somnolence diminue et la vigilance

augmente. Le cycle recommence lorsque la Tc atteint son maximum pendant la journée.

5. Effets d’une privation de sommeil sur la vigilance et la mémoire

La fatigue et la somnolence sont principalement induites par des facteurs tels que le
nycthémere, la durée de veille préalable et la privation de sommeil (Bonnet et Arand, 1995).
Les deux conséquences majeures de la privation de sommeil sont en effet une diminution de
la vigilance et des performances cognitives. Ces déficits neurocognitifs sont bien connus,
depuis la publication de la premicre étude portant sur une privation de sommeil de longue
durée chez I’humain il y a plus de 100 ans (Patrick et Gilbert, 1896 - cité dans Thomas et
coll., 2000). A partir de mesures objective et /ou subjective de somnolence, une baisse de la
vigilance a ainsi été mise en évidence dans des études de privations de sommeil de courte ou
de longue durée (Carskadon et Dement 1979; Lumley et coll., 1986; Lee et Kleitman, 1993;
Harma et coll., 1998). Ces auteurs ont généralement démontré une augmentation du nombre
d’erreurs, mais également de la latence des réponses. Des résultats similaires ont été rapportés
par Dinges et collegues (1997) qui ont utilis¢ une tache de vigilance psychomotrice (PVT
pour Psychomotor Vigilance Task). Ces auteurs qui ont étudié ’effet d’une restriction de
sommeil (seulement 4-5 heures de sommeil par nuit) sur la vigilance diurne ont en effet
montré que ’accumulation d’une restriction de sommeil occasionnait un ralentissement
cognitif sur cette tache de vigilance. L hypométabolisme cérébral dii a une privation de
sommeil pourrait en partie expliquer ces résultats (Russo et coll., 1999). La somnolence et la
fatigue consécutives a une privation de sommeil semblent en effet altérer les temps de
réaction (Hakkanen et coll., 1999 ; Torsvall et Akerstedt, 1987), et la perception sensorielle,
notamment la vision périphérique, pour finalement produire un endormissement inapproprié
(Akerstedt, 1988; Dinges et coll., 1997; Russo et coll., 1999; Williamson et coll., 1996). La
privation totale ou partielle de sommeil qu’elle soit expérimentalement induite ou chronique
comme dans le cas de I’insomnie peut donc entrainer des fluctuations des performances

mesurées par diverses tidches de vigilance (Pilcher et Huffcutt, 1996 ; Harrison et Horne,
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2000). Une méta-analyse effectuée par Pilcher et Huffcutt en 1996 attire ’attention sur les
effets sous-estimés de la privation de sommeil et suggere qu’une privation de sommeil, méme
partielle, altére fortement le fonctionnement cérébral chez I’Homme, avec la somnolence

physiologique comme conséquence la plus fiable (Walsh et Lindblom, 1997).

Des ¢études utilisant principalement ’EEG de veille comme mesure physiologique de la
vigilance ont mis en évidence une augmentation de 1’activité d’ondes lentes delta et théta au
cours de la veille prolongée chez des sujets sains (Borbély et coll., 1981; Torsvall et
Akerstedt, 1987; Corsi-Cabrera et coll., 1992). D’autres études é¢galement réalisées chez des
sujets privés de sommeil ont notamment mis en évidence une augmentation progressive de
I’activité de veille des ondes théta/alpha associée a une augmentation de la plainte subjective
de somnolence (Akerstedt et Gillberg, 1990 ; Cajochen et coll., 1995 ; Aeschbach et coll.,
1997), mais également des ondes béta et du temps de réaction a une tiche de vigilance
(Lorenzo et coll., 1995), en fonction de la durée de privation de sommeil. L’augmentation de
I’activité de veille des ondes lentes delta et théta est généralement considérée comme
I’expression ¢électroencéphalographique de la somnolence due a la privation de sommeil et au
temps passé en veille prolongée. Ces études suggerent donc une régulation homéostasique de
ces ondes chez des sujets privés de sommeil et ont ainsi mis en évidence une diminution
progressive de la vigilance mesurée physiologiquement en fonction de la durée passée a I’état
de veille. Quelques études se sont également intéressées au fluctuations temporelles de
I’activité corticale de veille au sein des différentes bandes de fréquence EEG (Cacot et coll.,
1995; Lorenzo et coll., 1995). Des variations diurnes significatives ont ainsi été trouvées dans
chaque bande de fréquence. Dans les dérivations centrales, les ondes lentes, ¢’est-a-dire de
basse fréquence, atteignent en effet leur pic de puissance le matin et I’aprés-midi alors que les
ondes plus rapides (les ondes de haute fréquence), ont une puissance maximale dans les
derniéres heures du jour avec un maximum d’activité en fin d’aprés-midi et en début de
soirée. Ce profil de I’activité corticale de veille suggere que 1’activité EEG n’est pas stable au
cours de la journée, avec des variations temporelles qui peuvent différer selon les bandes de
fréquence. Par ailleurs, Van Dongen et colleégues (2007) ont récemment montré que la baisse
de vigilance comportementale était quasi linéairement associée a la durée cumulée de veille
prolongée supérieure a 15 heures, quel que soit le type de privation de sommeil. Cette
observation corrobore une précédente étude qui a montré que I’augmentation de 1’amplitude
et de la durée des clignements oculaires était évidente aprés 16 heures de veille prolongée,

lors d’une privation de sommeil de 32 heures (Cajochen et coll., 1999).
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L’allocation des ressources attentionnelles étant principalement dépendante du niveau de
vigilance, de nombreuses études ont ainsi mis en évidence une forte réduction des différentes
capacités attentionnelles qui sous-tendent I’ensemble des processus cognitifs chez des sujets
expérimentalement ou chroniquement privés de sommeil (McCarthy et Waters, 1997 ;
Thomas et coll., 2000 ; Durmer et Dinges, 2005). En effet, le niveau de vigilance implique a
la fois le degré d’éveil au cours du cycle veille-sommeil, mais également le niveau de
performances cognitives (Oken et coll., 2006). La diminution des performances cognitives
peut ainsi étre induite par des privations de sommeil de courte et de longue durée. Les taches
simples d’évaluation de performance, comme les tests de temps de réaction, de vigilance et
d’attention sont en effet souvent altérés dans ces conditions expérimentales de privation de
sommeil (Horne, 1988; Dinges et Kribbs, 1991; Gillberg et Akerstedt, 1998). De facon
similaire, les tiches complexes, comme les tiches évaluant la mémoire de travail, la fluence
verbale, le raisonnement logique, le langage ainsi que les fonctions exécutives comme la
capacité de planification, de programmation, de flexibilité mentale, de jugement et de prise de
décision sont également altérées (Horne, 1988; Harrison et Horne, 1999). Des performances
cognitives réduites peuvent étre rapidement observées lors d’une premiére nuit de privation
totale de sommeil (Monk et Carrier, 1997), mais ces déficits sont généralement amplifiés
apres deux a trois nuits de privation (Horne et Pettit, 1985). De nombreuses études ont ainsi
étudié les conséquences d’une privation totale ou partielle de sommeil sur les performances
cognitives, qu’il s’agisse de la mémoire a court terme incluant la capacit¢ de mémoire de
travail (Horne, 1988; Sagaspe et coll., 2003; Mu et coll., 2005), des fonctions exécutives
(Harrison et Horne, 2000), mais également la mémoire a long terme implicite et explicite
(Peigneux et coll., 2001). En effet, le sommeil est fortement impliqué dans 1’apprentissage et
la consolidation mnésique (Maquet, 2001) avec notamment le sommeil lent profond
responsable de la consolidation des informations déclaratives de type sémantique et
épisodique (Smith, 2001 ; Rauchs et coll., 2005) et le sommeil paradoxal qui optimise plutot
la consolidation des informations procédurales (Smith, 1995). La qualité et la quantité de
sommeil se sont ainsi révélées étre des facteurs prépondérants pour optimiser la mémoire a
long terme. La mémoire de travail étant impliquée dans de nombreuses taches cognitives,
simples ou complexes (Baddeley, 2000), il peut s’avérer important de mieux comprendre les
effets d’une privation de sommeil sur la mémoire de travail et sur les mécanismes sous-
jacents. Par ailleurs, Banks et Dinges (2007) ont mis [’accent sur les conséquences
physiologiques d’une restriction de sommeil connue pour réduire la capacité cognitive,

notamment d’un point de vue dynamique avec une diminution de la vitesse de traitement
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d’informations en mémoire de travail. D’autres études utilisant les techniques d’imagerie
cérébrale ont également mis en évidence une diminution de ’activation cérébrale consécutive
a une privation de sommeil pendant 24 heures (Thomas et coll., 2000), notamment lors de
taches cognitives complexes comme celles faisant intervenir la mémoire de travail

(Drummond et coll., 2001; Mu et coll., 2005).

6. Le concept de somnolence

Dans le langage courant, les médias, et parfois méme dans certaines publications scientifiques
ou médicales, les mots « fatigue » et « somnolence » sont souvent utilisés de facon
interchangeable. En pratique pourtant, les causes, les conséquences et la prise en charge de la
somnolence sont diamétralement opposées a celles de la fatigue. Les troubles quantitatifs (par
privation) du sommeil conduisent essentiellement a la somnolence, tandis que les troubles
qualitatifs conduisent a la fatigue et s’accompagnent de nombreux troubles fonctionnels dont
la récupération peut étre plus longue. La somnolence résulterait en effet d’une combinaison
entre la pression de sommeil, a savoir la quantité de sommeil préalable, et I’heure du jour, a
savoir la rythmicité circadienne (Borbély, 1982), mais également le niveau d’éveil cognitif et
physiologique. La somnolence représente donc un état physiologique intermédiaire entre la
veille et le sommeil et se caractérise par une tendance irrésistible a 1’endormissement si le
sujet n’est pas stimulé (Bérubé¢, 1991), ce que 1’on ressent lorsque 1’on a besoin de dormir. I1
devient de plus en plus difficile de rester éveillé, vigilant, et seul le sommeil permet de
répondre a ce besoin en restaurant durablement la vigilance. La SDE résulte notamment d’un
déficit quantitatif de sommeil d’origine exogéne ou endogeéne. Plusieurs études réalisées
aupres de patients apnéiques (Poceta et coll., 1992 ; Chervin et Aldrich, 1998) ont découvert
que l’origine de la SDE serait multifactorielle chez ces patients, avec une altération de
I’architecture du sommeil qui ne semble pas étre la seule responsable. L’hypoxémie
intermittente nocturne, présente chez les patients apnéiques, a €galement ét¢ décrite comme
un des principaux déterminants de la SDE (Poceta et coll., 1990, 1992; Bédard et coll., 1991b;
Montplaisir et coll., 1992 ; Punjabi et coll., 1999), suggérant que la ventilation pendant le
sommeil pourrait influencer le niveau de vigilance diurne. De fagon générale, les principales
causes de SDE sont la privation de sommeil (volontaire, chronique ou expérimentale), la
consommation de médicaments psychotropes, le ronflement pathologique et le SAHOS. La
SDE serait directement en cause dans un tiers des accidents mortels sur autoroutes en France.

Selon I'Institut de Sommeil et Vigilance, 17 % de la population francaise est considérée
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comme somnolente, mais compte tenu des difficultés de mesure, les statistiques sous-estiment

probablement la responsabilité réelle de la SDE dans les accidents graves.

Chez les patients apnéiques, ’hypothése la plus souvent avancée consiste a penser que c’est la
fragmentation du sommeil qui occasionne la somnolence diurne se répercutant négativement
sur les performances cognitives en général et sur la conduite automobile en particulier
(Georges et Boudreau, 1996 ; Hack et coll., 2000; Risser et coll., 2000). En effet, le SAHOS
est la « cause » la plus fréquente de somnolence diurne d’origine organique avec plus de 80 %
des patients apnéiques qui en sont affectés dans leur vie quotidienne. Pourtant, il a été trés
récemment démontré que le SAHOS représentait un important facteur de risque de
somnolence plutot que sa cause directe (Pack, 2006 ; Santamaria et coll., 2007). Cette SDE
surexpose notamment les malades qui en sont victimes aux accidents routiers, domestiques et
professionnels. Enfin, il convient de bien distinguer les notions de somnolence physiologique
et de somnolence manifeste (Carskadon et Dement, 1982 ; Stepanski, 2002). Dans le modele
proposé par Carskadon et Dement, la « somnolence physiologique » représente le niveau réel
de commande du sommeil sous-jacent. La « somnolence manifeste » désigne plutot le niveau
visible de somnolence qui se présente une fois que les facteurs intermédiaires qui augmentent

le niveau d’éveil ont été pris en compte.

Il. Le Syndrome d’Apnées/Hypopnées Obstructives du Sommeil (SAHOS)

Le maintien de la vie dépend essentiellement d’un approvisionnement continu en oxygene.
C’est ainsi que l'oxygénation de tous les tissus corporels est réalisée par des modes
d’échanges réciproques d’oxygene et de dioxyde de carbone dans les poumons (Sherwood,
1997), mais I’oxygénation des tissus cérébraux est particuliérement critique. En effet, le
cerveau représente seulement 2 % de I’indice de masse corporelle totale, mais consomme
environ 20 % de I’oxygene recueilli par I’organisme en état d’inactivité (Sherwood, 1997). Le
manque d’oxygeéne aux tissus cérébraux, comme c’est le cas lors des arréts cardiaques, peut
ainsi avoir un effet dévastateur sur le cerveau et d’autres tissus (Kelly et coll., 1990). La
réduction prolongée de la concentration d'oxygene dans le sang artériel délivrée aux tissus

(hypoxémie), comme c’est le cas avec la Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive
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(BPCO) qui résulte en une oxygénation tissulaire réduite, peut également altérer le
fonctionnement cérébral (Kelly et coll., 1990). Les effets de I’hypoxémie intermittente chez
les patients atteints d’une pathologie respiratoire au cours du sommeil sont en revanche bien
moins compris. Le SAHOS représente en effet une pathologie respiratoire complexe due au
dysfonctionnement du contrdle neuronal de la respiration et des voies aériennes supérieures a
I’origine de D’obstruction pharyngée qui résulte en la répétition d’occlusions complétes
(apnées) ou partielles (hypopnées) des voies aériennes supérieures pendant le sommeil (Orr,

1997).

1. Histoire du syndrome SAHOS

Les données de la littérature indiquent que I’identification du SAHOS a été rendue possible par
la description du syndrome de Pickwick. La premicre description du syndrome de Pickwick
semble remonter a 1889 quand Richard Caton étudie un cas de « narcolepsie » observé chez un
patient obése présentant une hypersomnolence diurne et qui s’avere étre finalement un patient
pickwickien. C’est donc en 1889 que le terme de «syndrome Pickwickien » en rapport avec
des patients somnolents a été introduit pour la premiére fois, en référence au personnage du
roman de Dickens qui était incapable de rester éveillé au travail (Lavie, 2008). Bien que Sieker
et collegues aient décrit en 1955 le syndrome de Pickwick chez des patients obeses et
somnolents (Sieker et coll., 1955), ce sont essentiellement les travaux de Burwell publiés
I’année suivante en 1956 qui semblent avoir suscité une attention toute particuliére sur
I’¢étiologie du SAHOS. Burwell et ses collégues ont effectivement décrit un patient obese qui
présentait de 1’hypercapnie (augmentation de la teneur en CO2 dans l'organisme), de la
somnolence ainsi qu’une augmentation du nombre de globules rouges et du volume sanguin
mais sans identifier le syndrome d’apnées obstructives. La pathogénése fondamentale était par
ailleurs attribuée a une simple hypoventilation, secondairement liée a un resserrement de la
cage thoracique due a 1’obésité (Burwell et coll., 1956). Ce n’est que quelques années plus tard
que les individus répondirent aux criteres, comme décrits notamment par Burwell,
d’obstruction des voies aériennes supérieures pendant le sommeil (Gastaut et coll., 1965). Bien
que les troubles respiratoires au cours du sommeil soient connus depuis 1’ Antiquité, ce n’est
donc qu’en 1965 que I’attention a été attirée sur I’importance des apnées (arréts respiratoires)
au cours du sommeil dans la physiopathologie du syndrome de Pickwick, qui regroupait des
patients ronfleurs, obéses, cyanosés et somnolents (Gastaut et coll., 1965). C’est ainsi qu’Henri
Gastaut, épileptologue, constate pour la premicre fois chez des patients pickwickiens endormis,

la survenue d’arréts répétés de la respiration, les apnées.
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Ce n’est qu’en 1972 a partir de la constatation d’apnées nocturnes chez des patients non
cyanosés, qu’un médecin d’origine frangaise, émigré aux Etats-Unis, Christian Guilleminault,
isole du syndrome de Pickwick une nouvelle entit¢, plus large: le syndrome
d’apnées/hypopnées obstructives du sommeil. Ce syndrome associe des symptomes cliniques
et des apnées nocturnes fréquentes (Guilleminault et coll., 1976) et se définit par 1’existence de
plus de 5 apnées ou 10 apnées et hypopnées par heure de sommeil, qu’il y ait ou non une

hypoventilation alvéolaire et/ou une obésité associées.

2. Caracteristiques générales et prévalence

Le SAHOS est une pathologie fréquente affectant la vigilance diurne, pouvant ainsi entrainer
de la somnolence et de la fatigue, une perte de concentration, de l’irritabilit¢ et de la
dépression, de I’hypertension, une congestion cérébrale, des maladies cardiaques ischémiques
voire une mort prématurée (Douglas et Polo, 1994). La prévalence du SAHOS semble croitre
avec I’age, son impact augmentant tout particulicrement apres 1’age de 40 ans et semble
prédominant chez les hommes comparés aux femmes (1 femme affectée pour 10 hommes)
(Guilleminault et coll., 1976). Dans les populations de classes d’age moyennes, 25 % des
hommes et 9 % des femmes présentaient un index d’apnées-hypopnées supérieur a 5. Dans une
population américaine de travailleurs adultes de 30 a 60 ans, la prévalence du SAHOS, a été
évaluée a 4 % chez I’homme et 2 % chez la femme (Young et coll., 1993), jusqu’a atteindre 25
% dans la population adgée de plus de 65 ans (Lavie, 1983; Ancoli-Israel et coll., 1987). La
prévalence du SAHOS varie donc selon la population concernée, mais semble comprise entre 2
et 24 %, méme si elle est généralement sous-estimée et mal traitée compte tenu du nombre de
patients qui n’ont pas conscience d’en étre porteurs (Gibson, 2005). De nombreuses
conséquences cardiovasculaires sont associées au SAHOS. En effet, chaque événement
respiratoire obstructif est associé a des pics de pression artérielle, a des modifications du
rythme cardiaque essentiellement une bradycardie de début d'apnée et une tachycardie au
moment de la reprise ventilatoire. La pathogénése des conséquences cardiovasculaires chez les
patients apnéiques implique de nombreux mécanismes incluant notamment une hyperactivité
du systéme nerveux sympathique, un dysfonctionnement endothélial, une coagulation anormale
et une dysrégulation métabolique (McNicholas et coll., 2007). Concernant 1’hypertension
artérielle associée au SAHOS, sa prévalence de plus de 60% chez des patients ayant un
SAHOS est ¢levée, mais reste fréquemment sous-estimée comme 1’ont indiqué de récentes

¢tudes qui ont observé une hypertension « masquée » (Baguet et coll., 2008 ; Baguet et coll.,
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2005). Baguet et colléegues (2005) ont en effet montré que I’hypertension clinique était
largement sous-diagnostiquée dans au moins 40% des cas de patients ayant un SAHOS non

connus pour étre hypertensifs avant 1’identification de ce syndrome.

3. Facteurs de risque

De nombreux facteurs confondants prédisposent la population adulte au SAHOS.
L’obstruction des voies aériennes supérieures peut ainsi étre favorisée par I’existence de
malformations anatomiques ayant un impact sur la respiration, comme 1’0obésité avec une
langue et un cou proéminents et le rétrognathisme (ou menton rentré en arriere), d’une
prédisposition génétique ainsi que d’une régulation hormonale anormale de la musculature
des voies aériennes supérieures représentant les facteurs de risque les plus fréquents
(McNamara et coll., 1984; Arens et coll., 2000). L’obésité représente néanmoins le principal
facteur de risque du SAHOS (Schwartz et coll., 2008). De nombreuses études ont
effectivement observé une relation entre 1’indice de masse corporelle (IMC: poids en kg/taille
en m’) et le risque de SAHOS. La prévalence du SAHOS varie ainsi de 40 a 90% chez des
sujets dont I’indice de masse corporelle est supérieur a 40 kg/m* (obésité sévére) (Kuczmarski
et Flegal, 2000 ; Peppard et coll., 2000). L’obésité pouvant également provoquer des dépots
de graisse le long du pharynx (Horner et coll., 1989) est en effet connue pour induire une
distension des voies aériennes supérieures, favorisant ainsi 1’apparition d’apnées et/ou
hypopnées. En outre, le SAHOS est présent chez 40% des personnes obeses et plus de 70%
des patients porteurs du SAHOS sont obéses (Vgontzas et coll., 1994). L’obésité représente le
seul principal facteur de risque qui est réversible. En effet, la perte de poids a court terme
(apres 1 a 2 ans) permet une meilleure régulation métabolique des patients porteurs du
SAHOS (Pillar et Shehadeh, 2008). Une étude prospective a ainsi montré qu’une perte de
poids de 10% pouvait prédire une diminution de 26% de la sévérit¢ du SAHOS basée sur
I’index d’apnées/hypopnées (Peppard et coll., 2000). Bien que les mécanismes impliqués dans
la relation entre la perte de poids et la diminution des symptomes associés au SAHOS ne sont
pas clairement ¢élucidés, des facteurs comme la réduction de dépots de graisse au niveau des
parois des voies aériennes supérieures (Davies et coll., 1992) ainsi que 1’amélioration de la
régulation neurophysiologique de la respiration sont probablement impliqués de fagon
prépondérante (Wolk et coll., 2003). De plus, 1’obésité peut étre impliquée dans la régulation
de la fonction des chémorécepteurs par des neuropeptides comme la leptine (Pillar et

Shehadeh, 2008). Par ailleurs, la saturation en oxyhémoglobine diminue avec 1’obésite,
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notamment en raison de la réduction du volume pulmonaire et des efforts respiratoires accrus,
et peut en retour produire un SAHOS (Richman et coll., 1994). Ces mécanismes potentiels
peuvent ainsi fonctionner en paralléle pour agir comme un cycle vicieux dans la pathogéneése
du SAHOS et la prise de poids.

L’anatomie personnelle avec un pharynx étroit, I’endocrinopathie avec 1’observation d’une
acromégalie, le décubitus dorsal qui entraine une bascule de la langue, la rhinopathie qui peut
entrainer une dépression des voies aériennes supérieures, les somniféres qui favorisent la
relaxation musculaire, le tabac qui peut enflammer les muqueuses pharyngées et 1’alcool qui
dépriment la ventilation, de méme que 1’utilisation de tranquillisants ou hypnotiques comme
les benzodiazépines sont autant de facteurs pouvant €galement favoriser I’émergence de cette
pathologie respiratoire au cours du sommeil. D’autres études (Young et coll., 2002) ont

montré que I’origine ethnique pouvait également constituer un facteur de risque du SAHOS.

Il existe de nombreuses variables qui contribuent au degré d’ouverture et de fermeture des
voies aériennes supérieures ainsi qu’a la stabilit¢ du controle respiratoire. A partir des
nombreuses méthodes mesurant le risque d’obstruction des voies aériennes supérieures, la
pression critique pharyngée (Pcrit) semble représenter la mesure la plus sensible. L’air circule
en effet a travers le pharynx uniquement lorsque la pression en amont dépasse la pression
critique. La Pcrit qui détermine le niveau d’obstruction pharyngé influence également la
fréquence des pathologies respiratoires associées au sommeil (Sforza et coll., 1999). A partir
de I’effet du contréle neuromusculaire sur les risques d’obstruction pharyngée, il a également
¢t¢ proposé qu’une instabilit¢ du contréle respiratoire pouvait étre responsable du
développement du SAHOS (Horner et coll., 1991). Deux hypothéses ont ainsi €té proposées
pour expliquer la propension des patients apné€iques au collapsus pharyngé : une hypothése
neuronale impliquant une activité réduite des muscles dilatateurs du pharynx et une théorie
anatomique suggérant un rétrécissement anatomique des voies aériennes supérieures
aboutissant a une obstruction pharyngée, notamment a cause de 1’allongement du palais
musculo-membraneux, I’¢largissement de la luette et une position basse de 1’os hyoide (Bacon
et coll., 1989 ; Lyberg et coll., 1989; Partinen et coll., 1992). Chez les patients apnéiques, les
régions situées en arrieére du palais musculo-membraneux et de la langue représentent en effet
les principaux sites de collapsus pharyngé (Bradley et Phillipson, 1985). L’étude menée par
Schwartz et collégues (1992) a par ailleurs mis en évidence chez des patients apnéiques traités

par uvulopalatopharyngoplastie (UPPP) une diminution de la sévérité du SAHOS mesurée par
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la fréquence des apnées et hypopnées uniquement chez les patients pour lesquels la pression
critique devient plus négative. Ceci suggere que des modifications anatomiques peuvent
contribuer & 1’obstruction des voies aériennes supérieures, méme s’il n’y a actuellement
aucune évidence que ces différences anatomiques aient un effet prépondérant sur la fréquence
des collapsus pharyngés (Sforza et coll., 2000a). Il semble que plusieurs facteurs puissent
favoriser les collapsus pharyngés, 1’anatomie des voies aériennes supérieures n’en étant qu’un

seul.

Selon I’hypothése neuronale, la perte du stimulus éveillant due a 1’hyposensibilité¢ des
chémorécepteurs et les variations dans le contréle neuromusculaire a 1’origine d’une réduction
de l’activité de contraction des muscles dilatateurs du pharynx (Horner et coll., 1991;
Malhotra et coll., 2002) pourraient également expliquer les risques plus importants de
collapsus pharyngé chez les patients apnéiques. Il est en effet admis que I’activité musculaire
des voies aériennes supérieures est contrdlée par des stimuli chimiques et mécaniques ainsi
que les variations de pression (efforts respiratoires) dans les voies aériennes supérieures. La
respiration a travers un pharynx étroit génére des forces de fermeture plus importantes et le
collapsus pharyngé dépendrait ainsi de la force de contraction des muscles des voies aériennes
supérieures. La fermeture des voies aériennes supérieures sera ainsi d’autant plus faible que la
contraction des muscles dilatateurs du pharynx des muscles est puissante. Une perte de
sensibilité¢ des récepteurs mécaniques au niveau pharyngé pourrait ainsi contribuer au risque
de collapsus des voies aériennes supérieures pendant le sommeil chez des patients porteurs du

SAHOS mais également chez des ronfleurs non apnéiques (Kimoff et coll., 2001).

On sait depuis peu que le ronflement est souvent associ¢ a des troubles respiratoires qui
surviennent notamment lorsque les muscles de [l'arriere-gorge, du palais musculo-
membraneux (ou voile du palais), de la luette et de la langue, se relachent pendant le sommeil
profond et vibrent bruyamment au passage de l'air durant l'inspiration. Le ronflement ainsi
caractérisé par la mise en vibration des parois pharyngées témoigne d’un collapsus pharyngé
et constitue a la fois un facteur de risque et un symptome du SAHOS (Kauffmann et coll.,
1989 ; Enright et coll., 1996). Le passage de l'air est d'autant plus limité¢ que la luette et le
voile du palais sont plus relachés et volumineux. L’altération du réflexe de dilatation du
pharynx associée a une baisse de la sensibilit¢ pharyngée semble toutefois étre un des
principaux facteurs pouvant expliquer la survenue de ronflements, pouvant également jouer

un réle prépondérant dans la physiopathologie du SAHOS (Dematteis et coll., 2005). Les
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mécanismes potentiels qui sous-tendent 1’altération de la sensibilité pharyngée semblent étre
I’inflammation chronique des voies aériennes supérieures avec la présence d’oedémes, des
dépots de graisse et une neuropathie pharyngée. L’oedéme présent au niveau des parois
pharyngées peut cependant étre, au moins partiellement, la conséquence des micro-
traumatismes répétés et liés aux vibrations des parois pharyngées lors des ronflements. Si le
ronfleur présente également un probléme de rhinite, 1'air aura encore plus de difficultés a
circuler dans les voies respiratoires, ce qui ne fera qu'augmenter l'intensité du ronflement.
Mais c'est surtout le retentissement du ronflement sur l'architecture du sommeil qui doit
préoccuper, lorsque I'on présente un sommeil de moins en moins réparateur, voire méme

pathologique, avec des apnées et hypopnées obstructives du sommeil.

4. Mécanismes respiratoires et physiopathologie du SAHOS

4.1. Ventilation au cours du sommeil normal

La respiration est une fonction vulnérable car I’organisme ne dispose que de quelques minutes
de réserves en oxygene. Lors du sommeil, I’individu perd certains contrdles, en particulier
respiratoires avec des fluctuations de la fréquence respiratoire en fonction des stades de
sommeil. Pour pénétrer jusqu’aux poumons, I’air emprunte les voies aériennes supérieures
dont le calibre et la rigidit¢ varient. Ce faisant, les voies aériennes supérieures situées a
I’extérieur du thorax peuvent se boucher lors des mouvements inspiratoires. Ce phénomeéne ne
concerne pas celles dont la rigidit¢ garantie I’ouverture (nez, trachée). En revanche, le
pharynx, qui est un conduit respiratoire mou, musculaire et membraneux, est susceptible de
s’obstruer. En effet, la contraction des muscles inspiratoires, notamment le diaphragme, crée
une pression négative, c’est-a-dire inférieure a la pression atmosphérique, dans les voies
aériennes: c’est précisément ce phénomene qui attire 1’air vers I’intérieur du thorax. C’est
ainsi qu’elle tend a ouvrir les voies aériennes situées a l’intérieur du thorax, car la
négativation de la pression pleurale exerce, via 1’¢élasticité du poumon, une force qui tire leurs
berges vers I’extérieur (Figure 9). En revanche, le conduit aérien situé a I’extérieur du thorax
tend a se fermer, car la pression négative créée par 1’inspiration, n’étant plus contrebalancée
par ce phénomene, aspire les parois vers I'intérieur. Pour empécher 1’occlusion du pharynx,
un mécanisme protecteur est mis en action avant méme le début de I’inspiration : la
contraction de muscles dilatateurs du pharynx (génioglosse, géniohyoide, styloglosse,

masséters, ptérygdoides, tenseur du voile du palais) (Remmers et coll., 1978 ; Arnulf et
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Derenne, 1999). Au cours de l'inspiration, la perméabilité du pharynx est donc normalement
maintenue par la contraction de ses muscles dilatateurs dont l'activité phasique précede
l'activation inspiratoire du diaphragme (Lévy et coll., 2002). L’application d’une pression
négative dans les voies respiratoires entraine, en outre, une contraction réflexe du génioglosse
(Tantucci et coll,, 1998). L’ensemble de ces mécanismes, assure la stabilit¢ des voies
aériennes supérieures et permet a 1’air de circuler librement tant a I’inspiration qu’a
I’expiration dans un conduit de dimensions réguliéres (Remmers et coll., 1978). Au cours du
sommeil normal, ces protections sont moindres, ce qui entraine une diminution physiologique
du calibre pharyngé (Remmers et coll., 1978, Tangel et coll., 1991) provoquant une réduction
de la ventilation. Toutefois, I’immobilité liée au sommeil réduit parallélement les besoins en

oxygene et ces modifications de calibre ne semblent pas avoir d’effets déléteres.

