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En ce moment, un grand bruit se fit entendre dans le taudis de don Quichotte, et sa voix par
dessus le bruit.

« Arréte, voleur ! s’écriait-il ; arréte, félon, bandit, détrousseur de passants ; je te tiens ici, et
ton cimeterre ne te sera bon a rien. »

Puis on entendait résonner les coups d’épée qui tombaient sur les murailles. [...]

Le bon de I'affaire, c’est qu’il avait les yeux fermés, car il dormait, et c’était en dormant qu’il
livrait bataille au géant.

Miguel de Cervantes, Don Quijote de la Mancha (Partie 1, chapitre 35)
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Résumé

Les troubles du comportement en sommeil paradoxal (TCSP) ont été individualisés
comme un type de parasomnie par Carlos Schenck en 1986. Il s’agit d’'une parasomnie
caractérisée par I'absence d’atonie musculaire pendant le sommeil paradoxal associée a
I’apparition de mouvements anormaux allant de simples secousses a des comportements
élaborés souvent violents. Ces comportements dépendent de I'activité onirique et sont
décrits comme une « mise en acte des réves ». Les TCSP sont fréquents dans la maladie de
Parkinson. Les patients parkinsoniens ayant des TCSP ont des troubles cognitifs plus
importants et ont un risque de démence plus important que les autres patients. Les TCSP
peuvent également se présenter de maniere isolée, sans aucune cause pathologique
apparente. lls sont alors considérés comme « idiopathiques» (TCSPi). Ce terme
« idiopathique » a néanmoins été remis en cause du fait de la présence de nombreux signes
évocateurs d’une synucléinopathie chez ces patients (affaiblissement des performances
cognitives, anomalies cérébrales structurales et fonctionnelles). De nombreux patients ayant
des TCSP initialement considérés comme idiopathiques, vont développer un syndrome
parkinsonien et/ou une démence apres plusieurs années d’évolution. Une étude récente
rapporte que cela concerne 81 % des patients apres un intervalle moyen de 14 ans depuis le
début des symptomes de TCSP. Ces données ont conduit a I’hypothése selon laquelle les
TCSP seraient un symptdome révélant les stades précoces « non-moteurs » de la MP. Les
agrégats pathologiques d’alpha-synucléine touchant les structures du tronc cérébral seraient
a I'origine de I'apparition de TCSP avant méme le syndrome parkinsonien. Cette chronologie
dans les stades d’évolution de la MP (pré-clinique, pré-moteur, moteur, démence) ne semble
néanmoins pas étre retrouvée chez tous les patients parkinsoniens. Elle révelerait plutot un
certain sous-type de MP, caractérisée par de nombreux symptomes non-moteurs précédant
le syndrome parkinsonien et par un risque accru de démence précoce. Parmi ces symptomes
non moteurs, les troubles cognitifs seraient importants et toucheraient notamment le
fonctionnement visuo-perceptif. Ce travail a eu pour objectif d’étudier le lien entre les TCSP,

les troubles visuo-perceptifs et la maladie de Parkinson.



Dans une premiere étude, des évaluations spécifiques des fonctions visuo-spatiales
ont permis de mettre en évidence des troubles visuo-perceptifs chez les patients ayant des
TCSPi. Les patients parkinsoniens ayant des TCSP avaient des troubles visuo-perceptifs plus
marqués que ceux n’ayant pas de TCSP. Les résultats ont également permis d’identifier la
nature des troubles visuo-perceptifs. Les processus intermédiaires de traitement de

I'information visuelle semblent spécifiguement touchés dans ces groupes de patients.

La deuxieme partie de notre travail a été consacrée a I'exploration des corrélats
neurophysiologiques de cette atteinte perceptive chez les patients ayant des TCSPi. Cette
étude était basée sur I'analyse d’un potentiel évoqué cognitif : la Ncl (negativity associated
with closure) décrite comme un marqueur de notre capacité a reconnaitre des objets
partiellement occultés; autrement dit, une composante générée par la mise en jeu des
processus intermédiaires de traitement de I'information visuelle. L’absence de Ncl observée
chez les patients ayant des TCSPi est compatible avec I’hypothése d’un dysfonctionnement
des régions du lateral occipital complex (LOC) situées sur la voie ventrale de traitement de

I'information visuelle.

Enfin, la troisieme étude de ce travail a consisté en I'évaluation de patients
parkinsoniens de novo, dans un premier temps au moment du diagnostic, puis un an plus
tard. Les résultats de la littérature montrent que la présence de TCSP chez les patients dont
la MP est traitée et évolue depuis plusieurs années, est associé a des troubles cognitifs plus
importants. L’évaluation initiale de notre groupe de patients de novo visait a préciser si ces
différences sont déja présentes des le diagnostic. Le suivi des patients avait pour objectif de
définir si la présence de TCSP au moment du diagnostic constitue un facteur pronostique de
dégradation cognitive plus importante chez les patients parkinsoniens de novo. Lors de la
premiere visite, 17 des 57 patients inclus (30 %), présentaient des TCSP. Les résultats ont
révélé qu’a ce stade précoce de la maladie, le fonctionnement cognitif n’était pas différent
entre les patients parkinsoniens de novo avec ou sans TCSP. Aucune différence n’était par
ailleurs retrouvée concernant la sévérité de la maladie et les caractéristiques du sommeil.
Des éléments isolés obtenus lors de I’évaluation de suivi, suggérent une dégradation
cognitive et psycho-comportementale plus importante chez les patients qui avaient des TCSP
au moment du diagnostic. Lors de la seconde visite, de plus nombreux signes d’apathie sont

en effet retrouvés chez ces patients par rapport aux patients n’ayant pas de TCSP. De plus, la



comparaison des performances entres les deux visites a révélé un ralentissement
psychomoteur uniquement dans le sous-groupe de patients ayant des TCSP. Un suivi

longitudinal a plus long terme, permettra de confirmer ou non cette tendance.

