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Résumé et mots clés en francais

Les oscillations lentes (OL) en sommeil sont le résultat d’un haut niveau de
synchronisation neuronale et se reflétent sur 1'électroencéphalogramme (EEG)
par des vagues de basses fréquences et de fortes amplitudes (>75uV). Au cours
du vieillissement, des changements dans la régulation des OL pourraient sous-
tendre les difficultés de sommeil et influencer les effets de celui-ci sur la
plasticité cérebrale et la cognition. On ignore cependant si les changements liés
a I’age et au sexe sur le sommeil lent profond (SLP) et la puissance spectrale
des bandes de fréquences lentes sont associés a des changements dans la densité
et I’amplitude des OL. L'objectif de cette étude était d'évaluer les effets de
I'4ge, du sexe et de la topographie cérébrale sur les OL en sommeil. Les OL ont
été détectées a l'aide d'un algorithme automatique chez 87 sujets en santé et
sans troubles du sommeil (sujets jeunes: 22F, 26H; 23.3 ans £2.4 et sujets d'dge
moyen: 21F, 18H; 51.9 ans +4.6). La densité et I'amplitude des OL ont montré
des effets différents de 1'dge, du sexe et de la topographie cérébrale. Alors que
la réduction de la densité des OL liée a I'dge était moins prononcée dans la
région pré-frontale du cerveau, la diminution de l'amplitude des OL était moins
proéminente en postérieur, du moins chez les hommes. De plus, la diminution
de la densité des OL avec 1'dge était plus importante en début de nuit tandis que
celle de I'amplitude des OL était constante a travers le sommeil. Les femmes
ont montré une plus grande amplitude des OL que les hommes en frontal mais
aucune différence entre les sexes sur la densité des OL n'a été observée. Enfin,
les changements topographiques liés a I'dge et au sexe étaient distincts pour les
oscillations trés lentes (>140uV) et celles en delta (>75uV et <140uV). Ces
résultats suggerent que la densité et I’amplitude des OL sont régulées par des
mécanismes neurophysiologiques distincts et que les etfets de 1'dge et du sexe

les modulent différemment.

Mots clés : Sommeil; électroencéphalographie; vieillissement; sexe;

oscillations lentes
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Résumé et mots clés en anglais

A high level of neural synchronization in N-REM sleep is detectable by
electroencephalography (EEG) as low-frequency and high-amplitude (>75uV)
oscillations (slow-wave oscillations; SWO). Age-related changes in SWO may
very well underlie age-related difficulties in recuperating and maintaining sleep
under challenges, and may also underlie changes in brain plasticity and
cognition in older populations. However, it is not known whether age-related
decrease in slow-wave sleep (SWS) and spectral power in low-frequency bands
reflects lower SWO density, lower SWO amplitude, or both. We used an
automatic detector to assess age and sex differences in N-REM SWO in a large
population of healthy volunteers (n=87) with no sleep disorders. Subjects were
divided into two groups: young (22W, 26M; 23.3y +2.4) and middle-aged
(21W, 18M; 51.9y +4.6). These data demonstrate that the effects of age, sex
and topography differ on SWO amplitude and density. Whereas age-related
decrease in SWO density was less prominent in the pre-frontal area in men and
women, age-related decrease in SWO amplitude was less pronounced in the
posterior area in middle-aged men. Age effects on SWO density were more
prominent early in the night, whereas age effects on SWO amplitude were
constant across the night. Women showed higher SWO amplitude in anterior
brain areas but no sex difference was found on SWO density. The topographies
of age and sex differences differ for SO (>140uV) and delta (>75pV a <
140uV) densities. Our results strongly suggest that different neurophysiological
mechanisms regulate SWO amplitude and density and that age and sex

influence them differently.

Key words: Sleep; electroencephal®raphy; aging; sex; slow oscillations
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1. Introduction

1.1 Caractéristiques générales du sommeil

Le sommeil, loin d’étre un état passif, implique des processus physiologiques
dynamiques et complexes qui font appel a plusieurs structures cérébrales. Le
sommeil assure des fonctions importantes au niveau somatique et neuro-
cognitif et il serait implique dans la consolidation des processus mnésiques,
I’apprentissage et la plasticité cérébrale (pour une revue voir Frank 2006 et
Rausch 2005). Le sommeil est constamment influencé par I’environnement et
par les conditions physiologiques diverses d’un individu tels que son
développement, la prise de médication, ]la maladie et méme |'exercice physique
et I’alimentation. De plus, des aspects 1diosyncratiques et génétiques vont aussi

avoir un impact important sur les habitudes de sommeil d’un individu.

Des changements dans I’organisation du sommeil font partie du processus
normal du vieillissement (Carrier & Bliwise, 2003). Plusieurs facteurs incluant
des problémes de santé, des effets secondaires de la médication et des désordres
spécifiques du sommeil jouent un réle important dans les difficultés de sommeil
qui apparaissent en vieillissant. Cependant, de grands changements dans le
cycle éveil-sommeil sont observés avec I’age méme chez les sujets en santé.
Ces modifications apparaissent graduellement entre 1’age de 20 et 60 ans et on
connait peu les mécanismes qui sous-tendent les modifications observées (Dijk
et al., 1989; Carrier et al., 1997; Carrier et al., 2001; Van Cauter et al., 2000
Landolt et al., 1996; Landolt & Borbély, 2001). Ce mémoire s’intéressera donc
aux changements associés au vieillissement dans la synchronisation de

’¢lectroencéphalographie (EEG) en sommeil Jent.



1.1.2 Caractéristiques polysomnographiques des stades de

sommeil et la dynamique au cours de la nuit

Le début des recherches modernes sur le sommeil est intimement li¢ a
I’apparition de ’'EEG comme méthode d’investigation. Loomis et ses collegues
en 1937, furent parmi les premiers a observer que les caractéristiques de I'EEG
changeaient lors de la transition de I'état d’éveil vers le sommeil. Au cours des
années 1950, les équipes de Kleitman et de Jouvet ont fait la découverte d’un
stade particulier de sommeil qui contrastait avec les autres états observés au
cours du sommeil : le sommeil avec mouvements oculaires rapides (MOR)
aussi appelé sommeil paradoxal. Ainsi, ces chercheurs ont observé que I’EEG
présentait de fagon cyclique des oscillations plus rapides semblables a celles
présentes a 1’éveil et que celles-ci étaient accompagnées de mouvements
binoculaires rapides, d'une atonie musculaire ainsi que d’une augmentation des

rythmes cardiaque et respiratoire.

La classification des différents stades de sommell telle qu’on la connait de nos

jours repose sur I’enregistrement polysomnographique (PSG) du sommeil. Plus

b

précisément, I’EEG, I’électromyogramme (EMG) et [’électro-oculogramme
(EOG) servent de points de référence afin d’observer les caractéristiques
relatives a chacun des stades de sommeil (Rechtschaffen et Kales, 1968). Selon
cette classification, 1’état d’éveil se définit par un mélange d'ondes rapides de
type béta (16-32 Hz) et alpha (8 -12 Hz) alors qu'on note une prédominance

d'ondes théta (4-8 Hz) et delta (0.5-4.5 Hz, amplitude >75uV) lors du sommeil.

Le sommeil lent se divise en quatre stades. Au cours du stade 1 de sommeil, il
y a une transition des ondes béta et alpha vers une prédominance d’ondes théta
et on observe des mouvements oculaires lents (rolling). Lors du stade 2, on
voit apparaitre des fuseaux de sommeil (trains d'ondes de 12-15 Hz) et des

complexes K (déflection négative-positive de ’EEG >75uV). Les stades 3 et 4



constituent le sommeil lent profond (SLP). Le SLP se caractérise par une

prépondérance d’ondes delta (>25%).

Lors d’un épisode de sommeil, la premiére période de sommeil MOR survient
aprés environ 80-90 minutes de sommeil lent. Un cycle de sommeil se
caractérise par une période de sommelil lent et une période de sommeil MOR et
montre une durée d'environ 90-120 minutes. La proportion des stades de
sommeil constituant un cycle de sommeil change au cours de la nuit. Ainsi, les
premiers cycles de sommell se caractérisent par une grande proportion de SLP
alors que derniers cycles de sommeil montrent une prédominance de sommeil
MOR. L’analyse visuelle de I'enregistrement PSG permet de colliger les stades
de sommeil par époques de 20, 30 ou 60 secondes. 1l est ensuite possible
d’établir le pourcentage et la durée des différents stades de sommeil pour la nuit
entiere et pour chacun des cycles MOR/sommeil lent. Cette analyse permet
également de mesurer la latence a I’endormissement, la durée de sommeil ainsi
que ’efficacité de sommeil (temps dormi/durée de 1'épisode de sommeil x 100).
La figure 1, a la page suivante, illustre un exemple de la proportion des
différents stades au cours d’une nuit de sommeil typique et montre la

prédominance du SLP en début de nuit.