Voies aeriennes
extra-thoraciques

Muscles dilatateurs

du pharynx
Voies aériennes
intra-thoraciques
Elasticité
du poumon
Diaphragme

}

Inspiration

Figure 9. A I’inspiration, la contraction du diaphragme et des autres muscles engendre une
pression négative qui est transmise au poumon et aux voies aériennes. Est ainsi créé un
gradient de pression dans les espaces aérés qui est I’agent des mouvements gazeux
inspiratoires. La pression negative située a I’intérieur des voies aériennes tend a les fermer
(fleches noires). Toutefois, la force de rétraction élastique (fleches rouges) du poumon,

d’amplitude beaucoup plus grande, s’oppose a ce phénoméne dans les voies aériennes
intrapulmonaires. En revanche, ce mécanisme n’existe pas dans les voies aériennes
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extrathoraciques. C’est la contraction des muscles dilatateurs du pharynx (fleches bistres) qui
permet d’en éviter la fermeture. (Schéma issu de Arnulf et Derenne, 1999)
La stabilité du pharynx dépend aussi de la séquence temporelle de contraction des muscles

dilatateurs du pharynx qui précede celle des muscles inspiratoires (Arnulf et Derenne, 1999).
Un retard de contraction des muscles dilatateurs au début de la majorité des apnées

obstructives pourrait contribuer a la genése des apnées (Hudgel et Harasick, 1990).

4.2. Mécanismes physiopathologiques et diagnostic du SAHOS

Les apnées obstructives du sommeil sont généralement provoquées par une obstruction
pharyngée qui serait due a la fois a une altération des propriétés mécaniques des voies
aériennes supérieures et aux perturbations du controle neuromusculaire (Patil et coll., 2007).
Les parois du pharynx sont en effet constituées d aponévroses, de muscles et de muqueuses.
En 1"absence de structure rigide pour le soutenir, le pharynx offre une grande susceptibilité a
la déformation sous 1'influence de la pression négative inspiratoire. Le collapsus pharyngé va
ainsi survenir lors d'un déséquilibre entre la force générée par la contraction de ces muscles
dilatateurs et la pression négative inspiratoire. Il existe trois principaux facteurs responsables
de ce collapsus, le premier étant une réduction de la surface de section pharyngée (Mayer et
coll,, 1996) qui existe des 1'état de veille chez les patients apnéiques. Ce rétrécissement
permanent du pharynx est li¢ soit & un exces de tissus mous (hypertrophie du palais musculo-
membraneux et/ou des amygdales et/ou de la langue) soit a un déficit du développement du
contenant osseux (hypomaxillie, hypomaxillomandibulie). De¢s lors, la réduction
physiologique de la surface pharyngée pendant le sommeil peut atteindre chez ces patients
une valeur critique interdisant une ventilation suffisante (hypopnée) ou aboutir a une
occlusion compléte (apnée). Les deux autres principaux facteurs sont d’une part les
modifications des propriétés de la paroi pharyngée qui rendent également le pharynx plus
facilement occlusif chez les patients apnéiques (Suratt et coll., 1985), mais d’autre part c’est
surtout la perte d'efficacit¢ des muscles dilatateurs du pharynx qui favoriserait 1’apparition
d’un collapsus pharyngé. Il a en effet été suggéré que cette perte d'efficacité musculaire
pouvait étre liée a une réduction de la force de contraction ou a un retard de contraction par

rapport au diaphragme (Remmers et coll., 1978 ; Aronson et coll., 1987).

Le SAHOS est donc caractérisé par la répétition d’occlusions complétes (apnées) ou
incompletes (hypopnées) du pharynx due a I’obstruction relative des voies aériennes

supérieures lors du sommeil. Une apnée se définit comme une interruption involontaire de la
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ventilation (arrét du flux respiratoire aérien) pendant plus de 10 secondes, provoquée par une
réduction du diamétre des voies aériennes supérieures pendant le sommeil (Iber et coll., 2007;
Bassiri et Guilleminault, 2000; AASM, 1999). En revanche, une hypopnée désigne une
diminution de la ventilation d’au moins 50 % pendant plus de 10 secondes ou inférieure a 50
% mais supérieure a 30 % lorsqu’elle est associée a une désaturation en oxygene artériel de 4
% ou 3 % selon les auteurs (Punjabi et coll., 2008; Bassiri et Guilleminault, 2000; Tangugsorn
et coll., 2000) ou a un éveil cortical. L’étude de Punjabi et collegues réalisée en 2008 a bien
mis en évidence 1’augmentation des risques cardiovasculaires lorsque les hypopnées
s’accompagnent de désaturations d’au moins 4%. Une anomalie des voies aériennes
supérieures ou des muscles respiratoires peut n’entrainer aucun trouble pendant 1’éveil, grace
a des systémes compensateurs dont la perte pendant le sommeil peut entrainer des apnées ou
une insuffisance ventilatoire comme c’est le cas avec les hypopnées et le syndrome de
résistance des voies aériennes supérieures. En effet, la baisse d’activité des muscles
dilatateurs du pharynx pendant le sommeil contribue probablement au collapsus des voies
aériennes supérieures chez les patients porteurs du SAHOS (Jordan, 2008). Ces patients
peuvent néanmoins présenter une respiration stable lors de certains stades de sommeil malgré
des anomalies anatomiques, ce qui indique que certains muscles dilatateurs du pharynx
comme le muscle génioglosse peuvent étre hautement actifs a des moments précis de la nuit
de sommeil (Jordan et coll., 2005). D’autres facteurs incluant I’anatomie pharyngée, la
stabilit¢ du controle ventilatoire, le seuil d’éveil ainsi que les effets du sommeil sur le volume
pulmonaire peuvent également jouer un rdle dans la pathogénese du SAHOS (Jordan et coll.,

2003).

Devant un ronflement chronique, chez I’adulte, un examen oto-rhino-laryngologiste permet
dans un premier temps de rechercher une cause anatomique d’obstruction tumeur pharyngée,
polypes nasaux...) et d’en préciser alors le niveau. Dans le cas contraire, I’hypothése d’une
pathologie respiratoire au cours du sommeil est la plus probable et le médecin décidera ainsi
si une étude du sommeil s'impose, soit par un appareil portable d'enregistrement du sommeil a
domicile (dispositif Embletta), soit dans un centre spécialis¢ dans les troubles du sommeil, ou
I'on analyse la nuit de sommeil du patient a partir d’enregistrements polysomnographiques
respiratoires a visée diagnostique. Ces techniques d'enregistrement se font a I'aide de capteurs
qui permettent d'étudier qualitativement et quantitativement la respiration nocturne (masque
naso-buccal muni d’un pneumotachographe pour enregistrer le débit respiratoire), les efforts

respiratoires (sonde oesophagienne enregistrant les variations de pression intrathoracique au
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cours de la nuit de sommeil), le rythme cardiaque (2 1’aide d’un électrocardiogramme), le
bruit des ronflements (microphone placé au niveau du cou), le taux d'oxygene dans le sang
(oxymétrie a 1’aide d’un capteur de pulsation digitale), l'architecture du sommeil (a partir de
I’EEG, ’EOG et ’EMG). Avant de proposer au patient 1’éventualité d’un traitement adapté,
les données enregistrées durant le sommeil permettront de déterminer le degré de sévérité du
SAHOS mesuré par I’indice d’apnées et hypopnées obstructives (IAH), basé sur le nombre
d’apnées et hypopnées par heure de sommeil. Pour certains auteurs, I'TAH est considéré
comme le meilleur déterminant de la SDE (Roth et coll., 1980 ; Timms et coll., 1985 ; Bédard
et coll., 1991a; Tangugsorn et coll., 2000). La survenue de plus de 5 apnées ou 10 apnées +
hypopnées par heure de sommeil (A+ H/ h) et l'existence de symptomes nocturnes et diurnes
(notamment la SDE) définissent le SAHOS. Le diagnostic du SAHOS peut donc étre
prononcé selon la présence combinée des critéres A et/ ou B, plus le critére C (AASM, 1999).
Le critére A est essentiellement la SDE non attribuée a d’autres parametres. Le critére B
désigne au moins deux des symptomes suivants: ronflement sévere, arréts respiratoires,
¢touffements nocturnes, éveils nocturnes répétés, sommeil non réparateur, fatigue diurne,
altération de la concentration. Enfin, le critére C correspondant a au moins cinq apnées plus
hypopnées ainsi que des événements de haute résistance des voies aériennes supérieures par
heure de sommeil. Une limitation inspiratoire de débit peut en effet apparaitre malgré une
augmentation des efforts inspiratoires, et peut conduire a un micro-éveil méme si aucune
désaturation en oxygéne n’est présente (AASM, 1999). Les éveénements respiratoires
obstructifs hors apnées peuvent en effet contribuer a la variabilité des risques de collapsus
pharyngé lors d’une nuit de sommeil d’un patient porteur du SAHOS (Cracowski et coll.,
2001). Le syndrome est dit 1éger lorsque I’'TAH est compris entre 5 et 15, modéré pour un IAH
compris entre 15 et 30 et sévere pour un IAH supérieur a 30. Il est par ailleurs important de
préciser que des patients séveres présentent un IAH qui peut dans certains cas étre supérieur a
80 voire 100. Néanmoins, méme si la fréquence des apnées et hypopnées est largement
considérée comme le principal indice de sévérit¢ du SAHOS, la prise en compte de la durée
de ces événements respiratoires pourrait se révéler intéressante, notamment pour mieux

comprendre la relation complexe existant entre leur prolongement et le degré d’hypoxémie.

Le probléme que soulignent les pneumologues vient également de I’ignorance de nombreux
patients apnéiques a propos de leur pathologie. Ceci peut avoir comme conséquence une
aggravation de la physiopathologie de ce syndrome qui survient au cours du sommeil avec

une possible aggravation des symptomes diurnes. En effet la SDE inhibant I’efficacité du
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traitement métacognitif entraine souvent une conséquence «silencieuse», a savoir le manque
de conscience des patients quant a leur état pathologique. Le paradoxe du SAHOS provient en
effet d’'un mécanisme physiopathologique qui intervient essentiellement pendant la nuit de
sommeil alors que les symptdmes ne sont observables que pendant I’état de veille du sujet.
Pour survivre, 1’organisme doit effectivement mettre en jeu une stratégie dont le colt se

manifeste sous forme de conséquences nocturnes et de symptomes diurnes.

5. Symptomes nocturnes et diurnes du SAHOS

Le SAHOS représente une cause fréquente de SDE et ses conséquences sont multiples, non
seulement sur la ventilation nocturne, mais €également sur I’architecture du sommeil. Le
SAHOS est en effet associé a une hypoxémie nocturne intermittente et une fragmentation du

sommeil, a I’origine de nombreux symptomes diurnes dont la SDE.

5.1. Conséquences sur la ventilation nocturne et I’architecture du sommeil

Le sommeil des patients porteurs du SAHOS est caractérisé¢ par la survenue de collapsus
pharyngés, entrainant ainsi des ronflements trés sonores et irréguliers pouvant conduire a des
absences (apnées) ou des diminutions (hypopnées) répétées du flux aérien selon que
I’obstruction des voies aériennes est totale ou partielle (Wiegand et coll., 1989). Les apnées et
les hypopnées répétées au cours du sommeil s’accompagnent généralement d’épisodes
d’hypoxémie intermittente (désaturation en oxygene artériel correspondant a une diminution
répétée du niveau de saturation en oxygeéne dans le sang artériel délivrée aux tissus) pendant
la nuit de sommeil. Lors de ces épisodes hypoxémiques de ces patients, 1'oxygéne contenu
dans l'air inspiré ne peut alors pas rejoindre les poumons, puis circuler dans le sang grace aux
alvéoles pulmonaires. Le sang est donc moins oxygéné, ce qui peut s’accompagner d’une
activation du systéme symathique entrainant ainsi une tachycardie. De plus, la stimulation des
mécano-récepteurs entraine la sensation d’étouffement pouvant provoquer chez le sujet soit
un changement de stade de sommeil avec un retour au sommeil 1éger en stade 1 ou 2, soit un
éveil (d’une durée supérieure a 10 secondes) ou un micro-éveil cortical (dont la durée est
comprise entre 3 et 10 secondes). L’augmentation progressive de I’activité des muscles
respiratoires au cours de I’apnée obstructive semble étre 1'un des principaux facteurs qui

favorisent 1’éveil ou le micro-éveil cortical (Sforza et coll., 1998). Ces éveils permettant la
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réouverture des voies aériennes supérieures autorisant ainsi une reprise de la ventilation
nocturne parfois avec une hyperventilation qui s’accompagne d’un ronflement sonore. Il
s’ensuit une lente normalisation de la saturation en oxygene artériel, du pouls et de la
respiration. Lorsque le sommeil reprend, I’obstruction pharyngée peut recommencer, résultant
en un cycle d’obstructions pharyngées, de désaturations en oxygene et de sommeil fragmenté
par les éveils et micro-éveils. Le grand nombre d’éveils et des micro-éveils intra-sommeil qui
terminent la majorité des apnées, entraine généralement un allégement du sommeil avec une
augmentation de la quantité des stades 1 et 2 du sommeil 1éger (Gleeson et coll., 1989 ; Kelly
et coll., 1990 ; Berry et coll., 1997) et une diminution de la quantité des stades de sommeil
lent profond et de sommeil paradoxal (Sauter et coll., 2000). La répétition des apnées et
hypopnées entraine donc une altération de [D’architecture du sommeil, tant dans sa
macrostructure que sa microstructure. Les patients porteurs du SAHOS présentent ainsi un
sommeil peu réparateur notamment parce qu’ils dorment moins et plus légérement en raison
de la survenue répétée d’éveils et de micro-éveils intrasommeil. Les latences des stades de
sommeil lent profond et de sommeil paradoxal sont généralement augmentées, indiquant une
altération de la dynamique du sommeil, aux conséquences sous-estimées car encore mal
connues. De plus, le manque d’oxygéne dans le sang peut étre grave si les épisodes répétés
d’hypoxémie nocturne associés au SAHOS durent plus de dix secondes et surviennent plus de
dix fois par heure. En plus des conséquences cardiovasculaires, plusieurs études ont en effet
mis en évidence une atteinte cérébrale avec une diminution du volume de maticre grise,
notamment chez des patients apnéiques séveres suite a une hypoxémie nocturne importante
(Macey et coll., 2002; Tonon et coll., 2007). L’étude réalisée en 2005 par O’Donoghue et
collégues aupres de patients apnéiques séveres semble au contraire indiquer une absence de
lésions cérébrales localisées malgré la mise en évidence d’une légere diminution du volume
cérébral. Pendant leur sommeil, les patients apnéiques peuvent également manifester un
besoin d’uriner et des agitations voire méme des comportements de somnambulisme. D un
point de vue neurocognitif, il est possible que la rythmicité de ’activité corticale impliquée
dans les états de vigilance et les processus cognitifs soit également modifiée en raison de la

répétition de ces perturbations respiratoires.

5.2. Symptémes diurnes

Les patients apnéiques souffrent de troubles de la vigilance et sont ainsi trés fréquemment

sujets a2 une hypersomnolence et une fatigue pathologiques plus ou moins importantes en

46



fonction du degré de sévérité de ce syndrome (Sauter et coll., 2000). Pourtant, 1’étude de
Young et collegues (1993) a montré que 25% des hommes ont un IAH supérieur a 5 et que
seuls 4% ont une somnolence associée, ce qui suggére que seulement 1/6°™ des personnes
exposées a des apnées répétées pendant leur nuit de sommeil sont somnolentes dans la
journée. Les résultats d’une autre étude réalisée par Findley et collégues (1995) montrent que
les patients apnéiques avaient des performances réduites a des tests de vigilance par rapport a
celles de sujets sains, et que la vigilance était d’autant plus altérée que la sévérit¢ du SAHOS
augmentait. Le SAHOS ne provoque pas uniquement une fragmentation du sommeil due aux
multiples éveils et micro-éveils survenant pendant la nuit de sommeil, mais ce syndrome
entraine également des désaturations en oxygene artériel (Bédard et coll., 1991b). Bradley et
Phillipson (1985) ont suggéré que ces désaturations en oxygene qui accompagnent les apnées
et hypopnées seraient a l’origine des conséquences cliniques les plus sérieuses de
I’obstruction des voies aériennes supérieures. La SDE et ’altération des fonctions cognitives
peuvent étre le reflet soit d’un sommeil perturbé soit d’une hypoxémie nocturne intermittente,
ou une combinaison de ces deux facteurs. Plusieurs études ont examiné les contributions
respectives des perturbations du sommeil et de I’hypoxémie nocturne dans I’émergence de la
SDE (Poceta et coll., 1990, 1992 ; Bédard et coll., 1991b). Poceta et collegues (1990, 1992)
ont démontré que I’hypoxémie pourrait étre le principal facteur pathogéne de somnolence
dans les cas les plus séveres de SAHOS. Cependant, dans les formes les plus modérées de ce
syndrome, les perturbations du sommeil seraient le principal facteur responsable de la SDE. Il
apparait donc que ces deux facteurs contribueraient a I’altération de la vigilance des patients
apnéiques, avec une contribution respective de chaque facteur sous la dépendance de la
sévérité¢ de la maladie (Poceta et coll.,, 1990, 1992). Bédard et collegues (1991b) ont
¢galement montré que les mesures de I’hypoxémie seraient les meilleurs marqueurs de
I’hypovigilance diurne chez les patients modérés a séveres.

D’autres symptomes diurnes comme l'irritabilité notamment au lever, 1’inertie hypnique, des
céphalées au réveil, le manque de concentration accompagné de pertes de mémoire,
I’impuissance sexuelle ou une baisse de la libido voire des changements de personnalité sont
¢galement observés. En dehors de ces conséquences visibles, il existe aussi un certain nombre
de signes et de risques plus insidieux pour la santé¢ des malades. A court terme, le SAHOS
augmente le rythme cardiaque et la tension artérielle et peut ainsi favoriser une hypertension
artérielle ou des accidents vasculaires cérébraux ultérieurs (Carlson et coll., 1994). D’autres
mécanismes peuvent également favoriser les accidents vasculaires, comme la thrombophilie

sanguine associée au SAHOS. Une étude américaine a démontré qu’au dela de 15 apnées-
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hypopnées par heure de sommeil, le risque de développer une hypertension artérielle dans les
4 ans est 3 fois supérieur, indépendamment des autres facteurs de risque. On estime aux Etats-
Unis que, chaque année, 38 000 morts d'origine cardio-vasculaire sont secondaires a des
apnées du sommeil. En effet, les désaturations en oxygeéne sont la cause ou contribuent a
l'apparition de 1'hypertension artérielle, d'hémiplégies, d'infarctus du myocarde ou de troubles
du rythme cardiaque, voire méme parfois de tendance dépressive ou de problémes sexuels
avec une baisse de libido. D’ou I’intérét de ne négliger aucun signe évoquant un trouble du
sommeil, notamment lorsqu’il s’accompagne de troubles respiratoires comme dans le

SAHOS.

5.3. Conséquences sociétales: I’endormissement au volant

Le SAHOS, cause la plus fréquente de SDE d'origine organique, surexpose les malades qui en
sont victimes aux accidents domestiques et professionnels. Ce syndrome touche actuellement
cinq millions d'Européens qui menacent a chaque instant de s'endormir au volant. Telles sont
les conclusions d’une étude de la Société Européenne de Pneumologie (ERS pour European
Respiratory Society), qui a demandé¢ a I'Union européenne de prendre en compte ce trouble
dans 1'octroi du permis de conduire et d'harmoniser les législations nationales. Il apparait en
effet que les risques d’avoir un accident corporel sont 8 fois plus élevés si I’on est somnolent.
Plus de 80 % des patients sont invalidés dans leur vie quotidienne par une SDE dont on peut
subjectivement évaluer l'importance par divers questionnaires. En revanche, des mesures
objectives telles que le test itératif de latence d’endormissement (TILE) ou le test de maintien
de I’éveil (TME), mais plus particulierement la mesure de 1’activité corticale de veille a partir
d’enregistrements EEG, permet une évaluation plus fiable et plus précise du niveau de
vigilance des patients. Afin d’optimiser la fiabilité des évaluations du niveau de vigilance et
des différentes capacités attentionnelles, une batterie compléte de taches spécifiques s’avere
nécessaire comme 1’ont récemment indiqué Mazza et collegues (2005). Ces auteurs ont en
effet montré que le SAHOS affectait non seulement la capacité a rester éveillé en conditions
monotones mais également la capacité d’attention soutenue en conditions plus stimulantes.
Une récente étude utilisant les potentiels évoqués cognitifs (Gosselin et coll., 2006) indique en
outre que la capacité de contrdle attentionnel associée au SAHOS est également altérée. Ces
auteurs suggerent que ce déficit attentionnel aurait une influence prépondérante sur les

déficits cognitifs déja observés chez les patients apnéiques.
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Le probleme du SAHOS est que de nombreux patients ignorent qu'ils souffrent d'apnée du
sommeil, et que leur mal n'est parfois décelé que plusieurs années aprés son apparition, quand
ce n'est pas, plus tragiquement, aprés un premier accident de la route. Des études réalisées
aupres de patients apnéiques ont mis en évidence une altération des performances due a la
somnolence du conducteur sur des taches de conduite automobile simulée (Findley et coll.,
1989; George et coll., 1996; Nilsson et coll., 1997; Turkington et coll., 2001). L’étude de
George et collégues (1996) utilisant une tache d’attention divisée sur simulateur automobile
nécessitant a la fois les capacités de recherche visuelle et de localisation, a permis de montrer
que les patients apnéiques étaient incapables de diviser efficacement leur attention entre les
deux taches. Ces résultats complétent les découvertes de Findley et collégues (1989) qui ont
utilis¢ deux taches distinctes de conduite automobile simulée afin de comparer les
performances de conduite chez les patients apnéiques a celles de sujets sains constituant le
groupe témoin. La premiére tdche simulait une conduite sur autoroute, et la seconde simulait
une conduite en milieux rural et citadin. Leurs résultats indiquent que les patients apnéiques
avaient des performances réduites lors des deux tiches de conduite automobile. Une récente
¢tude de Mazza et collégues réalisée en 2006 a mis en évidence des déficits attentionnels
spécifiques chez des patients apnéiques en situation de conduite automobile simulée, avec
uniquement I’attention divisée affectée par le SAHOS, mais qui semble ensuite normalisée
apres traitement par pression positive continue. Tassi et collegues (2008) ont toutefois montré
que lorsque les conditions de conduite étaient stimulantes, avec notamment un trafic
relativement dense, les patients apnéiques conservaient dans une certaine mesure des
performances satisfaisantes et présentaient méme des comportements suggérant une prudence
accrue, probablement en raison de la somnolence ressentie. De facon générale, les tests de
simulation de conduite automobile évaluent a la fois le niveau de vigilance, la perception
sensorielle et les différentes capacités attentionnelles nécessaires aux processus mnésiques.
De ce fait, I’ensemble des taches neuropsychologiques, plus particulierement les taches de
conduite automobile et les taches mnésiques illustrent parfaitement la diversité des
performances cognitives qu’elles mesurent. La plupart des études réalisées aupres des patients
apnéiques apres 1’introduction d’un traitement ventilatoire montrent dans une certaine mesure
que les capacités perceptives et attentionnelles ne sont pas toujours récupérées, notamment
celles impliquées dans la mémoire a court terme incluant la mémoire de travail et les

fonctions exécutives.
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Modele théorique de la mémoire et déficits cognitifs associés au SAHOS

Parmi les différentes capacités cognitives évaluées a 1’aide de tests neuropsychologiques
spécifiques, les processus mnésiques qui représentent un niveau €laboré de traitement et de
codage de D’information sont indissociables des mécanismes sensoriels et attentionnels
respectivement responsables de la perception et de la sélection préalable des différents stimuli
de notre environnement. Dans une certaine mesure, la plupart des tdches mnésiques
permettent certes d’évaluer des performances en mémoire, mais également la capacité de
mobilisation des ressources attentionnelles nécessaire au traitement mnésique car elle
représente le premier niveau cognitif des processus de traitement des informations

préalablement pergues.

1. Modele théorique de la mémoire a court terme

La mémoire est un processus biologique décrivant notre capacité a encoder (enregistrer),
stocker (conserver) et récupérer 1’information en mémoire (Markowitz et Jensen, 1999). Une
des distinctions fonctionnelles majeures du systéme mnésique est sa division en mémoire
sensorielle (stockage a trés court terme), mémoire a court terme et mémoire a long terme. Le
modele représenté en Figure 10 ne distingue pas seulement la mémoire dite “active” (MCT)
de la mémoire a long terme dite « passive », il fournit également une base pour définir les
processus d’attention, d’encodage, de stockage et de récupération de I’information

(Markowitz et Jensen, 1999).

Maintenance rehearsal
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Sensory Sensory Attention Working Encoding Long-term
input memory (short-term) memory
memory
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Unattended Unrehearsed information Some information may
information is is quickly lost be lost over time
quickly lost

Figure 10 : Les principaux composants du systeme mnésique humain (Gray, 2002).

50



Selon ce mode¢le, de nouvelles informations peuvent étre stockées en mémoire a long terme
seulement si une perception consciente préalable a eu lieu en mémoire a court terme (Gray,
2002). La mémoire sensorielle désigne la trace mnésique qui préserve I’information
originale du stimulus sensoriel pendant une trés courte période de temps, généralement
inférieure @ 1 seconde pour les informations visuelles et jusqu’a 3 secondes pour les
informations auditives (Gray, 2002). Cependant, de récentes études suggerent que le
systéme mnésique serait plus flexible et plus dynamique que I’ont montré les précédents
modeles théoriques de la mémoire, notamment celui des mémoires multiples décrit en 1968

par Atkinson et Shiffrin (Figure 11).

g | Répétition
Stimuli

Encodage

Mémoires MCT
sensorielles | Attention ;

récupération

Figure 11 : Modele des memoires multiples d’Atkinson et Shiffrin (1968)

Le systeme de la mémoire a court terme (MCT) représente une composante de la mémoire
qui fonctionne en parallele de la mémoire a long terme (MLT) (Baddeley, 1986). La MCT
est en effet responsable du maintien temporaire de 1’information dont [’utilisation est
immédiate et représente le composant actif de la mémoire (Nairne, 1996). Pourtant, selon le
mode¢le de la mémoire de travail décrit par Baddeley (1986), il semble qu’au sein de la MCT
anciennement restreinte au terme de mémoire de travail, on puisse distinguer la mémoire
immédiate qui ne nécessite qu’un simple stockage a court terme des informations a restituer
et la mémoire de travail qui nécessite un contrdle et une manipulation de I’information a
restituer en plus de son stockage préalable (Verstracten et coll., 2004). Le concept de

mémoire de travail qui concerne I’ensemble des opérations de contrdle, de manipulation et
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de traitement de I’information sur une courte durée présente donc un intérét théorique et

clinique indéniable.

Au cours de ces derniéres années, a la suite du modele de Baddeley, de trés nombreuses
recherches théoriques ont été¢ publiées, pointant le role crucial de la mémoire de travail
comme «espace central du fonctionnement cognitify, en liaison avec d’autres fonctions
cognitives, notamment le langage, les fonctions exécutives et les facultés attentionnelles. La
mémoire de travail, au méme titre que I’attention soutenue, est pergue comme un élément
important de nombreux processus cognitifs. Le fonctionnement neurocognitif est en effet
séverement altéré sans la présence de ces deux composants (Rogers et coll., 2003). Le
modele de la mémoire de travail de Baddeley et Hitch (1974) représente actuellement une
des propositions théoriques les plus influentes pour rendre compte des processus de
manipulation a court terme de I’information. Selon ce modéle, la mémorisation temporaire
et la manipulation de I’information lors de différentes activités cognitives reposent sur le
fonctionnement coordonné d’un ensemble de sous-composantes, a savoir la boucle
phonologique articulatoire, le registre visuospatial et 1’administrateur central, ce dernier
coordonnant les activités des deux autres systémes esclaves. La boucle phonologique
articulatoire est responsable du maintien de I’information auditivo-verbale. Elle est
constituée d’une unité de stockage phonologique (Baddeley et coll., 1984 ; Shallice et
Vallar, 1990) ou I’information est maintenue sous une forme phonologique, et d’un
processus articulatoire de répétition subvocale (Baddeley et coll., 1984 ; Baddeley, 1986)
qui permet de maintenir active I’information contenue dans cette unité de stockage. Le
fonctionnement de ces sous-composantes verbales a été inféré a partir de différentes
observations empiriques qui sont aussi utilisées comme procédures d’évaluation de la boucle
phonologique. Le registre visuospatial est quant a lui responsable du maintien temporaire de
I’information visuospatiale et jouerait également un role dans la manipulation des images
mentales. La modalité visuospatiale se mesure généralement a I’aide de taches qui font appel
a la restitution immédiate d’une séquence spatiale ou visuelle. L’administrateur central
représente un systéme central de gestion attentionnelle (Norman et Shallice, 1986) qui est
congu comme un systéme permettant, entre autres, de coordonner les opérations des sous-
systemes spécialisés, de gérer le passage des informations entre ces sous-systémes
spécialisés et la mémoire a long terme et, de facon plus générale, de procéder a la sélection
stratégique des actions les plus efficaces. Cette composante est fréquemment atteinte dans

les pathologies neurodégénératives liées a 1’age comme la maladie d’Alzheimer (Perry et
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Hodges, 1999 ; Papagno et coll., 2003). Ces résultats suggerent en outre que la progression
de la maladie est sensible a des taches de mémoire de travail impliquant une manipulation
des informations temporairement stockées, mais préserve la mémoire a court terme «non
activey, appelée mémoire immédiate et évaluée dans des tdches mnésiques impliquant un
simple stockage des informations comme le test d’empan chiffré en ordre direct par

exemple.