En conclusion, I'ensemble des travaux menés au cours de cette thése ont permis de
définir une atteinte des processus intermédiaires du traitement de I'information visuelle
chez les patients ayant des TCSPi et chez les patients parkinsoniens ayant des TCSP associés.
Cette atteinte pourrait étre sous-tendue dans les TCSPi, par un dysfonctionnement cérébral
des régions du LOC impliquées dans les processus d’identification des objets. Au moment du
diagnostic, la présence de TCSP ne semble pas influencer le fonctionnement cognitif des
patients parkinsoniens de novo. Apres 1 an de suivi, les patients parkinsoniens ayant des
TCSP semblent montrer une tendance a I'affaiblissement du fonctionnement cognitif et

psycho-comportemental, ce qui devra étre confirmé au cours d’un suivi a plus long terme.



Abstract

Rapid eye movement sleep behavior disorder (RBD) has been recognized formally as
a parasomnia in 1986 by Carlos Schenck. RBD is characterized by loss of normal muscle
atonia during rapid eye movement sleep, associated with motor activity from simple jerks to
elaborate, often violent, behaviors. This motor activity occurs while dreaming, and has been
described as “acting out dreams”. RBD are frequent in Parkinson’s disease (PD). PD patients
with RBD show more severe cognitive disorders and have a higher risk of developing
dementia than patients without RBD. When isolated and with no identified pathological
etiology, RBD are considered as “idiopathic” (iRBD). This “idiopathic” form has been
guestioned due to the presence of markers of neurodegeneration (cognitive disorders,
structural and functional cerebral abnormalities) in iRBD patients. A quite large number of
iRBD patients will eventually develop parkinsonism and/or dementia after several years. A
recent study reports a delayed emergence of parkinsonism/dementia in 81 % of iRBD
patients with a mean interval of 14 years from onset of RBD. These data has leaded to
consider RBD as a symptom of the PD “pre-motor” stage. This classic progression of PD
staging (pre-clinic, pre-motor, motor, dementia) is not found in every PD patient. It would
rather reveal a specific PD sub-type characterized by many non-motor symptoms preceding
parkinsonism and with a higher risk of early dementia. Cognitive disorders would be one of
these non-motor symptoms, especially affecting visual perception. The goal of this doctoral

dissertation was to study the relationship between RBD, visual perception disorders and PD.

The first study aimed at identifying the nature of visual perception disorders in iRBD
patients, based on specific assessments of visuo-spatial functions. The results showed a
deficit of the intermediate stage of visual perception in iRBD patients. PD patients had a

similar deficit which was more severe when associated with RBD.

The second study focused on the analysis of the possible cerebral dysfunction
underlying this visual perception deficit in iRBD patients. This study was based on the

recording of the Ncl (negativity associated with closure), a cognitive event-related potential
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indexing the ability to recognize an object even partially occulted, mainly based on the
intermediate stage of object processing. The results showed no Ncl component in iRBD
patients. This is in line with a cerebral dysfunction located in the lateral occipital complex

(LOC), a region belonging to the ventral visual pathway.

The third study examined the cognitive profile of treatment-naive PD patients, first at
the time of diagnosis and then one year later. Previous published data demonstrated that
the presence of RBD is associated with more severe cognitive disorders in treated PD
patients. Based on the first assessments of our group of treatment-naive patients, we
examined whether these differences already exist at the time of diagnosis. The objective of
the second evaluation session was to determine whether PD patients with RBD had a higher
risk of early severe cognitive impairments than non-RBD patients. At the first session, 17 of
the 57 patients (30%) met the criteria for RBD. At that time, RBD was not found to be
associated with cognitive decline. We did not find clinical differences related to PD or others
sleep disorders between RBD and non-RBD PD patients. Some yet isolated results might
reflect a trend towards a potential decline in RBD patients. At the second session, only RBD
patients but not non-RBD patients showed a cognitive slowing. RBD patients may also have a

trend toward apathy. A longer follow-up study is needed to confirm this trend.

As a conclusion, this work showed that RBD (either idiopathic or associated with PD)
are associated with a deficit of the intermediate processes of visual perception. A cerebral
dysfunction affecting the LOC regions could underlie this deficit in iRBD patients. At the time
of diagnosis, RBD seem not to be associated with more severe cognitive impairments. After a
disease progression of one year, RBD patients seemed to show a trend to worsening

cognition and apathy which has to be confirmed with a longer follow-up study.
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Partie théorique
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Introduction générale

Nous dormons environ 6 a 8 heures par nuit, c’est-a-dire que le sommeil occupe
environ un tiers de notre vie. Le sommeil n’est pas une entité homogene, il comprend au
contraire différents stades, pouvant remplir des fonctions spécifiques. Les périodes de
sommeil a ondes lentes laissent place de maniere périodique au sommeil paradoxal. Ce
terme « paradoxal » est le fruit de travaux d’'une équipe frangaise dirigée par Michel Jouvet a
Lyon. Il a été choisi pour pointer du doigt I’association « paradoxale » entre une activation
corticale similaire a celle du stade 1 et une atonie musculaire compléte. Les anglo-saxons
préferent aujourd’hui la dénomination de « sommeil a mouvements oculaires rapides » ou
« rapid eye movement sleep », en référence aux mouvements oculaires rapides
caractéristiques de ce stade de sommeil. Le sommeil paradoxal est le stade de sommeil
durant lequel apparaissent les réves . De la psychanalyse aux neurosciences, les réves
peuvent étre interprétés de différentes fagons : de I'accomplissement d’un désir inconscient,
a la réactivation corticale a I'origine des processus de mémorisation. Quoi qu’il en soit, les
réves restent en temps normal confinés a 'imagerie mentale et I'observateur ne remarquera
aucun mouvement de la part de la personne endormie en train de réver. Il arrive cependant
gue ceci se produise, et une épouse raconte ainsi avoir eu la mauvaise surprise d’étre
attaquée au beau milieu de la nuit par son mari qui était pourtant en train de réver qu’il la
protégeait d’un attaquant peu scrupuleux... Un enregistrement de sommeil révéla que ce
monsieur présentait des troubles du comportement en sommeil paradoxal, une parasomnie
décrite en 1986 par Carlos Schenck. Cette parasomnie se manifeste par I'absence d’atonie
musculaire normalement caractéristique du sommeil paradoxal, et par I'apparition de
mouvements allant de simples secousses a des comportements tres élaborés et assez
souvent violents. Ces comportements semblent étre une « mise en acte des réves ». Ce
travail de these a porté sur I'étude des troubles du comportement en sommeil paradoxal et

sur le lien qu’ils partagent avec la maladie de Parkinson.