Déroulement temporel d'une nuit de sommeil (hypnogramme)

Eveil =

5. paradoxal - J’ _—

S. lent |léger -
S. lent prfd

Adulte

22h  23h Oh 1h 2h 3h 4h S5h 6h

Source : http://ural 195-6.univ-lyon1.fr/articles/challamel/sommenf/fig10.html

Figure 1. Illustration de la dynamique des stades de sommeil au cours
d’une une nuit typique chez un adulte

1.1.3 L’analyse spectrale de PEEG en sommeil

De nombreuses éludes sur le sommeil de I'étre humain utilisent l'analyse
spectrale de I'EEG afin de calculer la puissance des bandes de fréquences
composant le signal EEG. Ce type d'analyse se fait a ’aide d’un algorithme
mathématique utilisant la transformation rapide de Fourrier (FFT). La FFT

permet de passer du domaine temporel de I'EEG (pV observé a un temps



précis) au domaine fréquentiel. La puissance spectrale pour une bande de
fréquences donnée s’exprime en puV2 La puissance spectrale est d'abord
calculée par mini-époques de courte durée (typiquement de 2 a 4 secondes) de
tracé EEG dépourvu d’artéfacts. Par la suite, les puissances spectrales de mini-
époques consécutives sans artéfacts sont moyennées selon la méme fenétre
d'analyse que celle utilisée pour la détermination visuelle des stades de sommeil
(ex. 20, 30 ou 60 secondes). Ceci permet d'associer la puissance spectrale d'une
bande de fréquences particuliecre a un stade de sommeil spécifique. La
puissance spectrale peut alors €tre moyennée en sommeil MOR ou en sommeil
lent pour la nuit entiere ou par cycle de sommeil. De fagon générale, on défim
l'activité a ondes lentes (AOL) comme la puissance spectrale entre 0.5 et 4.5 Hz
en sommeil lent. L'AOL pour chaque cycle de sommeil ou pour la nuit entiére

peut ainsi étre calculée.

La distribution de I'AOL ainsi que sa topographie cérébrale varient a travers la
succession des périodes de sommeil lent (Werth et al., 1996; Werth et al.,
1997). Ainsi, I'AOL est plus élevée dans les deux premieres périodes de
sommeil lent et décline de fagon importante au cours de la nuit. L'AOL est
particulierement élevée dans les aires cérébrales antérieures comparativement
aux aires postérieures au cours de la premiere période de sommeil lent mais

cette différence s’amenuise avec la succession des périodes de sommeil lent.

1.2 La synchronisation de I'EEG en sommeil lent

Les oscillations produites en sommeil lent sont le résultat d’un dialogue
thalamo-cortical (Steriade, 2005; Amzica & Steriade, 2000; Destexhe &
Sejnowski, 2003; Destexhe et al., 1999; Steriade et al., 1993; Steriade, 2006).
Le sommeil lent est caractérisé par différents niveaux de synchronisation :
moins élevée dans les stades légers de sommeil (stades 1 et 2) et atteignant un

haut niveau de synchronisation en SLP. Les oscillations lentes (OL)



identifiables sur P’EEG par des vagues de fortes amplitudes (>75uV) et de
basses fréquences (<4 Hz) sont donc le résultat d’une synchronisation tres
élevée. Les OL se caractérisent par une phase d’hyperpolarisation « down-
state » pendant laquelle les neurones corticaux sont silencieux, suivit d’une
phase de dépolarisation « up-state » pendant laquelle les neurones corticaux
déchargent intensément (Steriade et al., 1993). Les phases d’hyperpolarisation
et de dépolarisation représenteraient une protection contre les stimuli externes
pour le cerveau endormi (Steriade, 2006) et joueraient un réle crucial dans les
processus mnésiques et la plasticité cérébrale (Rosanova & Ulrich, 2005; Morin

et al., 2008; Schabus et al., 2008; Huber et al., 2004).

Chez I'étre humain, on utilise généralement 'AOL comme mesure principale de
la synchronie du cerveau au cours du sommeil lent. Bien que l'analyse
spectrale n'identifie, ni ne caractérise spécifiquement les OL en sommeil, elle
demeure néanmoins un indice important de la synchronisation du cerveau au
cours du sommeil. Des études récentes ont également proposé des algorithmes

qui détectent chaque OL selon des critéres précis d'amplitude et de fréquence.

Stertade et ses collegues (1993,1997) ont établi une distinction chez I'animal
entre les oscillations trés lentes de moins de 1 Hz et les oscillations delta entre 1
et 4 Hz. Ces études, effectuées chez les chats, révélaient que ces deux types
d’oscillations auraient des mécanismes et des sites de génération différents.
Selon eux, les oscillations delta trouveraient leur origine dans le thalamus et le
cortex alors que les oscillations treés lentes seraient générées strictement par les
circuits corticaux. Peu d'étude chez I'étre humain ont tenté de distinguer les
oscillations tres lentes et les oscillations delta. Une étude a cependant démontré
que la puissance spectrale <1 Hz et celle entre 1 et 4 Hz ne montrent pas le
méme décours temporel au cours de la nuit. Ainsi, la puissance spectrale
inférieure a 1 Hz resterait constante entre la premiére et la seconde période de

sommeil lent contrairement a celle entre 1 et 4 Hz qui déclinerait de fagon



exponentielle des la seconde période de sommeil lent (Achermann & Borbély,

1997).

Une étude récente en neuroimagerie (Dang-vu et al., 2008) a pour sa part utilisé
des critéres d’amplitude afin de distinguer les oscillations trés lentes (>140uV)
et les oscillations delta (75uV a 140uV) chez I'étre humain. Les phases de
dépolarisation des oscillations tres lentes et delta étaient associées a des
activations du gyrus frontal inférieur, du précunéus, du tronc cérébral, des
hémisphéres cérébelleux et cortex cingulaire postérieur. Cependant,
comparativement au niveau d’activité de base, les oscillations tres lentes étaient
associées a des activations dans le cervelet, le tronc cérébral ainsi qu’au niveau
du gyrus parahippocampal alors que les oscillations delta était davantage

associées a des activations du lobe frontal.

En utilisant un algorithme de détection des OL, Massimini et ses collégues
(2004) ont démontré que la propagation de celles-ci suivait un axe antéro-
postérieur et qu'elles étaient générées plus fréquemment dans les aires
préfrontale et frontale. Certains auteurs ont également suggéré non seulement
une dominance des OL dans les aires frontales mais aussi dans les aires
postérieures (Happe et al., 2002; Beier & Kubicki,1987), suggérant deux sites
de génération des OL. A notre connaissance, une seule étude a rapporté une
différence interhémisphérique dans la distribution des oscillations entre 0.5 et 2
Hz au cours de la nuit en utilisant un algorithme de détection (Sekimoto et al.,
1999). Ainsi, la génération de ce type d' OL dans les aires frontale et centrale
droites était significativement plus élevée que dans les aires analogues gauches.
Cependant, les régions pariétales, temporales et occipitales droites et gauches
présenteraient une répartition similaire de ce type d' OL. Les auteurs attribuent

cette latéralisation a une possible asymétrie fonctionnelle du cerveau endormi.



1.3 Le modéle de régulation du cycle éveil-sommeil a deux

processus’

Borbély et son équipe (1982) ont développé un modéle de régulation du
sommeil a deux processus qui est utilisé comme cadre conceptuel dans
plusieurs recherches contemporaines. Ainsi, la régulation du sommeil repose
principalement sur la pression homéostatique (processus S) et est également
sous le contrdle de I’oscillateur circadien (processus C). Le processus S
correspond a la «dette de sommeil», c’est a dire I’augmentation du besoin de
sommeil en fonction du nombre d’heures d’éveil. Celui-ci croit donc durant
I’éveil et se dissipe au cours de I’épisode de sommeil. Le processus C
correspond pour sa part aux variations rythmiques d’environ 24 heures de
’oscillateur circadien. L’interaction de ces deux processus nous permet d’avoir

un temps d’éveil d’environ 16 heures et un sommeil consolidé d’environ 8§

heures.

1.3.1 Processus de régulation homéostatique

L’intensité et la dynamique du SLP et de I'AOL sont des marqueurs du
processus S. En effet, ceux-ci sont davantage présents dans la partie initiale de
la nuit et déclinent avec la dissipation de la pression homéostatique
(Achermann et al., 1993). De plus, un allongement de la période d’éveil se
traduira par une augmentation exponentielle du SLP et de 'AOL dans la nuit
subséquente. Plusieurs études ont ainsi observé un rebond du SLP et de 'AOL,
particulierement en début de nuit a la suite d’une privation de sommelil
(Gaudreau et al., 2001; Lucidi et al., 1997; Djik et al., 1993). De plus, des
siestes diurmes ainsi que ]’allongement de la période habituelle de sommeil,
diminueraient la quantité de SLP et d'AOL dans la nuit suivante (Campbell &
Feinberg, 2005). Des études ont démontré que 1’augmentation de 'AOL suite a

une privation de sommeil serait plus importante dans les aires fronto-centrales



comparativement aux aires cérébrales postérieures (Werth et al., 1996; Werth et
al., 1997; Schwierin et al., 1999; Huber et al., 2000; Cajochen et al., 1999), ce

qui suggere un besoin de récupération plus intense dans ces régions.

1.3.2 Processus de régulation circadien et interaction entre les

deux processus

Le processus C, généré par I’horloge biologique interne, est modulé par les
variations quotidiennes de lumiere et d’obscurité (Acherman, 2004). Les
variations de cette horloge se refletent également dans la fluctuation de
différents rythmes circadiens tels que ceux de la température corporelle, de la
sécrétion de la mélatonine et du cortisol. Contrairement au processus S, le
processus C est indépendant du nombre d’heures d’éveil et détermine
I’alternance entre les périodes de haute et de basse propension au sommeil. Le
processus S et le processus C sont en constante interaction; alors que la pression
homéostatique au sommeil s’accumule au cours de la journée, la pression
circadienne a 1’éveil vient la contrecarrer afin de conserver un niveau optimal
de vigilance. Ainsi, la propension circadienne a 1’éveil atteint son maximum
environ deux heures avant [’heure du coucher au moment méme ou
I’accumulation de la pression homéostatique est tres élevée. D’autre part, la
propension circadienne au sommei] atteint son maximum vers la fin de la nuit

afin de maintenir le sommeil au moment ou la propension homéostatique est

plus faible (Dijk & Czeisler, 1994).