La mémoire de travail a classiquement été évaluée au moyen du paradigme de double tache.
Un paradigme de ce type combine une épreuve de poursuite visuomotrice et une épreuve
d’empan de chiffres (Baddeley et coll.,, 1986). Des versions permettant de manipuler le
niveau de difficulté des tiches concurrentes ont également été réalisées. La tache de
Sternberg (Sternberg, 1966) qui est une tache exécutive de balayage rapide en mémoire
permet également d’évaluer la capacit¢ de mémoire de travail, tant en vitesse qu’en
précision en fonction de la charge en mémoire, permettant ainsi d’étudier I’interaction entre
I’efficacité de ’administrateur central et la capacité de stockage temporaire. La principale
caractéristique de cette tiche est qu’elle permet de distinguer les différents processus
mnésiques, en séparant les phases d’encodage et de stockage des processus exécutifs de
recherche/comparaison et de prise de décision qui précedent 1’¢laboration de la réponse.
L’épreuve de Brown-Peterson (Peterson et Peterson, 1959) a aussi été utilisée pour mesurer
I’administrateur central dans la démence de type Alzheimer (Morris et Kopelman, 1986 ;
Belleville et coll., 1996). Selon plusieurs auteurs (Smith et Jonides, 1999 ; Engle, 1999,
2001), le contrdole exécutif de I’attention assuré par I’administrateur central représente la

caractéristique principale de la mémoire de travail.

Les fonctions cognitives regroupées sous le terme de «fonctions exécutives» représentent
I’ensemble des processus mentaux nécessitant un haut niveau attentionnel, permettant un
comportement flexible et adapté a des situations nouvelles (lorsque les routines ne peuvent
suffire) et regroupent de nombreuses capacités liées a la mémoire de travail, le controle
cognitif (ou contrdle exécutif), la résolution de problémes, la planification de comportements
orientés vers un objectif, 1’anticipation, la prise de décision, la flexibilit¢ mentale, la pensée
abstraite et l'apprentissage de regles (Lezak, 1995 ; Lezak et coll., 2004). Les fonctions
exécutives sont donc principalement associé¢es au fonctionnement des lobes frontaux du
cerveau, mais les structures sous corticales y contribuent également. En conséquence, une

dégradation d’une ou de plusieurs de ces fonctions est généralement associée a des 1ésions
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préfrontales (Fuster, 2000 ; Alchanatis et coll., 2004 ; Verstraeten et coll., 2004 ; Verstraeten,
2007), mais peut aussi €tre due a des 1ésions sous-corticales (Goldberg et Bilder, 1989 ;
Lezak, 1995). Norman et Shallice (1986) ont proposé un modele de contréle volontaire et
automatique du comportement basé sur le raisonnement et 1’action et qui permet de spécifier
dans quelles conditions le controle exécutif est un aspect nécessaire du traitement de
I’information. Ce mod¢le du contréle exécutif distingue deux mécanismes qualitativement
différents (« control to action »). Le premier niveau de contrdle opere a partir de 1’utilisation
d’une base de données en mémoire pour coordonner les comportements bien appris dans
lesquels les actions sont automatiquement déclenchées. Une fois que ce schéma est
sélectionné, il reste actif jusqu’a atteindre son objectif ou jusqu’a son inhibition par un
controle de trés haut niveau (Shallice, 1988). Le second systeme de controle, appelé « systéme
attentionnel superviseur » (SAS), est nécessaire dans les situations nouvelles ou hautement
compétitives dans lesquelles la sélection de 1’action est insuffisante. Dans de telles situations,
le systéme attentionnel superviseur a besoin d’intervenir et de fournir une inhibition ou une
activation supplémentaire pour déclencher une réponse appropriée au contexte. Cette
modulation volontaire de réponses a lieu en utilisant une stratégie active en mémoire de
travail. Il a été établi que le systeme superviseur était indispensable dans les situations
impliquant la planification ou la prise de décision, la correction d’erreurs et dans les situations
techniquement difficiles (Shallice et Burgess, 1993). En effectuant ces taches exécutives, le
systéme attentionnel superviseur est supposé étre associé a 1’activité cérébrale du lobe frontal
(Shallice, 1982). Ce concept de controle attentionnel superviseur a une claire ressemblance
avec l’administrateur central du modele de la mémoire de travail défini par Baddeley.
L’administrateur central est supposé étre un systeéme de controle attentionnel dépourvu de
modalités qui sélectionne les stratégies et les processus de controle impliqués dans le stockage
a court terme et dans les situations telles que celles mentionnées a propos du systéme
attentionnel superviseur. Une des fonctions attribuée a 1’administrateur central assimilé au
systetme de controle attentionnel est la coordination d’activités concurrentes, telles que le
maintien et la manipulation de I’information en mémoire de travail, par un partage des
ressources attentionnelles (attention divisée). Le partage volontaire de 1’attention représente
en effet un processus attentionnel de niveau supérieur nécessaire a la capacité de mémoire de
travail et plus largement aux fonctions exécutives (Verstraeten, 2007). En revanche, un simple
processus de stockage a court terme de I’information nécessite des ressources attentionnelles
de niveau inférieur, a savoir essentiellement une focalisation attentionnelle voire une capacité

d’attention soutenue si la tache se prolonge. Des études de neuro-imagerie fonctionnelle

54



s’intéressant a 1’administrateur central ont mis en évidence des corrélations avec des
activations préfrontales, plus particuliecrement dans les régions frontales dorsolatérales ou
ventrolatérales lorsque la mémoire de travail est sollicitée (D’Esposito et coll., 1995). Les
processus de stockage seraient quant a eux préférentiellement localisés dans les régions
pariétales, notamment les régions les plus postérieures (Collette et Linden, 2002). Plus
précisément, Owen (2000) a suggéré que le cortex préfrontal dorsolatéral était activé lors du
contrdle actif ou de la manipulation de I’information alors que D’activation du cortex
ventrolatéral semblait plutdt associée a des processus nécessitant de plus faibles ressources

attentionnelles.

2. Déficits cognitifs associés au SAHOS

L’intérét théorique et empirique des effets du sommeil sur les processus cognitifs fait
briévement remonter au début du siécle (Tilley et coll., 1992). L’intérét que cela a suscité
n’est pas simplement di a notre fascination pour le sommeil, mais a également été entretenu
par les interrogations concernant I’effet du sommeil sur la cognition (Tilley et coll., 1992). Le
sommeil semble vraisemblablement avoir un effet important sur la mise en mémoire : il joue
un role réparateur vis-a-vis du SNC. C’est a la fois la qualité et la quantité de sommeil qui co-
agissent sur I’efficacité de récupération mentale et physique. Il n’est donc pas nouveau que le
sommeil optimise les processus mnésiques et 1’apprentissage (Smith, 1995). En revanche, les
processus mis en place pour permettre la récupération d’informations préalablement encodées
n’ont pas encore ¢été clairement établis. Un certain nombre d’études semblent en effet montrer
que les relations qu’entretiennent la structure du sommeil, I’électroencéphalogramme (EEG),
la somnolence subjectivement ressentie et les performances relevent de mécanismes plus
complexes (Sforza et coll, 2002 ; Frey, 2005).

Le métabolisme neuronal étant en grande partie responsable de la vitesse et de la précision du
traitement de 1’information (Fuster et Alexander, 1971), un certain nombre d’études se sont
intéressées aux conséquences d’une sévere hypoxémie sur la structure et le fonctionnement
cérébral impliqués dans les processus cognitifs en général et la mémoire en particulier,
notamment chez les patients apnéiques (Macey et coll., 2002 ; Tonon et coll., 2007). Chez ces
patients, le stress oxydatif occasionné par une hypoxémie sévére (Lavie, 2003) peut en effet
conduire a une dégénérescence neuronale (Go6tz et coll., 1994). En plus des déficits cognitifs
induits par un sommeil perturbé, il semble que la ventilation nocturne, en permettant de

préserver ’intégralité structurelle et fonctionnelle des réseaux neuronaux, puisse également
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jouer un role prépondérant dans des capacités cognitives spécifiques. La diversité des déficits
neurocognitifs associés au SAHOS a ainsi ¢t¢ abondamment décrite dans de nombreuses
¢tudes neuropsychologiques, s’intéressant notamment a ’attention (Findley et coll., 1986 ;
Bédard et coll., 1991a), a la vitesse de traitement de I’information (Bédard et coll., 1991a), a
la mémoire de travail (Naegelé et coll., 1995), mais également a la mémoire a long terme
épisodique (Findley et coll., 1986; Bédard et coll., 1991a; Naegelé¢ et coll., 1995) ainsi qu’au
contrdle exécutif (Findley et coll., 1986; Bédard et coll., 1991a; Naegelé et coll., 1995 ;
Engleman et Joffe, 1999; Decary et coll., 2000 ; Verstraeten et coll., 2004). Bédard et
collegues (1993) ont ainsi montré que les effets de 1’hypoxémie nocturne pouvaient varier
selon les capacités neuropsychologiques évaluées et dépendaient notamment des régions
cérébrales impliquées. Ainsi, tout comme la SDE, le dysfonctionnement cognitif pourrait
¢galement étre soit le reflet d’un sommeil perturbé soit celui d’'une hypoxémie nocturne, ou
plus vraisemblablement une combinaison de ces deux facteurs.

Dans la littérature, les données en faveur d’une association entre un dysfonctionnement
exécutif et des 1ésions du lobe frontal dataient de 1868 avec la description du patient Phineas
Gage (Eslinger, 1996). De nombreuses études ont par la suite fortement accrédité cette
association neurocognitive, les termes de «fonction exécutive » et de « fonction du lobe
frontal » ayant parfois méme été utilisés de fagon interchangeable (Eslinger, 1996). Bédard et
collegues (1991a) ont également montré que 1’hypoxémie nocturne contribuait a certains
déficits cognitifs chez les patients apnéiques. Cependant, ils ont également découvert que
I’altération de la vigilance jouait un role dans ces déficits, mettant ainsi en évidence que ces
deux facteurs pouvaient produire des différences selon la nature des dysfonctionnements
cognitifs. Ces auteurs ont ainsi suggéré que des performances intellectuelles réduites et un
dysfonctionnement exécutif pouvaient étre plutdét attribuables a des perturbations
respiratoires, alors que des déficits attentionnels et mnésiques semblaient sous la dépendance
de la SDE. Leur étude a également montré qu’une augmentation de la sévérité du SAHOS
n’aggravait pas seulement les déficits neuropsychologiques présents chez les patients
modérément atteints, mais produisaient des déficits supplémentaires chez des patients plus
séveres. Il a ainsi été proposé que le cortex frontal était particulierement vulnérable aux effets
de I’hypoxémie nocturne intermittente associée au SAHOS (Bédard et coll., 1993).
L’hippocampe, une région cérébrale fortement impliquée dans la consolidation mnésique est
¢galement particulierement sensible a I’hypoxémie (Bédard et coll., 1993; Baddeley, 1999).
D’autres études ont mis en évidence une diminution de la capacité de mémoire a court terme

chez des patients apnéiques, que I’information utilisée soit visuelle ou verbale (Findley et
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coll., 1986; Naegel¢ et coll., 1995; Decary et coll., 2000). Par exemple, Naegelé et collegues
(1995) ont découvert de plus faibles empans chiffrés chez des patients apnéiques séveres,
qu’il s’agisse du test d’empan chiffré en ordre standard ou inversé. Il est indispensable de bien
distinguer le test d’empan chiffré en ordre standard qui permet d’évaluer la simple capacité de
stockage temporaire d’informations (mémoire immédiate) du test d’empan chiffré en ordre
invers¢ qui évalue principalement le composant spécifique de la mémoire de travail
(I’administrateur central) responsable du maintien et de la manipulation active d’informations
en mémoire (Baddeley et Hitch, 1974; Baddeley, 1996; Engle et coll., 1999; Smith et Jonides,
1999). De fagon similaire, Borak et collégues (1996) ont découvert des performances
mnésiques réduites, notamment aux tests d’empan chiffré chez des patients apnéiques, mais
sans distinguer la version standard de la version inverse, rendant difficile une interprétation en
termes de mémoire immédiate ou de mémoire de travail. En revanche, une récente étude
réalisée en 2006 par Naegelé et collegues a permis de mettre en évidence des déficits modérés
en mémoire de travail sans que soit atteinte la mémoire immédiate. Dans cette étude,
I’utilisation de deux paradigmes expérimentaux pour évaluer spécifiquement la mémoire de
travail indique que seule la capacité de maintien et de traitement temporaire des informations
est affectée chez les patients apnéiques.

Comme I’ont récemment montré Verstraeten et collegues (2004), la grande majorité¢ des
processus neurocognitifs (comme par exemple les fonctions exécutives) n’est pas altérée
lorsque la capacité attentionnelle est controlée (notamment par I’empan mnésique immédiat et
la vitesse de traitement de I’information). Ceci suggere que les déficits attentionnels des
patients apnéiques pourraient expliquer au moins partiellement un certain nombre de déficits
mnésiques a court terme et plus particulicrement la mémoire de travail impliquée dans le
fonctionnement exécutif. De facon similaire, chez des patients atteints par la maladie
d’Alzheimer, les déficits mnésiques résultent généralement d’une diminution de la capacité
d’apprentissage, de ressources attentionnelles altérées comme la capacité de concentration,
des déficits visuo-spatiaux et d’un dysfonctionnement exécutif (Baddeley, 1999). En
revanche, I’étiologie des déficits cognitifs présents chez les patients apnéiques est bien moins
connue. Findley et collegues (1986) ont étudié le fonctionnement cognitif de patients
apnéiques hypoxémiques comparés a des patients apnéiques non-hypoxémiques. Ils ont
découvert un dysfonctionnement cognitif supérieur chez les patients hypoxémiques sur la
moitié¢ des tests administrés, mais également sur des mesures d’attention (Trails B), la
résolution de problémes complexes (Paced Auditory Serial Addition Task, PASAT) et le

rappel a court terme d’informations verbales et visuospatiales. Les patients apnéiques ne
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souffrant pas d’hypoxémie ont quant a eux montré des performances normales sur ces mémes
taches (Findley et coll., 1986). Contrairement aux mesures de fragmentation du sommeil, le
degré d’hypoxémie pendant le sommeil et la veille était significativement corrélé avec
I’altération cognitive dans son ensemble chez les patients apnéiques (Findley et coll., 1986).
Ces découvertes n’indiquent pas seulement que les patients apnéiques présentent une
altération cognitive, mais suggerent ¢galement que la fragmentation du sommeil serait une
cause moins importante d’altération neuropsychologique en comparaison avec 1’hypoxémie

(Findley et coll., 1986).

Il est actuellement bien admis que les processus cognitifs en général et particulierement les
processus mnésiques entrainent une activation corticale caractérisée par une activité neuronale
accrue qui est souvent mesurée par une augmentation du flux sanguin cérébral dans des
régions cérébrales spécifiques (Paulesu et coll., 1993). L’activité neuronale permet en effet de
moduler la synthése des neurotransmetteurs tels que 1’acétylcholine en partie impliquée dans
le traitement de I’information. Paulesu et colleégues (1993) ont suggéré que 1’amélioration de
la fonction cholinergique pouvait optimiser 1’efficacité du traitement cognitif, et ainsi réduire
I’effort mental nécessaire pour effectuer une taiche de mémoire de travail. En conséquence, le
SAHOS associ¢ a une fragmentation du sommeil et a une hypoxémie intermittente pourrait
étre a I’origine d’un dysfonctionnement de 1’activité corticale qui en temps normal, permet le
controle de la vigilance, des processus attentionnels et de la mémoire a court terme. Ces
répercutions devraient étre encore plus importantes sur la capacité de mémoire de travail qui
nécessite de fortes ressources attentionnelles et qui se trouve notamment controlée par les
régions frontales, réputées trés sensibles a une hypoxémie nocturne sévere qui peut engendrer

des 1ésions cérébrales irréversibles.

IV. Traitement ventilatoire nocturne par Pression Positive Continue

En 1978, le Docteur Remmers démontre quune occlusion pharyngée sous-tend les apnées.
Pour lutter contre ce collapsus pharyngé, un pneumologue australien, Collin E. Sullivan
propose, en 1981, la mise en place, via un masque nasal, d'une pression positive continue
dans les voies aériennes. Depuis, le traitement nasal par pression positive continue (PPC) est

devenu le traitement le plus largement utilisé pour le SAHOS (Jenkinson et coll., 1999). Le
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dispositif PPC se compose d'un générateur de débit d'air, d'un systéme de tuyaux a basse
résistance, d'un dispositif pour régler la pression d'air et d'un masque nasal ou bucco-nasal
s’adaptant au nez du patient qui le porte pendant son sommeil (Saskin, 1997). L appareil PPC
qui distribue un flux d’air permanent a une pression positive dans le masque, agit donc
comme une atelle pneumatique, qui augmente le diamétre de la section pharyngée (Sérics et
coll., 1990), maintenant bien ouvertes les voies aériennes supérieures pendant le sommeil, et
empéchant ainsi un collapsus pharyngé (Sullivan et coll., 1981). Dans la plupart des cas, le
traitement doit étre poursuivi a vie et tout arrét, méme de courte durée, se solde par une
récidive du SAHOS (Sforza et Lugaresi, 1995).

Les ¢études initiales ont mesuré 'observance au traitement par PPC de maniére subjective a
partir d’entretiens avec les patients (Rauscher et coll., 1991) ou par les relevés successifs des
compteurs horaires présents sur l'appareillage. Elles ont révélé une utilisation réguliere de la
PPC chez 65 a 80 % des patients. Afin d’évaluer leur niveau d’utilisation du dispositif PPC,
des auteurs américains ont, les premiers, mesuré non seulement le nombre d'heures pendant
lesquelles la machine était mise sous tension (utilisation objective), mais également le temps
réel d'application du masque sur le nez en utilisant un capteur de pression intégré a
l'appareillage (utilisation effective). Dans ces conditions, Kribbs et colleégues (1993) n'ont
retrouvé que 46 % des patients utilisant régulierement leur appareil PPC (plus de 4 heures, et
pendant plus de 70 % des nuits). Une étude de l'utilisation effective du traitement par PPC
réalisée en France montre des résultats plus satisfaisants puisque 1’observance effective (c’est-
a-dire le temps passé a une pression efficace) est de l'ordre de 5 heures et 30 minutes avec
plus de 75 % des patients qui utilisent leur traitement par PPC plus de 5 jours par semaine et
plus de 4 heures par nuit (Pépin et coll., 1996). Dans une autre étude réalisée la méme année
aupres de 728 patients porteurs du SAHOS, Krieger et collegues (1996) ont montré que
I’acceptation du traitement par PPC était supérieure a 90 % apres 3 ans d’utilisation et restait
supérieure a 85 % apres 7 ans d’utilisation. Ces auteurs ont ¢galement montré que la sévérité
du syndrome mesurée objectivement (basée a la fois sur I’index de perturbation respiratoire et
I’hypoxémie mesurée pendant la veille et le sommeil), joue un réle prépondérant dans la
qualité de I’utilisation du traitement. Les patients les plus séveres sont généralement ceux qui
ont une utilisation optimale du traitement par PPC (McArdle et coll., 1999). Enfin, une étude
réalisée aupres d’une population européenne de 121 patients apnéiques pendant les 3 premiers
mois de traitement par PPC confirme 1’utilisation efficace et réguli¢re de I’appareillage PPC
dans les premiers mois de traitement avec 80 % d’utilisation réguliére (Pépin et coll., 1999).

La plupart des études ont ainsi découvert que le temps total d’utilisation du traitement par
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PPC se situait généralement entre 5 et 6 heures par nuit de sommeil (Engleman, et coll., 1994;
Meurice et coll., 1994). De plus, le compteur horaire est un moyen fiable pour étudier la
compliance puisque la différence n'est que de 2 a 9 % entre compliance objective et effective.
Les principaux effets secondaires de I’appareillage PPC dont se plaignent 40 a 60 % des
patients (Pépin et coll., 1995) sont le bruit li¢ a I'appareillage et les phénomeénes d'intolérance
locale au masque. Ces plaintes fréquentes peuvent €tre améliorées par une bonne prise en
charge médico-technique.

La ventilation en pression positive continue (PPC) devient ainsi la premiére vraie avancée
thérapeutique en matiere d’apnées du sommeil. Par cette technique de ventilation assistée
pendant la nuit de sommeil, le patient porte un masque qui permet d’appliquer en permanence
une ventilation en pression positive. Avec cette technique, la vie des patients atteints de
SAHOS s’est trouvée radicalement transformée. Aujourd’hui, plus de 100 000 patients
bénéficient en France d’une assistance ventilatoire nocturne au masque puisqu’elle semble
étre largement considérée comme la plus efficace (Sullivan et coll., 1981, McNicholas 2001,
Morisson et coll., 2001) notamment dans le traitement des troubles cliniques liés au SAHOS
(Bédard et coll., 1993; Kribbs et coll., 1993; Marin et coll., 2005). Le succes du traitement par
PPC a ainsi été associé a sa capacité a ¢liminer la majorité des apnées et hypopnées ainsi que
les désaturations en oxygene, et a réduire la fragmentation du sommeil, résultant globalement
en une amélioration a la fois de la qualité de sommeil, mais également des fonctions diurnes
(Saskin, 1997). L’altération des fonctions diurnes comme la SDE étant les principales
caractéristiques du SAHOS, la premiére indication pour le traitement par PPC est d’essayer
d’améliorer ces symptdmes (Engleman, et coll., 1997). Son efficacité pour normaliser la
ventilation nocturne et restaurer [’architecture normale du sommeil chez les patients
apnéiques, permet ainsi de corriger leur somnolence diurne et d’améliorer leur niveau de
vigilance, d’attention, d’anxiété¢ et leurs symptdmes dépressifs de méme que leurs
performances en milieu professionnel et leur qualit¢ de vie (Engleman et coll.,, 1993;
Engleman et coll., 1994; George et coll., 1997; Meurice et coll., 1997 ; Engleman et coll.,
1999 ; Jenkinson et coll., 1999 ; Montserrat et coll., 2001). Par ailleurs, Weaver et collegues
(2007) ont récemment découvert un effet dose-réponse entre I’utilisation accrue du traitement
par PPC et le niveau d’amélioration des mesures subjectives et objectives de somnolence
diurne, suggérant que le degré de restauration de la vigilance dépendrait de la qualité de
’utilisation du traitement par PPC. En revanche, une somnolence et une hypovigilance
résiduelles peuvent persister méme longtemps apres le début du traitement par PPC, malgré

son utilisation réguliére et optimale, sans certitude que cela puisse étre di & un manque

60



d’efficacité du traitement en lui-méme (Guilleminault et Philip, 1996 ; Stradling et coll.,
2007). La somnolence résiduelle parfois observée aprés traitement par PPC pourrait
potentiellement €tre due a la persistance d’une limitation du flux respiratoire engendrée par
une résistance élevée des voies aériennes supérieures associée a des éveils corticaux,
notamment lorsque 1’air délivré par 1’appareillage PPC circule dans les voies aériennes
supérieures a une pression insuffisante (Condos et coll., 1994). De plus, 1’obésité et les
ronflements, deux caractéristiques communes aux patients apnéiques, sont chacune associées
a la SDE (Lindberg et coll., 1998 ; Vgontzas et coll., 1998), indépendamment de 1’indice de
sévérit¢ du syndrome (IAH). Méme si les ronflements disparaissent généralement apres
application du traitement par PPC, ’obésité représente 1’une des seules caractéristiques qui

reste souvent présente chez les patients apnéiques traités par PPC.

L’effet du traitement par PPC sur les capacités cognitives des patients apnéiques a également
été évalué a de nombreuses reprises. Dans une étude de Borak et collegues (1996), les tests
étaient administrés avant, ainsi qu’apres 3 et 12 mois de traitement par PPC. Apres 12 mois de
traitement, les mémoires visuelle et spatiale étaient améliorées, de méme que la concentration,
la vitesse de traitement de I’information et la mémoire verbale, avec une amélioration des
performances attentionnelles et mnésiques apreés seulement 3 mois de traitement par PPC.
Malgré ces résultats, aprés 12 mois de traitement, aucune amélioration n’a été observée dans
le quotient intellectuel des patients apnéiques. Naegelé et collegues (1998) ont également
évalué I’effet de 4 a 6 mois de traitement par PPC sur les empans en mémoire a court terme,
les capacités d’apprentissage et les fonctions exécutives comme la capacité de planification
ainsi que la fluence verbale. Les résultats obtenus montrent que les patients apnéiques
améliorent la plupart des fonctions exécutives et des tadches mesurant la capacité
d’apprentissage, mais pas la mémoire a court terme. Ces découvertes indiquent que le
traitement par PPC peut permettre une amélioration précoce de certaines fonctions cognitives
spécifiques chez les patients apnéiques, mais que d’autres fonctions ne seraient que peu ou
pas améliorées apres 6 mois de traitement. Alors que de nombreuses études ont montré un
certain niveau d’amélioration aux tests d’évaluation des fonctions cognitives apres traitement
de SAHOS légers, modérés ou séveres par la pression positive continue (Borak et coll., 1996;
Lojander et coll., 1999), il semble peu évident que les valeurs obtenues a des taches de
performances mnésiques apres traitement soient comparables a celles de sujets sains. L’une
des explications proposée par Zimmerman et collegues (2006) était relative a la qualité de

I’utilisation du traitement par PPC dans la mesure ou la capacité altérée de mémoire verbale
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chez des patients apnéiques pouvait étre corrigée avec des niveaux optimaux d’utilisation du
traitement par PPC, notamment si son utilisation réguliére était au minimum d’une durée de 6

heures par nuit de sommeil.

V. Objectifs principaux de I’étude

La premicre expérience avait donc pour principe de mesurer I’activit¢ EEG de veille toutes les
heures pendant 24 heures de veille prolongée chez des patients apnéiques comparés a des sujets
sains, afin de caractériser précisément 1’évolution de leur activité corticale. Il s’agissait donc
d’observer en premier lieu, les fluctuations temporelles de I’activité corticale chez les patients
apnéiques maintenus éveillés, afin de déterminer un profil typique de leur somnolence a partir
de critéres objectifs. Nous avons posé 1’hypotheése principale que 1’activité corticale de veille
dans les basses fréquences serait fonction de la présence du SAHOS et augmenterait a mesure
que le temps de veille augmente, et ceci serait corrélé avec les évaluations subjectives de la
somnolence. En second lieu, nous souhaitions examiner si le traitement par PPC était efficace
dans la restauration du niveau de vigilance chez les patients apnéiques maintenus éveillés.
Nous avons posé I’hypotheése que 1’activité corticale dans les basses fréquences et les scores
aux auto-évaluations subjectives seraient améliorés aprés 3 et 6 mois de traitement par PPC

chez les patients apnéiques.

La seconde expérience avait pour principe de mesurer les performances mnésiques pendant 24
heures de veille prolongée chez des patients apnéiques comparés a des sujets sains, afin
d’évaluer les déficits en mémoire a court terme associés au SAHOS ainsi que leurs
fluctuations lorsque les patients sont maintenus éveillés pendant 24 heures. D’un point de vue
conceptuel, Verstraeten et Cluydts (2004) ont récemment montré que de solides bases
théoriques ¢étaient nécessaires pour guider le choix non seulement des tests
neuropsychologiques, mais également leur interprétation. Afin de comparer les performances
en mémoire immédiate a celles de la mémoire de travail, nous avons utilisé la tiche d’empan
chiffré en ordre standard et en ordre inversé. Afin d’évaluer a la fois le niveau de traitement
de I’information en mémoire de travail et son interaction avec la charge en mémoire, nous
avons également utilisé la tiche de Sternberg (tdche de balayage rapide en mémoire) déclinée
sous deux versions, une version simple et une version complexe. Le premier objectif était

d’étudier si les patients apnéiques présentaient une altération de leur capacité en mémoire a
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court terme, et plus particulierement de leur mémoire de travail, au cours de la veille
prolongée. Le second objectif €tait de vérifier si le traitement par PPC ¢était efficace dans la
restauration des performances en mémoire a court terme chez les patients apnéiques, qu’il
s’agisse de la simple capacité¢ de mémoire immédiate ou de la capacité de mémoire de travail.
Nous avons posé I’hypothése principale que les performances en mémoire immédiate seraient
améliorées apreés 3 et 6 mois de traitement par PPC, contrairement a la capacit¢ de mémoire
de travail qui resterait altérée. Alors que le traitement par PPC qui restaure la structure du
sommeil et la ventilation nocturne pourrait permettre la récupération de la mémoire
immédiate, une séveére hypoxémie intermittente nocturne pourrait en effet occasionner des
Iésions cérébrales irréversibles notamment au niveau des lobes frontaux, qui empécheraient

probablement le traitement par PPC de restaurer la capacité de mémoire de travail.

Premiére expérience :

1/ Le SAHOS serait associé a une altération du niveau de vigilance mesurée par une
augmentation de I’activité corticale des ondes lentes pendant la veille prolongée (article
1). Nous nous attendons a ce que la densité de puissance spectrale de I’'EEG de veille soit plus
¢levée chez les patients apnéiques par rapport aux sujets sains, plus particuliérement pour les

bandes de basse fréquence allant de 0.5 a 8 Hz (ondes delta et théta).

2/ Le niveau de vigilance serait plus fortement affecté par le temps passé a I’état d’éveil
chez les patients apnéiques par rapport aux sujets sains (article 1). Nous nous attendons a
une augmentation plus prononcée de la densité de puissance spectrale des ondes lentes delta et
théta au fur et a mesure du temps passé a 1’état d’éveil chez les patients apnéiques modérés a

séveres par rapport aux sujets sains.

3/ Le niveau de vigilance des patients apnéiques pendant la veille prolongée serait associé
a la sévérité du SAHOS et de I’hypoxémie nocturne intermittente (article 2). Nous nous
attendons a ce que la densité de puissance spectrale soit positivement corrélée avec 1’index de
sévérité d’apnées et hypopnées (IAH) et les indices d’hypoxémie nocturne chez les patients
apnéiques, principalement pour les bandes de fréquence allant de 7.9 a 29.2 Hz (ondes alpha et

béta).

4/ Le traitement par PPC appliqué pendant 3 et 6 mois améliorerait le niveau de vigilance

mesuré par I’activité corticale chez les patients apnéiques maintenus éveillés pendant 24
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heures, mais avec une sensibilité variable selon les ondes cérébrales (article 3). Nous nous
attendons a ce que la densité de puissance spectrale de ’EEG de veille des patients apnéiques
modérés a séveres soit significativement réduite apreés traitement par PPC, plus
particulicrement pour les bandes de basse fréquence allant de 0.5 a 7.8 Hz (ondes delta et

théta).

5/ La durée des apnées et I’obésité associées a la séverité du SAHOS affecteraient le
degré d’hypoxémie nocturne et diurne des patients apnéiques (article 4). Nous nous
attendons a de fortes corrélations entre la durée moyenne des apnées, 1’indice de masse
corporelle et les indices hypoxémiques mesurés pendant la veille et le sommeil chez les

patients apnéiques modérés a séveres.

Seconde expérience :

1/ Le SAHOS serait associé a une altération de la capacité de mémoire a court terme et
plus particulierement de la mémoire de travail au cours de 24 heures de veille prolongée
(article 5). Nous nous attendons a des performances réduites aux tdches de mémoire a court
terme, notamment celles évaluant la mémoire de travail, chez les patients apnéiques modérés a

séveres par rapport aux sujets sains.