La partie introductive exposera quelques éléments de physiologie du sommeil

paradoxal normal avant de présenter plus en détail le cas pathologique des troubles du
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comportement en sommeil paradoxal. Deux grands cas de figure seront détaillés: les
troubles du comportement en sommeil paradoxal apparaissant en dehors de toute
pathologie neurodégénérative avérée et considérés alors comme « idiopathiques » ; puis
ceux apparaissant en association avec la maladie de Parkinson. Le lien physiopathologique
possible entre les troubles du comportement en sommeil paradoxal et la maladie de
Parkinson sera discuté, ce qui ameéenera a I'hypothese générale a la base de ce travail, qui
propose l'existence de deux sous-groupes de maladie de Parkinson. L'un de ces sous-
groupes serait caractérisé par la présence de signes non-moteurs plus nombreux -
notamment de troubles du comportement en sommeil paradoxal - et par une évolution plus
rapide de la maladie. L’approche choisie pour I'étude de cette hypothése est I'évaluation des
aspects cognitifs et notamment des fonctions visuo-spatiales dans ces différents groupes. La
partie expérimentale exposera les résultats de trois études que nous avons menées dans le
but d’étudier le lien entre les troubles du comportement en sommeil paradoxal, les
fonctions visuo-spatiales et la maladie de Parkinson. Ces études ont comporté des
évaluations comportementales et neurophysiologiques du fonctionnement visuo-spatial de
patients présentant les deux grands types de troubles du comportement en sommeil
paradoxal (idiopathiques et associés a la maladie de Parkinson). Enfin, la discussion générale
sera I'objet d’une réflexion sur les apports de nos travaux dans I'étude du lien entre les

troubles du comportement en sommeil paradoxal et la maladie de Parkinson.
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Chapitre 1 Le sommeil paradoxal

1.1 Définition du sommeil paradoxal

Le sommeil, chez 'Homme, est caractérisé par I'alternance de plusieurs stades définis
par leurs caractéristiques électroencéphalographiques, électromyographiques, et par la
présence ou non de mouvements oculaires rapides (MOR): le sommeil lent léger (stades N1
et N2), le sommeil lent profond (stade N3) et le sommeil paradoxal (SP). Chaque période
contenant successivement des phases de sommeil lent et de SP constitue un cycle de
sommeil dont la durée est d’environ 90 minutes. Une nuit comporte normalement de 4 a 6
cycles de sommeil. La durée du sommeil paradoxal augmente entre le premier et le dernier

cycle de sommeil.

Le SP est caractérisé par une activité électroencéphalographique (EEG) composée
d’ondes théta, pendant laquelle apparaissent des ondes en dents de scie. Lors de ce stade,
les muscles squelettiques posturaux sont atoniques ce qui se traduit par une diminution du
tonus musculaire enregistré sur I'électromyogramme (EMG) des muscles du menton.
Paradoxalement, cette atonie musculaire est associée a une activation corticale, caractérisée
par une activité EEG similaire a celle observée lors du stade 1 : ainsi on ne retrouve
normalement ni complexes K, ni fuseaux de sommeil (figure 1). Des mouvements oculaires
rapides apparaissent également sur I’électro-oculogramme (EOG) *. Le sommeil paradoxal
est de ce fait qualifié de Rapid Eye Movement Sleep (ou REM Sleep) dans les pays anglo-

saxons.

Les caractéristiques du SP peuvent étre regroupées en deux composantes: l'une
tonique et l'autre phasique. Les éléments toniques sont I'atonie musculaire, un EEG de bas
voltage et un seuil d’éveil élevé ; ils sont maintenus pendant toute la phase de SP. Les
éléments phasiques générés par des structures pontiques du tronc cérébral *> sont les MOR,
les « twitches » (bréves contractions survenant sur les muscles squelettiques) et les

irrégularités cardiorespiratoires.
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Figure 1: enregistrement polysomnographique d’une période de 30 secondes de sommeil
paradoxal normal. Sur les deux premieres lignes : électro-oculogrammes sur lesquels on peut
visualiser des MOR ; la troisieme ligne correspond a I'activité musculaire du menton sur
laquelle on peut voir une atonie musculaire; les tracés bleus en milieu de figure
correspondent a I'électroencéphalogramme. Enfin, les deux derniéres lignes correspondent
a I'enregistrement de I'activité des muscles jambiers antérieurs droit et gauche (on peut y
voir des « twitches »).

Le SP joue un role dans le fonctionnement cognitif, notamment sur la mémoire. Il est
ainsi associé aux processus de stockage en mémoire procédurale. Les sujets sains privés de
SP présentent des troubles de consolidation en mémoire procédurale lors de taches
impliqguant un apprentissage perceptivo-moteur (dessin en miroir) 6, perceptivo-sensoriel
(discrimination textures visuelles) ’ ou de procédures cognitives (tour de Hanoi %) °. Les
autres stades de sommeil jouent un rdle dans les autres systemes de mémoire. Ainsi, le
sommeil lent profond et le stade N2 en sommeil lent léger sous-tendent le systéeme de

mémoire déclarative. L’activité électrique cérébrale de ces deux stades de sommeil favorise

10 11
| |

en effet la consolidation mnésique d’un matériel verbal = ou spatial *". Cette description du
réle des différents stades de sommeil sur les différents systemes mnésiques correspond a la
théorie dite du « double processing ». Une autre hypothése théorique, dite « théorie
séquentielle », place la succession des différents stades de sommeil c’est-a-dire I'alternance
de sommeil lent et de sommeil paradoxal, au centre de la consolidation mnésique 12 ot ceci

guel que soit le type de mémoire. Ces deux théories ne sont pas mutuellement exclusives, le
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sommeil a ondes lentes et le SP peuvent en effet tout deux étre impliqués dans les différents

systemes mnésiques, tout en gardant un réle préférentiel pour un certain type de mémoire.