1.4 Caractéristiques du sommeil au cours du vieillissement
Entre la vingtaine et la soixantaine, 1’age est associé & une diminution de la
durée de sommeil, a4 un avancement des heures de lever el de coucher et a des

éveils plus fréquents et de plus longue durée spécialement dans la seconde
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moitié de I’épisode de sommeil (Carrier et al., 1997). Comparativement aux
sujets jeunes, les sujets d’age moyen (entre 40 et 60 ans) sont également plus
sensibles a des défis imposés a leur cycle éveil-sommeil : ils ont davantage de
difficulté a dormir a une phase circadienne différente et leur sommeil démontre
plus de sensibilité aux hormones de stress (Gaudreau et al., 2001; Vgontzas et
al,, 2001). Contrairement au sommeil MOR, le sommeil lent change
considérablement avec 1’age, présentant une réduction substantielle du SLP,
une augmentation des stades légers de sommeil et un déclin significatif de
I’AQL ainsi que de la puissance spectrale en théta et sigma (Landolt et al,,
1996; Carrier et al., 2001; Landolt & Borbély, 2001; Carrier et al., 1997). De
plus, les effets de 1’age sur I’AOL seraient plus marqués au début de 1’épisode
de sommeil et s’atténueraient avec la succession des périodes de sommeil lent
ce qui pourrait suggérer une altération du processus homéostatique avec 1’age

(Carrier et al., 2001).

Peu d’études se sont penchées sur les différences topographiques associées au
vieillissement en sommeil lent. Comparativement aux jeunes, les hommes
d'age moyen montrent un déclin de la puissance spectrale en théta et en sigma
plus prononcé dans les dérivations fronto-centrales que dans les dérivations
bipolaires pariéto-occipitales (Landolt & Borbély, 2001). Une étude récente de
notre groupe (Robillard et al. en révision) a montré que la dissipation de I’AOL
au cours de la nuit serait plus marquée dans les régions cérébrales antérieures et
que I’age réduirait amplitude de cette dissipation dans toutes les régions
cérébrales chez les femmes mais seulement dans les régions antérieures du
cerveau chez les hommes. D’autres études ont pour leur part suggéré que le
rebond de I’AOL suite a une privation de sommeil serait atténué chez les sujets
plus dgés comparativement aux sujets jeunes et ce, principalement dans les

dérivations antérieures du cerveau (Gaudreau et al., 2001; Munch et al.,, 2004).
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1.4.1 Hypothéses sur les effets du vieillissement et le sommeil

Bien que I’on ignore encore les mécanismes qui sous-tendent les modifications
observées avec 1’dge dans les variables du sommeil, plusieurs hypotheses sont
proposées. Les hypotheses découlent principalement du modele de régulation a
deux processus présenté précédemment et ne sont pas mutuellement exclusives.
Parmi ces hypotheses, il est suggéré qu’une avance de phase du signal émis par
I’horloge biologique puisse survenir au cours du vieillissement. Ainsi, le signal
d’éveil circadien s’effectuerait plus t6t chez les personnes &gées
comparativement aux personnes plus jeunes. En appui a cette hypothese, des
études ont souligné une avance de phase dans les différents marqueurs
biologiques (cortisol, mélatonine et température corporelle) (Carrier & Monk,
1999; Duffy et al.,, 1998; Kawinska et al., 2005). Cette avance de phase
apparaitrait des le milieu de 1’age adulte et pourrait expliquer I’avancement des
heures de lever et de coucher au cours du vieillissement. Cependant, on ne
trouve pas au milieu de I’age adulte de changement d'angle de phase entre le
signal émis par I’horloge biologique et le cycle éveil-sommeil (Kawinska et al.,
2005). En d'autres termes, le signal d'éveil circadien ne se produit pas plus tot a
Iintérieur du sommeil chez les personnes d'dge moyen que chez les sujets
jeunes. Ainsi, I’augmentation des éveils vers la fin de la nuit survenant au
cours du vieillissement ne peut donc pas, a premiere vue, étre expliquée par

cette hypothése circadienne.

Une autre hypothése propose un changement dans la régulation du processus
homéostatique au cours du vieillissement. Ainsi, de nombreux changements
survenant dans les variables de sommeil avec ]’age tels que la diminution de
I’AQL au cours d’une nuit et I’atténuation du rebond de I’AOL suite a une
privation de sommeil chez des sujets plus agés soutiendraient cette hypothése.
Ainsi, le SLP des personnes plus agées serait moins sensible a 1’accumulation
de I’éveil et une augmentation identique des heures d’éveil précédant 1’épisode

de sommeil se traduirait par une augmentation moindre de I’AOL chez des



sujets Agés comparativement aux sujets jeunes. Plusieurs études en privation de
sommeil démontrent en effet un rebond moins important de I’AOL aprés une
privation de sommeil avec le vieillissement (Munch et al., 2004; Gaudreau et
al., 2001; Carkadon & Dement, 1985). Afin de tester cette hypothése, 1l serait
toutefois essentiel d’utiliser des durées d’éveil variables dans le cadre d’un
méme protocole expérimental (ex :12-16-24-36 et 48 heures). Ceci permettrait
d’établir une courbe dose-réponse des différences dans la dynamique du
processus homéostatique chez des sujets agés comparativement a des sujets

jeunes.

Une autre hypothése suggére une augmentation de la sensibilité¢ a un angle de
phase anormal. Selon cette hypothése, comparativement aux sujets jeunes, les
personnes plus agées auraient plus de difficultés & dormir quand le signal
circadien a I'éveil serait plus élevé. Corroborant cette hypothése, les personnes
vieillissantes démontrent plus de sensibilité aux défis imposés a leur cycle
éveil-sommeil tels que le travail de nuit ou le décalage horaire (Moline et al.,
1992; Webb et al., 1981). Une étude a également démontré que les personnes
d'age moyen éprouvent plus de difficultés a maintenir un sommeil consolidé de

jour suite a une privation de sommeil (Gaudreau et al., 2001).

1.4.2 Différences sexuelles et vieillissement

Comparativement aux hommes agés, les femmes vieillissantes rapportent une
moins bonne qualité¢ de sommeil, éprouvent plus de difficulté a s’endormir,
disent se réveiller plus fréquemment, utilisent davantage de sédatifs ou de
somniferes et s’absentent plus fréquemment du travail a cause de problémes de
sommeil (National Sleep Foundation, 2007). Pourtant, lorsque I’on étudie le
sommeil des femmes dgées en laboratoire, elles démontrent plus de SLP, moins
d’éveils durant la nuit et moins de transitions sommeil MOR-éveil que les

hommes agés (Fukuda et al., 1999; Hume et al., 1998; Kobayashi et al., 1998;
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Wauquier et al., 1992). 1l n’est pas clairement défini quand ces différences

sexuelles dans les variables PSG émergent au cours du vieillissement. .

Des différences sexuelles ont été rapportées dans la quantité de sommeil lent
chez des sujets dans la vingtaine (Armitage, 1995; Dijk et al., 1989). Ainsi, des
études ont montré une quantité moindre de SLP chez les jeunes hommes
comparativement aux jeunes femmes (Armitage et al.,, 1997; Armitage et al.,
2000). Une étude a également démontré une diminution plus importante du
SLP avec I’age chez les hommes que chez les femmes (Hume et al., 1998). Par
ailleurs, une étude effectuée par Carrier et al. (2001) a démontré que les
femmes présentent une plus haute activité spectrale dans les bandes de
fréquences delta et sigma rapide et que ces différences étaient constantes au
cours de la nuit. Dans cette étude, il n'y avait pas d'interaction entre I’age et le
sexe ce qui suggére que les effets de I’age n’affecteraient pas différemment les
hommes et les femmes entre 20 et 60 ans. Toutefois, on ignore si les hommes

et les femmes présentent des différences topographiques avec |’ age.

Plusieurs hypotheses peuvent étres proposées afin d’expliquer les différences
entre les hommes et les femmes; il est possible que les femmes aient
davantage besoin de sommeil pour fonctionner efficacement ou que celles-ci
évaluent différemment la qualité subjective de leur sommeil. Une étude en
privation de sommeil (Armitage et al., 2001) a démontré un rebond plus
important de I’AOL chez les jeunes femmes comparativement aux jeunes
hommes ce qui pourrait suggérer une différence sexuelle dans la régulation du
processus homéostatique. Toutefois, la question d’une différence entre les

sexes dans le sommeil au cours du vieillissement demeure un débat.



2. Problématique, objectifs et hypothéses

2.1 Problématique

Les études utilisent communément 1’analyse spectrale afin d’observer les effets
de I’age et du sexe sur le sommeil lent (Gaudreau et al., 2001; Carrier et al.,,
2001; Landolt et al., 1996; Landolt & Borbély, 2001). Cette procédure procure
des informations importantes sur la synchronisation de I’EEG mais ne permet
pas d’identifier les OL en termes de nombre et d’amplitude. La présente étude
utilise donc un algorithme basé sur des criteres de détection de fréquences et
d’amplitudes publiés antérieurement (Massimini et al., 2004; Dang-vu et al.,
2008). Cet algorithme permet de quantifier le nombre d’OL par minute en
sommeil lent et d'en évaluer leur amplitude. Dans I’état actuel des recherches,
il n’est pas clair si le déclin observé dans I’AOL avec 1’age est associé a une

diminution de la densité des OL et/ou a une diminution de I’amplitude de

celles-cl.