2/ Les performances en mémoire a court terme seraient d’autant plus affectées que le
temps passé a I’état d’éveil se prolonge chez les patients apnéiques comme chez les sujets
sains (article 5). Cependant, nous nous attendons a une diminution plus prononcée des
performances en mémoire a court terme au fur et a mesure du temps passé en état d’éveil chez

les patients apnéiques modérés a séveres par rapport aux sujets sains.

3/ Les déficits en mémoire de travail observés pendant la veille prolongée seraient
principalement dépendants du degré d’hypoxémie nocturne et diurne (article 5). Nous
nous attendons a ce que les performances en mémoire de travail soient fortement corrélées

avec le niveau d’oxygénation artérielle pendant la veille et le sommeil.
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4/ Le traitement par PPC appliqué pendant 3 et 6 mois améliorerait la mémoire a court
terme, mais ne serait pas efficace pour restaurer la mémoire de travail rapide et
complexe chez les patients apnéiques maintenus éveillés pendant 24 heures (article 6).

Chez les patients apnéiques ayant suivi le traitement par PPC pendant au moins 3 mois, nous
nous attendons a une amélioration des performances en mémoire a court terme pendant la
veille prolongée, notamment la mémoire de travail impliquée dans la manipulation mentale de
séquences chiffrées. En revanche, 1’altération de la capacité de mémoire de travail associée a
des processus exécutifs rapides et complexes sollicitant de hauts niveaux attentionnels
généralement dépendants des lobes frontaux, pourrait &tre définitive en raison de lésions

cérébrales irréversibles engendrées par une sévere hypoxémie nocturne.
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Chapitre 2

METHODOLOGIE EXPERIMENTALE
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Deux groupes de patients apnéiques se sont portés volontaires pour cette étude déclinée en
deux expérimentations. Tous ont été rémunérés pour leur participation. Ils ont été informés
des conditions générales de 1’étude et ont signé un consentement éclairé. Ils ont tous subi un
examen médical montrant un chronotype intermédiaire sur 1’échelle de matinalité-vespéralité
de Horne et Ostberg (1977), un cycle veille-sommeil régulier sans affection médicale ou
psychiatrique (en dehors de I’apnée). Ils étaient également indemnes de toute prise de
médicament. Les critéres d’inclusion étaient basé€s sur un enregistrement polysomnographique
diagnostique réalis¢ au Service d’Exploration du Systeme Nerveux et de Pathologies du
Sommeil du CHU de Strasbourg. Les critéres d’inclusion pour les patients apnéiques étaient
un index d’apnées/hypopnées (IAH) supérieur a 10 et une saturation en oxygene artériel
durant la nuit (Sa0O;) inférieure a 92 %. Par ailleurs, tous ces sujets ont été soumis lors de leur
hospitalisation a un questionnaire Epworth Sleepiness Scale (ESS) permettant d’authentifier
la présence d’une somnolence excessive diurne, symptome pathognomonique de l’apnée
obstructive du sommeil. Des sujets sains apparié€s en sexe et en niveau académique constituent
le groupe témoin. Ils ont été recrutés et ont eux aussi ét¢ soumis a un examen médical et a
différents questionnaires en tout point identiques a ceux des patients. Leur BMI devait étre

inférieur a 25 kg/m? et ces sujets ne devaient pas présenter de trouble respiratoire.

L’étude pour les patients SAHOS comprenait une nuit d’habituation suivie de trois sessions
expérimentales de 32 heures au laboratoire. Chaque session expérimentale inclut une nuit de
sommeil de 8h suivie d’une période de 24 heures de veille prolongée pendant laquelle sont
¢tudiées les fluctuations du niveau de vigilance basal lors de la premicre expérimentation et
les fluctuations des performances en mémoire a court terme lors de la seconde
expérimentation. La premicre session avait lieu une semaine avant 1’hospitalisation au cours
de laquelle était instauré le traitement par PPC chez les patients apnéiques. La seconde avait
lieu 3 mois plus tard et la troisieme 6 mois plus tard pour évaluer dans le temps, 1’effet du
traitement sur la densité spectrale de I’EEG de veille lors d’une premicre expérience réalisée
auprés d’un premier groupe de 12 patients apnéiques et sur les performances en mémoire a
court terme au cours d’une seconde expérience réalisée aupreés d’un second groupe de 12

patients apnéiques.
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1.2. Procédure expérimentale

La nuit d’habituation était destinée a entrainer les sujets au port des électrodes durant les états

de sommeil et de veille, mais aucun enregistrement n’était effectué a ce niveau. Elle avait lieu

chez tous les sujets, environ 1 semaine avant la premiere session de 32 heures.

Chaque session de 32 heures se decomposait comme suit:

Arrivée des sujets au laboratoire a 19h. Pose des ¢lectrodes. Passation de
questionnaires subjectifs concernant leur forme.
Coucher a 23h.

Réveil a 7h du matin.

Expérimentation 1 :

Karolinska Drowsiness Test (KDT) : Cette mesure était effectuée sans sommeil

intermittent toutes les heures pendant 24 heures, en commencgant a 7h et en terminant a
7h le lendemain matin. Ce test mis au point par Akerstedt et Gillberg (1990) consiste a
enregistrer ’EEG des sujets durant 9 minutes alors qu’ils sont isolés dans une chambre
et assis confortablement sur une chaise a 2 meétres d’un mur sur lequel une croix de
100 mm de chatterton rouge a été placée a hauteur d’yeux. Durant I’enregistrement,
les sujets ont pour consigne de se relaxer, de garder les yeux ouverts pendant 3
minutes en fixant la croix et en évitant autant que faire se peut les battements de
paupiéres et les mouvements pour optimiser le signal. Durant les 3 minutes suivantes,
ils ont les yeux fermés puis durant les 3 derniéres minutes, ils ont a nouveau les yeux
ouverts. Durant toute la séance, ils sont filmés a 1’aide d’un moniteur au poste de

controle. Passation de questionnaires subjectifs avant et aprés chaque KDT.

Expérimentation 2 :

Réveil a 7h du matin. Les sujets étaient ensuite soumis a une méme batterie de 4
taches de mémoire a court terme et a des questionnaires subjectifs administrés a Sh,

13h, 17h, 21h, 1h, 5h au cours de la période de 24 heures de veille prolongée.

Au total, cette session comportait 8 heures de sommeil suivies de 24 heures de privation de

sommeil.
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Durant la journée qui précédait leur venue au laboratoire, les sujets étaient priés d’éviter la
consommation de boissons caféinées ou alcoolisées. Il leur était également demandé de
respecter un cycle veille-sommeil normal durant cette période. Leur cycle veille-sommeil a
domicile était évalué a I’aide d’un agenda de sommeil durant les 15 jours qui précédaient leur
session au laboratoire. Pendant la durée du test, le petit déjeuner était servi a 7h30, le repas de
12h20 a 12h50 et le diner a 19h30. Les repas de midi et du soir étaient constitués de crudités
et de plats chauds isocaloriques accompagnés d’eau uniquement. Durant toute la période de
veille prolongée, les sujets étaient surveillés en permanence par des assistants
d’expérimentation afin d’éviter les micro-sommeils. Le protocole expérimental a été approuvé
par le Comité Consultatif pour la Protection des Personnes en Recherche Biomédicale du Bas-

Rhin (Avis favorable n°® 05/58).

1.3. Mesures subjectives de la vigilance

- Epworth Sleepiness Scale (Johns, 1991) a été administré a tous les sujets a 10h du

matin, au début de la période de veille prolongée afin d’évaluer leur niveau de vigilance basal.
Dans ce questionnaire, le sujet doit déterminer sur une échelle en 3 points (de 0 a 3) ses
chances de s’endormir dans 8 situations différentes de la vie quotidienne. Le score peut donc

aller de 0 a 24. La normalité se situe entre 2 et 10 points.

- Karolinska Sleepiness Scale (KSS)

Cette échelle en 9 points mise au point par Akerstedt et Gillberg (1990) va de (1) = Tres
alerte, (3) = alerte, (5) = ni alerte ni somnolent, (7) = somnolents mais ne luttant pas contre le
sommeil, jusqu’a (9) = trés somnolent et luttant contre le sommeil. Les sujets auto-estimaient
leur degré de somnolence sur cette échelle. L’échelle KSS était administrée avant et apres

chaque KDT effectué toutes les heures de la période de 24 heures de veille prolongée.

- Visual Analog Scale (VAS)

La VAS (Monk, 1989) consiste en une ligne de 100 mm allant de « Trés somnolent » a
« Pas somnolent du tout ». Les sujets mettaient une marque sur ce continuum a I’endroit qu’ils
estimaient représenter le mieux leur niveau actuel de somnolence. LA VAS était administrée
avant et apres chaque KDT effectué toutes les heures de la période de 24 heures de veille

prolongée.
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Au total, la réponse a tous ces questionnaires durait 11 min (KDT : 9 min, KSS + VAS : 2

min).

1.4. Enregistrements de I’EEG de veille

Quatre dérivations ont été enregistrées : F3, C3, P3 et Ol référencées a la mastoide droite
(A2), les électrooculogrammes (EOG) droit et gauche référencés a la mastoide gauche (Al),
un ¢électromyogramme (EMG) a la houppe du menton et un électrocardiogramme (ECG).
L’acquisition des données a ét¢ faite grace au logiciel SCAN LT version 1.1. (Neuroscan
medical systems USA, 2001). L’analyse spectrale (Fast Fourier Transform : FFT) a été
réalisée a partir de la dérivation C3-A2 (la moins artéfactée) a I’aide du logiciel Brain Vision
Analyzer, version 1.04 (Brain Product GmbH, Munich).

Tous les enregistrements d’EEG de veille ont été¢ analysés par le méme expérimentateur et
tous les artéfacts liés aux battements de paupiere ou aux mouvements corporels ont été
soigneusement exclus des analyses ultérieures. Ainsi, 29 % des EEG ont été retirés de
manicre a ce que les tracés EEG restant demeurent représentatifs. La durée d’une époque était
de 2,048 s avec un échantillonnage a 250 Hz (i.e. 512 échantillons). Le filtre passe-haut a été
fix¢ a 0,5 Hz et le filtre passe-bas a 100 Hz. La puissance spectrale absolue (uV?) des
composantes EEG connue pour étre sensible a la somnolence a été mesurée : delta (0,5 — 3,8
Hz), theta total (3,9 — 7,8 Hz), theta lent (3,9 — 5 Hz), theta rapide (6,0 — 7,8 Hz), alpha total
(7,9 — 12,6 Hz), alpha lent (7,9 — 10 Hz), alpha rapide (11 — 12,6 Hz) et beta (12,7 — 29,2 Hz).
Les valeurs obtenues pour chaque époque de 2 sec étaient moyennées sur 1’ensemble des
sessions (yeux ouverts-yeux fermés) et la moyenne de puissance absolue calculée pour
I’ensemble des bandes de fréquence.

Durant toute la durée de la session expérimentale, la température centrale était relevée toutes
les 2 heures grace a un thermometre sublingual Tempa-Dot 5532 (3M Health Care) avant le
KDT. Entre les enregistrements EEG, les sujets étaient libres de leurs mouvements, mais ils

¢taient invités a rester dans une zone spécifique a I’intérieur du laboratoire.

1.5. Taches cognitives d’évaluation des performances en mémoire a court terme

Une batterie de 4 taches mnésiques était administrée en ordre aléatoire toutes les 4 heures de
09h00 le matin a 05h00 le matin suivant au cours de la période de 24 heures de veille

prolongée.
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=  Test d’empan chiffré, ordre standard : Une liste de chiffres est présentée au sujet en

ordre croissant (de 3 a 9). Le sujet doit restituer immédiatement la liste de chiffres dans
I’ordre dans lequel ils ont été présentés. Ex : 3, 2, 7. Restitution : 3, 2, 7. Si la restitution est
bonne, on incrémente d’un chiffre la liste suivante et ainsi de suite. Si le sujet commet une
erreur, il a droit a un deuxiéme essai et I’expérimentateur lui présente une nouvelle liste de
méme taille. Si la restitution est cette fois correcte, on incrémente d’un chiffre jusqu’a un
maximum de 9. Puis le test s’arréte. Si le sujet se trompe a 2 reprises pour une taille de liste
donnée, le test s’arréte. L’empan correspond a la derniére liste correctement restituée au
moins au 2°™ essai.

Cette tache mesure la capacité du sujet a stocker un matériel sans qu’aucun traitement ne soit
effectué sur celui-ci avant sa restitution. Il s’agit donc d’une tiche de mémoire immédiate. La

disponibilité attentionnelle requise est relativement faible.

= Test d’empan chiffré, ordre inverse : Idem que dans la version standard, a la différence

pres que le sujet doit restituer la liste dans 1’ordre inverse de celui qui a été présenté. Ex : 4, 9,
6. Restitution : 6, 9, 4.

Cette tache évalue la capacité du sujet, non seulement a stocker des items en mémoire a court
terme, mais également a manipuler I’information saisie en la restituant dans le sens inverse. Il

s’agit donc d’une tache de mémoire de travail. La disponibilité attentionnelle requise est

relativement élevée.

= Tache de Sternberg, version simple (Sternberg, 1966): une matrice de 2, 4 ou 6

consonnes sont présentées au sujet en ordre sériel. Aprés un délai de 2800 ms permettant
I’encodage de la matrice, on présente au sujet une consonne et il doit décider si celle-ci
figurait dans la matrice ou non. La cible figure dans la matrice initiale dans 50 % des cas.
Ex de matrice a 2 consonnes: K M. Cible présentée : M. Réponse : Oui, figure dans la
matrice. Ou : L. Réponse : Non, ne figure pas dans la matrice. Ex de matrice a 6 consonnes :
P D MRLF. Cible présentée : T. Réponse : Non, ne figure pas dans la matrice.

Cette tache évalue la capacité du sujet a encoder du matériel verbal, a effectuer un balayage
mental rapide de ce matériel pour restituer la bonne réponse. De plus, la taille des matrices

permet de mesurer ’impact de la charge en mémoire de 1’information encodée. Il s’agit donc
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d’une tiche de mémoire de travail, mais sensible a la charge mnésique et a la vitesse du

traitement de I’information. Le niveau attentionnel requis est relativement faible.

= Tache de Sternberg, version complexe: Idem que dans la version simple, a la

différence pres que la cible n’est plus une seule consonne, mais une matrice de méme taille
que la matrice initiale. Une et une seule lettre peut étre modifiée dans la matrice cible par
rapport a la matrice initiale et son emplacement différe d’un essai a ’autre. Le sujet doit dire
si la matrice cible est identique ou différente de la matrice initiale. Ex de matrice a 4
consonnes : P F T B. Matrice cible : P R T B. Réponse : Non, la matrice est différente.

Cette tache évalue les mémes fonctions que la version simple, mais avec une difficulté
supplémentaire qui consiste a effectuer un double balayage mental rapide: celui de la matrice
initiale, puis celui de la matrice cible. Il s’agit donc la aussi d’une tiche de mémoire de
travail, mais le niveau attentionnel et la rapidité de traitement de 1’information requis sont

considérablement plus élevés que dans la version simple.

1.6. Enregistrements de I’EEG de sommeil

L’architecture du sommeil a été analysée par scorage visuel selon la procédure standard
définie par Rechtshaffen et Kales (1968) et les critéres d’éveil EEG définis par 1’ American
Sleep Disorders Association (ASDA) (1992). Les événements respiratoires ont été analysés

selon les critéres de I’ American Academy of Sleep Medicine (AASM) (1999).

1.7. Analyses statistiques

Des tests t de Student ont été appliqués aux variables anthropométriques, cliniques et
polysomnographiques sur le facteur intersubjectif Groupe. Les tests de normalité et
d’homogénéité de la variance ont été effectués sur les variables EEG, ainsi que sur les
variables anthropométriques, cliniques et polysomnographiques. Lorsque la normalité de la
distribution et 1’homogénéité de la variance n’était pas atteinte pour les variables
anthropométriques, cliniques et polysomnographiques nous avons appliqué le test U de Mann-
Whitney avec un facteur inter-sujet (Groupe : Apnée/Contrdle) pour chaque session 0, 3 et 6,
afin de comparer le groupe témoin et le groupe de patients apnéiques, avant et apres
traitement par PPC. Etant donnée la taille de notre échantillon et en raison de la puissance des
tests de normalité qui n’a pas été évaluée, le test de Wilcoxon était utilis€é pour les

comparaisons intra-groupes de patients apnéiques (avant versus apres traitement par PPC)
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lorsque les tests t de Student montraient des différences significatives. Les résultats
significatifs sont notés <0,05 pour le test de Wilcoxon et <0,05 || pour le test U de Mann-
Whitney. Les résultats significatifs aprés ajustement de Bonferroni sont notés <0,05©.

Lors de la premiere expérimentation, une analyse de la variance (ANOVA) pour mesures
répétées a été utilisée pour évaluer les variations au cours du temps de la somnolence
subjective et objective en appliquant la correction de Geisser-Greenhouse (Geisser et
Greenhouse, 1958). Une ANOVA a 2 facteurs Groupe x Heure a d’abord été utilisée avec un
facteur intersubjectif Groupe a 2 modalités (Apnée vs Contrdle) et un facteur intrasubjectif
Heure a 25 modalités (25 points tout au long de la session de 24 heures). En cas de
significativit¢ (p < 0.05), des comparaisons post-hoc ont été réalisées a ’aide du test de
Newman-Keuls (NK). Des corrélations de Spearman ont été utilisées pour comparer les 25
valeurs EEG et chacune des 2 mesures subjectives de somnolence. Nous avons ensuite choisi
d’utiliser des modeles mixtes afin de procéder a une comparaison, entre les deux groupes de
sujets et aux différentes sessions, les densités de puissance spectrale de ’EEG de veille ainsi
que les scores aux auto-évaluations subjectives réponses (VAS et KSS) et de leurs évolutions
au cours des 24 heures de veille forcée. Ce choix est motivé par deux raisons : la volonté de
pouvoir prendre en compte de maniere détaillée la variabilité interindividuelle dans
I’inférence afin de modéliser et d’éliminer son influence lors de la comparaison des moyennes
des différentes populations et le caractére doublement longitudinal pour I'un des groupes de

I’étude, 25 mesures consécutives durant chacune des trois sessions.

Lors de la seconde expérimentation, les données de performances en mémoire ont été
analysées a I’aide de mod¢eles mixtes linéaires (Littell et al., 2006) (T= valeur du test). Les
modeles mixtes ont permis d’analyser ’effet du SAHOS et du temps d’éveil sur les
performances en mémoire a court terme et les evaluations subjectives de somnolence chez les
patients apnéiques comparés aux sujets sains. Dans chacun de ces mod¢les, le facteur temps
¢tait modélisé en tenant compte des possibles effets circadiens ou de la non linéarité de 1’effet
du temps d’éveil. Pour les tiches d’empan chiffré, nous avons examiné les effets respectifs de
I’Apnée (patients apnéiques versus sujets sains), I’Ordre des chiffres (standard ou inverse), et
de I’Heure du jour (toutes les 4 heures de 09:00 Jour 1 a 05:00 Jour 2) sur ’empan chiffré.
Pour les taches de Sternberg, nous avons examine les effets respectifs de 1’Apnée (patients
apnéiques versus sujets sains), niveau de balayage en mémoire (simple ou complexe), charge

en mémoire (séquences de 2, 4 ou 6 consonnes) et ’Heure du jour (toutes les 4 heures de
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09:00 Jour 1 a 05:00 Jour 2) sur les performances. Les simples mesures répétées, ¢’est-a-dire
la SaO, et les scores subjectifs de performance ont été analysés a partir de modéles de
covariance autorégressive de premier ordre par groupe. Les comparaisons multiples ont été
ajustées a 1’aide de la procédure de Bonferroni. La significativité statistique a été établie au
seuil de 5 %. Les tests non paramétriques ont été réalisés avec le logiciel Minitab version
13.31 et les analyses statistiques utilisant les modeles mixtes linéaires ont été effectuées avec

le logiciel SAS, version 9.1.3.
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Chapitre 3

ALTERATION DU NIVEAU DE VIGILANCE ET ACTIVITE
CORTICALE DES PATIENTS PORTEURS DU SAHOS AU
COURS D’UNE PERIODE DE 24 HEURES DE VEILLE
PROLONGEE ET EFFET DU TRAITEMENT PAR PRESSION
POSITIVE CONTINUE
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Article 1

Puissance spectrale de I’EEG et somnolence pendant 24
heures de veille prolongée chez des patients porteurs du
syndrome d’apnées et hypopnées obstructives du sommeil

Grenéche J., Krieger J., Erhardt C., Bonnefond A., Tassi P. EEG Spectral Power during 24
hours of sustained wakefulness in Obstructive Sleep Apnea Patients. Clin. Neurophysiol.,
2008; 119(2):418-428.
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RESUME

Introduction

Les patients porteurs du syndrome d’apnées et hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS)
dont la respiration nocturne est altérée par la survenue d’arréts respiratoires entrainant une
hypoxémie nocturne intermittente et une fragmentation de leur sommeil, se plaignent tres
fréquemment de fatigue, d’hypovigilance et de somnolence diurne excessive (SDE). De
nombreuses études utilisant a la fois des méthodes objectives et subjectives ont ainsi mis en
¢vidence une baisse du niveau de vigilance ainsi qu’une augmentation de la somnolence chez
ces patients. Néanmoins, les méthodes objectives utilisées étaient principalement le test
itératif de latence d’endormissement (TILE) ou le test de maintien de I’éveil (TME) qui
mesurent des processus physiologiques différents. En effet, dans un premier cas, le sujet a
pour consigne de s’endormir alors qu’il doit résister a I’endormissement dans le second cas.
De nombreuses études principalement réalisées avec des sujets sains ont permis de montrer
que des marqueurs spécifiques de 1’activité électro-encéphalographique (EEG) de veille
permettaient de mesurer les variations du niveau de vigilance selon les bandes de fréquence
considérées. Nous avons ainsi souhaité étudier dans un premier temps les fluctuations du
niveau de vigilance mesurées par I’activité¢ électrique corticale de veille chez des patients
apnéiques et des sujets sains en situation de veille prolongée de 24 heures. On suppose que le
SAHOS est associé a une plus forte activité des ondes lentes (0.5-7.8 Hz) dont I’augmentation
cumulée au fur et a mesure de la veille prolongée serait associée a une augmentation de la

plainte subjective de somnolence.

Matériel et méthodes

Aprés une nuit de sommeil enregistrée au laboratoire, des  mesures
¢lectroencéphalographiques couplées a des auto-évaluations subjectives de somnolence
(I’¢échelle visuelle analogue et I’échelle de somnolence de Karolinska) ont été réalisées toutes
les heures chez 12 patients apnéiques modérés a séveres et 8 sujets sains pendant 24 heures de

veille prolongée.

Reésultats
Pendant la veille prolongée, 1’activité électrique corticale mesurée par I’EEG présente une
augmentation de la densité de puissance spectrale, notamment dans les ondes de basse

(delta/théta : 0.5-7.8 Hz) et de haute fréquence (béta : 12.7-29.2 Hz) au fur et a mesure du
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temps passé a ’état d’éveil dans les deux groupes, mais de fagon plus marquée chez les
patients apnéiques. L’activité¢ des ondes alpha (7.9-12.6 Hz) tend a étre augmentée chez les
patients apnéiques comparés aux sujets sains. Les évaluations subjectives de somnolence
présentent toutefois un profil comparable dans les deux groupes au cours de la période de 24
heures. Par ailleurs, les évaluations subjectives de vigilance semblent étre fortement associées

avec les ondes théta, alpha et béta uniquement chez les sujets sains.

Discussion

Le SAHOS semble étre associé a une augmentation de [’activité électrique corticale
dépendante du temps passé a I’état d’éveil, notamment dans les ondes de basse (0.5-7.8 Hz) et
haute fréquence (12.7-29.2 Hz). Ainsi dans un contexte expérimental de veille prolongée
pendant 24 heures, la plus forte activité des ondes lentes delta et théta, mais également des
ondes rapides béta associée au SAHOS indique que les patients apnéiques modérés a séveres
présentent une somnolence importante qui est potentiellement compensée par des efforts plus
prononcés pour rester éveillés. La simple tendance de 1’activité des ondes alpha a étre affectée
par le SAHOS qui refléterait une certaine hypovigilance pourrait s’expliquer par la forte
variabilité¢ interindividuelle au sein du groupe de patients. Les variations dans la plainte
subjective de somnolence mesurée par I’échelle visuelle analogue reflétent bien ’activité de
veille de la plupart des ondes cérébrales, mais uniquement chez les sujets sains. Les patients
apnéiques semblent en effet sous-estimer leur somnolence chronique, probablement en raison
du paradigme de la veille prolongée qui I’exacerbe, les empéchant ainsi d’évaluer précisément

leur niveau de vigilance.
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Nous avons pu mettre en évidence une augmentation progressive de ’activité corticale de
veille chez des patients porteurs du SAHOS modérés a sévéres, reflétant a la fois une
augmentation de la propension a I’endormissement et des efforts de maintien de 1’éveil en
fonction du temps passé€ en veille prolongée. Il s’aveére que les auto-évaluations subjectives
administrées au cours de la veille prolongée ne permettent pas de traduire le niveau de
somnolence des patients porteurs du SAHOS qui ont tendance a sous-estimer leur propre
niveau de somnolence. Etant donné que la propension a I’endormissement évaluée par le
TILE et la capacité a rester éveille évaluée par le TME reflétent des mécanismes
physiologiques distincts, I’activité corticale de veille comme mesure du niveau de vigilance
pourrait présenter une sensibilité différente a la fragmentation du sommeil et a I’hypoxémie

intermittente qui caractérisent le SAHOS, selon les bandes de fréquence considérées.
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Article 2

Sévérité du syndrome d’apnées et hypopneées obstructives du
sommeil et puissance spectrale de I’'EEG de veille

Greneche J., Erhardt C., Hoeft A., Eschenlauer A., Muzet A., Tassi P. Severity of
Obstructive Sleep Apnea and Hypopnea Syndrome and subsequent waking EEG spectral
power. European Respiratory Journal 2008 Sep;32(3):705-9
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RESUME

Introduction

Malgré la somnolence diurne excessive bien mise en évidence dans la plupart des études
réalisées aupres de patients porteurs du syndrome d’apnées et hypopnées obstructives du
sommeil (SAHOS), peu d’études ont permis d’établir un lien direct entre 1’augmentation de la
somnolence diurne et les mesures d’altération de 1’architecture du sommeil ainsi que des
variables respiratoires. Méme s'il a été proposé que la déstructuration ou la fragmentation du
sommeil associée au SAHOS pouvait entrainer de la somnolence diurne excessive,
I’hypoxémie nocturne et la fréquence des apnées ont également été désignées comme des
facteurs potentiellement responsables de cette somnolence. Quelle que soit la sévérité du
syndrome évaluée par I’indice d’apnées et hypopnées du sommeil (IAH), il semble donc
exister une interaction complexe, encore non clarifiée, entre la somnolence diurne et la
fragmentation du sommeil d’une part, I’hypoxémie d’autre part, liées toutes deux aux
événements respiratoires nocturnes. Puisque les apnées du sommeil entrainent aussi bien des
désaturations en oxygene artériel que des éveils et microéveils répétés au cours de la nuit de
sommeil, I’TAH a lui seul, ne permet pas d’estimer avec précision la sévérité du syndrome. I1
peut étre interprété soit sur la base des événements respiratoires qu’il produit soit en relation
avec la déstructuration du sommeil qu’il suggére. Ainsi, chez les patients qui se réveillent a
chaque arrét respiratoire, cet indice mesure principalement le degré de fragmentation du
sommeil alors que chez d’autres qui se réveillent moins souvent, mais qui présentent de
séveres désaturations en oxygeéne lors de 1’obstruction pharyngée, cet indice représentera
essentiellement I’hypoxémie nocturne intermittente. Nous avons ainsi souhaité examiner si la
somnolence excessive diurne ainsi que la difficult¢ de maintien de 1’éveil mesurées par
I’activité corticale de veille étaient différemment associées aux indices de fragmentation du
sommeil et aux indices d’hypoxémie nocturne chez les patients apnéiques. Dans la mesure ou
la propension a I’endormissement et la capacité a rester éveillé représentent des processus
physiologiques distincts, on suppose que ’activité corticale des ondes alpha et béta pendant la
veille prolongée chez ces patients serait plus sensible aux indices hypoxémiques qu’aux
mesures de fragmentation du sommeil. Par ailleurs, nous avons exploré les relations entre
I’TAH d’une part, le niveau de vigilance mesuré par I’EEG de veille d’autre part, ce qui nous
amene a supposer que la fréquence de survenue des apnées serait préférentiellement associée

a une forte activité¢ des ondes alpha et béta pendant la veille prolongée.
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Matériel et méthodes

Aprés une nuit de sommeil enregistrée au laboratoire, des  mesures
¢lectroencéphalographiques couplées a des auto-évaluations subjectives de somnolence ont
¢été réalisées toutes les heures chez 12 patients apnéiques modérés a séveres pendant 24 heures
de veille prolongée. Des corrélations non paramétriques de Spearman ont permis d’étudier les

possibles relations entre les parameétres nocturnes et 1’activité corticale de veille.

Résultats

L’activité des ondes de veille alpha (7.9-12.6 Hz) et béta (12.7-29.2 Hz) semble étre
fortement associée a la sévérit¢ du SAHOS notamment mesurée par la fréquence des apnées
alors qu’aucune association n’a été trouvée entre I’activité corticale de veille et la fréquence
des hypopnées. Excepté pour les ondes a plus basse fréquence, la puissance spectrale dans la
plupart des ondes de I’EEG de veille est significativement corrélée avec les indices
d’hypoxémie nocturne, principalement ’activité des ondes de veille alpha et béta lorsque
I’hypoxémie nocturne devient sévére. Néanmoins, aucune corrélation n’a été trouvée entre
I’activité de I’EEG de veille et les mesures de fragmentation du sommeil, méme si I’activité

des ondes théta pendant la veille prolongée tend a étre associée a 1’index d’éveils.