1.2 Physiologie du sommeil paradoxal

Les premieres études menées par I'équipe de Michel Jouvet dans les années 1960
chez le chat ont permis de montrer que le SP était généré par les structures du tronc
cérébral inférieur. Des lésions électrolytiques ou chimiques bilatérales et étendues des
structures pontiques ont montré le role des neurones de la partie dorso-médiane de la
formation réticulée pontique dans le déclenchement et le maintien du sommeil paradoxal °.
Suite a ces lésions expérimentales, les chats « pontiques » (résection du cerveau antérieur
apres lésion en avant du tronc cérébral) présentaient une période d’atonie musculaire de
quelques minutes. Des électrodes intracraniennes ont en parallele permis de mettre en

évidence une activité électrique corticale en partie similaire a celle du stade 1.

Les recherches plus récentes ont montré que des neurones déchargeant
spécifiquement pendant le SP (SP-on) étaient nécessaires pour produire le SP. L’apparition
du SP est en réalité due a I'action combinée des neurones SP-on activés et des neurones SP-
off inhibés *3 (figure 2). L'entrée et la sortie du SP sont donc le résultat de réactions en
chaine entre ces 2 types de neurones (SP-on et SP-off). De plus, pendant le SP, chaque
composante caractéristique de ce stade est sous-tendue par des mécanismes physiologiques

propres.

Les neurones SP-on sont répartis dans plusieurs noyaux: une partie du noyau

sublatérodorsal (SLD) (structure correspondant au locus subcoeruleus chez 'Homme), le
noyau réticulaire paragigantocellulaire dorsal (DPGi), une partie de la substance grise
périaqueducale ventrolatérale (VIPAG), une partie de I'hypothalamus postérieur (PH), le
noyau réticulaire gigantocellulaire ventral (GiV) et les noyaux tegmentaires pédonculopontin

(PPT) et latérodorsal (Ldt). Les neurones SP-off sont situés dans une partie de la substance

grise périaqueducale ventrolatérale (vIPAG), le noyau réticulaire mésencéphalique dorsal
profond (dDpMe), le noyau dorsal du Raphé (DRN), le locus coeruleus (LC), une partie de

I’hypothalamus postérieur.
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L’entrée en SP correspond a la mise en activité du SLD, qui est déclenchée par une

succession d’influences inhibitrices ou excitatrices (figure 2).

1/ Lactivation intrinseque des neurones SP-on: neurones a mélanine de I'HP,
neurones gabaergiques du DPGi et neurones gabaergiques du vIPAG, semble fonctionner

selon un mode « horloge interne ».

2/ Linactivation des neurones SP-off du dDpMe et de la VIPAG se fait par des
projections directes, c’est-a-dire par une inhibition provenant du DPGi et de la VvIPAG. Des
réseaux indirects jouent également un role dans lI'inactivation de ces neurones SP-off : d’une
part, les neurones a hypocrétine de I"hypothalamus vont étre inhibés par les neurones a
mélanine, entrainant I'arrét de leur action excitatrice vers la vVIPAG et le dDpMe et, d’autre
part, les neurones SP-on du DPGi vont inhiber les neurones SP-off du DRN et du LC, stoppant

ainsi leur action excitatrice sur la vIPAG et le dDpMe.

3/ L’arrét de I'inhibition GABAergique provenant des neurones SP-off de la formation
réticulée mésencéphalique (VIPAG et dDPMe) et existant pendant I'éveil et le sommeil a

ondes lentes, provoque la mise en activité des neurones SP-on du SLD.

Une autre hypothese concernant I'origine du PS, proposée par Lu et collaborateurs,
suggere l'existence d’une inhibition réciproque entre les neurones GABAergiques de la
formation réticulée mésencéphalique (VIPAG et dDpMe) et un groupe de neurones SP-on

situés dans le SLD . Cette question reste a ce jour débattue dans la littérature.

La sortie du SP semble étre possible grace a l'activation des systemes d’éveil qui

inhibent les neurones GABAergiques SP-on du DPGi et du vIPAG.

L’activation corticale serait due a des projections cholinergiques du SLD vers le cortex

via le thalamus. Cette activation serait de plus combinée a des projections cholinergiques
ascendantes provenant des noyaux tegmentaires PPT et Ldt ayant une action excitatrice sur

le cortex a la fois pendant I'éveil et pendant le SP. L’atonie musculaire peut s’expliquer par

des projections glutamatergiques descendantes du SLD, inhibant de maniere tonique les
prémotoneurones médullaires via les neurones glycinergiques et gabaergiques du GiV dans

le bulbe rachidien. L’activité motrice phasique sous forme de « twitches » peut étre

expliguée par une excitation glutamatergique phasique: [linjection d’antagonistes
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glutamatergiques chez le rat entraine en effet la disparition de cette activité motrice *. La
localisation des neurones a I'origine de cette excitation glutamatergique n’est, a ce jour, pas
connue. L’hypothése la plus probable serait qu’il s’agisse des neurones pyramidaux du cortex
moteur projetant directement sur les motoneurones '°. Un argument fort mettant en doute
I'implication des ganglions de la base dans l'activité motrice phasique est I'absence de