Objectifs

L’objectif premier de cette recherche est d’investiguer comment 1’age affecte
I’amplitude et la densité des OL. La méthode utilisée permet d’étudier ces deux
variables d’un point vu quantitatif au cours de la nuit et non en terme de
puissance spectrale. Les OL seront également subdivisées en oscillations tres
lentes et en oscillations delta selon les critéeres d'amplitudes proposés dans la
littérature (oscillations trés lentes: >140pV, oscillations delta >75uV et
<140pnV). Ceci permettra de mieux saisir dans quelle mesure le déclin de
PAOL avec I’age est associé a des changements de densité et d’amplitude des
OL. Cette recherche se penchera également sur les effets différentiels du sexe

sur ces deux variables, toujours en fonction de I’dge. La méthode utilisée
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permettra également d’évaluer les différences topographiques liées a ’age et au
sexe. L’amplitude et la densit¢ des OL seront analysées pour la nuit entiére et
pour les quatre premiéres périodes de sommeil lent afin de déterminer la

dynamique de la densité et de I'amplitude des OL au cours de la nuit.

2.2 Hypotheses

Etant donné les changements dans 1I’AOL observés avec 1’age, les sujets d’age
moyen devraient démontrer une plus faible densité et une amplitude plus basse
des OL comparativement aux sujets jeunes. En supposant que I’age diminue
’amplitude des OL, celles de haute amplitude (>140nV) devraient démontrer
un effet plus marqué de I’age étant donné qu’il s’agit d’un critére d’amplitude
particulierement élevé pour des sujets d’age moyen. De plus, le déclin de
PAQOL associé a I’age s’étant révélé plus important au début de 1’épisode de
sommeil, la diminution de densité et d’amplitude des OL devrait également étre
plus marquée en début de nuit. Les études portant sur la distribution
topographique de la génération des OL présentées précédemment laissent croire
que dans les deux groupes d’age, I’amplitude et la densité des OL devraient étre
prédominantes dans les aires antérieures comparativement aux aires
postérieures du cerveau. De plus, le déclin de ’AOL étant associé a la
diminution de pression homéostatique au cours d’une nuit normale, une
diminution de la densité et de ['amplitude des OL devrait étre apparente a
travers la succession des périodes de sommeil lent et ce, dans les deux groupes
d’age. Par ailleurs, puisque les femmes agées démontrent plus d’AOL gue les
hommes, 1] est possible que celles-ci montrent une plus grande densité et une

amplitude plus ¢levée des OL que les hommes.



3. Méthodologie et résultats
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ABSTRACT

High level of neural synchronization in N-REM sleep is detectable by
electroencephalography (EEG) as low-frequency, high-amplitude slow wave
oscillations (SWO >75uV). Age-related changes in SWO may very well
underlie age-related difficulties in recuperating and maintaining sleep under
challenges, and may underlie changes in brain plasticity and cognition in older
populations. However, it is not known whether age-related decrease in SWS
and spectral power in low-frequency bands reflects lower SWO density, lower
SWO amplitude, or both. We used an automatic detector to assess age and sex
differences in N-REM SWO in a large population of healthy volunteers (n=87)
with no sleep disorders. Subjects were divided into two groups: young (22W,
26M; 23.3y +2.4) and middle-aged (21 W, 18M; 51.9y +4.6). The effects of age,
sex, topography and N-REM periods on SWO amplitude differed from the
effects on SWO density. Whereas age-related decrease in SWO density was less
prominent in the anterior area in men and women, age-related decrease in SWO
amplitude was less pronounced in the posterior area (O1) in middle-aged men.
Age effects on SWO density were more prominent early in the night, whereas
age effects on SWO amplitude were constant across the night. Sex differences
were observed only on SWO amplitude and were constant across the night. Our
results strongly suggest that different neurophysiological mechanisms regulate

SWO amplitude and density, and that age and sex affect these mechanisms

differentely.
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INTRODUCTION

N-REM sleep oscillations are complex wave sequences produced by thalamo—
cortico dialogue (Steriade, 2005, Amzica & Steriade, 2000; Destexhe &
Sejnowski, 2003; Destexhe et al., 1999; Steriade et al., 1993; Steriade, 2006).
N-REM sleep is characterized by different levels of neural synchronization,
from lower synchronization in lighter sleep stages (1 and 2) to higher
synchronization in deeper stages (slow wave sleep; SWS). Increased neural
synchronization i deeper N-REM  sleep is  detectable by
electroencephalography (EEG) as low-frequency, high-amplitude waves (i.e.,
slow-wave oscillations; SWO>75uV). Although animal research has shown
different mechanisms regulating slow oscillations (SO; less than 1Hz) and delta
(1-4 Hz) oscillations (Steriade, 2006), both are characterized by
hyperpolarization (down state), during which cortical neurons are silent, and
depolarization (up state), during which the cortical neurons fire intensively
(Steriade et al., 1993). Importantly, neural SWO between hyperpolarized and
depolarized phases are believed to be involved in sleep and synaptic
homeostasis (Tononi & Cirelli, 2006), which protects the sleeping brain from
disruptive stimulation (Steriade, 2006) and plays a crucial role in memory and

brain plasticity (Rosanova & Ulrich, 2005; Morin et al., 2008; Schabus et al.,
2008; Huber et al., 2004).

Sleep complaints increase significantly in the middle years of life, and almost
all sleep parameters show significant age effects between the ages of 20 and 60
years (Dijk et al., 1989; Carrier et al., 1997; Carrier et al., 2001; Van Cauter et
al., 2000; Landolt et al.,, 1996; Landolt & Borbély, 2001). In particular,
measures of N-REM sleep synchronization change considerably from the
twenties to the sixties, with a substantial reduction in slow-wave sleep (SWS),
an increase in lighter N-REM sleep stages and decreases in delta, theta and
sigma N-REM spectral power (Landolt et al., 1996; Carrier et al., 2001; Landolt
& Borbely, 2001; Carrier et al., 1997). Moreover, compared to young adults,
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older adults show lower slow-wave activity (SWA; spectral power between 0.5-
4.5 Hz), especially at the beginning of the night (Gaudreau et al., 2001; Dijk et
al., 1989; Landolt et al., 1996; Darchia et al., 2007; Carrier et al., 2001), as well
as a reduced span of SWA dissipation across the night (shorter distance

between the intercept and the lower asymptote) (Robillard et al., submitted).

Studies have also found sex di\fferences in N-REM sleep, with women showing
higher SWS and spectral power in the delta and high sigma frequency bands
than men (Fukuda et al., 1999; Hume et al., 1998; Kobayashi et al., 1998;
Wauquier et al., 1992; Armitage, 1995; Dijk et al.,, 1989). One study also
demonstrated that young women show stronger SWA rebound following sleep
deprivation (Armitage et al., 2001), suggesting potential sex differences in
homeostatic sleep regulation. The question as to whether there are sex
differences in the effects of aging on N-REM sleep is still a matter of debate.
Although some studies have reported that the aging process does not
differentially influence men and women between 20 and 60 years old (Carrier et
al., 2001), others have shown greater decrease in SWS with age in men than in

women (Hume et al,, 1998)..

Only a few studies have evaluated the topography of age-related changes in N-
REM sleep. One study in middle-aged men, showed that age-related decreases
in theta and low sigma were more prominent in frontal-central than parietal-
occipital bipolar derivations (Landolt & Borbély, 2001). Other studies showed
that the frontal predominance of SWA following sleep deprivation is attenuated
in elderly compared to young subjects (Munch et al., 2004; Cajochen et al.,
2006). Recent results by our research group suggest that sex influences the
impacts of aging on SWA dissipation across brain topography (Robillard et al.,
submitted). We found that age-related decrease in SWA dissipation was limited

to anterior regions in men, but was more generalized across the brain

topography in women.
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Most studies have used spectral power analysis to assess the effects of age and
sex on sleep. Their results provide important cues on sleep EEG
synchronization, but they do not allow identifying specific SWO in order to
quantify their number and mean amplitude. Age-related changes in SWO may
very well underlie age-related difficulties in recuperating and maintaining sleep
under challenges, and may underlie changes in brain plasticity and cognition in
older populations. However, it is not yet known whether age-related decrease in
SWS and spectral power in low-frequency bands reflects lower SWO density,
lower SWO amplitude, or both, which may be due to different

neurophysiological mechanisms.

In the human literature, there are no clear-cut amplitude/frequency criteria to
distinguish between SO and delta oscillations, and the two terms are often used
interchangeably to describe SWO (0.4-4 Hz; > 75 uV in amplitude).
Nevertheless, recent studies in young subjects propose an-amplitude criteria to
distinguish between SO (amplitude>140uV) and delta oscillations (amplitude
from 75pV to 140pV) (Massimini et al., 2004; Molle et al., 2002; Dang-vu et
al.,, 2008). A functional magnetic resonance imaging (fMRI) study in young
subjects showed that SWO are associated with brain activations in the
brainstem, inferior frontal gyrus, posterior cingulate cortex and precuneus
(Dang-vu et al., 2008). Direct comparisons between SO and delta waves
revealed no significant differences in cerebral response. However, when
compared to baseline activity, SO were linked to enhanced cerebral activity in
the brainstem, cerebellum and parahippocampal gyrus, whereas delta
oscillations were associated with increased activity in the frontal lobe (Dang-vu

et al., 2008).