Discussion

Chez des patients apnéiques modérés a séveres maintenus éveillés pendant 24 heures,
I’hypoxémie nocturne intermittente et ’TAH semblent avoir une influence prépondérante sur
leur niveau de vigilance diurne, par rapport a la fragmentation du sommeil. En effet, la
difficult¢ des patients apnéiques a rester éveillé mesurée ici par une plus forte activité des
ondes alpha et béta (7.9-29.2 Hz) lors de la veille prolongée serait plutdt due a la fréquence
des apnées et a ’hypoxémie nocturne intermittente qu’a la déstructuration du sommeil. Ceci
laisse supposer que les facteurs nocturnes qui contribuent a la difficulté de maintien de 1’éveil
des patients apnéiques, mettent en jeu préférentiellement les indices de perturbation
respiratoire alors que la fragmentation du sommeil semble avoir un effet limité dans notre
¢tude. Ceci suggere également une origine multifactorielle de la somnolence diurne et de la
difficult¢ de maintien de 1’éveil qui reposeraient sur des mécanismes physiologiques
différents. Par ailleurs, il semblerait que la réponse de I’activité corticale de veille a la sévérité
du SAHOS et a I’hypoxémie nocturne soit différente selon les ondes concernées. Ainsi, chez
les patients apnéiques, ’activité de veille des ondes alpha et béta (7.9-29.2 Hz) serait

principalement dépendante des événements respiratoires nocturnes, a savoir la fréquence des

93



apnées et le degré d’hypoxémie nocturne plutot que des indices de fragmentation du sommeil.
Ceci suggere que I’hypoxémie nocturne intermittente et la sévérité du SAHOS augmentent la
difficult¢ de maintien de 1’éveil. L’activité¢ des ondes lentes pendant la veille prolongée,
notamment celle des ondes théta présente toutefois une tendance a étre augmentée par I’indice
d’éveils, suggérant une propension a I’endormissement qui pourrait étre favorisée par un

sommeil fragmenté.
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Le niveau de vigilance des patients porteurs du SAHOS modérés a séveres mesuré par leur
activité corticale pendant la veille prolongée présente une sensibilité variable a 1’hypoxémie
intermittente nocturne ainsi qu’a I’indice de sévérité du SAHOS (IAH), selon les ondes
cérébrales impliquées. La capacité de maintien de I’éveil mesurée par 1’activité de veille des
ondes rapides étant essentiellement affectée par ces perturbations respiratoires, il est possible
que I’efficacité du traitement par PPC sur I’activité corticale de veille varie selon les ondes
cérébrales. Il serait donc intéressant d’examiner si la sensibilité de I’activité corticale de veille
au traitement par PPC varie en fonction des différentes ondes cérébrales selon qu’elles
relevent ou non des perturbations respiratoires associées au SAHOS. Ceci fait I’objet du

prochain article.
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Article 3

Effet du traitement par pression positive continue (PPC) sur
la puissance spectrale de ’EEG chez des patients porteurs
du syndrome d’apnées et hypopnées obstructives du sommeil
en veille prolongeée

Grenéche J., Krieger J, Bertrand F., Erhardt C., Hoeft A., Eschenlauer R., Muzet A., Tassi P.
Effect of CPAP treatment on the EEG spectral power over sustained wakefulness in OSAHS.
European Respiratory Journal, soumis.
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RESUME

Introduction

De nombreux travaux se sont intéressés a 1’effet du traitement par Pression Positive Continue
(PPC) sur la somnolence diurne des patients porteurs du syndrome d’apnées et hypopnées
obstructives du sommeil (SAHOS). Ce traitement qui normalise la ventilation nocturne et
restaure 1’architecture du sommeil apparait en effet comme le plus efficace pour améliorer le
niveau de vigilance de ces patients. Pourtant, peu d’études ont suivi I’évolution de I’activité
¢lectrique corticale mesurée par ’EEG de veille chez les patients apnéiques avant et apres
I’introduction du traitement ventilatoire nocturne par PPC. Notre étude est la premicre qui
vise a évaluer D’effet du traitement par PPC sur I’évolution du niveau de vigilance mesuré
physiologiquement a partir d’enregistrements de 1’activité électrique corticale de veille chez
des patients apnéiques modérés a séveres au cours de 24 heures de veille prolongée. Notre
principal objectif est en effet de savoir si la propension a I’endormissement mesurée par une
forte activité des ondes lentes delta et théta (0.5-7.8 Hz) et la difficulté de maintien de 1’éveil
plutdt associée a une forte activité des ondes plus rapides alpha et béta (7.9-29.2 Hz) ont une
sensibilité différente au traitement. La propension a 1’endormissement et la capacité a rester
éveillé représentent en effet des processus physiologiques distincts caractérisés par une
sensibilité variable aux événements respiratoires associés au SAHOS. On suppose donc que
I’effet du traitement par PPC sur I’activité corticale de veille et son évolution au cours de la
veille prolongée chez les patients apnéiques pourrait varier en fonction des différentes ondes

cérébrales.

Matériel et méthodes

Cette étude longitudinale comprend 3 sessions expérimentales identiques de 32 heures chez
des patients apnéiques (avant traitement et respectivement aprés 3 et 6 mois de traitement par
PPC) comparées a une session unique de 32 heures auprés de sujets sains. Chaque session
inclut une nuit de sommeil enregistrée au laboratoire suivie de 24 heures de veille prolongée
pendant laquelle sont effectuées toutes les heures des enregistrements de 1’activité

¢lectroencéphalographique et des auto-évaluations subjectives de la somnolence.
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Résultats

Le traitement par PPC appliqué de fagon optimale pendant 3 mois permet de réduire la
puissance spectrale de veille des ondes lentes théta (3.9-7.8 Hz) ainsi que leur augmentation
cumulée au cours des 24 heures de veille prolongée chez les patients apnéiques. Apres 6 mois
de traitement par PPC, la puissance spectrale des ondes les plus lentes delta (0.5-3.8 Hz) et
des ondes de veille alpha (7.9-12.6 Hz) reste a un niveau intermédiaire entre celle des patients
apnéiques non traités et celle des sujets sains. En revanche, la puissance spectrale des ondes
rapides béta de méme que leur augmentation cumulée au cours de la veille prolongée reste
¢levée chez ces patients, méme aprés 6 mois de traitement. L’augmentation cumulée de
I’activité des ondes delta au cours des 24 heures de veille prolongée semble réduite chez les
patients apnéiques apres 6 mois de traitement, notamment lors de la période nocturne. En
revanche, celle des ondes théta est principalement réduite pendant les heures diurnes apres
seulement 3 mois de traitement. Bien que le profil temporel de I’activité de ces ondes lentes
est amélioré aprés 6 mois de traitement, la faible taille de notre échantillon rend difficile
I’observation d’une possible normalisation. L’activité cumulée des ondes alpha au cours de la
période de veille prolongée est partiellement réduite a I’issue du traitement appliqué pendant
au moins 3 mois chez les patients apnéiques. Leur plainte subjective de somnolence évaluée
par I’échelle d’Epworth est également réduite aprés 3 mois de traitement par PPC et semble

normalisée aprés 6 mois.

Discussion

L’utilisation réguliere et optimale du traitement par PPC chez les patients apnéiques
initialement modérés a séveres permet d’améliorer leur activité corticale de veille avec une
diminution marquée de la puissance spectrale dans certaines bandes de fréquence. C’est
notamment le cas des ondes théta dont ’activité est fortement réduite pendant la veille
prolongée deés les 3 premiers mois de traitement. Cette restauration partielle de 1’activité
corticale de veille de ces patients traités par PPC pourrait expliquer la diminution de la plainte
subjective de somnolence apres traitement. La restauration de 1’activité de veille des ondes
delta et alpha dont les puissances spectrales respectives restent & un niveau intermédiaire entre
celle des sujets sains et celle des patients non traités semble nécessiter une utilisation
prolongée du traitement par PPC appliqué de fagon optimale pendant une période supérieure a
6 mois. La forte activité¢ de veille des ondes rapides béta qui semble persister apreés 6 mois de

traitement indique une altération potentiellement irréversible de la capacité de maintien de

103



I’éveil des patients apnéiques, probablement due aux conséquences d’une hypoxémie
nocturne intermittente observée avant traitement. La diminution de P’activité cumulée des
ondes delta en fin de veille prolongée aprés 6 mois de traitement par rapport a celle des ondes
théta pendant les heures diurnes aprés seulement 3 mois met en évidence I’efficacité du
traitement dans la dynamique de la somnolence observée au cours de la veille prolongée, mais
suggere également une plus forte sensibilité des ondes théta au traitement par PPC. Les ondes
delta étant particulierement sensibles a la durée de veille prolongée, ces résultats montrent que
le traitement par PPC améliore différemment le controle homéostasique des ondes lentes delta
et théta chez des patients apnéiques en situation de veille prolongée. Le profil temporel de
I’activité de veille des ondes alpha majoritairement soumise a une modulation circadienne, est
également amélioré apres I’introduction du traitement par PPC, suggérant une restauration
partielle de la vigilance au cours de la veille prolongée. Apres traitement par PPC, 1’absence
d’amélioration du profil temporel de D’activité des ondes béta connues pour étre trés
homéostasiques indique que les efforts pour rester éveillé restent importants notamment en fin
de veille prolongée, certainement pour compenser la pression de sommeil qui reste
relativement élevée chez ces patients. En conclusion, la forte activité des ondes alpha et béta
qui persiste au cours de la veille prolongée chez les patients apnéiques apres 6 mois de
traitement par PPC signe une difficulté a rester éveillé qui pourrait perdurer, méme apres un

traitement prolongg.
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L’utilisation réguli¢re et optimale du traitement par PPC pendant 6 mois semble améliorer le
niveau de vigilance des patients porteurs du SAHOS initialement modérés a séveres, sans
obligatoirement conduire & une normalisation de ’activité corticale de veille. La persistance
d’une difficulté de maintien de I’éveil observée aprés traitement par PPC pourrait s’expliquer
par des conséquences potentiellement irréversibles d’une hypoxémie nocturne intermittente
observée avant traitement ou par 1’obésité. Cette difficulté persistante de maintien de I’éveil
chez les patients porteurs du SAHOS traités par PPC pourrait donc étre due a une surcharge
pondérale toujours présente apres traitement ou a une altération irréversible du controle
ventilatoire avant traitement. Chez des patients encore non traités par PPC, il serait donc
intéressant d’examiner si la durée des apnées survenant au cours de leur sommeil peut
aggraver I’hypoxémie nocturne, en plus des indices habituels de sévérit¢ du SAHOS, et de
vérifier quelle serait la part de 1’obésité souvent associée au SAHOS. Ceci fait 1’objet du

prochain chapitre.
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Chapitre 4

CONTRIBUTION DE LA DUREE DES APNEES ET DE
L’OBESITE DANS LA SEVERITE DE L’'HYPOXEMIE
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Article 4

La durée des apnées peut-elle contribuer a la séverité de
I”’hypoxémie chez des patients apnéiques obeses?

Grenéche J., Krieger J., Bertrand F., Tassi P. Does sleep apnea duration predict severity of
hypoxemia in obese OSAHS patients? Respiratory Medicine, soumis.
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RESUME:

Introduction

La sévérit¢ du syndrome d’apnées et hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) est
communément évaluée a 1’aide de I’index d’apnées et hypopnées survenant pendant le
sommeil (IAH). De fagon assez surprenante, peu d’études se sont intéressées aux
contributions respectives de la durée prolongée des apnées et de 1’obésité au degré
d’hypoxémie nocturne intermittente, malgré ses conséquences potentiellement irréversibles
sur le métabolisme neuronal, pouvant ainsi persister apres traitement par pression positive
continue. Les apnées les plus longues auraient généralement lieu lors du sommeil paradoxal
caractérisé par les épisodes hypoxémiques les plus séveres. En effet, si I'apnée se prolonge au
dela d'une minute voire de deux minutes, notamment chez les patients apnéiques séveres,
I’hypoxémie nocturne peut se prolonger bien au dela de 1’apnée. L’obésité est également
connue pour contribuer a une hypoventilation tant diurne que nocturne. L’objectif est donc de
vérifier dans un premier temps si I’TAH augmente la durée des apnées et d’examiner dans un
second temps le niveau de contribution de la durée des apnées et de ’obésité dans

I’aggravation de I’hypoxémie de patients apnéiques modérés a séveres.

Matériel et méthodes

Des enregistrements polysomnographiques du sommeil de 24 patients apnéiques modérés a
séveres ont été réalisés au Service de Pathologies du Sommeil des Hopitaux Universitaires de
Strasbourg. La méthode des corrélations non paramétriques de Spearman a ensuite été
appliquée entre la durée moyenne des apnées survenant au cours du sommeil, 1’indice de
masse corporelle et I’ensemble des variables respiratoires et polysomnographiques. Une
analyse de régression multivariée a également été utilisée afin de déterminer les contributions
respectives de la durée moyenne des apnées et de 1’indice de masse corporelle a la sévérité de
I’hypoxémie mesurée pendant les états de veille et de sommeil. La fréquence des apnées et
hypopnées obstructives ainsi que les indices d’hypoxémie nocturne et diurne ont été mesurés

lors de la nuit de sommeil diagnostique.

Resultats
La méthode des corrélations suggere que la durée moyenne des apnées et 1’indice de masse
corporelle sont corrélés avec les indices habituels de sévérit¢ du SAHOS, mais plus

particuliérement avec 1’index d’apnées pour la durée moyenne des apnées. La durée moyenne
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des apnées et I'indice de masse corporelle sont fortement corrélés avec la plupart des
variables respiratoires, notamment les indices d’hypoxémie diurne et nocturne, alors que les
variables polysomnographiques semblent corrélées uniquement avec I’indice de masse
corporelle. Les analyses multivariées indiquent toutefois une contribution plus importante de

la durée moyenne des apnées a la sévérité de I’hypoxémie.

Discussion

Nos résultats suggerent que la durée des apnées est d’autant plus longue que ’indice d’apnées
est élevé, ce qui suggere une altération de la réponse d’éveil au moins partiellement due a la
survenue répétée des apnées au cours du sommeil des patients apnéiques modérés a séveres.
La durée des apnées et I’indice de masse corporelle sont non seulement associés a la sévérité
du SAHOS, mais également au degré d’hypoxémie de veille et de sommeil. Nos résultats
n’ont cependant pas permis de mettre en évidence ces relations indépendamment de I’'IAH qui
représente le principal facteur affectant le degré d’hypoxémie. L’IAH semble en effet
augmenter avec la surcharge pondérale des patients apnéiques. L’influence de la durée des
apnées sur la sévérité de I’hypoxémie semble toutefois plus importante que celle relative a
I’indice de masse corporelle chez ces patients. Cependant, une hypoxémie modérée pendant la
veille ou le sommeil peut également étre attribuée a une surcharge pondérale. Il est donc
important de porter une attention toute particuliére aux patients apnéiques les plus séveres qui
présentent souvent une hypoxémie importante, notamment en raison d’apnées de longue durée
et de leur fréquence, mais également de 1’obésité qui y contribue dans une moindre mesure.
L’association observée entre la durée des apnées et I’oxygénation artérielle diurne souléve la
question encore non résolue d’une altération potentiellement irréversible du controle

ventilatoire chez les patients apnéiques modérés a séveres.
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La durée des apnées semble contribuer a la sévérité de I’hypoxémie associée au SAHOS,
indiquant ainsi ’importance de la prise en compte de la durée des apnées en plus de leur
fréquence dans le diagnostic des patients porteurs du SAHOS modérés a sévéeres. En plus des
conséquences cardiovasculaires d’une hypoxémie nocturne intermittente sévere, des lésions
neuronales potentiellement irréversibles peuvent également étre observées, notamment dans
des régions cérébrales impliquées dans les processus cognitifs comme la mémoire de travail et
les fonctions exécutives. Le SAHOS qui altére le niveau de vigilance a en effet comme
conséquences neurocognitives des déficits attentionnels et mnésiques incluant la mémoire de
travail chez les patients qui en sont porteurs. Nous nous sommes ainsi intéressés aux
fluctuations de la mémoire immédiate et de la mémoire de travail au cours d’une période de

24 heures de veille prolongée chez des patients porteurs du SAHOS.
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Chapitre 5

ALTERATION DE LA MEMOIRE DE TRAVAIL DES
PATIENTS PORTEURS DU SAHOS AU COURS D’UNE
PERIODE DE 24 HEURES DE VEILLE PROLONGEE ET
EFFET DU TRAITEMENT PAR PRESSION POSITIVE
CONTINUE
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RESUME:

Introduction

Il est désormais bien connu que les patients porteurs du syndrome d’apnées et hypopnées
obstructives du sommeil (SAHOS) souffrent de somnolence diurne excessive, de fatigue et
d’hypovigilance souvent associées a des problémes de concentration, d’attention soutenue et
des déficits mnésiques, plus particulierement la mémoire immédiate et la mémoire de travail
qui appartiennent au systéme de mémoire a court terme (MCT). Toutefois, trés peu d’études
se sont intéressées aux fluctuations des performances en MCT chez des patients apnéiques
mis en situation de veille prolongée. Notre ¢tude a donc pour principal objectif d’examiner au
sein de la MCT, I’évolution des déficits en mémoire immédiate et en mémoire de travail au
cours d’une période de veille prolongée chez des patients apnéiques modérés a séveres a
I’aide de tests neurocognitifs plus sélectifs que ceux précédemment utilisés. Nous avons
¢galement évalué la capacité en mémoire de travail rapide des patients apnéiques, en fonction
du niveau de difficulté des processus exécutifs qui conditionne le niveau d’allocation des

ressources attentionnelles.

Materiel et méthodes

Aprés une nuit de sommeil enregistrée en laboratoire, une méme batterie de 4 taches de
mémoire a court terme couplée a des auto-évaluations subjectives de somnolence et des
mesures d’oxygénation a été administrée toutes les 4 heures le matin a partir de 09:00 chez 12
patients apnéiques modérés a séveéres et 6 sujets sains pendant 24 heures de veille prolongée.
La batterie de taches de mémoire est composée d’un test d’empan chiffré en ordre standard
qui mesure la mémoire immédiate ainsi que 3 tests ¢valuant la mémoire de travail, a savoir un
test d’empan chiffré en ordre inversé ainsi que 2 versions (simple et complexe) de la tache de
balayage rapide en mémoire de Sternberg (mesurant la précision et la vitesse de la mémoire

de travail).

Resultats

Les patients apnéiques présentent des performances réduites sur la majorité des tiches
impliquant la mémoire de travail, a savoir essentiellement le test d’empan chiffré inversé et la
version complexe de la tdche de Sternberg. Aucune différence n’a été observée entre les

patients et les sujets sains lors de la tdche d’empan chiffré standard et la tache simple de
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Sternberg. La précision et la vitesse des réponses correctes aux tiches de Sternberg semblent
affectées par la charge en mémoire dans les 2 groupes de sujets, mais plus particulierement
chez les patients apnéiques. En revanche, seuls les sujets sains améliorent leur vitesse de
réponses correctes lors de ces tdches au cours de la période diurne de la veille prolongée.
L’oxygénation pendant la veille et le sommeil est positivement corrélée avec la vitesse et la
précision des réponses correctes aux taches de Sternberg, mais plus particulierement lors de la
version complexe. La somnolence subjective mesurée par 1’échelle d’Epworth est
négativement corrélée avec I’empan chiffré en ordre inversé tandis que la quantité de sommeil
paradoxal est positivement corrélée avec I’empan chiffré en ordre standard. Les plaintes
subjectives de somnolence et d’hypovigilance augmentent de fagcon similaire avec le temps
passé a 1’état d’éveil au sein des 2 groupes. En revanche, I’oxygénation de veille présente des
fluctuations au cours de la veille prolongée uniquement chez les patients apnéiques.
L’administration répétée des taches mnésiques semble également entrainer une augmentation
de la somnolence et de I"hypovigilance subjective ainsi qu’une baisse de I’oxygénation de
veille dans les 2 groupes. En revanche, si les plaintes subjectives de somnolence et
d’hypovigilance semblent respectivement comparables entre les patients apnéiques et les
sujets sains, I’oxygénation de veille reste systématiquement plus faible chez les patients au

cours de la veille prolongée.

Discussion

La capacit¢ de mémoire de travail impliquant une manipulation mentale de chiffres ou un
balayage en mémoire rapide et complexe de consonnes est fortement réduite chez les patients
apnéiques modérés a séveres maintenus éveillés pendant 24 heures. Toutefois, leur mémoire
immédiate semble comparable a celle observée chez les sujets sains. Pendant la période
diurne de la veille prolongée, seule les performances en mémoire de travail rapide évaluées
par la tiche simple de Sternberg sont améliorées chez les patients apnéiques, alors que les
sujets sains améliorent en outre leurs performances en mémoire immédiate a la tache d’empan
chiffré standard. Cette augmentation diurne des performances suggere ainsi un apprentissage
li¢ a la répétition de tdches mnésiques spécifiques au cours de la veille prolongée dans les
deux groupes, mais qui est plus évident chez les sujets sains. La persistance d’un
ralentissement cognitif au cours de la veille prolongée lors des taches de Sternberg semble en
effet persister seulement chez les patients apnéiques. La courte privation de sommeil lors des

derni¢res heures de la veille prolongée pourrait contrecarrer les effets d’apprentissage
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observés pendant les heures diurnes lors des taches simples, comme le suggére I’augmentation
des plaintes subjectives de somnolence et d’hypovigilance avec le temps passé a 1’état d’éveil.
L’hypoxémie, survenant pendant le sommeil, mais également pendant 1’état de veille des
patients apnéiques, pourrait étre responsable de I’altération de leur mémoire de travail rapide
impliquée dans la tache complexe de balayage rapide en mémoire. Elle semble cependant
indépendante des performances en MCT évaluées par les tests d’empan chiffré standard et
inversé. La mémoire immédiate est préférentiellement associée a la quantit¢ de sommeil
paradoxal tandis que la capacité a inverser mentalement des séquences chiffrées semble plutot

dépendre de la somnolence subjective.
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Les patients porteurs du SAHOS modérés a séveres maintenus éveillés pendant 24 heures
présentent principalement des déficits en mémoire de travail tandis que leur mémoire
immédiate est relativement préservée. Il semble que 1’hypoxémie nocturne intermittente dont
souffrent ces patients avant traitement soit responsable des déficits en mémoire de travail
rapide spécifiquement évaluée par la tdche complexe de balayage rapide en mémoire. En
revanche, leur mémoire de travail impliquée dans la capacité a inverser mentalement des
séquences chiffrées semble limitée par leur somnolence subjective. Il est donc possible que
I’efficacité du traitement par PPC dans I’amélioration de la mémoire a court terme des
patients porteurs du SAHOS dépende du type de tdche mnésique utilisée et de la sensibilité

des différents processus exécutifs a I’hypoxémie nocturne intermittente.
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Article 6

Effet du traitement par pression positive continue (PPC)
sur les performances en mémoire a court terme pendant
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syndrome d’apnées et hypopnées obstructives du sommeil
(SAHOS)

Greneche J., Krieger J, Bertrand F., Erhardt C., Eschenlauer A., Maumy M., Tassi P. Effect
of CPAP treatment on the short-term memory performances during 24 hours of sustained
wakefulness in patients with Obstructive Sleep Apnea and Hypopnea Syndrome (OSAHS).
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RESUME:

Introduction

De nombreux travaux de recherche ont étudié 1’effet du traitement par PPC sur la mémoire a
court terme, mais sans clairement distinguer la mémoire immédiate et la mémoire de travail
au sein du registre de la mémoire a court terme. Chez les patients apnéiques non traités, la
mémoire de travail qui nécessite le maintien et la manipulation de I’information
préalablement stockée semble plus affectée que la mémoire immédiate qui requiert
essentiellement un processus de stockage et des ressources attentionnelles moindres. Peu
d’études se sont intéressées a 1’effet du traitement par PPC sur I’évolution de la mémoire de
travail de patients apnéiques maintenus éveillés, notamment en fonction du niveau de
difficulté des processus exécutifs impliqués, c’est-a-dire selon le niveau d’allocation des
ressources attentionnelles. Les principales manifestations nocturnes du SAHOS, a savoir
I’hypoxémie nocturne intermittente et la fragmentation du sommeil, pourraient affecter des
processus mnésiques spécifiques, en fonction de la capacité attentionnelle qu’ils requiérent.
Le principal objectif de ce travail est donc d’examiner 1’efficacité du traitement par PPC dans
la restauration de la mémoire a court terme incluant la mémoire de travail chez des patients
apnéiques modérés a séveres au cours d’une période de 24 heures de veille prolongée. Nous
supposons que la mémoire de travail qui nécessite une capacité attentionnelle de haut niveau,
notamment lors de processus exécutifs complexes et rapides, ne serait que faiblement
restaurée par rapport a la mémoire de travail impliquée dans 1’inversion mentale de séquences

chiffrées chez les patients apnéiques traités pendant 6 mois par PPC.

Materiel et méthodes

Aprés une nuit de sommeil enregistrée en laboratoire, une méme batterie de 4 taches de
mémoire a court terme couplée a des auto-évaluations subjectives de somnolence et des
mesures d’oxygénation a été administrée toutes les 4 heures chez 12 patients apnéiques
modérés a séveres et 6 sujets sains pendant 24 heures de veille prolongée. Cette session
expérimentale a été effectuée 3 fois auprés des deux groupes de sujets: avant et
respectivement aprés 3 et 6 mois de traitement par PPC chez les patients et a 3 mois
d’intervalle chez les sujets sains. La batterie de tiches de mémoire est composée d’un test

d’empan chiffré en ordre standard qui mesure la mémoire immédiate ainsi que 3 tests évaluant
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la mémoire de travail, a savoir un test d’empan chiffré en ordre inversé ainsi que 2 versions

(simple et complexe) de la tache de balayage rapide en mémoire de Sternberg.

Résultats

Chez les patients apnéiques, le rétablissement de la ventilation nocturne ainsi que
I’¢limination de la somnolence subjective évaluée par 1’échelle d’Epworth aprés traitement
par PPC appliqué pendant 6 mois semble avoir été efficace pour améliorer leur mémoire de
travail évaluée par les tdches d’empan chiffré en ordre inversé. En revanche, leur déficit initial
en mémoire de travail rapide observé dans la tiche complexe de balayage rapide en mémoire
de Sternberg persiste aprés 6 mois de traitement, tout comme 1’hypoxémie diurne. Le temps
de réponse correcte tend en effet a rester plus élevé chez les patients apnéiques traités pendant
6 mois par rapport aux sujets sains, plus particulicrement lors de la version complexe avec
une charge en mémoire minimale. La mémoire immédiate testée dans la tdche d’empan
chiffré en ordre standard et la mémoire de travail rapide sollicitée dans la version simple de la
tache de Sternberg n’étaient pas déficitaires chez les patients apnéiques avant traitement par
rapport aux sujets sains. Pourtant, le traitement par PPC pendant 3 mois qui améliore le
sommeil profond et le sommeil paradoxal permet de restaurer 1’apprentissage en mémoire
immédiate et de limiter I’influence d’une charge en mémoire maximale sur la mémoire de
travail rapide évaluée dans la tache simple de Sternberg. Chez les patients apnéiques, le temps
de réponse correcte a la tache simple de Sternberg diminue au cours de la période diurne de la
veille prolongée uniquement apres 3 mois de traitement. En revanche, chez les sujets sains, le
temps de réponse correcte diminue pendant la période diurne aux taches simple et complexe

de Sternberg, quelle que soit la session expérimentale.

Discussion

Bien que le traitement par PPC permet d’améliorer le sommeil et la ventilation nocturne des
patients apnéiques initialement modérés a sévéres, la sensibilité de la mémoire de travail a ce
traitement semble dépendre des tdches mnésiques utilisées. L’amélioration de leurs
performances en mémoire a court terme observée dans les taches d’empan chiffré en ordre
standard et inversé indique la restauration de la capacité d’apprentissage verbal qui peut étre
en partie attribuée a une somnolence subjective réduite, suite a la réorganisation du sommeil
par le traitement. Nous ne pouvons néanmoins pas exclure que la normalisation de la
ventilation nocturne uniquement observée chez les patients apnéiques traités par PPC pendant

6 mois ait contribu¢ a améliorer leur capacité a inverser mentalement des séquences chiffrées
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a la méme période. La sensibilité différente de la mémoire de travail au traitement par PPC en
fonction des taches mnésiques utilisées suggere des processus exécutifs distincts sollicitant
des ressources attentionnelles variables selon les caractéristiques des taches. Aprés un
traitement par PPC, la persistance du déficit en mémoire de travail rapide impliquée dans la
taiche complexe de Sternberg suggeére des lésions neuronales potentiellement irréversibles
probablement dues a une séveére hypoxémie nocturne observée avant traitement chez les
patients apnéiques. De plus, la persistance de I’hypoxémie diurne probablement associée a
I’obésité chez ces patients apres traitement, pourrait réduire ’efficacité du métabolisme
neuronal. Une altération ventilatoire résiduelle aprés traitement par PPC qui affecte la vitesse
et la précision en mémoire de travail des patients apnéiques, limiterait ainsi 1’efficacité¢ des
processus exécutifs rapides et complexes qui nécessite une capacité attentionnelle de haut

niveau.
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Chapitre 6

DISCUSSION & PERSPECTIVES
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Ce travail de thése apporte une contribution a 1’étude de la vigilance et de la mémoire a court
terme chez des patients porteurs du SAHOS maintenus éveillés pendant 24 heures avant et
apres 3 a 6 mois de traitement par PPC. Les principales manifestations nocturnes associées au
SAHOS, a savoir I’hypoxémie nocturne intermittente et la fragmentation du sommeil, sont
souvent considérées comme les principaux déterminants du dysfonctionnement neurocognitif
des patients apnéiques, qu’il s’agisse du niveau de vigilance, des ressources attentionnelles ou
de la mémoire. Ce travail se proposait donc d’étudier les conséquences du SAHOS sur le
niveau de vigilance mesuré physiologiquement, mais également sur des capacités cognitives
spécifiques, notamment la mémoire a court terme incluant la mémoire de travail évaluée a
I’aide de taches mnésiques spécifiques. Le paradigme de veille prolongée, de par son impact
sur le niveau de vigilance, nous a ainsi permis d’étudier les fluctuations de la somnolence
chronique dont souffrent les patients apnéiques dans un premier temps et de leurs
performances en mémoire a court terme dans un second temps. Le SAHOS est actuellement
décrit comme une pathologie du métabolisme respiratoire au cours du sommeil, en plus de sa
caractérisation initiale en tant que trouble du sommeil. L’¢étude des conséquences de la
fragmentation du sommeil et de I’hypoxémie nocturne intermittente sur les fluctuations de la
vigilance diurne et de la capacité de mémoire a court terme incluant la mémoire de travail

présente donc un intérét majeur.

I. Synthése

De nombreux patients apnéiques présentent un niveau de vigilance altéré, non seulement en
raison d’une propension excessive a I’endormissement (ou somnolence diurne excessive :
SDE), mais également d’une difficult¢ de maintien de 1’éveil (hypovigilance cumulée a des
efforts importants pour rester éveillé¢). Dans la mesure ou 1’état de vigilance sous-tend la
disponibilité des ressources attentionnelles nécessaires aux processus cognitifs en général et
plus particulierement a la mémoire a court terme incluant la mémoire de travail, il n’est pas
surprenant que les patients apnéiques souffrent fréquemment de déficits attentionnels, avec
notamment des difficultés de concentration, une mémoire a court terme altérée ainsi qu’un
dysfonctionnement exécutif. Dans cette recherche, nous nous sommes tout d’abord intéressés
a Deffet du traitement par PPC sur 1’évolution de la vigilance initialement altérée aupres d’un
premier groupe de patients apnéiques maintenus éveillés pendant une période de 24 heures.