tremblement lors des mouvements des patients parkinsoniens lors de ces épisodes *’.
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Figure 2 : Réseaux neuronaux responsables de l'apparition physiologique du sommeil
paradoxal, caractérisée par une activation corticale associée a une atonie musculaire. vIPAG
= substance grise périaqueducale ventrolatérale ; dDPMe = noyau réticulaire
mésencéphalique dorsal profond ; DRN = noyau dorsal du Raphé ; LC = locus coeruleus ; Ldt =
noyau tegmentaire latérodorsal ; PPT = noyau tegmentaire pédonculopontin ; PH =
hypothalamus postérieur ; SLD =noyau sublatérodorsal ; DPGi =noyau réticulaire
paragigantocellulaire dorsal ; Giv =noyau réticulaire gigantocellulaire ventral ; Hcrt
= hypocrétine ; 5-HT = sérotonine ; Gly = glycine ; MCH = mélanine ; Ach = acétylcholine ; NA
= noradrénaline ; Glu = glutamate. Figure adaptée de Luppi et al, 2011 18
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Chapitre 2 Les troubles du comportement en
sommeil paradoxal

Physiologiquement, le sommeil paradoxal est caractérisé par une atonie musculaire.
Dans certains cas, cette atonie n’est plus présente; on parle alors de perte d’atonie
musculaire en sommeil paradoxal. Cliniguement, cela peut se manifester par des
comportements moteurs anormaux, regroupés sous le terme de troubles du comportement

en sommeil paradoxal (TCSP).

2.1 Présentation clinique

Des études lésionnelles réalisées chez I'animal par I'équipe lyonnaise dirigée par
Michel Jouvet ont pour la premiere fois permis de mettre en évidence ces troubles du
comportement en sommeil paradoxal. Des Iésions du tegmentum pontin ont entrainé, chez
le chat, une perte de l'atonie musculaire (normalement observée en SP) associée a
I’'apparition de comportements moteurs similaires a des comportements observés au cours

de la veille *°.

Chez 'homme, les premiers cas ont été décrits par des auteurs japonais chez des
patients en sevrage alcoolique *°. Les TCSP ont ensuite été définis comme entité clinique

chez ’lhomme en 1986, identifiant ainsi un nouveau type de parasomnie .

La prévalence des TCSP dans la population générale est estimée a 0,5 %. Cette
donnée ne repose que sur une seule étude épidémiologique réalisée a partir de
guestionnaires téléphoniques au Royaume-Uni chez 4972 personnes agées de 15 a 100 ans.
Vingt-cing personnes (soit 0,5 % de I’échantillon) rapportent des événements fortement
suggestifs de TCSP ?. Les personnes de plus de 60 ans sont les plus souvent concernées par
les TCSP. Les hommes sont davantage concernés que les femmes, sans explication

physiopathologique évidente >>. Il est possible que cette différence soit due a un biais de
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diagnostic. En supposant que les réves des femmes comportent moins d’actes agressifs,
alors, les TCSP, méme présents, peuvent plus facilement rester discrets et non diagnostiqués
*%_ De plus, les femmes présenteraient préférentiellement une forme « modérée » de TCSP,
caractérisée par une hypotonie musculaire en SP sans comportement moteur associé.
L’absence de comportement moteur violent expliquerait la faible demande de consultation
de la part des femmes. La fréquence des TCSP est variable selon les patients, de 'ordre de
plusieurs fois par nuit a une fois par mois. Les comportements sont décrits comme une mise
en acte des réves. lls comportent des vocalisations anormales (parler, crier, rire, grogner...)
et des mouvements brusques (secousses) pouvant parfois étre trés élaborés (grimper a une
échelle, donner des coups de poing, de pied, utiliser une arme, courir, sauter, se protéger...).
Ces comportements peuvent fréquemment étre associés au contenu onirique ; les réves
étant d’ailleurs souvent vécus comme des cauchemars, pendant lesquels les personnes sont
agressées et doivent se défendre. Ces comportements sont potentiellement dangereux pour
la personne concernée (chute du lit, coups...) ainsi que pour le partenaire. L’environnement

de la chambre doit donc étre sécurisé au maximum pour éviter les blessures.

2.2 Criteres diagnostiques

Les critéres diagnostiques de TCSP sont définis par la seconde édition de la
classification internationale des troubles du sommeil (International sleep disorders
classification-ISDC-I1) établie par ’American Academy of Sleep Medecine *>. Quatre éléments
tirés de I'histoire du patient et de I'enregistrement polysomnographique sont nécessaires

pour établir le diagnostic :

A. Présence de SP sans atonie musculaire enregistrée par la polysomnographie
(PSG).
B. Au moins un des points suivants :
1. Histoire de comportements dangereux ou potentiellement dangereux
et/ou,
2. Comportements anormaux pendant le SP enregistrés par la

polysomnographie.
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C. Absence d’activité épileptiforme a I'EEG pendant le SP, a moins que les TCSP
soient clairement différenciés d’activités épileptiques liées au sommeil paradoxal.
D. Le trouble du sommeil n’est pas mieux expliqué par une autre pathologie du
sommeil, une pathologique médicale ou neurologique, une maladie mentale, la

prise de médicaments ou de substances.

Les critéres de cotation classiques du sommeil paradoxal *° doivent par conséquent
étre modifiés chez les patients présentant des TCSP pour permettre I'identification du stade

de SP malgré la persistance du tonus musculaire mentonnier (figure 3).

Le diagnostic différentiel n’est possible que grace a la PSG. Ces enregistrements
permettent d’exclure tout autre trouble pouvant cliniquement étre confondu avec les TCSP
notamment les manifestations paroxystiques nocturnes (« sleep-related seizures »), les
éveils confusionnels, un somnambulisme, les terreurs nocturnes, les cauchemars, les

attaques de panique ou encore les éveils liés a des apnées obstructives »°.
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Figure 3 : enregistrement polysomnographique d’une période de 30 secondes de sommeil
paradoxal chez un patient avec TCSP. Sur les 2 premieres lignes : électro-oculogrammes sur
lesquels on peut visualiser des mouvements oculaires rapides ; la 3eme ligne correspond a
I'activité musculaire du menton sur laquelle on peut voir une perte de I’'atonie musculaire ;
les traces bleues en milieu de figure correspondent a I'électroencéphalogramme. Enfin, les 2
dernieres lignes correspondent a l'enregistrement de l'activité des muscles jambiers
antérieurs droit et gauche (on peut y voir une perte d’atonie musculaire et des twitches).