The present study used automatic detection of SWO, based on amplitude

criteria proposed in human studies (Massimini et al., 2004; Molle et al., 2002;
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Dang-vu et al., 2008), to assess the effects of age, sex and topography on SWO

amplitude and density in a large population of young and middle-aged subjects.

METHODS
Subjects

Eighty-seven healthy participants were divided into two age groups: young; 20—
30 years (22 women and 26 men; 23.3 = 2.4 years) and middle-aged; 40-60
years (21 women and 18 men; 51.9 = 4.6 years). Subjects had a body mass
index lower than 28.5, were non-smokers and did not use any drugs or
medications that could affect sleep or vigilance. Participants were excluded if
they reported transmeridian travel or night work within three months prior to
the study, a presence or history of psychiatric or neurological illnesses, or sleep
complaints. A certified physician checked the resulits of blood sample analysis
(complete blood count, serum chemistry including hepatic and renal functions,
prolactin level, testosterone level in men, and estrogen, FSH and LH in women)
and urinalysis for significant medical conditions. Women using hormonal
contraceptives or receiving hormonal therapy were also excluded. Pre-
menopausal and post-menopausal women were included, but pre-menopausal

women were studied during the follicular phase of their menstrual cycle.

Each participant underwent a polysomnographic (PSG) screening night in the
laboratory, during which EEG, electromyogram (EMG) and electro-oculogram
(EOG) were recorded. A nasal/oral thermistor and EMG leg electrodes were
also used. The presence of sleep disturbances such as sleep apneas or
hypopneas (index per hour >10), periodic leg movements (index per hour >10),
prolonged sleep latency (>30 min) or low sleep efficiency (<85%) resulted in
the participant’s exclusion. This research project was approved by the hospital’s

ethics committee. All subjects signed a consent form and received financial

compensation for their participation.
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Procedures

Polysomnographic recording
PSG recordings were obtained from various caffeine studies conducted under

baseline and placebo conditions in our laboratory from 1999 to 2006 (no
screening nights were included). All sleep episodes were free of
pharmacological manipulation. Bedtime and wake time in the laboratory were
determined using averaged regular schedules obtained from sleep diary entries
recorded seven days prior to PSG recording. EEG electrodes were placed
according to the international 10-20 system using a referential montage with
linked ears, chin EMG and left and right EOG. PSG was recorded using a Grass
Model 15A54 amplifier system (gain 10,000; bandpass 0.3-100 HZ). Signals
were digitalized at a sampling rate of 256 Hz using commercial software
(Harmonie, Stellate System). Sleep stages were visually scored in 20-s epochs
on a computer screen (LUNA, Stellate System) according to standard criteria
(Rechtschaffen & Kales, 1968). Artefacts were detected automatically and
rejected from analysis (Brunner et al., 1996). Further artefacts were also

eliminated by visual inspection.

Automatic algorithm detection

SO, delta and SWO were automatically detected on left parasagittal derivations
Fpl, F3, C3, P3 and O1 (Massimini et al., 2004). Data were initially bandpass
filtered between 0.1 and 4.0 Hz using a linear phase FIR filter (-3 dB at 0.1 and
4.0 Hz). SO, delta and SWO detections were performed on artefact-free N-
REM sleep using the following criteria: 1) Negative peak <-40 uV; 2) Peak-to-
peak amplitude: SWO: >75uV, delta: >75pV but <140pV, SO: >140 uV; 3)
Duration of negative deflection > 125 ms and < 1500 ms; and 4) Duration of
positive deflection < 1000 ms. SO, delta and SWO densities (number of SO,
delta or SWO per minute of N-REM sleep) and SWO amplitude (peak-to-peak
amplitude) were calculated for total time spent in N-REM sleep. SWO density

and SWO amplitude were also calculated for each N-REM sleep period. Sleep
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cycles were determined according to published criteria (Aeschbach & Borbély,
1993). A cycle was defined as an N-REM sleep episode lasting at least 15 min

followed by an REM episode lasting at least 5 min.

Statistical analyses
To evaluate the impact of age and sex on sleep architecture, two-way ANOVAs

with two independent factors (2 age groups and 2 sex groups) were performed
on polysomnographic sleep variables. To bring distribution closer to normal,
sleep latency and sleep stages were square root transformed. Three-way
ANOVAs with two independent factors (2 age groups and 2 sex groups) and
one repeated measure (5 derivations) were performed to analyze all-night SO
density, delta density, SWO density and SWO amplitude. To assess changes in
SWO density and amplitude across N-REM sleep periods, three-way ANOV As
(2 age groups* 2 sex groups* 4 N-REM periods) were also performed
separately on each derivation. P values for repeated measures with more than
two levels were adjusted for sphericity with Huynh-Feldt corrections, but
original degrees of freedom are reported. Differences in main effects were
assessed with post hoc Tukey HSD tests. Simple effect and effect size analyses

were performed when significant interactions were found.

RESULTS

Polysomnographic sleep variables

Compared to young subjects, middle-aged subjects showed lower sleep
efficiency, shorter sleep duration, lower percentage of SWS (stages 3 and 4)
and higher percentage of stage 2 (p<0.002 all cases) (Table 1).
Polysomnographic sleep variables did not differ significantly between men and
women except for the percentage of stage 1 sleep, which was lower in women
(p<0.02). There were no other significant effects of age, sex or interaction

between age and sex for polysomnographic sleep variables.
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INSERT TABLE 1 ABOUT HERE

SO and delta density during N-REM sleep

A significant interaction between age and derivation was found (F(4,332)=20,6;
p<0.0001) for SO during N-REM sleep (Figure 1). Compared to young
subjects, middle-aged subjects showed lower SO density in all derivations, but
the effect size was more prominent in frontal, central and parietal (d=1.31,
d=1.23, d=1.24 respecticvely) than in prefrontal and occipital (d=1.07, d=1.03
respectively) derivations. No significant effect of sex or interaction between age

and sex was found for SO density during N-REM sleep.

INSERT FIGURE 1 ABOUT HERE

A significant interaction between age, sex and derivation was found
(F(4,332)=4,9; P<0.01) for delta density during N-REM sleep (Figure 2). In
women, a significant interaction was found between age and derivation
(F(4,164)=4,1; p<0.02). Middle-aged women showed lower delta density than
young women in frontal (F(1,41)=6,4; p<0.02), central (F(1,41)=7,8; p<0.01),
parietal (F(1,41)=8,2; p<0.01) and occipital derivation (F(1,41)=16,9; p<0.001),
but this effect was not significant in prefrontal derivation. In men, significant
effects of age (F(1,42)=26,9, p<0.0001) and derivation (F(4,168)=116,7,
p<0.0001) were found, but no interaction between age and derivation. Middle-
aged men presented lower delta density than young men and delta density was

higher in frontal than posterior derivations.

INSERT FIGURE 2 ABOUT HERE
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SWO density and amplitude during N-REM sleep

A significant interaction between age and derivation was found (F(4,332)=7,7,
p<0.001) for SWO density during N-REM sleep (Figure 3). Compared to young
subjects, middle-aged subjects showed lower SWO density in all derivations,
but the effect size was less prominent in prefrontal (d=1.03) than other
derivations (frontal: d=1.28; central: d=1.14; parietal: d=1.17; occipital:
d=1.23). No significant effect of sex or interaction between age and sex was

found for SWO density during N-REM sleep.

INSERT FIGURE 3 ABOUT HERE

Three-way ANOVA revealed a significant interaction between age, sex and
derivation (F(4,332)=3,1; p<0.05) for SWO amplitude during N-REM sleep
(Figure 4). In women, significant effects of age (F(1,41)=18,2; p<0.001) and
derivation (F(4,164)=134,8; p<0.0001) were found, but no interaction between
these two factors. Middle-aged women presented lower SWO amplitude than
young women and SWO amplitude was higher in frontal and prefrontal than
posterior derivations. In men, a significant interaction between age and
derivation was found (F(4,168)=10,3; p<0.0001). Middle-aged men showed
lower SWO amplitude than young men in prefrontal (F(1,42)=36,8; p<0.0001),
frontal (F(1,42)=49,3; p<0.0001), central (F(1,42)=51,3; p<0.0001) and parietal
(F(1,42)=50,9; p<0.0001), but this effect was less prominent in the occipital
derivation (F(1,42)=7,5; p<0.01).

INSERT FIGURE 4 ABOUT HERE
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SWO density and amplitude across N-REM sleep periods

SWO density showed a significant interaction between age and N-REM period
in all derivations (F(3,243)>19,2; p<0.001) (Figure 5). In all derivations, age-
related effect on SWO density was more prominent at the beginning of the
night and diminished across subsequent N-REM periods. No significant

interaction was found between N-REM period, age and sex in any derivation.