Ce paradigme de veille prolongée a permis de combiner les effets d’une courte privation de
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sommeil a ceux d’une privation chronique de sommeil associée au SAHOS, exacerbant ainsi
la somnolence des patients apnéiques par rapport aux sujets sains. Nous avons ensuite
examiné I’effet de ce méme traitement sur 1’évolution temporelle de la mémoire a court terme
initialement déficitaire aupreés d’un second groupe de patients apnéiques également maintenus

¢éveillés pendant une période de 24 heures.

La premicre partie de ce travail montre que, malgré leur tendance a sous-estimer leur
propre somnolence, les patients apnéiques maintenus éveillés pendant 24 heures présentent
une forte propension a I’endormissement et une difficulté importante a rester éveillé évaluées
par une activité corticale de veille supérieure a celle de sujets sains. Ce travail souligne
¢galement une baisse progressive de leur niveau de vigilance au fur et a mesure du temps
passé en veille prolongée. Nous avons ainsi découvert une augmentation de 1’activité corticale
dans toutes les bandes de fréquence de I’EEG, quelles soient lentes ou rapides, au cours de la
veille prolongée. Nous avons également observé que le SAHOS affectait spécifiquement
I’activité corticale de veille selon les bandes de fréquence considérées. En effet, la fréquence
des apnées, mais ¢galement I’hypoxémie nocturne intermittente représentent les principaux
facteurs d’altération de D’activité de veille des ondes alpha et béta, augmentant ainsi la
difficult¢ de maintien de 1’éveil. L’altération de la structure du sommeil, notamment par la
survenue d’éveils associée au SAHOS, présente néanmoins une légeére tendance a altérer
I’activité des ondes lentes théta au cours de la veille prolongée, ce qui suggére une probable
influence de la fragmentation du sommeil sur la propension a 1I’endormissement. Ceci indique
que la genése des différentes ondes cérébrales pourrait étre sous-tendue par au moins deux
processus physiologiques différents (Ila SDE et la difficulté a rester éveill¢) qui déterminent le
niveau de vigilance. Nous avons également mis en évidence que 1’application du traitement
par PPC utilis¢ de fagon optimale pendant 3 a 6 mois semble efficace pour améliorer le niveau
de vigilance des patients apnéiques maintenus éveillés pendant 24 heures, sans toutefois le
normaliser. De plus, I’influence du traitement par PPC sur 1’évolution de 1’activité corticale au
cours de la période de 24 heures de veille prolongée est différente selon les ondes cérébrales
considérées. Il semble en effet que les bandes de fréquence ne présentent pas la méme réponse
au traitement par PPC, certainement en raison de leur sensibilité¢ initiale différente a
I’hypoxémie nocturne intermittente.

La seconde partie de ce travail de recherche nous a permis de montrer une altération de
la mémoire de travail qui nécessite une capacité attentionnelle de haut niveau, alors que la

mémoire immédiate semblait relativement préservée chez des patients apnéiques maintenus
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¢veillés pendant 24 heures. Cette découverte semble aller dans le sens d’une altération
spécifique de I’administrateur central responsable du partage des ressources attentionnelles
nécessaires au maintien et a la manipulation de 1’information en mémoire de travail, évaluée
par la tache d’empan chiffré inversé et la tiche complexe de balayage rapide en mémoire. Le
déficit en mémoire de travail semble dépendre non seulement du degré de manipulation des
informations, mais également de la charge en mémoire chez les patients apnéiques maintenus
éveillés pendant 24 heures. Bien que la veille prolongée s’accompagne d’une baisse globale
de la vigilance subjective comparable chez les patients apnéiques et les sujets sains avant et
aprés I’administration des taches mnésiques, les patients présentent en outre une hypoxémie
diurne au cours de la veille prolongée en plus d’une séveére hypoxémie nocturne. Ce manque
chronique de disponibilité en oxygeéne artériel contribuerait fortement a leur déficit en
mémoire de travail, principalement lorsque les processus exécutifs de manipulation rapide de
I’information sont complexes. De plus, la quantité réduite de sommeil lent profond et de
sommeil paradoxal pourrait étre au moins partiellement responsable du niveau des
performances en mémoire immeédiate et en mémoire de travail impliquée dans le simple
balayage en mémoire, méme si ces capacités mnésiques semblent étre relativement préservées
chez les patients apnéiques. Lors de la répétition des taches de balayage rapide en mémoire au
cours de la veille prolongée, la vitesse de traitement de 1’information en mémoire de travail
reste relativement faible pendant les heures diurnes chez les patients apnéiques, alors qu’elle
est fortement améliorée chez les sujets sains.

Nous avons également démontré que I’application du traitement par PPC pendant 3 & 6 mois
chez des patients apnéiques semblait efficace pour améliorer leur mémoire de travail évaluée
par la tiche d’empan chiffré inversé pendant 24 heures de veille prolongée. En revanche, le
déficit en mémoire de travail évaluée par la tiche complexe de balayage rapide en mémoire
n’est pas corrigé par le traitement par PPC, indiquant que I’effet de ce dernier sur 1’évolution
de la mémoire de travail des patients apnéiques pendant la veille prolongée dépend des taches
mnésiques utilisées. Un déclin de la mémoire de travail semble par ailleurs persister en fin de
veille prolongée uniquement aux taches simple et complexe de balayage rapide en mémoire
chez les patients apnéiques, malgré 1’application de ce traitement. Ceci suggere une réponse
différente de leur activation cérébrale a une courte privation de sommeil, en fonction du type
de tache mnésique. En effet, certains processus mnésiques sont plutodt affectés par la perte de
sommeil et la somnolence alors que d’autres, plus complexes et faisant intervenir des

processus exécutifs rapides sont surtout sensibles a I’hypoxémie nocturne intermittente.
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Ce travail améne donc a deux conclusions majeures qui remettent en question la vision

classique des conséquences neurocognitives du SAHOS (cf figure 12) :

(1) Chez les patients apnéiques, la réponse de ’activité corticale de veille au traitement par
PPC est variable selon les caractéristiques et le degré de sensibilité des ondes cérébrales a
I’hypoxémie nocturne intermittente. L’effet du SAHOS et du traitement par PPC sur
I’activité corticale au cours de la veille prolongée ne serait donc pas homogéne, mais

dépendrait des ondes cérébrales concernées.

(2) le traitement par PPC serait efficace pour améliorer la mémoire a court terme nécessitant
peu d’investissement attentionnel et principalement sensible a une déstructuration du
sommeil. En revanche, la mémoire de travail impliquée a un niveau trés intégré avec des
processus exécutifs complexes nécessitant une mobilisation plus rapide des ressources
attentionnelles supérieures serait plus longue a récupérer, ou alors serait définitivement altérée
par des lésions cérébrales de type hypoxiques. La mémoire de travail peut donc étre
spécifiguement altérée par le SAHOS, mais sa réversibilité ainsi que sa sensibilité a
I’hypoxémie et a la charge en mémoire dépendrait de la complexité des processus
exécutifs rapides mis en ceuvre et nécessitant des capacités attentionnelles de haut

niveau.

La faible taille de notre échantillon constitue évidemment une limite a ce travail, mais les
mesures répétées des deux protocoles expérimentaux augmentent la puissance de cette étude
(Tabachnick et Fidell, 2001). De plus, les faibles tailles d’échantillon ne sont pas rares dans ce
type d’étude de suivi longitudinal. En effet, de nombreuses études portant sur le SAHOS ont
utilisé des tailles d’échantillon de moins de 15 patients (Bédard et coll., 1991a&b, 1993;
Kribbs et coll., 1993; Gillberg et coll., 1996; Reyner et Horne, 1997). Malgré le faible effectif
des groupes de sujets étudiés dans ce travail, 1’utilisation d’'un mode¢le statistique ajusté a la
distribution des différentes variables mesurées a permis de réduire [’incertitude et de
normaliser la variabilité interindividuelle. Nous sommes néanmoins dans 1’obligation de rester
prudents dans la généralisation de cette étude, étant donné la difficult¢ a estimer notre

¢chantillon comme représentatif de la population clinique de patients apnéiques.
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Consequences du SAHOS sur le niveau de vigilance

Le profil d’activité corticale de veille que mesure ’EEG caractérisé par la puissance spectrale
des différentes bandes de fréquences qui le composent, permet d’évaluer avec précision le
niveau de vigilance physiologique ainsi que ses fluctuations au cours de la veille prolongée.
Chez les patients apnéiques dont le sommeil et la ventilation nocturne sont perturbés, la
caractérisation du niveau de vigilance défini par 1’activité corticale de veille doit prendre en
compte ces perturbations associées au SAHOS, afin de distinguer les ondes majoritairement
sensibles a une altération de la ventilation nocturne de celles potentiellement affectées par un

sommeil perturbé.

1. Deux processus neurophysiologiques associés au SAHOS : la propension a
I’endormissement et la difficulté de maintien de I’éveil

Dans un premier temps, ce travail de recherche a permis de mettre en évidence une
augmentation progressive de I’activité corticale au cours d’une période de 24 heures de
veille prolongée, qui se révele plus marquée chez les patients apnéiques que chez les
sujets sains (article 1). En termes de puissance spectrale moyenne pendant la période de
veille prolongée, les patients apnéiques présentent en effet une activité corticale plus
importante que celle des sujets sains pour I’ensemble des bandes de fréquence de I’EEG,
notamment pour les ondes lentes delta et théta, mais également pour les ondes plus rapides
alpha et béta. 11 s’avére donc que le niveau de vigilance physiologique est fortement altéré
chez les patients apnéiques au cours d’une période de veille prolongée de 24 heures. La plus
forte activité des ondes lentes delta et théta chez ces patients maintenus éveillés suggére une
pression de sommeil accrue pouvant entrainer de la somnolence. L’activité des ondes alpha,
qui semble plus prononcée chez les patients apnéiques indiquerait une hypovigilance associée
au SAHOS pendant la veille prolongée. En revanche, 1’activité plus importante des ondes
rapides béta, refléte principalement des efforts plus prononcés de ces patients pour rester
éveillés, tout particulierement en situation de veille prolongée, comme 1’ont précédemment
suggéré Lorenzo et collegues (1995) chez des sujets privés de sommeil. L’augmentation de
I’activité des ondes alpha et béta chez les patients apnéiques indiquerait donc une plus grande
difficulté de maintien de I’éveil associée au SAHOS. Les deux seules autres études utilisant
¢galement la mesure de I’activité corticale de veille chez des patients apnéiques (Morisson et

coll., 1998; Sforza et coll., 2002) ne sont en revanche pas parvenues a mettre en évidence une
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altération de leur niveau de vigilance en fonction des ondes cérébrales impliquées,
certainement en raison de 1’absence de veille prolongée qui n’a pas permis d’exacerber la
somnolence. Dans ce travail, le contexte de veille prolongée nous a effectivement permis de
mettre en évidence une altération du niveau de vigilance des patients apnéiques a partir de
deux principaux processus neurophysiologiques, non seulement la propension a
I’endormissement, mais également la difficulté de maintien de 1’éveil. Cette observation
corrobore 1’étude réalisée par Sangal et collegues (1992) a partir du test itératif de latence
d’endormissement (TILE) et du test de maintien de 1’éveil (TME). Ces auteurs ont en effet
suggéré que la propension a I’endormissement et la capacité de maintien de 1’éveil
représentaient des processus physiologiques distincts. D’autres études utilisant la mesure de
’activité corticale de veille chez des sujets sains privés de sommeil (Cajochen et coll., 1995 ;
Lorenzo et coll., 1995 ; Aeschbach et coll., 1997) ont par ailleurs observé que les différents
déterminants de I’activité corticale de veille permettaient de détecter les variations du niveau
de vigilance. Les mécanismes qui sous-tendent le maintien de I’éveil et la propension a
I’endormissement représenteraient donc des processus neurophysiologiques distincts
associés a des ondes cérébrales spécifiques.

L’activit¢ de veille des ondes lentes, caractérisée par une tendance a la synchronisation
neuronale refléterait une pression de sommeil. Le sommeil des patients apnéiques est
fortement perturbé par la survenue répétée d’apnées et d’hypopnées, avec notamment une
réduction de la quantit¢ de sommeil lent profond et de sommeil paradoxal associée a un
allégement du sommeil, comme [’ont montré d’autres études (Guilleminault et coll.,
1988; Gugger et coll., 1989 ; Sauter et coll., 2000). Ainsi, I’activité corticale pourrait étre
augmentée dans certaines bandes de fréquence au cours de la veille prolongée grace a un
processus de régulation homéostasique. C’est probablement le cas de ’activité des ondes
lentes qui augmente au cours de la veille prolongée, notamment pendant les heures diurnes
pour les ondes théta, alors que celle des ondes delta survient essentiellement a la fin de la
période de 24 heures, chez tous les sujets, mais de fagon plus prononcée chez les patients
apnéiques.

En revanche, I’activit¢ corticale de veille des ondes plus rapides reflétant une
désynchronisation corticale signerait au contraire une difficulté de I’individu a se maintenir
éveillé. L’augmentation progressive de ’activité des ondes rapides béta plus marquée chez les
patients apnéiques au cours de la veille prolongée, pourrait donc témoigner d’efforts plus
importants pour rester éveillé, certainement afin de compenser la pression accrue de sommeil

au fur et a mesure du temps passé a 1’état d’éveil. L’augmentation plus prononcée de 1’activité
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des ondes alpha chez les patients apnéiques essenticllement pendant la période diurne de la

veille prolongée serait surtout caractéristique d’une hypovigilance.

L’activité de veille et de sommeil des ondes lentes ainsi que celle des ondes rapides béta étant
en grande partie soumise a une pression homéostasique (Cajochen et coll., 1995 ; Lorenzo et
coll., 1995; Aeschbach et coll., 1997), la combinaison d’une veille prolongée
expérimentale et d’une fragmentation chronique du sommeil associée au SAHOS
pourrait expliquer I’accumulation d’autant plus forte de la pression de sommeil et des
efforts de maintien de I’éveil au cours de la période de 24 heures chez les patients
apneiques. La forte augmentation de 1’activité des ondes delta observée en fin de veille
prolongée confirme leur role de « composant actif » de la pression homéostasique intervenant

sur le cycle veille-sommeil.

Deux principaux processus neurophysiologiques sont donc impliqués dans le niveau de
vigilance des patients apnéiques au cours de la veille prolongée, a savoir la propension a
I’endormissement et la difficulté a rester éveillé, qui sont particulierement exacerbés chez ces
patients souffrant déja d’une perturbation chronique de leur sommeil. Le SAHOS étant
¢galement caractérisé par une hypoxémie nocturne intermittente, il est possible que ce
manque d’oxygénation cérébral pendant le sommeil affecte aussi 1’activité corticale de veille

des patients apnéiques.

2. L’hypoxémie nocturne intermittente et la sévérité du SAHOS : principaux
déterminants de la difficulté de maintien de I’éveil

Nos résultats montrent que le degré d’hypoxémie nocturne intermittente et I’indice
d’apnées et hypopnées obstructives (IAH) jouent un réle prépondérant dans I’altération
du niveau de vigilance (article 2), contrairement a Sforza et collégues (2002) qui n’ont pas

observé de relation entre 1’activité corticale de veille et la sévérité du SAHOS.

Dans ce travail réalisé auprés de patients apnéiques modérés a séveres, I’association entre
I’activité corticale des ondes alpha et béta pendant 24 heures de veille prolongée et les indices
d’hypoxémie nocturne sévere indique que le maintien de I’éveil est d’autant plus difficile que
le manque de disponibilité en oxygene est important pendant le sommeil. L’hypoxémie

nocturne intermittente représenterait donc un des principaux facteurs contribuant a la
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difficulté¢ a rester éveillé, corroborant ainsi les études précédentes (Poceta et coll., 1990,
1992 ; Bédard et coll., 1991b; Punjabi et coll., 1999). Cependant, les mesures effectuées par
ces auteurs n’étaient pas physiologiques. Ils utilisaient essentiellement le TME et le TILE
comme mesures objectives de performances. L’association entre 1’activit¢ des ondes lentes
théta pendant la veille prolongée et une hypoxémie intermittente modérée indique également
que la propension a I’endormissement peut €tre affectée par de légéres désaturations en
oxygene. Cet impact de 1’hypoxémie nocturne sur l’activité corticale de veille corrobore
I’¢tude de Morisson et collegues (1998) qui avaient déja observé un léger effet de
I’hypoxémie nocturne sur le ralentissement de 1’activité corticale de veille (mesuré par le ratio
00/afl) de patients apnéiques. Nos résultats completent également cette étude, en permettant
de déterminer précisément quelles ondes cérébrales sont spécifiquement altérées par
I’hypoxémie nocturne intermittente. En effet, une sévere hypoxémie nocturne affecterait
principalement I’activité corticale de veille des ondes alpha et béta des patients apnéiques
modérés a séveres, accentuant ainsi leur difficulté a rester éveillé. L activité de veille des
ondes lentes théta qui reflete une certaine propension a I’endormissement serait plutot

sensible a une hypoxémie modérée.

Chez les patients apnéiques modérés a séveres, 1’association entre ’activité corticale des
ondes alpha et béta pendant 24 heures de veille prolongée et I'IAH, mais plus
particuliérement la fréquence des apnées, suggere que le maintien de I’éveil est d’autant
plus difficile que la respiration nocturne est séverement altérée par la survenue répétée
d’apnées. Du reste, Bédard et collégues (1991b) ont insisté sur I’ambiguité de I’indice TAH
comme principale mesure de la sévérit¢ du SAHOS. Puisque ce syndrome est a la fois associé
a des épisodes récurrents d’hypoxémie nocturne et & une fragmentation du sommeil, I'IAH
pourrait en fait refléter I'une ou I’autre de ces caractéristiques. Ainsi, chez les patients qui se
réveillent moins fréquemment, mais qui présentent de plus profondes désaturations en
oxygene pendant les apnées et hypopnées, 1’indice IAH reflétera plutdét une hypoxémie
nocturne. En revanche, chez les patients qui se réveillent a la fin de chaque apnée et
hypopnée, cet indice reflétera essentiellement un sommeil fragmenté. Chez les patients
apnéiques, les causes certainement multifactorielles de la propension a I’endormissement
(Bédard et coll., 1991b ; Poceta et coll., 1992 ; Chervin et Aldrich, 1998) nous obligent ainsi a
considérer que la relation de cause a effet entre la sévérité du SAHOS et I’altération du niveau
de vigilance suggere une interaction complexe entre I’hypoxémie nocturne intermittente et la

fragmentation du sommeil.
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3. Hypoxémie nocturne intermittente versus fragmentation du sommeil

Nos travaux n’ont pas permis de mettre en évidence un impact de la fragmentation du
sommeil sur I’activité corticale de veille des patients apnéiques, notamment sur celle des

ondes lentes impliquée dans la somnolence et la pression de sommeil (article 2).

Nos résultats indiquent néanmoins que I’index d’éveils des patients apnéiques modérés a
séveres tend a augmenter I’activité des ondes théta/alpha (caractéristiques de la
transition veille-sommeil) pendant la veille prolongée. Nous ne pouvons donc pas exclure
que la fragmentation du sommeil contribue également a I’altération du niveau de vigilance des
patients apnéiques, notamment en terme de propension a 1’endormissement. En effet, les
ondes lentes théta, majoritaires pendant le sommeil lent 1éger étant soumises & une pression
homéostasique (Cajochen et coll., 1995 ; Aeschbach et coll., 1997), leur forte activité au cours
de la veille prolongée chez les patients apnéiques modérés a séveéres pourrait étre due au
moins partiellement a la répétition d’éveils qui fragmentent leur sommeil. Bien que la
fragmentation du sommeil associée au SAHOS est une cause bien connue de la propension a
I’endormissement (Roehrs et coll., 1989 ; Poceta et coll., 1990, 1992 ; Chugh et coll., 1996 ;
Martin et coll.,, 1996 ; Punjabi et coll., 1999), I’influence prépondérante des indices de
fragmentation du sommeil dans le niveau d’activité corticale de veille semble difficile a
mettre en évidence chez des patients apnéiques légers a séveres, comme 1’indique I’étude de
Sforza et collégues (2002). Poceta et collegues (1990, 1992) ont par ailleurs suggéré que
I’hypoxémie nocturne intermittente devenait le principal facteur expliquant 1’altération du
niveau de vigilance chez des patients séveres, alors que la perturbation du sommeil

représenterait le facteur prépondérant chez des patients légerement atteints.

L’altération du niveau de vigilance des patients apnéiques dépendrait donc a la fois de la
fragmentation du sommeil (Guilleminault et coll., 1988 ; Roehrs et coll., 1989; Colt et coll.,
1991 ; Schneider et coll., 2004) et de ’hypoxémie nocturne intermittente (Poceta et coll.,
1990; Bédard et coll., 1991b; Punjabi et coll., 1999), mais dans des proportions certainement
variables selon la sévérité du syndrome (Poceta et coll., 1990, 1992). L’influence de ces deux
facteurs sur I’activité corticale de veille des patients apnéiques semble effectivement
dépendre de la sévérité du SAHOS, mais également des ondes cérébrales considérées.
Contrairement aux ondes les plus lentes delta, ’activité de veille des ondes théta, alpha et

béta sont toutes corrélées avec la respiration nocturne dans notre étude, suggérant que
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I’hypoxémie nocturne pourrait avoir un effet prépondérant sur l’altération du niveau de
vigilance des patients modérés a séveres, méme si la fragmentation du sommeil n’est pas un
facteur anodin. En effet, chez les patients les plus séveres, la forte répétition des apnées et
hypopnées qui déstructure le sommeil empéche littéralement le patient d’entrer en sommeil
lent profond voire en sommeil paradoxal (Gugger et coll., 1989; Fietze et Warmuth, 1995), le
condamnant ainsi a rester en un sommeil lent léger trés fragmenté (Fietze et coll., 1997).
Pourtant, d’autres études ont montré que les mesures de perte et de fragmentation du sommeil
(Roehrs et coll., 1989 ; Martin et coll. 1997a) n’étaient pas fortement corrélées avec la
somnolence diurne des patients apnéiques, ce qui pourrait s’expliquer par le fait que toutes les
apnées et hypopnées ne s’accompagnent pas systématiquement d’un éveil ou d’un micro-éveil
cortical visible (Martin et coll., 1997b). Ainsi, la méthode standard d’analyse visuelle de
I’EEG de sommeil qui présente des limitations importantes dans 1’identification et la
quantification d’indices de fragmentation du sommeil comme les micro-éveils (Martin et coll.,
1997a&b ;Cracowski et coll., 2001 ; Lévy et Pépin, 2003) pourrait les avoir sous-estimé.
D’autres mesures de détection et d’identification de ces indices pourraient se révéler plus
fiables et plus sensibles, notamment les mesures végétatives utilisant 1’activation cardiaque

qui survient lors des éveils et micro-éveils (Sforza et coll., 2000b; Lévy et Pépin, 2003).

Etant donnée la sensibilité variable de 1’activité des ondes cérébrales a I’hypoxémie
nocturne intermittente et a la fragmentation du sommeil, il est possible que le traitement par
PPC ne présente pas la méme efficacité dans le niveau de restauration de I’activité corticale de
veille, selon les bandes de fréquence considérées. C’est ce que nous allons aborder dans la

partie suivante.

1. Effet du Traitement par PPC sur le niveau de vigilance

L’application d’un traitement par PPC qui restaure généralement la ventilation nocturne et la
structure du sommeil devrait permettre aux patients apnéiques d’améliorer au moins
partiellement leur niveau de vigilance au cours de la veille prolongée. Notre étude a
effectivement mis en évidence une certaine efficacité de ce traitement dans

I’amélioration de leur niveau de vigilance mesurée par I’activité corticale au cours de la
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veille prolongée, avec toutefois une sensibilité différente au traitement selon les ondes
cérébrales considérées (article 3). L’application du traitement par PPC est donc globalement
bénéfique pour les patients apnéiques, méme si leur niveau de vigilance n’est pas totalement

normalisé pendant la veille prolongée, méme aprés 6 mois de traitement.

1. Effet du traitement sur I’activité corticale de veille des ondes lentes

Apreés seulement 3 mois de traitement, I’activité des ondes théta est fortement réduite
pendant les heures diurnes chez les patients apnéiques maintenus éveillés pendant 24
heures, reflétant ainsi une baisse de leur somnolence diurne. Avant traitement, 1’activité
des ondes théta est associée aux événements respiratoires nocturnes et tend a 1’étre également
avec I’index d’éveils chez les patients apnéiques (cf article 2). Ainsi, I’amélioration de la
structure de leur sommeil et de leur ventilation nocturne aprés 3 mois de traitement pourrait

contribuer conjointement a une réduction de leur somnolence au cours de la veille prolongée.

Pourtant, ’activit¢é des ondes delta ne semble que faiblement restaurée aprés 6 mois de
traitement par PPC, excepté en fin de veille prolongée pendant les heures nocturnes, avec un
niveau qui reste intermédiaire entre celui des patients apnéiques non traités et celui des sujets
sains. Nous avons en effet observé que la restauration du sommeil lent profond pouvait étre
longue et ainsi nécessiter une période de traitement par PPC supérieure a 6 mois, comme cela

a déja été observé (Heinzer et coll., 2001 ; Parrino et coll., 2005).

Apres traitement par PPC, I’amélioration de 1’activité des ondes théta de maniére plus
prononcée et plus rapide que celle des ondes delta confirme que I’activité de veille de ces
ondes présente une sensibilité différente a ce traitement ventilatoire chez les patients
apnéiques. De plus, la réponse essentiellement diurne des ondes théta par rapport a la réponse
principalement nocturne des ondes delta au traitement par PPC indique que le traitement

restaure de fagon spécifique leur caractére homéostasique.

Il est possible qu’une normalisation de I’activité corticale de veille des patients
apneiques nécessite une période de traitement supérieure a 6 mois, notamment pour les
ondes lentes delta dont I’activité diurne reste élevée pendant la veille prolongée chez ces

patients traités par PPC.
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2. Effet du traitement sur I’activité corticale de veille des ondes plus rapides

De fagon similaire a 1’évolution des ondes delta, 1’activité des ondes béta lors de la veille
prolongée n’est pas clairement améliorée aprés 6 mois de traitement par PPC, mais semble
lentement décroitre d’une fagon dose-dépendante. De plus, I’activité des ondes alpha n’étant
que peu soumise a une pression homéostasique, son amélioration partielle essentiellement
pendant les heures diurnes de la période de veille prolongée pourrait refléter une durée
insuffisante du traitement, mais plus certainement une altération irréversible de leur activité
de veille. Malgré I’amélioration de la somnolence subjective, une hypovigilance résiduelle
peut en effet persister aprés un traitement prolongé par PPC, comme ’ont déja indiqué de
nombreuses études (Engleman et coll., 1993 ; Bédard et coll., 1993; Morisson et coll., 2001),
méme chez des patients traités pendant au moins 12 mois (Sforza et Lugaresi, 1995 ; Meurice
et coll.,, 1997). Nous avons vu dans les paragraphes précédents qu’au cours de la veille
prolongée, 1’activité corticale des ondes alpha et béta était altérée par une hypoxémie
nocturne sévere chez les patients apnéiques non traités. Ainsi, la forte activité résiduelle de
ces ondes apres 6 mois de traitement par PPC pourrait signer une difficulté persistante a rester
éveillé due aux conséquences cérébrales potentiellement irréversibles de 1’hypoxémie
intermittente nocturne subie avant traitement. La réponse de I’activité corticale de veille au
traitement par PPC semble donc dépendre du caractere homéostasique des bandes de
fréquence, mais aussi de leur sensibilité a I’hnypoxémie nocturne intermittente associée
au SAHOS.

3. Facteurs contribuant a la difficulté persistante de maintien de I’éveil apres traitement

Malgré la normalisation de la plainte subjective de somnolence des patients apnéiques évaluée
par I’échelle d’Epworth, la question se pose de la persistance de la difficulté de maintien de
I’éveil mesurée physiologiquement, méme apres [’utilisation optimale du traitement,

notamment chez les patients apnéiques les plus séveres. Celle-ci pourrait étre liée:
a/ aux conséquences irréversibles d’une hypoxémie nocturne sévere survenue avant
traitement notamment chez les patients souffrant depuis longtemps du SAHOS

En effet, pour une méme sévérit¢ du SAHOS, les degrés d’hypoxémie nocturne
intermittente et de perturbation du sommeil qui y sont associés peuvent fortement fluctuer en

fonction de la durée du syndrome avant traitement. Ce dernier point n’est que trop rarement
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pris en compte dans la littérature du fait de sa difficulté¢ d’évaluation, d’apreés de récentes
¢tudes (Gibson, 2005 ; Tonon et coll., 2007). Le groupe de patients étudié¢ dans ce travail étant
porteur du SAHOS depuis plus de 10 ans avant de bénéficier du traitement par PPC, une
séveére hypoxémie nocturne intermittente longtemps associée au SAHOS peut ainsi avoir
occasionné des Iésions neuronales, altérant de fagon permanente le fonctionnement cérébral et
menant ainsi a une hypovigilance résiduelle apres traitement, comme 1’ont récemment indiqué

Santamaria et colleégues (2007).

L’efficacité du traitement par PPC dans la restauration de la vigilance dépendrait donc
du profil physiopathologique des patients apnéiques, a savoir principalement la durée et
la sévérité du SAHOS, et également le degré de I’hypoxémie nocturne intermittente.

b/ a I’obésité observée également apres traitement

L’obésité qui reste présente aprés 6 mois de traitement par PPC représente un facteur
indépendant pouvant étre a I’origine d’un sommeil de mauvaise qualité et ainsi contribuer a
une hypovigilance résiduelle, comme 1’ont montré d’autres études (Charuzi et coll., 1985 ;

Vgontzas et coll., 1998).

D’autres facteurs peuvent également expliquer 1’absence de normalisation de 1’activité
corticale des patients apnéiques aprés traitement. L’efficacité du traitement par PPC dans
I’amélioration de la somnolence dépend également de son niveau d’utilisation par les patients
(Engleman et coll., 1994 ; Sforza et Lugaresi, 1995 ; Meurice et coll., 1997 ; Weaver et coll.,
2007). Cette hypothése ne peut toutefois pas étre retenue ici dans la mesure ou seuls les

patients présentant une compliance satisfaisante ont ét¢ maintenus dans 1’étude.

L’hypothese de 1ésions cérébrales hypoxiques ou de I’obésité pour expliquer la persistance
de la difficult¢ de maintien de I’éveil chez les patients apnéiques apres traitement par PPC
nous amene donc a nous interroger sur la question des contributions respectives de la durée
des apnées et de ’obésité dans la sévérité de ’hypoxémie chez des patients apnéiques non

traités.
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IV. Relation entre I’hypoxémie, la durée des apnées et leur fréquence

Ce travail indique non seulement que la durée des apnées serait augmentée par leur
fréquence, mais également que la durée des apnées et le degré d’obésité contribueraient
indépendamment a I’hypoxémie nocturne et diurne dans des proportions variables
(article 4).