22



2.3 Physiopathologie

Les premiers résultats proviennent de modeéles animaux, concernant principalement
le chat et le rat. L'apparition de mouvements pendant le SP semble étre due a un arrét de
I'inhibition des motoneurones médullaires provenant du GiV. Ainsi, des souris transgéniques
dont la transmission glycinergique et gabaergique est bloquée, présentent les signes
cliniques de TCSP : perte d’atonie musculaire associée a des comportements moteurs en SP
%’ ’arrét de cette inhibition semble étre la conséquence d’un blocage en amont, de I’action
activatrice du SLD sur le GiV. En effet, des |ésions expérimentales du SLD, causées par
I'injection de produits neurochimiques ou par électrolyse, provoquent la disparition de
I’'atonie musculaire et I'apparition d’une activité musculaire phasique pendant le SP. De plus,
des comportements tels que des secousses des membres, des déplacements ou encore des
comportements défensifs ou d’attaques peuvent apparaitre 2. Il semblerait qu’une lésion
partielle du SLD puisse suffire a provoquer les TCSP. Des lésions plus étendues sont en effet
a l'origine d’une diminution de la quantité totale de SP ce qui n’est pas le cas des patients
présentant des TCSP. Dans le cas des TCSP, les lésions ne toucheraient que les neurones
projetant vers les neurones pré-moteurs glycinergiques et GABAergiques du GiV. L'origine de
ces lésions tres circonscrites du SLD reste inconnue. Un autre groupe de neurones du SLD
ayant une action activatrice sur le cortex via le thalamus serait quant a lui préservé, ce qui
explique la persistance de I'activité EEG pendant le SP sans atonie musculaire caractéristique

des TCSP (figure 4).

Chez 'Homme, de telles Iésions expérimentales ne sont bien s(r pas possibles. Des
études ont néanmoins rapporté des cas de TCSP suite a des lésions de différentes régions
impliquées dans la régulation du SP : le tegmentum pontin >, 'hypothalamus *°, la partie
ventrale du bulbe rachidien (pour une revue, voir Manni et al .11 est possible que ces
lésions entrainent des modifications au sein du SLD par le jeu de connexions altérées. La

physiopathologie des TCSP chez ’lhomme reste néanmoins a mieux préciser.
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Figure 4 : Réseaux neuronaux responsables de I'apparition du sommeil paradoxal et des
comportements moteurs anormaux chez les patients présentant des TCSP idiopathiques.
Dans le noyau sublatérodorsal (SLD) seuls les neurones projetant vers les structures
médullaires dégénerent, alors que les neurones ascendants responsables de I|’activation
corticale sont préservés. vIPAG = substance grise périaqueducale ventrolatérale ; dDPMe
= noyau réticulaire mésencéphalique dorsal profond ; PH = hypothalamus postérieur ; DRN
= noyau dorsal du Raphé ; Ldt = noyau tegmentaire latérodorsal ; PPT = noyau tegmentaire
pédonculopontin; LC =locus coeruleus ; DPGi =noyau réticulaire paragigantocellulaire

dorsal ; GiV = noyau réticulaire gigantocellulaire ventral. Figure adaptée de Luppi et al, 2011
18

2.4 Etiologies

On distingue généralement les TCSP idiopathiques c’est-a-dire qui apparaissent en
I'absence de toute maladie neurologique associée et les TCSP secondaires a une maladie

neurodégénérative ** ou a la prise de médicaments (pour une revue, voir Hoque et al *3).

Les TCSP sont fréquemment associés a une maladie neurodégénérative, avec une
large prédominance des synucléinopathies caractérisées par des inclusions intracellulaires
de forme anormale de la protéine a-synucléine. Sont essentiellement concernées la maladie

de Parkinson (MP), la démence a corps de Lewy (DCL) et I'atrophie multisystématisée (AMS).
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Des TCSP sont présents chez un peu plus d’un tiers des patients parkinsoniens non déments
3 Cette fréquence peut atteindre 50 a 80 % dans la DCL 3230 ot 80 3 95 % dans 'AMS >3 ||s

3941 D’autres

peuvent fréguemment apparaitre avant le diagnostic de ces maladies
pathologies peuvent également étre associées aux TCSP. Parmi 25 patients atteints d’une
maladie de Huntington, 3 (soit 12%) présentaient des TCSP **; dans une autre étude, 2 (soit
13 %) des 15 patients atteints d’une paralysie supranucléaire progressive (PSP) en

présentaient **.

L’hypothese d’une prédominance des TCSP dans les synucléinopathies a été
confirmée dans une étude rétrospective visant a comparer leur fréquence dans une
population de patients présentant différentes maladies neurodégénératives. La fréquence
des TCSP confirmés par PSG atteignait 39% dans les synucléinopathies (MP, DCL, AMS)
contre seulement 1% dans les autres pathologies (maladie d’Alzheimer (MA), démence
fronto-temporale, aphasie primaire progressive, dégénérescence cortico-basale, atrophie
corticale postérieure, PSP, Mild Cognitive Impairment (MCl)) * Un autre argument en faveur
d’une prédominance des TCSP dans les synucléinopathies provient d’une étude post-
mortem : lors de l'‘autopsie de 10 patients présentant des TCSP, le diagnostic

anatomopathologique de DCL a été posé chez 9 patients et celui d’AMS chez 1 patient **.

Dans ces différentes études, la valeur prédictive des TCSP pour les synucléinopathies

était supérieure a 90 %.