INSERT FIGURE 5 ABOUT HERE

A significant effect of age was found for SWO amplitude in all derivations
(F(1,81)>39,2; p<0.0001) (Figure 5). Furthermore, a significant effect of N-
REM periods was found in all derivations (F(3,243)>4,5; p<0.01). Post hoc
tests showed that SWQO amplitude was higher in the fourth N-REM period than
the first three N-REM periods in prefrontal, frontal and central derivations, but
failed to reach significance in parietal and occipital derivations. A significant
effect of sex was observed only in frontal derivations (F(1,81)=4,0; p<0.05),
with men showing less amplitude than women. No significant interaction was

found between N-REM period, age and sex for SWO amplitude in any

derivation.

DISCUSSION
These data demonstrate that the effects of age, sex and topography differ on

SWO amplitude and density, and that the topographies of age and sex
differences differ for SO and delta densities. Our results strongly suggest that
different neurophysiological mechanisms regulate SWO amplitude and density

and that age and sex influence them differently.
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SWO density but not amplitude is associated with homeostatic/synaptic strength
dissipation across the sleep episode

The homeostatic process is a regulating mechanism whereby sleep pressure
accumulates with time awake and dissipates during a sleep episode. In the
1980s, the time course of the human homeostatic process was modeled using
SWA intensity and dynamics (i.e., more time awake produces higher SWA,
whereas more time sleep 1s associated with lower SWA) (Dijk et al., 1987,
Achermann et al., 1993). According to a recent hypothesis, decrease in SWA
across the night is associated with a progressive downscaling of synaptic
strength accumulated during the day due to long-term potentiation (LTP)
(Tonom & Cirelli, 2006; Esser et al., 2007). Few previous studies have
evaluated the dynamics of dissipation of SWO instead of SWA. In our study,
SWO density but not SWO amplitude diminished across the night in both age
groups, suggesting that only SWO density 1s associated with the reduction in
homeostatic/synaptic strength. Our results support those of a recent study that
showed fewer high-amplitude slow waves across the night but no decrease in

mean amplitude (Riedner et al., 2007).

Age-related changes in SWO density and amplitude dynamics differ across the
night

Age effects on SWO density were more prominent early in the night, whereas
age effects on SWO amplitude were constant across the night. Changes in
homeostatic/synaptic strength mechanisms may explain the decrease in
SWS/SWA and changes in SWO dynamics across the night with increasing
age. In our study, older subjects showed both lower SWO density and
amplitude than young subjects. Age-related effects on SWO density were more
prominent at the beginning of the night, as predicted by an age-related
attenuation of homeostatic/synaptic strength across the night. On the other
hand, age-related reduction in SWO amplitude was stable across the night,

suggesting an underlying mechanism not associated with the dissipation of



29

homeostatic sleep pressure. We previously found that, compared to young
subjects, middle-aged subjects show a reduced SWA dissipation span across the
night (difference between the intercept and the asymptote of exponential
diminution of SWA across the night) (Robillard et al., submitted). The present
results suggest that aging reduces the span of the homeostatic process by

reducing the number of SWQ, not their amplitude.

Topography of age-related changes in SWO density and amplitude differs

Many studies have reported brain regional differences in SWA. Baseline SWA
and increase in SWA after sleep deprivation are more prominent in frontal-
central than posterior brain regions, suggesting that frontal-central brain areas
may need more intense recovery (Werth et al., 1996; Werth et al., 1997,
Schwierin et al., 1999; Huber et al., 2000; Cajochen et al., 1999). A human
EEG study showed that SWO oscillations more often originate in prefrontal-
orbitofrontal brain areas and spread into the anterior—posterior axis (Massimini
et al., 2004). A source modeling study indicated that SWO are more likely to
origin in the insula and the cingulate gyrus, and they more often involve the
inferior/medial/middle frontal gyri, the insula, the anterior/posterior cingulate
gyrus and the precuneus. In our study, whereas age-related decrease in SWO
density was less prominent in the pre-frontal area, age-related decrease in SWO
amplitude was constant across the topography in women and less pronounced in
the posterior area (O1) in men. Because EEG oscillations arise from coherent
neural activity, it is possible that a reduction in the number of neurons—synapses
could diminish their density and amplitude. Studies have reported relationships
between waking EEG and cerebral structural changes in specific populations
(e.g., mild cognitive impairment, head injury patients, adolescents) (Thatcher et
al., 1998; Whitford et al., 2007, Babilom et al., 2008). For instance, a recent
study reported that waking FEG activity in ado]escence; particularly the slow-
wave band (0.5-7.5 Hz), is associated with a similar decline in grey matter

volume in corresponding cortical regions (Whitford et al., 2007). For sleep
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EEG, the hypothesis that age-related changes in SWS/SWA are associated with
cerebral structural changes has existed in the literature for two decades
(Feinberg, 1989). A group of researchers proposed that SWS/SWA decline
during adolescence is associated with synaptic pruning, although this
hypothesis has not been formally tested. (Feinberg et al., 20006). Like post-
mortem studies, neuroimaging research has consistently shown that total brain
volume, especially grey matter density, decreases with age (Raz et al., 1997,
Good et al., 2001). Global cortical thinning is significantly apparent from the
twenties to the sixties (Salat et al.,, 2004). Atrophy seems to be especially
marked in the frontal lobes (Salat et al., 2004; Tisserand et al., 2002; Tisserand
et al., 2004; Raz et al., 1997, Raz et al., 2004; Raz, 2000; Salat et al., 1999;
Fjell et al., 2009) and regions with dense reciprocal projections such as the
thalamus (Van Der Werf et al., 2001; Sullivan et al., 2004; Walhovd et al.,
2005), although the latter result shows more variability. Several studies using
automated or semi-automated methods show age-related reduction of the
occipital lobes, whereas results for the anterior cingulate cortex are inconsistent
(Salat et al., 2004; Sato et al., 2003; Abe et al., 2008; Kalpouzos et al., 2009;
Taki et al.,, 2004). Future studies should use imaging techniques with high
spatial resolutions to investigate associations between age-related changes in

SWO density and amplitude and grey matter density.

Sex influences SWO amplitude but not SWO density

In our study, SWO density showed no gender difference and no interaction with
aging, supporting the notion that men and women have similar ability to
generate SWO and that this ability decreases similarly with age (Carrier et al.,
2001). Compared to women, men showed smaller SWO amplitude in the frontal
derivation and fewer age-related effects in the occipital derivation. These sex
differences in SWO amplitude were constant across the night, supporting the
argument that they are not associated with the dissipation of

homeostatic/synaptic strength. MRI studies of grey matter show inconsistent
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sex differences or interaction between sex and age, but some studies showed
higher grey matter in women in the frontal, parietal, temporal and occipital
lobes (Gur et al., 1999, Filipek et al., 1994; Sowell et al., 2007; Allen et al.,
2003; Blatter et al., 1995; Courchesne et al., 2000; Goldstein et al., 2001;
Lemaitre et al., 2005; Nopoulos et al., 2000; Resnick et al., 2000; Ge et al,,
2002; Sullivan et al., 2004). Whether sex differences in SWO amplitude are
associated with anatomical or neurophysiological differences remains to be

determined.

Distinction between SO and delta oscillations in aging

Recent human studies in young subjects have proposed an amplitude criteria to
categorize SO and delta oscillations (Massimini et al., 2004; Molle et al., 2002;
Dang-vu et al., 2008). In our study, the topography of age and sex differences
differed for SO and delta densities. For SO density, age-related decrease was
more prominent in frontal, central and parietal derivations, whereas for delta
density, it was constant across the topography in men and more prominent in
the occipital derivation in women. No sex differences were found for SO
density, whereas men showed lower delta density in central, parietal and
occipital derivations. Although no clear rational has been provided to use an
amplitude criterion of 140 pV to distinguish between SO and delta in humans
(Massimini et al., 2004; Molle et al., 2002; Dang-vu et al., 2008), a recent fMRI
study indicated that SO are associated with activations in the brainstem,
mesiotemporal areas (i.e., hippocampus and parahippocampal gyrus) and the
cerebellum, whereas delta are characterized by activation in the inferior frontal
and medial frontal gyrus (Dang-vu et al., 2008). In our study, middle-aged
subjects showed on average less than 2 SO/min of N-REM sleep in anterior
derivations (compared to more than 5 SO/min of N-REM sleep in young
subjects) and less than 0.5 SO/min of N-REM sleep in posterior derivations
(compared to 2 SO/min of N-REM sleep in  young subjects). Although age-

related differences in delta density were also significant, they were less
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prominent than differences observed in SO density. It is unclear whether the use
of a 140 pV criterion to categorize SO is suitable in older subjects. Future fMRI
studies should evaluate cerebral activations associated with SWO of different

amplitudes in older populations.

Conclusion

These results strongly suggest that different neurophysiological mechanisms
regulate SWO‘amp]itude and density and that age and sex influence them
differently. Age-related changes in SWO may underlie the difficulties that older
people have in recuperating and maintaining sleep under challenges, as well as
changes in brain plasticity and cognition in older populations. Whether age and
sex differences in SWO density and amplitude are associated with anatomical

or neurophysiological differences remains to be determined.
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FIGURE LEGEND

Figure 1. Mean (and SEM) SO density during N-REM sleep for the entire sleep
episode for each derivation in both age groups. Effect size: **d > 1.20; *d <

1.10.

Figure 2: Mean (and SEM) Delta density during N-REM sleep for the entire
sleep episode for each derivation and age groups in women and men. Lefl
figure:simple effects: *p < 0.05; **p < 0.001. Right figure: main effects of age
and derivation.

Figure 3: Mean (and SEM) SWO density during N-REM sleep for the entire
sleep episode for each derivation in both age groups. Effect size: **d > 1.10; *d
< 1.05.