La forte corrélation observée entre la fréquence des apnées et leur durée indique que la
survenue répétée des apnées contribuerait a augmenter leur durée, suite a une ¢élévation du
seuil d’éveil, corroborant ainsi les études précédentes (Berry et coll., 1996 ; Sforza et coll.,
1998). La survenue répétée de ces événements respiratoires nocturnes pourrait en effet
conduire a la fois a des modifications du controle ventilatoire et a 1’altération de la réponse
d’éveil augmentant ainsi la durée des apnées. Cette altération de la réponse ventilatoire
associée a la fréquence des apnées se caractérise généralement par une baisse de sensibilité
des chémorécepteurs et des mécanorécepteurs dont la stimulation intervient dans la reprise
ventilatoire (Kimoff et coll.,, 1997 ; Sforza et coll., 1998). Pourtant I’implication de la
fréquence des apnées dans 1’altération de la réponse ventilatoire a ’hypoxémie ne semble pas
systématique (Hedner et coll., 1992). La survenue répétée des apnées serait donc en partie
responsable de I’altération de la réponse d’éveil, avec pour conséquence une

augmentation de la durée des apnées.

Bien que I’effet de la durée des apnées sur ’hypoxémie n’a pas pu €tre mis en évidence
indépendamment de I’'TAH, I’augmentation de la durée des apnées chez les patients
apneiques non traités semble aussi étre un facteur aggravant le degré d’hypoxémie
pendant le sommeil et la veille, I’obésité pouvant également y contribuer, mais dans une
moindre mesure. Le fait que I’obésité associée au SAHOS altére la ventilation tant diurne
que nocturne n’est pas nouveau (Burwell et coll., 1956; Weitzenblum et coll., 1999; Olson et
Zwillich, 2005). En revanche, l'influence de la durée des apnées sur la sévérité¢ de
I’hypoxémie nocturne a été peu décrite (Séries et coll., 1990 ; Vérin et coll., 2001). Pourtant,
les conséquences d’apnées de longue durée sur la structure et le fonctionnement cérébral sont
forcément non négligeables si I’on considére les besoins en oxygene du cerveau (Kelly et
coll., 1990). Si la majorité des apnées sont de courte durée, dans certains cas d’apnées tres
séveres, elles peuvent en effet durer plus d’une a deux minutes. Nous savons actuellement que

la désaturation en oxygene au cours d’apnées de courte durée intervient généralement 10 a 20
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secondes aprés les apnées. En revanche, lors d’apnées plus longues qui concernent une
fraction non négligeable des patients apnéiques séveres, le taux d’oxygene artériel diminue
généralement par paliers. La survenue répétée des apnées qui augmente le seuil d’éveil
favoriserait donc I’apparition d’apnées de longues durées pouvant s’accompagner d’une
aggravation de I’hypoxémie nocturne. La fréquence et la durée des apnées étant fortement
corrélées, nous ne pouvons cependant pas confirmer que la relation entre la durée des apnées
et le degré d’hypoxémie nocturne soit indépendante de la fréquence des apnées.

Cette relation observée entre la durée des apnées et les indices d’oxygénation nocturne ne
nous permet pas non plus d’exclure un effet de I’hypoxémie nocturne sur la durée des apnées.
D’autres études réalisées chez des patients apnéiques ont cependant montré que le degré
d’hypoxémie nocturne observé lors des événements respiratoires n’augmentait pas le seul
d’éveil (Montserrat et coll., 1996; Cala et coll., 1996; Sforza et coll., 1998), suggérant que la
durée des apnées ne serait pas dépendante de la sévérité de I’hypoxémie nocturne. Pourtant,
une hypoxie nocturne expérimentalement induite semble effectivement prolonger la durée des
apnées (Xu et coll., 2003 ; Hlavac et coll., 2006). Cette divergence suggere des mécanismes
plus complexes associés a la physiopathologie du SAHOS, probablement responsables de
I’altération de la réponse ventilatoire a 1’hypoxémie nocturne qui est intermittente chez les

patients apnéiques.

Dans notre étude, nous avons également observé que la durée des apnées était également
associée a ’hypoxémie diurne, sans exclure que cette relation soit également dépendante de
I’TAH. Cette association souléve néanmoins la question d’une altération ventilatoire
potentiellement irréversible, probablement due a une sévere hypoxémie nocturne chronique.
Cette hypoxémie diurne observée chez les patients apnéiques modérés a sévéres pourrait en
effet étre liée a des lésions cérébrales hypoxiques localisées dans les régions impliquées dans
le contréle moteur de la ventilation (Macey et coll. 2002) probablement suite a une
hypoxémie nocturne intermittente caractéristique du SAHOS. Le contrdle cortical de la
respiration est en effet prépondérant pendant 1’état de veille alors que la ventilation nocturne
est principalement dépendante de la sensibilité des chémorécepteurs et des mécanorécepteurs
qui module la fréquence et I’amplitude respiratoire. Chez les patients apnéiques, une baisse de
la sensibilité des chémorécepteurs associée a la survenue répétée des événements respiratoires
nocturnes ou a la sévérit¢ de 1I’hypoxémie nocturne (Garcia-Rio et coll., 2002) pourrait
néanmoins contribuer a I’hypoxémie diurne. Dans ce travail, les épreuves fonctionnelles

respiratoires ont montré 1’existence d’une hypoxémie nocturne et diurne qui ne peut étre
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attribuée a une pathologie respiratoire sous-jacente autre que le SAHOS. On ne peut
cependant pas exclure que 1’obésité¢ et I’hypoxémie nocturne intermittente associées au
SAHOS contribuent indépendamment a I’hypoxémie diurne des patients apnéiques. NOS
résultats suggérent donc que de longues apnees aggraveraient plus I’hypoxémie
nocturne et diurne des patients apnéiques que ne le fait I’obésité, sans toutefois
confirmer que cette relation est indépendante de I’lAH. En effet, les corrélations
observées d’une part entre la durée des apnées et leur fréquence et d’autre part entre 1’indice
de masses corporelle et I'TAH suggerent que l'indice de sévérit¢ du SAHOS pourrait

expliquer que la sévérité de I’hypoxémie soit associée a la durée des apnées et a I’obésité.

L’hypoxémie nocturne intermittente associée au SAHOS peut également engendrer une
perte de maticre grise cérébrale dans des régions responsables du traitement cognitif (Macey
et coll.,, 2002). Des capacités cognitives complexes qui requierent des ressources
attentionnelles de haut niveau, pourraient ainsi étre altérées de fagon irréversible chez les

patients apnéiques, selon la sévérité de ce syndrome.

V. Conséquences du SAHOS sur la mémoire a court terme

Le SAHOS étant associ¢ a une altération du niveau de vigilance et donc des ressources
attentionnelles, il semble logique que les capacités cognitives des patients apnéiques soient
¢galement affectées par les perturbations de la respiration nocturne et de 1’architecture du
sommeil associées a ce syndrome. Les capacités mnésiques €tant dépendantes des ressources
attentionnelles, les patients apnéiques peuvent donc présenter une certaine incapacité en
mémoire a court terme, plus particuliecrement en mémoire de travail. En effet, une forte
mobilisation des ressources attentionnelles est nécessaire lors de la mémoire de travail, on
peut donc s’attendre a ce qu’elle soit plus fortement altérée que la mémoire immédiate chez
les patients apnéiques. De plus, la baisse de la vigilance est d’autant plus forte que le temps
passé a 1’état d’éveil est important, on peut également s’attendre a d’importantes fluctuations
des performances mnésiques des patients apnéiques au cours d’une période de veille
prolongée. Dans un premier temps, nous avons donc distingué au sein de la mémoire a court

terme, deux sous-composantes : la mémoire immédiate et la mémoire de travail qui ont été
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comparées a 1’aide des taches d’empan chiffré standard et inversé. Par rapport a la tache
d’empan chiffré standard qui mesure la simple capacité de stockage, la taiche d’empan chiffré
inversé mesure spécifiquement la capacit¢ de 1’administrateur central a coordonner
simultanément le maintien et la manipulation de I’information en mémoire de travail (Lehto
1996). Dans un second temps, I’administration de versions simple et complexe de la tiche de
balayage rapide en mémoire (également appelée tache de mémoire de travail de Sternberg)
nous a permis d’examiner l’influence de la complexité des processus exécutifs de
manipulation des informations sur la capacité de la mémoire de travail rapide, en fonction de
la charge en mémoire. Les versions simple et complexe des tiches de balayage rapide en
mémoire mesurent la vitesse et la précision de traitement de I’information en mémoire de

travail en fonction du niveau de difficulté des processus exécutifs.

1. Conséquences sur la mémoire immediate et la mémoire de travalil

Notre travail met en évidence une altération de la mémoire de travail impliquée non
seulement dans la manipulation mentale de séquences chiffrées, mais également dans le
balayage en mémoire rapide et complexe chez des patients apnéiques maintenus éveillés
pendant 24 heures. En revanche, la mémoire immédiate semble relativement préservée

chez ces patients (article 5).

1.1. Différence d’altération selon le type de mémoire

Nos résultats indiquent que la mémoire immédiate évaluée par la tdche d’empan chiffre
standard ne semble pas altérée chez les patients apnéiques modérés a séveres. Dans notre
¢tude, la sélection préalable des patients apnéiques sur le critére strict de capacités cognitives
¢levées a partir d’une évaluation neuropsychologique compléte (cf Beebe et coll.,, 2003)
pourrait expliquer 1’absence de déficits en mémoire immédiate chez ces patients, tout
particuliérement en situation de veille prolongée. En effet, de récents travaux ont montré que
des capacités cognitives ¢levées chez les patients apnéiques pouvaient avoir un effet
protecteur contre certains déficits cognitifs associés au SAHOS, probablement di a une
augmentation de la réserve cognitive (Alchanatis et coll., 2005 ; Zimmerman et coll., 2006). 11
est également possible que leur capacité de stockage temporaire sollicitant une attention
moindre ne soit pas spécifiquement affectée par le SAHOS. En effet, la mémoire immédiate

n’implique qu’une attention focalisée, considérée comme un processus attentionnel de faible
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niveau, comme 1’a récemment montré Verstracten (2007). En revanche, la mémoire de
travail évaluée par la tache d’empan chiffré inversé est altérée chez les patients
apnéigues modérés a séveres. Nos résultats suggérent donc que ces patients présentent un
déficit spécifique de 1’administrateur central. Il en ressort que la mémoire a court terme
n’est pas altérée de facon homogene par le SAHOS, avec uniquement la mémoire de
travail impliquée dans la manipulation mentale des chiffres qui est spécifiquement
déficiente chez les patients apnéiques modéres a séveres. Contrairement a nos résultats,
d’autres études ont observé une altération conjointe de la mémoire a court terme aux versions
standard et inversée de la tiche d’empan chiffré chez des patients apnéiques (Naegelé et coll.,
1995, Verstraeten et coll., 2004). L’hypothése avancée par Verstraeten et collegues (2004)
était qu’une capacité de stockage réduite pouvait expliquer ces déficits en mémoire immédiate
et en mémoire de travail. Cependant, le nombre de taches utilisées dans cette dernicre étude
pour évaluer la mémoire de travail était plutot limité et n’a pas permis de comparer I’efficacité
de la mémoire de travail en fonction de la difficulté des processus exécutifs de manipulation

rapide des informations, ce qui est le cas de notre étude qui I’aborde dans la partie suivante.

1.2. Altération de la mémoire de travail rapide selon la complexité des taches

Ce travail a permis de mettre en évidence une altération de la mémoire de travail lors de la
tache complexe de balayage rapide en mémoire alors que la mémoire de travail évaluée
par la tache simple correspondante semble seulement limitée par une importante charge
en mémoire. Les versions simple et complexe de la tiche de balayage rapide en mémoire
proposent une charge en mémoire identique, mais un niveau différent d’allocation des
ressources attentionnelles de haut niveau nécessaires aux processus exécutifs de traitement
rapide des informations. L’altération de la mémoire de travail uniquement a la tache complexe
de balayage rapide en mémoire confirme donc I’hypothése d’un déficit spécifique de
I’administrateur central. Cet administrateur central est ainsi assimilé a un systéme de controle
attentionnel (Norman et Shallice, 1986) qui coordonne le partage des ressources
attentionnelles nécessaires au maintien et a la manipulation des informations en mémoire de
travail. Nos résultats montrent donc une sensibilité différente de la mémoire de travail au
SAHOS selon la complexité des taches mnésiques utilisées. Ceci corrobore les études
antérieures (Baddeley et Hitch, 1974; Baddeley et coll., 1986) qui ont indiqué que la capacité
de I’administrateur central était limitée et pouvait ainsi €tre saturée lorsqu’une tache devenait

plus complexe, entrainant ainsi une baisse des performances. Lors de la tAiche complexe de
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balayage rapide en mémoire, les processus exécutifs rapides de comparaison entre la série
initialement mémorisée et la série cible constituée de 2, 4 ou 6 consonnes sont en effet soumis
a un plus grand nombre de consonnes distractrices que dans la version simple de cette tache.
C’est donc la fonction de contréle attentionnel de I’administrateur central impliquée
dans le maintien ajusté d’un équilibre souple entre la résistance aux distracteurs
(attention focalisée) et la flexibilité mentale (attention partagée) qui semble déficiente.
Son altération provoquerait une plus grande sensibilité aux consonnes distractrices et/ou une
difficulté a contrdler et manipuler I’information, notamment lors de la tiche complexe de

balayage rapide en mémoire.

Ce travail a donc mis en évidence une altération spécifique de I’administrateur central
associée au SAHOS lorsqu’une forte mobilisation attentionnelle est requise non
seulement pour inverser mentalement des séquences chiffrées, mais également pour

effectuer un balayage rapide en mémoire nécessitant des processus executifs complexes.

1.3. Influence de la charge en mémoire sur la mémoire de travail rapide

Il est peu probable qu’un stockage important d’informations n’ait pas d’influence sur la
vitesse et la précision de la mémoire de travail, notamment lors de la tache simple de balayage
rapide en mémoire, plus particulierement chez les patients apnéiques, méme si leur mémoire
immédiate ne semble pas altérée dans notre étude. L’efficacité des ressources attentionnelles
que coordonne 1’administrateur central dépend en effet de la quantité d’informations destinées
a étre temporairement stockées avant leur manipulation. L’administrateur central serait
donc spécifiguement altéré chez les patients apnéiques, mais une charge en mémoire
importante pourrait également contribuer a la baisse d’efficacité des processus exécutifs
de recherche et de comparaison rapides contrdlés par celui-ci. Une récente étude de
Rypma et collegues (2002) a en effet montré que 1’activation préfrontale essentiellement
responsable des processus exécutifs était d’autant plus forte que la charge en mémoire était
¢levée chez les sujets performants et n’augmentait que treés 1égérement chez des sujets moins
performants. Ceci suggere donc que I’augmentation de la charge en mémoire entrainerait une
baisse d’efficacité de 1’administrateur central de la mémoire de travail, plus particulierement
chez les patients apnéiques qui présentent des performances réduites, limitant ainsi leur
capacité de controle et de gestion des ressources attentionnelles dévolues a la tache.

L’administrateur central, en tant que systéeme de contréle attentionnel, serait saturé par
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un stockage important d’informations qui mobiliserait une importante attention
focalisée au détriment du partage rapide de I’attention permettant simultanément le
maintien en mémoire et la manipulation mentale de ces informations. Thomas et
collegues (2005) utilisant I’imagerie cérébrale chez des patients apnéiques ont en effet
observé I’absence d’une activation préfrontale dorso-latérale et une activation pariétale
postérieure réduite lors d’une tache similaire a la tache de balayage rapide en mémoire
¢valuant la mémoire de travail. Dans notre étude, I’augmentation de la charge en mémoire est
systématiquement associée a une baisse de la vitesse et de la précision du traitement en
mémoire de travail dans les taches simple et complexe de balayage rapide en mémoire.
Lorsque les processus exécutifs nécessaires au balayage rapide en mémoire sont simples,
I’efficacité de la mémoire de travail n’est réduite que lorsque la charge en mémoire est
maximale, plus particulierement chez les patients apnéiques.

Etant donnée la forte variabilité interindividuelle relative aux omissions et aux erreurs lors des
taches de balayage rapide en mémoire, seules les réponses correctes et leur délai ont ét¢ inclus
dans ce travail. Néanmoins, les profils individuels indiquent que les performances réduites des
patients apnéiques non traités lors de la tdche complexe de balayage rapide en mémoire,
¢taient non seulement dues a un pourcentage d’erreurs élevé, mais également a une vitesse de
traitement insuffisante. Quelle que soit la difficulté de la tiche de balayage rapide en
mémoire, ce ralentissement cognitif des patients apnéiques pourrait avoir limité leur nombre
de réponses correctes puisqu’elles étaient considérées comme des omissions si elles étaient
données hors délai, notamment lors de charges maximales en mémoire. Contrairement aux
sujets sains, le ralentissement cognitif persistant chez les patients apnéiques, malgré la
répétition des taches de balayage rapide en mémoire au cours de la veille prolongée, refléterait
une capacité attentionnelle réduite déja observée par d’autres auteurs (Verstraeten et coll.,
2004). Dans nos conditions expérimentales, la fenétre temporelle de réponse étant limitée lors
des tiches de balayage rapide en mémoire, un ralentissement de la mémoire de travail des
patients apnéiques déja décrit dans d’autres études (Adams et coll., 2001; Thomas et coll.,
2005) pourrait en partie répondre de la pérennité des déficits en mémoire de travail. Ceci a
essentiellement été observé dans la tdche complexe de balayage rapide en mémoire. Dans la
mesure ou seules les temps de réponses correctes ont été prises en compte dans ce
travail, il est possible qu’un temps de réaction trop important des patients apnéiques ait

limité leurs performances a cette tache, méme si la réponse donnée était correcte.
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En résumé, si la mémoire immédiate ne semble pas altérée chez les patients apnéiques a
la tache d’empan chiffré standard, c’est certainement en raison du faible niveau d’attention
requis par cette tiche, méme en situation de veille prolongée. Dans les taches impliquant la
mémoire de travail, deux facteurs interagissent pour déterminer le degré de réussite : le
niveau d’investissement attentionnel nécessaire dans I’élaboration de la tache, et
I’importance de la charge en mémoire représentée par le nombre d’informations a
stocker et a traiter. Si de plus, la vitesse requise pour ce traitement est limitée, la balance
entre ces différents facteurs dépasse les ressources disponibles et 1’administrateur central

échoue dans la gestion de la tache.

Afin d’examiner I’impact d’une baisse progressive de la vigilance suite a une courte privation
de sommeil sur la mémoire a court terme des patients apnéiques, nous nous sommes
également intéressés aux fluctuations de leurs performances pendant 24 heures de veille

prolongée.

2. Evolution de la mémoire a court terme au cours de la veille prolongée

Les différences observées entre le profil temporel de la vigilance subjective et des
performances mnesiques, notamment dans la tache d’empan chiffré inversé ou dans la
tache simple de balayage rapide en mémoire, suggerent une relation complexe entre la
meémoire a court terme et le niveau de vigilance. Cette relation semble dépendre des taches
mnésiques utilisées, tout particulicrement lorsqu’il s’agit d’examiner les fluctuations des
performances mnésiques des patients apnéiques au cours d’une période de 24 heures de veille
prolongée (article 5). Comme I’avaient déja observé Drummond et collégues (2000) chez des
sujets privés de sommeil, notre étude montre une plus forte sensibilité de la mémoire a court
terme chez les patients apnéiques comparés aux sujets sains, non seulement aux effets d’une
courte privation de sommeil, mais également a 1’apprentissage, selon les taches mnésiques
administrées. Dans notre étude, les deux groupes présentaient une baisse comparable du
niveau de vigilance subjective au cours de la veille prolongée, avec une somnolence
maximale a la fin de la période de 24 heures. Toutefois, selon la complexité¢ de la tache
mnésique, les patients et les sujets sains ne présentaient pas le méme profil de performance
sur la période de 24 heures. En effet, dans les tiches d’empan chiffré inversé et de balayage
en mémoire simple, aucun déclin en mémoire de travail n’a été observé, quel que soit le

groupe. En revanche, lorsque la mémoire de travail est impliquée dans les processus rapides et
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complexes de balayage en mémoire, un déclin est observé uniquement chez les patients
apnéiques en fin de veille prolongée. Ceci suggere que leur capacité de manipulation rapide et
complexe d’informations est plus sensible & une privation de sommeil de courte durée que
celle des sujets sains. Une privation de sommeil, méme de courte durée serait donc suffisante
chez les patients apnéiques pour réduire leur capacité d’attention soutenue fortement sollicitée
dans les taches de balayage rapide en mémoire de longue durée, et plus particulierement lors
de la version complexe. En revanche, I’absence d’une baisse de performances dans ces mémes
taches chez les sujets sains a la fin de la veille prolongée suggere un controle attentionnel plus
efficace chez ces sujets en situation de courte privation de sommeil, comme 1’ont montré
Drummond et Brown (2001).

La répétition des taches au cours de la période de 24 heures pourrait également avoir favorisé
un apprentissage chez les sujets sains, leur permettant de contrecarrer les effets d’une
privation aigué de sommeil. Un effet semblable d’apprentissage chez les patients apnéiques,
notamment dans la tache simple de balayage rapide en mémoire, disparaitrait lors de la
réalisation de taches plus complexes car celles-ci nécessitent une forte mobilisation de
ressources attentionnelles de haut niveau et une vitesse de traitement de 1’information qui
dépasse certainement la capacité de ces sujets. Il est toutefois intéressant de noter que,
contrairement aux études précédentes qui avaient mis en évidence un déficit de
I’apprentissage chez les patients apnéiques (Naegel¢ et coll., 1995 ; Feuerstein et coll., 1997),
dans notre étude, la répétition de la tache simple de balayage rapide en mémoire au cours de
la veille prolongée a permis de compenser ce déficit initial, corroborant ainsi I’étude de

Jansma et collégues (2001).

Chez les patients apnéiques en fin de veille prolongée, le déclin de la mémoire immédiate
évaluée par la tdche d’empan chiffré standard et de la mémoire de travail impliquée dans la
tache complexe de balayage rapide en mémoire, suggere une forte sensibilité de leur capacité
de stockage, mais également des processus exécutifs complexes a une courte privation de
sommeil. Deux processus différents pourraient expliquer ces résultats. D’une part, le déclin en
mémoire immédiate observé a la tdche d’empan chiffré standard pourrait provenir de la
simplicité de cette tAiche qui ne mobilise pas suffisamment d’effort attentionnel et serait donc
sensible a un déclin du niveau basal de vigilance induit par une courte privation de sommeil.
D’autre part, le déclin dans la tiche complexe ne serait pas due a la complexité de la tache per
se, mais plutdt a I’indisponibilité de ressources attentionnelles mobilisables suffisamment

rapidement pour contrler I’ensemble des opérations cognitives nécessaires a sa réalisation.
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Ce déclin pourrait donc s’expliquer par une baisse globale de I’activation cérébrale induite par
une courte privation de sommeil, non seulement dans le cortex pariétal postérieur impliqué
dans le maintien en mémoire des informations (Rypma et d’Esposito, 1999), mais également
dans les lobes frontaux qui contrdlent les ressources attentionnelles et les processus cognitifs
de haut niveau (Thomas et coll., 2000), et ce plus particulierement chez les patients apnéiques
comme I’ont indiqué Beebe et Gozal (2002). En plus de la capacité de stockage temporaire,
les processus exécutifs comme ceux évalués lors de la tiche complexe de balayage rapide en
mémoire seraient donc particuliérement concernés par une courte privation de sommeil
comme [’ont récemment indiqué Mu et collégues (2005), essentiellement chez les patients
apnéiques qui souffrent d’hypovigilance chronique et de nombreux déficits attentionnels
(Findley et coll., 1986; Greenberg et coll., 1987 ; Bédard et coll., 1991a&b) comme
I’attention divisée (George et coll., 1996). Un certain nombre d’études avait en effet montré
que la perte totale ou la réduction de sommeil ainsi que la fragmentation chronique du
sommeil pouvaient entrainer une baisse de performances spécifiques associées aux fonctions
du lobe frontal (Herscovitch et coll., 1980 ; Bédard et coll., 1991a; Naegelé¢ et coll.,
1995; Harrison et Horne, 1998, 2000). Durmer et Dinges (2005) 1’ont récemment confirmé en
montrant que la plupart des fonctions cognitives incluant la mémoire de travail et les
fonctions exécutives étaient particuliérement vulnérables a un manque de sommeil.

En conséquence, la combinaison d’un niveau de vigilance réduit et d’une courte
privation de sommeil chez les patients apnéiques pourrait avoir affecté non seulement la
meémoire immeédiate qui nécessite une focalisation attentionnelle, mais également la
meémoire de travail sollicitée dans la tache complexe de balayage rapide en mémoire qui

requiert un partage rapide des ressources attentionnelles.

3. Somnolence, hypoxémie nocturne et mémoire a court terme

L’impact de ’hypoxémie nocturne intermittente et de la fragmentation du sommeil dans la
pathogénése des déficits cognitifs reste encore relativement controversé (Findley et coll.,
1986 ; Greenberg et coll., 1987 ; Telakivi et coll., 1988 ; Bédard et coll., 1991a ; Cheshire et
coll., 1992 ; Valencia-Florés et coll., 1996 ; Ferini-Strambi et coll., 2003), certainement en
raison des causes multifactorielles de la SDE (Bédard et coll., 1991b ; Poceta et coll., 1992) et
des différentes taches mnésiques utilisées. Nous avons donc cherché a savoir quelles sont les
contributions respectives d’un sommeil perturbé et d’une hypoxémie nocturne intermittente

dans 1’émergence des déficits en mémoire a court terme chez des patients apnéiques
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maintenus éveillés pendant 24 heures. L’effet de I’hypoxémie nocturne intermittente dans
I’altération du niveau de vigilance étant prédominant chez les patients apnéiques modérés a
séveres (cf article 2), nous pouvions donc nous attendre a ce que I’hypoxémie soit le principal
facteur contribuant aux déficits cognitifs observés chez les patients apnéiques modérés a
séveres, notamment lors des tidches mnésiques les plus complexes qui nécessitent des
ressources attentionnelles de haut niveau. Notre étude indique effectivement que la
mémoire de travail impliquée dans des processus exécutifs rapides de balayage en
memoire dépend principalement du niveau d’oxygénation cérébral, a la fois nocturne et
diurne. En effet, la relation existant chez les patients apnéiques de notre étude entre
I’altération de la mémoire de travail associée a des processus exécutifs rapides et complexes
et ’hypoxémie nocturne confirme ce qui avait été rapporté dans des études précédentes
associant les déficits exécutifs a I’hypoxémie nocturne intermittente (Findley et coll., 1986 ;
Bédard et coll., 1993 ; Kotterba et coll., 1998 ; Adams et coll., 2001). Les lobes frontaux
considérés comme le principal substrat cérébral de la mémoire de travail et des fonctions
exécutives, sont en effet trés sensibles a une séveére hypoxémie nocturne intermittente
(Koechlin et coll. 1999; Mazoyer et coll., 2001; Beebe et coll., 2002), contrairement a la
mémoire immédiate principalement contrdlée par les régions postérieures des lobes pariétaux
(D’Esposito et coll., 1995). Le fait que I’hypoxémie diurne et nocturne affecte la vitesse et la
précision de la mémoire de travail sollicitée dans la tdche complexe de balayage rapide en
mémoire indique un dysfonctionnement exécutif non décelé par la tdche d’empan chiffré
inversé. L’administrateur central serait donc principalement affecté par une hypoxémie
nocturne et diurne, mais uniquement lorsqu’il coordonne des ressources attentionnelles
de haut niveau requises dans les processus exécutifs rapides et complexes. Chez les
patients apnéiques, ’hypoxémie diurne et nocturne qui affecte le métabolisme neuronal peut
en effet interférer avec la synthése de neurotransmetteurs impliqués dans les fonctions
cognitives, comme 1’ont montré d’autres études (Davis et coll., 1979 ; Gibson et coll., 1981 ;
Furey et coll., 2000) et ainsi engendrer une altération potentiellement réversible du
fonctionnement cérébral observée dans d’autres études (Findley et coll., 1986 ; Walsleben et
coll., 1989 ; Kelly et coll., 1990). Nous ne pouvons toutefois exclure la possibilité¢ de Iésions
cérébrales irréversibles consécutives a I’hypoxémie nocturne intermittente. En effet, des
lIésions hypoxiques ont été observées dans la matieére grise et la matiere blanche du lobe
frontal (Macey et coll., 2002 ; Alchanatis et coll., 2004) connu pour étre sensible a un
dysfonctionnement exécutif chez des patients apnéiques séveres (Beebe et Gozal, 2002). La

mati¢re blanche étant essentiellement constituée de fibres blanches myélinisées impliquées
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dans la vitesse de transmission de ’influx nerveux, nous ne pouvons exclure que ces lésions
réduiraient la vitesse des processus exécutifs principalement impliqués dans la tache
complexe de balayage rapide en mémoire. Chez les patients apnéiques, I’hypoxémie diurne
et nocturne pourrait donc ralentir la vitesse de la mémoire de travail, augmentant ainsi
le risque d’échec lors des taches de balayage rapide en mémoire, notamment lorsque les
processus executifs sont complexes.

Comme I’ont précédemment montré Durmer et Dinges (2005), notre travail indique
¢galement que la quantité de sommeil lent profond et la somnolence subjective peuvent aussi
influencer la mémoire de travail chez les patients apnéiques, notamment lorsque les processus
exécutifs de balayage rapide en mémoire sont simples ou lorsqu’il s’agit d’inverser
mentalement des séquences chiffrées. Nos résultats montrent que la mémoire immédiate
semble principalement dépendante de la quantité de sommeil paradoxal, indiquant que la perte
de sommeil aurait également un impact sur les simples processus de stockage temporaire en
mémoire suivis de leur restitution, corroborant ainsi 1’étude de Bédard et collégues (1991a).
La somnolence associé¢e a un sommeil perturbé affecterait donc principalement des processus
attentionnels et mnésiques simples. En revanche, I’hypoxémie plutdt associée a une
hypovigilance et a des déficits attentionnels de haut niveau comme le partage rapide de
I’attention pourrait entrainer un dysfonctionnement exécutif, confirmant ainsi un certain
nombre d’études (Findley et coll., 1986 ; Bédard et coll., 1991a; Bédard et coll., 1993 ;
Naegelé et coll., 1995 ; Kotterba et coll., 1998 ; Decary et coll., 2000 ; Engleman et coll.,
2000 ; Adams et coll., 2001 ; Beebe et Gozal, 2002). Il semble donc que I’altération de la
meémoire de travail soit dépendante a la fois du niveau de vigilance et de I’hypoxémie,
selon que les taches mnésiques nécessitent une mobilisation plus ou moins importante

des ressources attentionnelles.