2.5 Les TCSP idiopathiques

2.5.1 Généralités

Les TCSP sont dits idiopathiques (TCSPi) lorsqu’aucune cause pathologique n’est
retrouvée. Cependant, les patients avec TCSPi se différencient des sujets sains sur de

nombreux aspects qui seront détaillés dans cette section.

Des évaluations standardisées des fonctions cognitives chez des patients avec TCSPi

dont le diagnostic est confirmé par PSG mettent en évidence des troubles cognitifs touchant
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différents domaines. En 2004, Ferini-Strambi et collaborateurs ont présenté les résultats
d’un groupe de 17 patients diagnostiqués avec TCSPi et dont les fonctions cognitives ont été
évaluées grace a une batterie de tests évaluant I'efficience cognitive globale, la mémoire, les
fonctions visuo-spatiales et les fonctions exécutives. Les performances des patients ont été
comparées a un groupe de témoins sains appariés. Les résultats de cette étude ont mis en
évidence chez les patients, des troubles cognitifs touchant les capacités de visuo-

h *%) et d’apprentissage visuo-

construction (test de copie d’une figure de Rey-Osterriet
spatial (Corsi Supra-span Learning test ) 8 Une équipe italienne a publié en 2008 les
résultats obtenus lors d’'une étude similaire : 23 patients avec TCSPi et 23 participants
contréles sains appariés ont été évalués sur le plan cognitif (efficience cognitive globale,
mémoire, fonctions exécutives, fonctions visuo-spatiales). En comparaison du groupe
controle, les patients avec TCSPi ont de moins bonnes performances en apprentissage d’'un
matériel visuo-spatial (mémoire non verbale) et en mémoire épisodique verbale *°. L’équipe
guébécoise de Montréal a également apporté de nombreuses données sur la cognition des
patients avec TCSPi. En 2008, |’évaluation de 14 patients a permis de mettre en évidence des
troubles cognitifs touchant I'attention, les fonctions exécutives et la mémoire verbale *°. Une
association entre TCSPi et un trouble cognitif léger (MCl) a également été montrée : 50 %

des patients avec TCSPi présentaient un MCI essentiellement de type « non amnésique »

touchant les fonctions exécutives et I’attention ..

Il ressort de la littérature que les domaines les plus souvent affaiblis sont I'attention,

les fonctions exécutives, la mémoire épisodique verbale et I'apprentissage d’un matériel

I 48-53 48,52,53

non-verba . La présence d’anomalies des fonctions visuo-spatiales reste quant a

elle controversée ™!

. Cette variabilité pourrait étre expliquée par I'utilisation de différents
tests lors des évaluations de la cognition ou encore par l'utilisation de tests multi-
déterminés. Cette limitation a en partie été écartée avec l'utilisation de tests informatisés
évaluant spécifiquement les différentes composantes du traitement des informations visuo-
spatiales. Les patients présentant des TCSPi montrent alors un trouble spécifique des
capacités visuo-perceptives en I'absence de troubles visuels sensoriels *%. De ces études,

émergent des similarités entre les déficits visuo-perceptifs observés chez les patients avec

TCSPi et ceux déja décrits dans la DCL .
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Les autres anomalies retrouvées chez les patients ayant des TCSPi concernent les

fonctions végétatives, sensorielles et cérébrales tant sur le plan anatomique que fonctionnel.

L’olfaction et la vision des couleurs sont affaiblies chez les patients avec TCSPi >>. Des
signes dysautonomiques ont également été rapportés et peuvent étre de différents types:

anomalies cardiaques *°, hypotension orthostatique >’, dysfonction érectile et constipation
q

55

Un ralentissement du rythme éléctroencéphalographique durant I'éveil a été décrit
chez les patients présentant des TCSPi par rapport a un groupe contréle ; ce ralentissement
concerne de nombreuses régions corticales (frontales, pariétales, centrales, temporales et

occipitales) >* et pourrait étre en lien avec les déficits cognitifs °%.

D’un point de vue de I'anatomie cérébrale, des modifications mises en évidence en
imagerie en tenseur de diffusion (DTI) ont été rapportées chez les patients avec TCSPi dans
le tronc cérébral (pont, substance noire), le fornix, la voie de traitement de l'information

visuelle droite et le lobe temporal supérieur gauche >

. Ces modifications suggéerent des
anomalies du tissu cérébral et ne semblent pas uniquement concerner la substance blanche.
Une augmentation de la densité de substance grise a été mise en évidence dans les
hippocampes de maniere bilatérale, pouvant suggérer une réorganisation neuronale
fonctionnelle chez ces patients ®°. Une hyperéchogénicité de la substance noire mettant en

évidence une surcharge en fer dans les ganglions de la base est présente chez les patients

avec TCSPi ®1783,

Ces changements anatomiques sont associés a des modifications fonctionnelles. Une
diminution de la densité de transporteurs dopaminergiques dans le striatum chez des
patients présentant des TCSPi (N=5) par rapport a des sujets contréles a été mise en
évidence lors d’'une étude en tomographie par émission monophotonique (TEMP). Cette
diminution était néanmoins moins importante que dans le striatum controlatéral aux
symptomes moteurs de patients avec une MP ®*. Ce dernier résultat est compatible avec
I’hypothese selon laquelle le processus physiopathologique observé chez les patients avec
une MP est déja présent, bien que moins évolué, chez les patients avec TCSP dits
idiopathiques. Cette étude comportait certes un faible effectif mais les résultats ont été

confirmés par une étude utilisant une méthodologie similaire : 40 % des patients avec TCSPi
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(N=43) présentaient une diminution du transporteur de recapture de la dopamine dans le
striatum %, Les TCSP sont également associés a une diminution du débit sanguin cérébral
(mesurée en TEMP) dans le cortex frontal et dans des régions pariétales médianes, et a une
augmentation de ce débit dans des régions sous-corticales (pont, putamen, hippocampes) *.
Ces anomalies sont accompagnées d’autres symptdmes, marqueurs d’une
neurodégénérescence neuronale, tels que des troubles de la discrimination des couleurs et

de l'olfaction.