Figure 4: Mean (and SEM) SWO amplitude during N-REM sleep for the entire
sleep episode for each derivation and age groups in women and men. Left
figure: main effects of age and derivation. Right figure: simple effects:*p <
0.01; **p <0.001.

Figure 5: Mean (and SEM) SWO density and amplitude across the first four N-
REM periods for each age group and derivation. Left figure: *p < 0.05; **p <
0.001. Right figure: main effects of age and N-REM period in all derivations.



PSG variable Young Middle-aged Age Sex Age* Sex
Comparison Comparison
Men Women Men Wamen Fip) F(p) F ) Effect
Sleep latency 79(1.3) 8.2(1.2) 7.7 (1.0) 10.1 (1.3) .S. n.s. .s. -
Sleep duration 439.0 (7.4) 437.4 (9.0) 404.9 (10.0) 404.1 (13.7) F=11.1 (p<0.01) n.s. I.s. Y >MA
Sleep efficiency %0.9 (0.9 92.2(L.1) 87.1(1.2) 855(19) F=16.3 (p< 0.001) ns. LS. Y>MA
Stage 1 (%) 7.7 (0.6) 5.5(0.6) $.3(0.9) 730D ns. E=5.7 (p< 0.02) ns. M>W
Stage 2 (%) 59.6 (1.2) 60.4 (1.4) 68.6 (1.4) 66.9 (1.3) F=33.0 (p< 0.0001) ns. LS. Y < MA
SWS (%) 9.6 (6.3) 10.6 (7.3) 3139 27(@42) F=32.6 (p< 0.0001) ns. n.s. Y >MA
Stage REM (%) 23109 23.5(1.0) 20.1(08) 2310.2) n.s. n.s. ns. -
NREM 1 (min) 64.4 (22.3) 75.0(32.2) 67.7(17.5) 80.5(43.0) n.s. n.s. n.s. -
NREM 2 (min) 80.0 (20.9) 81.8 (26.3) 77.7(21.3) 78.6 (36.1) n.s. n.s. n.s. -
NREM 3 (min) 70.4 (13.6) 65.7 (15.2) 73.7(14.7) 67.7 (19.6) n.s. n.s. n.s. -
NREM 4 (min) 55.1(15.1) 58.2 (18.1) 55.9(20.1) 58.3 (18.1)) n.s. n.s. n.s. -

Untransformed mean (standard deviation); p values were considered significant at <0.05; Y: Young, MA: Middle-aged, M: Men, W: Women.

Table 1. Polysomnographic parameters (mean and standard deviation)
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4. Discussion

4.1 Résumé des résultats

L’objectif premier de cette recherche était d’étudier les effets de I’age en
fonction du sexe et de la topographie sur la densité et I'amplitude des OL. Les
études antérieures effectuées a I’aide de ’analyse spectrale ont démontré un
déclin substantiel de I’AOL avec 1’dge. Bien que les femmes démontreraient
plus d’AOL que les hommes, cette différence ne présenterait pas d’interaction
avec I’age (Carrier et al., 2001). La présente recherche apporte un éclairage
nouveau en permettant d’observer spécifiquement les effets du vieillissement

sur les OL en termes de densité et d’amplitude durant ]a nuit.

Ainsi, le déclin observé dans I’AOL avec I’age serait également associé¢ a une
diminution d’amplitude et de densité des OL. Cependant, les résultats
démontrent que ’age et le sexe ont des effets différents sur la densité et
’amplitude des OL. Bien que les effets de I’age sur la densité soient moins
importants dans la région pré-frontale du cerveau, le déclin associé a I’age sur
I’amplitude des OL apparait moins prononcé dans les régions postérieures chez
les hommes d’4ge moyen alors qu'il ne varie pas entre les dérivations chez les
femmes. De plus, les effets de I’age sur la densité sont plus importants en début
de nuit alors que ceux sur ’amplitude des OL sont constants au cours de celle-
c1. Les résultats ont démontré que les femmes génerent autant d'OL que les
hommes mais que dans I’aire frontale, celles-ci sont moins amples. Les effets
d'age sur la densité et 'amplitude des OL sont similaires chez les hommes et les
femmes. Ces résultats suggérent que la densité et I'amplitude des OL
pourraient étre régulés par des mécamsmes neurophysiologiques différents et

que les effets de I'age et du sexe affecteraient de fagon distincte ces

mécanismes.
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4.2 Régulation homéostatique des OL

Comme il a été abordé dans !'introduction du mémoire, le déclin de ’AOL au
cours de la nuit semble intimement lié a la diminution de la pression
homéostatique au cours du sommeil (Achermann et al.,, 1993). Des études
récentes ont aussi suggéré que ce déclin de I’AOL serait lié a la réduction du
« poids synaptique » accumulé durant I’éveil (Tononi & Cirelli, 2006; Esser et
al., 2007). La charge de ce poids synaptique se dissiperait au cours de I’AQOL et
permettrait de rendre le cerveau énergiquement plus efficace pour les
expériences a venir en cours d’éveil et serait bénéfique pour ’apprentissage et
la mémoire. En appui a cette hypothese, un apprentissage intense provoquerait
une augmentation du SLP dans la nuit suivante (Huber et al., 2004). La
détection automatique des OL permet de remarquer que les parametres de
densité et d’amplitude des OL se comportent distinctement a travers la nuit et
qu'ils pourraient €tre modulés par des mécanismes neurophysiologiques
différents. En effet, la diminution de la densité des OL avec la progression des
périodes de sommeil lent chez les deux groupes d’age apparait liée a une
diminution de la pression homéostatique et/ou du poids synaptique alors que

I’amplitude des OL n'est pas modulée par la diminution de celle-ci.

4.3 La dynamique des effets d'age au cours de la nuit

Puisque I’AOL diminue de fagon substantielle avec I’age, il a été postulé que le
vielllissement pourrait étre lié a une altération du processus homéostatique
(Gaudreau et al., 2001; Landolt et al., 2001). Ainsi, les personnes vieillissantes
seraient moins sensibles a ’accumulation des heures d’éveil, ce que semble
supporter les etudes de privation de sommeil qui démontrent un rebond moins
important de I’AOL chez des sujets plus agés (Munch et al., 2004; Gaudreau et
al,, 2001). De plus, les personnes agées pourraient présenter une dissipation

plus lente du processus homéostatique que les jeunes. En lien avec les études



52

de Tononi et ses collegues (2000), ces altérations avec I’adge pourraient
s'expliquer par un besoin moindre de réduire le poids synaptique et donc par
une moins grande quantité d’OL en début de nuit. En appui a ces hypotheses,
les effets de I’age sur I’AOL sont plus marqués au début de I’épisode de
sommeil et s’atténuent avec la succession des périodes de sommeil Jent
(Carrier et al., 2001; Robillard et al. soumis). Les résultats de la présente
recherche démontrent une diminution marquée de la densité et de l'amplitude
des OL chez les sujets plus agés en comparaison des sujets jeunes. Cependant,
les effets de 1’age sur la densité des OL sont plus importants en début de nuit
alors que les effets de 1’age sur ’amplitude restent constants a travers la nuit.
Ces résultats suggerent que la réduction du processus homéostatique ou du
poids synaptique au cours du vieillissement affecterait la densité des OL mais
non leur amplitude. Des mécanismes autres que le processus homéostatique ou
la réduction du poids synaptique expliqueraient les changements observés dans

’amplitude des OL avec I’age.

4.4 La topographie des effets d'age

Cette recherche suggére des pistes de réflexion intéressantes sur la
transformation de I’EEG associé au vieillissement.  Ainsi ’EEG, reflétant la
somme des potentiels post-synaptiques, la diminution de la densité et de
I’amplitude chez les sujets agés pourrait refléter une diminution de la densité
synaptique. Les résultats de la présente ¢tude démontrent en effet un déclin
significatif de la densité et de 1'amplitude des OL chez les sujets d’age moyen
comparativement aux sujets jeunes. D’un point de vue anatomique, I’atrophie
de certaines régions corticales avec le vieillissement pourrait avoir des
implications Importantes dans la synchronisation de I’EEG. Les études
anatomiques antérieures ont effectivement démontré une diminution du volume
total du cerveau particuliérement de la matiere grise (Raz et al., 1997; Good et

al,, 2001) amnsi qu’une atrophie marquée des lobes frontaux au cours du
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vieillissement (Salat et al., 2004; Tisserand et al., 2002; Tisserand et al., 2004;
Raz et al., 1997; Raz et al., 2004; Raz, 2000; Salat et al., 1999) ce qui pourrait
affecter la production et I’amplitude des OL qui sont générées particuliérement
dans ces aires (Massimini et al., 2004). Par ailleurs, les études ont démontré
une distribution topographique particuliere des OL, soit une propagation
suivant un axe antéro-postérieur et qu’elles sont générées plus fréquemment
dans les aires préfrontales et frontales (Massimini et al., 2004). Les résultats de
la présente recherche soutiennent cette distribution et celle-ci est observée dans

les deux groupes d’ages.