En conséquence, il est tout a fait possible que les différentes tiches de mémoire a court
terme utilisées dans notre étude présentent une sensibilité variable au traitement par PPC. En
effet, celui-ci rétablit en principe un sommeil normal, mais ne permet pas forcément de
rétablir toutes les conséquences de I’hypoxémie nocturne intermittente. Il se pourrait donc que
la restauration des capacités mnésiques grace au traitement par PPC soit trés dépendante du

degré d’implication de I’hypoxémie dans les déficits observés.
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VI.

Effet du traitement par PPC sur la mémoire a court terme

Malgré une mémoire immédiate relativement préservée chez les patients apnéiques non
traités, son amélioration apres traitement par PPC suggére une certaine récupération de la
capacité d’apprentissage et de stockage phonologique des patients apnéiques, probablement
due a la réorganisation de leur sommeil qui intervient dés 3 mois de traitement par PPC. Chez
les patients apnéiques traités pendant 6 mois, la persistance du déficit en mémoire de
travail évalué par la tache complexe de balayage rapide en mémoire par rapport a
I’amélioration de la mémoire de travail évaluée par la tache d’empan chiffré inversé,
suggeére une sensibilité différente de la mémoire de travail au traitement par PPC en

fonction des taches mnésiques utilisées (article 6).

1. Restauration de la capacité d’apprentissage en mémoire immédiate

Bien que la mémoire immédiate des patients apnéiques semble relativement préservée avant
traitement, son amélioration chez ces patients et les sujets sains reflete un effet

d’apprentissage au cours des sessions expérimentales (article 6).

Toutefois, I’amélioration plus rapide de la mémoire immédiate chez les patients
apnéiques suggere que le traitement par PPC aurait corrigé leur déficit initial
d’apprentissage, comme 1’ont montré d’autres études (Feuerstein et coll., 1997 ; Naegelé et
coll., 1998), augmentant ainsi leur capacité de stockage phonologique. Dans ce travail,
I’absence d’altération significative de la mémoire immédiate avant traitement par PPC tout
comme son amélioration aprés 3 mois de traitement chez les patients apnéiques ne plaide pas
en faveur d’une atteinte frontale hypoxique. Cette amélioration dans la capacité de stockage
des séquences chiffrées déja observée par d’autres (Telakivi et coll., 1988 ; Cheshire et coll.,
1992) pourrait au contraire étre liée a la réorganisation de 1’architecture du sommeil des
patients apres 3 mois de traitement contribuant ainsi a la diminution de la somnolence, comme
I’ont montré d’autres études (Bédard et coll., 1991a; Valencia-Florés et coll., 1996). Etant
donné 1’amélioration de la mémoire immédiate chez les patients apnéiques traités par PPC,
I’influence de la charge en mémoire sur leur niveau de performances en mémoire de travail
pourrait devenir négligeable, notamment lors de la tiche simple de balayage rapide en

mémoire.
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2. Effet du traitement par PPC sur la mémoire de travalil

Ce travail a permis de montrer que le traitement par PPC appliqué pendant 6 mois chez les
patients apnéiques permettait d’améliorer leur mémoire de travail évaluée par le test
d’empan chiffré inversé alors que la mémoire de travail évaluée par la tache complexe

de balayage rapide en mémoire reste altérée (article 6).

Bien que la mémoire de travail impliquée dans la tache simple de balayage rapide en mémoire
n’était pas globalement altérée chez les patients apnéiques non traités, les 3 premiers mois de
traitement par PPC ont cependant permis de minimiser I’impact d’une charge en mémoire
importante sur les processus exécutifs simples. Aprés 3 mois de traitement, I’amélioration
de la mémoire immédiate des patients apnéiques pourrait effectivement expliquer que la
charge en mémoire ne représente plus un facteur limitant de leurs performances a la
tache simple de balayage rapide en mémoire. Le traitement appliqué pendant 6 mois qui
avait permis de restaurer la somnolence subjective, 1’architecture du sommeil ainsi que la
ventilation nocturne des patients apnéiques semble avoir été bénéfique uniquement pour
améliorer leur déficit initial a la tache d’empan chiffré inversé qui était associé a leur plainte
subjective de somnolence avant traitement. En revanche, la persistance du déficit en mémoire
de travail évaluée par la tiche complexe de balayage rapide en mémoire chez les patients
apnéiques traités pendant 6 mois suggere un dysfonctionnement dans la récupération des
informations, uniquement lorsque les processus exécutifs rapides deviennent complexes. Ceci
suggere des conséquences potentiellement irréversibles de I’hypoxémie nocturne
intermittente, mais souléve éegalement la question de I’intervention de processus
exécutifs distincts entre les différentes taches évaluant la mémoire de travail.

Comme I’on précédemment indiqué Naegelé et collegues (1998), chaque tache mesure des
sous-systemes différents de processus cognitifs, ce qui signifie que la restauration de la
mémoire de travail par le traitement dépendrait du type de tache mnésique utilisée. Les
différences entre les caracteristiques de la tache d’empan chiffré inversé et de la tache
complexe de balayage rapide en mémoire pourraient en effet expliquer la sensibilité
variable de la mémoire de travail non seulement au traitement par PPC, mais également
a I’hypoxémie. Contrairement a la tiche d’empan chiffré inversé qui évalue essentiellement
la capacité de manipulation des informations préalablement stockées, la tdiche complexe de
balayage rapide en mémoire implique en plus des processus exécutifs spécifiques, a savoir

une prise de décision et une flexibilité mentale.
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Figure 13 : Valeurs moyennes (SEM) du pourcentage d’omissions (% omissions) aux taches
de balayage rapide en mémoire au cours de la période de 24 heures de veille prolongée chez
les patients porteurs du SAHOS comparés aux sujets sains lors de chaque session
expérimentale en TO, T3 et T6. Panneau a: tache simple de Sternberg ; Panneau b: tache
complexe de Sternberg. * = p<0.05°. Modéle mixte non paramétrique.
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Les caractéristiques de la tache complexe de balayage rapide en mémoire la rendent
particuliérement sensible a un ralentissement de la mémoire de travail des patients apnéiques,
notamment en raison des contraintes temporelles trés fortes de la fenétre de réponse. Ce
ralentissement résiduel chez les patients apnéiques traités par PPC indique non seulement un
déficit d’apprentissage, mais également une altération persistante de leurs ressources
attentionnelles de haut niveau. Apres 6 mois de traitement par PPC, le pourcentage plus €élevé
d’omissions qui persiste chez les patients apnéiques lors de la tiche complexe de balayage
rapide en mémoire confirme que la persistance des déficits initialement observés serait
essentiellement due a un ralentissement résiduel en mémoire de travail (cf Figure 13). Ce
résultat concorde avec la récente ¢tude de Thomas et collegues (2005) qui ont montré une
altération résiduelle de la vitesse et de la précision en mémoire de travail apres traitement par
PPC, malgré I’amélioration de la somnolence subjective, avec notamment un déficit persistant
d’activation préfrontale. Ces auteurs, qui ont utilisé une tache similaire a la tache de balayage
rapide en mémoire, mais sans contrainte temporelle de réponse, suggérent un déficit de la
mémoire de travail associé a une altération fonctionnelle disproportionnée dans le cortex
préfrontal dorsolatéral chez les patients apnéiques. En revanche, les sujets sains semblent
améliorer progressivement leur vitesse de mémoire de travail notamment lors de la tache
complexe de balayage rapide en mémoire au fur et 2 mesure des sessions expérimentales. Des
¢tudes réalisées aupreés de sujets sains ont effectivement montré que la tiche de balayage
rapide en mémoire était sensible a 1’entrainement répété (Jansma et coll., 2001) et montrent
méme qu’une pratique soutenue diminuerait les variations de 1’activation cérébrale lors de

cette tache (Garavan et coll., 2000).

L’¢étude de Valencia-Flores et collegues (1996) a par ailleurs mis en évidence qu’une sévere
hypoxémie nocturne associée au SAHOS pouvait affecter 1’attention soutenue lors de la
réalisation de taches répétées de mémoire de travail sans qu’elle puisse étre facilement
corrigée par le traitement par PPC. En effet, chez les patients apnéiques non traités, les fortes
associations observées dans notre étude entre leur niveau de performance aux taches de
balayage rapide en mémoire et la ventilation tant diurne que nocturne suggerent que la vitesse
et la précision du traitement en mémoire de travail serait limitée par I’hypoxémie (cf article
5). Malgre la restauration de la ventilation nocturne des patients apneiques aprés 6 mois
de traitement par PPC, la persistance des déficits exécutifs complexes souleve donc la
possibilité de lésions preéfrontales irréversibles consécutives a I’hypoxémie nocturne

intermittente observée avant traitement, comme 1’ont indiqué d’autres études (Montplaisir
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et coll., 1992 ; Bédard et coll., 1993 ; Valencia-Flores et coll., 1996 ; Beebe et Gozal, 2002 ;
Macey et coll., 2002 ; Férini-Strambi et coll., 2003; Tonon et coll., 2007). La vitesse et la
précision de la mémoire de travail impliquée dans des processus exécutifs complexes qui
nécessitent une mobilisation rapide et soutenue des ressources attentionnelles de haut niveau
pourrait étre définitivement altérée par des lésions cérébrales hypoxiques, comme 1’ont
montré de récentes ¢tudes (Naismith et coll., 2004, Mu et coll., 2005 ; Quan et coll., 2006).
Macey et collegues (2002) ont par ailleurs montré une modification de la morphologie
cérébrale de patients apnéiques légers a séveres avec une perte irréversible de maticre grise
dans les régions contrdlant les processus cognitifs, et plus particulierement celles impliquées
dans le contrdle attentionnel, la mémoire de travail et les fonctions exécutives, notamment le
cortex préfrontal, le gyrus cingulaire antérieur et le cortex pariétal postérieur. Une récente
¢tude de Tonon et collegues (2007) réalisée aupres de patients apnéiques a également mis en
¢vidence qu’une sévere hypoxémie nocturne intermittente peut induire un stress oxydatif
(Lavie, 2003) produisant des radicaux libres et pouvant ainsi entrainer une dégénérescence
neuronale (Gotz et coll., 1994). En plus de ces l1ésions cérébrales permanentes, le manque de
disponibilité en oxygene cérébral observé chez les patients apnéiques pendant la veille
prolongée pourrait également réduire I’efficacité de la mémoire de travail évaluée par la
tache complexe de balayage rapide en mémoire. En effet, dans notre étude, I’hypoxémie
diurne persistante chez les patients apnéiques traités par PPC, que ce soit en raison des
conséquences irréversibles de I’hypoxémie nocturne observée avant traitement ou d’une
obésité résiduelle (Weitzenblum et coll., 1999; Olson et Zwillich, 2005) pourrait également
contribuer au ralentissement de la vitesse de la mémoire de travail lors de la tache complexe

de balayage rapide en mémoire.

Enfin, ce travail montre qu’il existe une sensibilité persistante de la vitesse et de la précision
en mémoire de travail évaluée par les tiches de balayage rapide en mémoire & une courte
privation de sommeil chez les patients apnéiques, méme apres 6 mois de traitement par PPC.
Contrairement aux taches d’empan chiffré, chez ces patients, la mémoire de travail
necessitant des processus exécutifs rapides, resterait donc sensible aux caractéristiques
intrinseques des taches de balayage rapide en mémoire combinées au contexte de veille
prolongée, méme apres traitement. Lors de ces tiches de balayage rapide en mémoire qui
sont monotones et de longue durée, le déclin persistant en fin de veille prolongée refléte donc
I’effet d’une hypovigilance résiduelle exacerbée par la baisse progressive de la vigilance

subjective des patients apnéiques. Leur hypovigilance résiduelle peut en effet limiter leur
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attention soutenue fortement sollicitée lors de ces tiches de longue durée, y compris apres
traitement. Ceci corrobore d’autres é¢tudes qui ont mis en évidence une plus grande probabilité
d’altération des performances lors de tiches de longue durée, dans des conditions de privation
de sommeil (Dinges et Kribbs, 1991; Kribbs et coll., 1993). Mu et collegues (2005) ont par
ailleurs mis en évidence une activation cérébrale réduite lors de la tiche de balayage rapide en
mémoire chez des sujets vulnérables aux effets de la privation de sommeil. En accord avec
I’étude de Pilcher et Huffcutt (1996), ce travail montre donc que le contexte de veille
prolongée altere d’autant plus les performances que la tache est complexe. En effet, les
performances nécessitant un raisonnement rapide, abstrait ou complexe sont réduites par les
effets de la veille prolongée et d’un manque de disponibilité en oxygene. Ainsi, la baisse de
vigilance consécutive a une courte privation de sommeil contribuerait également a
limiter la capacité de la mémoire de travail associée a des processus exécutifs rapides
chez des patients apnéiques souffrant d’une hypoxémie diurne et d’une hypovigilance
résiduelles, méme apres traitement par PPC. En revanche, la restauration de la somnolence
subjective et de la ventilation nocturne des patients apnéiques traités pendant 6 mois semble
suffisante pour améliorer leur capacité de manipulation mentale des séquences chiffrées au

cours de la période diurne de la veille prolongée.

En conclusion, I’amélioration de la mémoire de travail évaluée par la tiche d’empan
chiffré inversé chez les patients apnéiques traités par PPC pendant 6 mois indique une
certaine efficacit¢ de ce traitement ventilatoire dans la restauration partielle du
fonctionnement de 1’administrateur central associée au rétablissement de la ventilation
nocturne et a 1’élimination de la somnolence subjective. En revanche, le dysfonctionnement
exécutif évalué par la tiche complexe de balayage rapide en mémoire chez les patients
apnéiques traités par PPC pourrait s’expliquer par un manque persistant d’efficacité de
I’administrateur central lorsqu’il doit rapidement coordonner la distribution des ressources
attentionnelles de haut niveau nécessaires a une manipulation de I’information et une prise de
décision rapides et complexes. Contrairement a la tdche d’empan chiffré inversé, la tache
complexe de balayage rapide en mémoire étant relativement longue et monotone avec des
réponses rapides, elle requiert une forte attention soutenue ainsi qu’un partage rapide des
ressources attentionnelles qui pourraient rester limités chez les patients apnéiques traités par
PPC, notamment lorsqu’ils sont maintenus éveillés pendant 24 heures. Des 1ésions neuronales
irréversibles consécutives a I’hypoxémie nocturne intermittente observée avant traitement, de

méme qu’un manque résiduel de disponibilité en oxygene cérébral pendant la veille prolongée
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aprés traitement par PPC pourraient contribuer a la persistance de ce déficit spécifique en
mémoire de travail, en limitant la précision et la vitesse des processus exécutifs complexes.
En effet, ’hypoxémie affecterait le fonctionnement de 1’administrateur central assimilé a un
systtme de contrdle attentionnel, limitant ainsi une forte mobilisation de capacités
attentionnelles de haut niveau comme le partage rapide de I’attention lors de processus
exécutifs complexes. De plus, I’hypoxémie diurne ainsi que I’hypovigilance résiduelle des
patients apnéiques obeses traités par PPC pourraient altérer la capacité d’attention soutenue et
ainsi contribuer au ralentissement persistant de la mémoire de travail évaluée par la tache
complexe de balayage rapide en mémoire. Enfin, ces déficits résiduels étaient certainement
exacerbés par les effets d’une courte privation de sommeil auxquels sont toujours sensibles les
patients apnéiques méme apres traitement par PPC. En effet, ils pourraient s’expliquer par une
hypovigilance résiduelle associée aux conséquences potentiellement irréversibles de
I’hypoxémie nocturne observée avant traitement ou a la persistance d’un manque

d’oxygénation diurne probablement associée a 1’obésité.

VII. Conclusion

Le SAHOS représente une pathologie du métabolisme respiratoire associée a une altération de
I’architecture du sommeil. Ce travail montre que cette pathologie respiratoire au cours du
sommeil caractérisée par une altération mécanique de la ventilation nocturne peut entrainer
une modification de la physiologie cérébrale. Plus précisément, les deux principales
manifestations nocturnes associé¢es au SAHOS, a savoir ’hypoxémie nocturne intermittente et
la déstructuration du sommeil, peuvent altérer 1’activité corticale et plus particuliérement le
métabolisme neuronal qui contrdle les états de vigilance et les fonctions cognitives. Les
conséquences neurocognitives les plus fréquentes du SAHOS sont en effet une altération du
niveau de vigilance, des déficits attentionnels et mnésiques, notamment de la mémoire de
travail qui nécessite une forte mobilisation des ressources attentionnelles comme le controle et
le partage de I’attention. Selon les caractéristiques des différents processus mnésiques et du
niveau attentionnel qu’ils requierent, il semble que la contribution de I’hypoxémie et de la
déstructuration du sommeil soit variable. Les ressources attentionnelles de haut niveau

principalement associées a des processus exécutifs rapides et complexes pourraient rendre la
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mémoire de travail qui les sous-tend beaucoup plus sensible aux effets de I’hypoxémie,
compromettant ainsi sa récupération méme apres traitement par PPC. Contrairement a la
déstructuration réversible du sommeil, ’hypoxémie nocturne intermittente peut avoir des
effets déléteéres potentiellement irréversibles sur 1’activité corticale, entrainant ainsi une
hypovigilance résiduelle associée a une altération persistante des processus exécutifs

complexes, malgré I’utilisation optimale du traitement par PPC.

Si le SAHOS est actuellement de plus en plus considéré comme une pathologie métabolique,
cela est certainement dii a un dysfonctionnement cérébral consécutif a un manque
d’approvisionnement en oxygene cérébral dont dépend le métabolisme neuronal. Le stress
oxydatif associé a I’hypoxémie nocturne intermittente chez les patients apnéiques pourrait en
effet entrainer des lésions cérébrales irréversibles aux conséquences neuropsychologiques
encore sous estimées. Ceci notamment en raison de la forte implication de la mémoire de
travail dans de nombreux processus exécutifs complexes sensibles & un manque chronique de

disponibilité en oxygene cérébral.

VIII. Perspectives

Ce travail de recherche a permis de souligner I’importance de I’hypoxémie dans 1’altération
du niveau de vigilance et des processus cognitifs complexes comme ceux impliqués dans le
balayage rapide en mémoire. Comme nous venons de la voir, nos résultats complétent la
littérature scientifique portant sur la somnolence et le fonctionnement neurocognitif des
patients apnéiques avant et apres traitement ventilatoire par PPC appliqué pendant 3 & 6 mois.
La premiére partie de ce travail indique que ’EEG de veille pourrait représenter un outil
supplémentaire d’évaluation du niveau de vigilance physiologique des patients apnéiques,
permettant de distinguer les processus de propension a 1I’endormissement de ceux impliqués
dans le maintien de 1’éveil. La seconde partie a mis en évidence une altération spécifique de la
mémoire de travail chez les patients apnéiques, qui n’est pas restaurée apres un traitement par
PPC lorsque les processus exécutifs qui requieérent des ressources attentionnelles de haut

niveau sont rapides et complexes.

Etant donnée la taille relativement faible de notre échantillon, des études réalisées aupres de

groupes plus importants semblent donc primordiales pour généraliser les découvertes de ce
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travail préliminaire. En plus des nombreux critéres d’exclusion optimisant une sélection
stricte et rigoureuse des sujets étudiés dans ce travail, la composition de groupes homogenes
de patients apnéiques en termes de sévérit¢é du SAHOS semble importante afin de limiter les

variations inter-individuelles et d’optimiser les comparaisons avec les sujets sains.

A partir des résultats présentés dans ce travail, de nombreuses perspectives de recherche
peuvent étre proposées afin de mieux comprendre les mécanismes et les conséquences des

modifications anatomiques et fonctionnelles associées au SAHOS.

1. Perspectives expérimentales du traitement par PPC sur la vigilance

Il pourrait s’avérer intéressant de comparer I’efficacité du traitement par PPC sur la
restauration de la vigilance auprés d’un groupe de patients apnéiques essentiellement
hypoxémiques comparé a un autre groupe de patients apnéiques dont le sommeil est
fortement fragmenté, pour une séverité du SAHOS équivalente. Afin de mesurer 1’effet
du traitement a la fois sur la capacité a rester éveillé et la propension a 1’endormissement,
I’utilisation conjointe de I’EEG de veille, du TME et du TILE pourrait se révéler intéressante.
Cela permettrait en plus de comparer objectivement le niveau d’altération initiale et de
restauration ultérieure de ces deux facteurs qui déterminent le niveau de vigilance selon les
méthodes objectives de mesures physiologiques et a I’aide de tests de performances.
Néanmoins, la difficulté a estimer la durée de développement du SAHOS chez les patients
non traités risque de constituer un facteur limitant I’efficacité du traitement par PPC dans la

restauration de leur niveau de vigilance.

2. Perspectives expérimentales des déficits neurocognitifs associés au SAHOS

Chez les patients apnéiques, I’association entre I’hypoxémie et la fragmentation du sommeil
¢étant probablement trés forte, d’autres recherches sont nécessaires pour distinguer les
effets respectifs de ces facteurs sur les fonctions neurocognitives de ces patients.
Malheureusement, 1’étude de 1’étiologie et des mécanismes a 1’origine des déficits
neuropsychologiques est rendue compliquée par le caractére certainement multifactoriel de
ces déficits, a la fois pour chaque patient apnéique, mais également entre patients. Les patients

apnéiques que nous avons étudiés ayant souffert de ce syndrome depuis plus de 10 ans avant
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qu’ils ne soient diagnostiqués et traités par PPC, les conséquences cérébrales d’une
hypoxémie nocturne intermittente associée a la survenue répétée des apnées et hypopnées au
cours de leur sommeil doivent étre rigoureusement évaluées a 1’aide de différentes techniques
d’imagerie et de cartographie cérébrale.

D’une part, I'utilisation des données d’imagerie cérébrale fonctionnelle et de
spectroscopie par résonance magnétique du proton permettraient non seulement
d’identifier précisément les régions cérébrales impliquées dans les mécanismes neurocognitifs
altérés chez les patients apnéiques, mais également de mesurer leur métabolisme cérébral
(Macey et coll., 2002 ; Alchanatis et coll., 2004 ; Thomas et coll., 2005 ; Tonon et coll.2007).
D’autre part, un protocole de couplage entre ces données et des mesures de
performances lors de I’administration de taches neurocognitives spécifiques chez ces
patients permettrait certainement de mieux comprendre la relation entre le métabolisme
cérébral et la capacité cognitive de traitement de l’information. Enfin, la mesure des
changements hémodynamiques, avec I’utilisation des mesures du flux sanguin cérébral
(Petiau et coll., 1998) pendant les états de veille et de sommeil, permettrait de quantifier
précisément le métabolisme cérébral basal des patients apnéiques (Weiss et coll., 1996;
Diomedi et coll., 1998). Bien que les conséquences hémodynamiques du SAHOS ont
récemment fait 1’objet de nombreuses études, actuellement trop peu d’études se sont toutefois
intéressées au lien existant entre une réserve vasodilatatrice cérébrale réduite et le niveau
d’activation cérébrale chez des patients apnéiques, notamment pendant 1’administration de
taches neurocognitives spécifiques.

Les techniques basées sur [’utilisation moderne de I’EEG, comme la
magnetoencéphalographie et les potentiels évoques cognitifs, pourraient également se
révéler importantes dans les études futures portant sur I’activité électrique corticale anormale
des patients apnéiques. Ces techniques pourraient permettre d’identifier les altérations du
cortex préfrontal lors de tiches cognitives spécifiques. Chez les patients apnéiques, la
technique des potentiels évoqués a permis de mettre en évidence une activité¢ électrique
anormale associée a un dysfonctionnement du cortex préfrontal lors de tests
neuropsychologiques évaluant différentes capacités attentionnelles (Kotterba et coll., 1998),

mais sans examiner spécifiquement la mémoire de travail et les fonctions exécutives.

Chez ces patients, I’utilisation de la technique de désynchronisation/synchronisation
basée sur la superposition des potentiels évoqués (ERD/ERS pour event-related

desynchronization/synchronization) permettrait par ailleurs de caractériser leur activité
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corticale associée a des processus mnésiques spécifiques, en séparant les phases d’encodage,
de stockage et de récupération des informations comme le permet la tiche de balayage rapide
en mémoire (Jensen et Lisman, 1998). Par exemple, plusieurs études mesurant I’activité
corticale chez des sujets sains lors de tiches cognitives spécifiques (Klimesch, 1999, 2006,
2007) ont permis de mettre en évidence que les ondes théta et alpha étaient également
impliquées dans les phases d’encodage et de récupération en mémoire. Ches les patients
apnéiques dont le niveau de vigilance physiologique est chroniquement altéré, il pourrait
ainsi s’avérer tres intéressant d’étudier le comportement de ces ondes cérébrales lors
d’une tache de mémoire de travail, en fonction des phases mnésiques d’encodage et de
récupération de I’information.

Afin de permettre une discrimination plus fine entre les simples processus de stockage
mnésique et les processus exécutifs de manipulation de I’information et d’en évaluer les
contributions respectives dans l’altération de la mémoire de travail chez les patients
apnéiques, I’utilisation classique de la tache de balayage rapide en mémoire comparée a
la méme tache administrée sans les phases d’encodage et de stockage pourrait également
se révéler utile. Dans cette derniére, la série de consonnes resterait affichée a I’écran pendant
les processus exécutifs de traitement des informations afin de comparer séparément la
capacité de I’administrateur central et les processus d’encodage et de stockage. De plus, la
prise en compte des différents types de réponses (réponses correctes, omissions, erreurs etc...)
notamment lors des taches de balayage rapide en mémoire, apporterait trés certainement des

¢léments intéressants en vue d’évaluer la capacité de détection et de discrimination du signal.

3. Perspectives expérimentales du traitement par PPC sur les fonctions neurocognitives
associees au SAHOS

Il serait également intéressant d’examiner plus en détails dans quelles mesures le
traitement par PPC peut se révéler efficace dans la réversibilité des déficits
neuropsychologiques associés a I’hypoxémie nocturne intermittente. Ceci nécessite tout
d’abord d’examiner I’évolution de ces déficits sur une période de traitement supérieure a
6 mois, voire méme supérieure a 1 an, en s’assurant de I’utilisation optimale de
I’appareil PPC par les patients. D’apreés Macey et collegues (2002), la sévérité du SAHOS
associée a des épisodes répétés d’hypoxémie nocturne, d’hypercapnie et d’augmentation
transitoire de la pression artérielle semble augmenter la perte de matiére grise cérébrale dans

de nombreuses régions cérébrales notamment impliquées dans les fonctions cognitives. Le
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degré d’hypoxémie associé au SAHOS expliquant au moins partiellement les déficits
neurocognitifs observés chez les patients apnéiques, en plus du risque accru de maladies
cardiovasculaires, il semble essentiel de mesurer I’impact de ce manque chronique d’oxygene

sur le métabolisme cérébral de ces patients avant et apres traitement par PPC.

Le manque d’efficacité du traitement par PPC pour normaliser le niveau de vigilance et
restaurer les fonctions cognitives supérieures comme le fonctionnement exécutif chez les
patients les plus séveres suggere I’utilisation d’outils diagnostics permettant de déceler le
SAHOS plus précocement. Une approche préventive pourrait se révéler efficace en
particulier chez des sujets dont les conditions anatomiques constituent un facteur de risque. Le
niveau d’altération de la réponse d’éveil a ’obstruction des voies aériennes supérieures étant
souvent augmenté avec la durée et la sévérit¢é du SAHOS (Berry et coll., 1996), un dépistage
préventif permettrait probablement de limiter I’entretien et 1’aggravation des symptomes
nocturnes et diurnes. En effet, comme toute pathologie, 1’efficacité d’un traitement dépend en
premier lieu d’un dépistage précoce, ce qui constitue le principal inconvénient du SAHOS du
fait de ses symptdmes nocturnes qui rendent difficiles la prise de conscience des patients vis-
a-vis de leurs troubles. De plus, les conséquences sur le systéme cardiovasculaire et sur le
fonctionnement cérébral impliqué dans la vigilance diurne et les fonctions cognitives sont
encore mal connues du grand public, car souvent sous-estimées, au méme titre que la plupart

des troubles du sommeil.
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RESUME

Ce travail a permis de démontrer dans un premier temps que 1’altération du niveau de
vigilance des patients apnéiques mesuré par 1’activité corticale de veille s’expliquait par une
forte activité des ondes lentes delta et théta qui signe une propension excessive a
I’endormissement, mais également des ondes plus rapides alpha et béta qui refléte une plus
grande difficulté a rester éveillé au cours de la veille prolongée. La réduction d’activité¢ des
ondes lentes théta aprés 3 mois de traitement par PPC, notamment pendant les heures diurnes
de la veille prolongée, indique une réduction de la somnolence chez ces patients. En revanche,
la restauration seulement partielle de ’activité des ondes alpha et béta témoigne de leur
difficulté persistante a rester éveillé, méme aprés 6 mois de traitement. Si le traitement par
PPC appliqué pendant 6 mois semble efficace pour réduire la somnolence au cours de la veille
prolongée, la persistance d’une difficulté a rester éveillé pourrait s’expliquer soit par une
obésité¢ résiduelle occasionnant une hypoventilation diurne ou des Iésions cérébrales
survenues avant le traitement et engendrées par une sévere hypoxémie nocturne intermittente.
Il parait donc logique que I’hypoxémie nocturne intermittente et 1’altération de 1’architecture
du sommeil associées au SAHOS puissent avoir également des effets délétéeres sur les
performances cognitives, plus particuliecrement celles qui nécessitent une capacité
attentionnelle de haut niveau, comme la mémoire de travail, notamment lorsqu’elle fait
intervenir des processus exécutifs rapides et complexes. Ce travail montre que la mémoire
immédiate n’est pas altérée chez les patients apnéiques, mais la mémoire de travail évaluée
par les tiches d’empan chiffré inversé et de balayage en mémoire complexe est fortement
affectée par le SAHOS. Apres 6 mois de traitement par PPC, la restauration de 1’architecture
du sommeil, de la plainte subjective de somnolence et de la ventilation nocturne des patients a
certainement permis d’améliorer leur capacité a inverser mentalement des séquences
chiffrées. En revanche, lorsqu’une forte mobilisation des ressources attentionnelles
supérieures est requise par des processus exécutifs rapides et complexes, leurs performances
restent altérées, renforcant 1’idée de lé€sions neuronales irréversibles qui affecteraient la
précision et la vitesse de la mémoire de travail complexe. Dans la mesure ou le sommeil des
patients apnéiques est normalisé apres traitement, mais non 1’hypoxémie diurne, il se pourrait
que la pérennité de certains troubles cognitifs liés a des processus attentionnels de haut niveau
soit liée non pas a la déstructuration du sommeil occasionnée par le SAHOS, mais plutot aux
conséquences potentiellement irréversibles d’un manque d’oxygénation cérébrale nocturne

et/ou diurne.
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