4.5 Les différences sexuelles sur les OL

Les résultats de cette recherche ont démontré que les hommes et les femmes
présenteraient des différences au niveau de I’amplitude des OL seulement dans
la dérivation frontale. Cette différence est constante a travers la nuit ce qui
suggere qu’elle ne serait pas liée a une diminution de la pression homéostatique
et/ou du poids synaptique. Des études en neuroimagerie ont démontré une
différence sexuelle chez des sujets jeunes en terme de densité au niveau de la
matiere grise et blanche (Gur et al.,1999; Passe et al., 1997, Filipek et al.,1994).
Une étude effectuée par Gur et ses collegues (1999) suggere que les femmes
présentent un plus grand pourcentage de matiere grise comparativement aux
hommes. Cette différence corticale pourrait jouer un réle dans la capacité a
synchroniser de grandes populations de neurones et ainsi affecter I’amplitude
des OL. Toutefois, les résultats des études sur les différences sexuelles
corticales sont inconsistantes et I’on ignore comment ces différences pourraient
avolr un impact sur ’amplitude des OL. Dans la présente étude, aucune
interaction entre I'dge et le sexe n’a été trouvée dans la densité des OL, ce qui
indique que les OL sont affectées par le vieillissement de la méme maniére chez
les hommes et les femmes. Ceci supporte I’idée que le sommeil des hommes et

des femmes vieillit au méme rythme (Carrier et al., 2001).
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4.6 Distinction des oscillations trés lentes et du delta au cours

du vieillissement

En lien avec les recherches effectuées chez 1’animal par Steriade et collégues
(1997, 1993) qui établissaient une distinction entre les oscillations tres lentes
(<1Hz) et le rythme delta (1Hz a 4Hz), certaines études ont tenté d’établir un
parallele en terme d'amplitude afin de définir les OL et le delta chez I'étre
humain. Ainsi, les OL ont été définies comme ayant une amplitude supérieure
a 140pV alors que les ondes delta se situent entre 75pV et 140uV (Dang-vu et
al.,, 2008 ; Massimini et al.,, 2004). La présente étude s’est inspirée de ces
criteres d’amplitude préalablement publiés. Cependant, comme 1’age affecte de
fagon importante non seulement la densité des OL mais également I’amplitude,
les criteres de haute amplitude (plus de 140uV) semblent difficilement
applicables aux sujets vieillissants. En effet, les personnes plus agées
présentant une moins forte amplitude, 11 semble important de se demander si la
distinction entre ces deux rythmes devrait se situer a un critere d’amplitude

moins élevé.

5. Conclusion

5.1 Recherches futures et limites

Les recherches futures concernant les OL devront faire appel aux techniques de
neuroimagerie. En effet, les études anatomiques antérieures ont clairement
démontré des changements corticaux importants avec le vieillissement,
particuliecrement au niveau de la matiere grise et des lobes frontaux (Salat et al.,
2004; Tisserand et al., 2002; Tisserand et al., 2004; Raz et al., 1997; Raz et al.,
2004; Raz, 2000; Salat et al., 1999; Good et al., 2001). L’atrophie corticale

globale est significativement apparente entre 1’age de 20 et 60 ans (Salat et al.,
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2004) et I’on sail que le SLP connait des modifications graduellement durant
cette période (Dijk et al., 1989; Carrier et al., 1997; Carrier et al., 2001; Van
Cauter et al., 2000; Landolt et al., 1996; Landolt & Borbély, 2001). Pourtant,
aucune étude n’a mis en lien ces changements corticaux avec ’age et le
sommeil. Les nouvelles techniques en neuroimagerie permettront d’associer les
effets de I’Age dans le sommeil lent et les changements dans la densité de la
matiére grise, particulierement dans le cortex frontal et le thalamus qui sont
impliqués dans la production des oscillations en sommeil lent. Etant donné que
des différences corticales ont été rapportées entre les hommes et les femmes, il
serait important de mettre en lien ces spécificités corticales et les OL. Les
¢tudes en imagerie anatomique pourraient par exemple, s’intéresser a
’épaisseur de différentes régions corticales en lien avec la densité et

’amplitude des OL.

Une seule étude en imagerie par résonance magnétique fonctionnelle s’est
penchée sur les activations cérébrales associées a la génération des OL et elle a
été effectuée chez des sujets jeunes (Dang-vu et al., 2008). IIs ont ainsi montré
des activations cérébrales spécifiquement associées aux oscillations trés lentes
(>140uV : cervelet, tronc cérébral, gyrus parahippocampal) et au rythme delta
(75pV a 140uV : lobe frontal) mais plusieurs structures cérébrales étaient aussi
activées par les oscillations tres lentes et le delta (gyrus frontal inférieur,
précunéus, tronc cérébral, hémisphéres cérébelleux, cortex cingulé postérieur).
Les études en neuroimagerie fonctionnelle permettront d’observer si ces mémes

résultats se retrouvent chez les personnes vieillissantes.

Les OL représentent des phases cycliques d’hyperpolarisation et de
dépolarisation des neurones thalamo-corticaux et d’autres oscillations durant le
sommelil lent, tels que les fuseaux, sont également le fruit de ce dialogue

complexe. Comme les OL, les fuseaux présentent des changements importants
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avec 1’age (Guazzelli et al., 1986; Nicolas et al., 2001; Wei et al., 1999).
Toutefois, on ne connait pas les différences topographiques et sexuelles
associées a ces changements au cours du vieillissement. Afin de mieux saisir
les changements associés a 1’age dans la synchronisation de I’EEG, il serait
également important de quantifier les effets de I’age associés aux fuseaux. Les
recherches futures en imagerie anatomique et fonctionnelle devront donc
étudier les différents types d’oscillations produites en SLP, a la fois les OL et

les fuseaux, en lien avec I’age et le sexe.

Les OL (tout comme les fuseaux) représenteraient une protection contre les
stimuli extérieurs pour le cerveau endormi en bloquant le transfert des
informations sensorielles vers le cortex cérébral au niveau thalamique
(Huupponen et al., 2007; Sato et al., 2007, Steriade, 2006). La diminution avec
’age de la densité et de I'amplitude des oscillations en SLP pourrait étre
associée a [l'augmentation du nombre d’éveils nocturmes au cours du
vieillissement (Carrier & Bliwise, 2003). Ainsi, afin de mieux saisir les effets
protecteurs des oscillations en sommeil lent chez une population agée, les
études devront évaluer comment ces oscillations sont liées a la diminution de la
qualite du sommeil avec 1’age. Ces études devraient étre menées dans des
situations de mise au défi du cycle éveil-sommeil pour lesquelles les personnes
plus dgées ont démontré une plus grande sensibilit¢ de leur cycle éveil-
sommell, tel que dormir a une phase circadienne différente ou une situation de
stress (Gaudreau et al., 2001; Vgontzas et al., 2001). D’autre part, les effets
protecteurs des OL pourraient étre investigués chez certaines populations
cliniques (ex : sujets atteints de démences) €tant donné que ceux-ci présentent

des changements particuliers au niveau du SLP (Reynolds et al., 1985; Prinz et

al., 1982).

Plusieurs études ont aussi suggéré I'implication des oscillations en sommeil lent

dans la plasticité cérébrale. Ainsi, les OL seraient impliquées dans les
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processus mnésiques et dans I’apprentissage. Kattler, Djik et Borbély (1994)
ont montré qu’une stimulation du cortex somato-sensoriel augmentait de fagon
significative I’AOL dans la premiere période de sommeil lent. De plus, une
étude récente de Huber et ses collegues (2004) a démontré une augmentation de
’AOL suite a un apprentissage intense. Il sera donc pertinent d’investiguer
dans les recherches a venir, I'impact de la diminution des oscillations en

sommeil lent sur I’apprentissage des personnes plus agées.

Bien que la présente recherche améne des résultats intéressants sur la
synchronisation de ’EEG au cours du vieillissement, elle ne permet pas de
savoir dans quelle mesure les changements observés sur la densité et
’amplitude des OL avec 1’age sont reliés a des changements corticaux. La
méthodologie utilisée dans cette étude ne fournit pas non plus d’explications sur
les mécanismes neurophysiologiques qui sous-tendent les changements
observés avec 1’age dans les parametres des OL. De plus, on ignore ’impact de
la diminution observée dans les OL avec le vieillissement sur les fonctions
associées a celles-ci, notamment sur les processus mnésiques et I’apprentissage.
Enfin, les criteres d’amplitudes utilisés dans le cadre de cette étude étaient
basés sur des critéres préalablement publiés mais ces recherches étaient
effectuées chez des sujets jeunes. Des criteres d’amplitudes variables devront

donc étres utilisés afin de déterminer la distribution des OL chez des sujets plus

ages.

5.2 Conclusion générale

La présente étude s’inscrit dans la recherche d’une meilleure compréhension
des changements observés avec 1’age dans les variables polysomnographiques
ayant des impacts cliniques importants, particuliérement dans une société

vielllissante. En effet, on constate qu’en vieillissant les personnes éprouvent
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davantage de troubles liés au sommeil et se plaignent davantage d’un mauvais
sommeil ce qui entraine une utilisation accrue de sédatifs et d’hypnotiques
(National Sleep Fundation, 2003). Bien que les problémes liés au sommeil
avec 1’age puissent relever de facteurs multiples (aux problémes de santé ou a
I’'usage de médication, par exemple), il n’en demeure pas moins que plusieurs
variables polysomnographiques connaissent des changements importants avec
I’age méme chez des sujets vieillissant en santé. Etant donné que ’on connait
peu les mécanismes qui sous-tendent les modifications dans le sommeil
observées avec 1’age et que les explications concernant ceux-ci en sont encore
au stade hypothétique, 1’étude des parametres régissant le cycle éveil-sommeil
en lien avec le vieillissement demeure un domaine de recherche vaste et

prolifique.
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