L’ensemble de ces données semble suggérer I'existence, chez les patients ayant des
TCSPi, d’'une atteinte cérébrale plus étendue que les seules lésions responsables des TCSP.
Les TCSP constitueraient alors une premiére manifestation clinique d’un processus
neurodégénératif. Le fait que de nombreux patients ayant des TCSPi développent une

maladie neurdégénérative, va dans le sens de cette hypothese.

2.5.2 Les TCSP comme marqueurs de pathologie neurodégénérative

De nombreuses données suggerent que les TCSPi seraient un facteur de risque de

développer une pathologie neurodégénérative, essentiellement de type synucléinopathie.

Les études de suivi des patients avec TCSPi apportent des arguments forts appuyant
cette hypothese. Le suivi d’'une cohorte américaine a montré que 38 % des patients
initialement diagnostiqués avec TCSPi (N=29) ont développé un syndrome parkinsonien
aprés 5 ans de suivi ® ; ce chiffre atteint 65 % (syndrome parkinsonien et/ou démence) aprés
10 ans de suivi ®’ et 81 % aprés 26 ans de suivi °®. Aprés une moyenne de 5 ans de suivi aprés
le diagnostic initial de TCSPi, 45 % des 44 patients de la cohorte présentée par I'équipe
espagnole d’lranzo ont développé un trouble neurologique (9 MP, 6 DCL, 1 AMS, 4 MCI) .
Deux ans plus tard, soit apres un suivi de sept ans, 82 % de ces patients avaient développé
une maladie neurodégénérative (16 MP, 14 DCL, 1 AMS, 5 MCI). Aprés 14 ans de suivi, seuls
7,5 % des patients n’avaient développé aucun trouble "°. Les proportions de conversion vers
une maladie neurologique sont relativement plus faibles dans d’autres cohortes. Ainsi, dans

la cohorte québécoise, seuls 27 % des patients avec TCSPi (N=93) ont développé une
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pathologie neurodégénérative aprés 10 ans de suivi (14 MP, 7 DCL, 4 MA, 1 AMS) *; ce

chiffre atteignait 38 % aprés 9 ans de suivi dans la cohorte de hongkongaise (N=91) 2.

Bien que tres informatives, ces études ne refletent peut-étre pas exactement la
situation de I'ensemble des patients présentant des TCSPi car seuls les patients ayant

consulté en unité de sommeil ont été évalués.

Une étude récente permet en partie de répondre a ce probléme. Des sujets agés (70
a 89 ans) sans syndrome parkinsonien, sans MCl ou démence, ont été dépistés grace au
questionnaire de la Mayo Clinic (the Mayo Sleep Questionnaire ). Il s’agit d’hétéro-
qguestionnaires complétés par les partenaires des sujets, dont la spécificité pour les TCSP est
de 95%. Sur les 951 sujets inclus, 44 (soit 7%) présentaient des symptomes suggestifs de
TCSP. Aprés un suivi de 4 ans, le risque de développer une MP, une démence ou un MCI était
de 34 % chez les sujets avec TCSP probables. En comparaison, ce risque était de 17% chez les

autres sujets .

Les TCSP constitueraient donc un signe «pré-moteur» de maladie
neurodégénérative pouvant la précéder de plusieurs années. Certains cas de diagnostics
histopathologiques de dépdts de corps de Lewy ont méme été rapportés chez des patients
décédés 20 ans ou plus apres le diagnostic de TCSP et qui ne présentaient aucun signe

clinique de synucléinopathie >7°.

2.5.3 Facteurs de risque de développer une démence chez les patients ayant des
TCSP idiopathiques

Du fait de la grande proportion de patients initialement diagnostiqués avec TCSPi qui
vont évoluer vers une pathologie neurodégénérative, le suivi longitudinal de ces patients
offre un moyen unique d’étudier les facteurs associés a cette évolution défavorable. La
comparaison de différents parametres évalués en ligne de base entre les patients ayant
développé une pathologie et des patients entrant toujours dans les criteres de TCSPi, a mis

en évidence un profil particulier, « a risque » d’une telle évolution.
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Les patients destinés a évoluer vers une MP et/ou une démence ont, en niveau de
base, de plus mauvaises performances en olfaction et en vision des couleurs. Ces anomalies

sont détectables dés 5 ans avant le diagnostic de maladie neurodégénérative ”’.

Les TCSP sont caractérisés par une activité motrice tonique et phasique anormale
pendant le SP. D’un point de vue quantitatif, la sévérité de la perte d’atonie musculaire en
SP constitue un facteur de risque d’évolution défavorable. A durée d’évolution des TCSP
identique (5 ans en moyenne), le pourcentage de SP contenant une activité motrice tonique
(= perte d’atonie) passent de 41 % a 63 % lorsque sont comparés des patients n’ayant évolué
vers aucune maladie (N=26) a des patients ayant évolués vers une MP, une DCL ou une AMS
(N=26). Le sommeil de ces deux sous-groupes de patients est par ailleurs comparable quant
au temps total de sommeil, a I'efficacité de sommeil et a la proportion de chaque stade de

sommeil ’8.

D’un point de vue anatomique, une diminution de la quantité de transporteurs de la
recapture de la dopamine dans le striatum ainsi qu’une hyperechogénicité de la substance
noire (reflétant 'augmentation de la teneur en fer), mise en évidence chez des patients avec
TCSPi, constituent des facteurs de risque d’évolution vers une synucléinopathie ®. Chez les
43 patients testés, la présence de ces deux marqueurs annonce la conversion vers une
synucléinopathie a 2,5 ans, avec une sensibilité et une spécificité respectivement de 100 et
55 %. Ces facteurs de risque seraient en réalité le reflet de la présence de la pathologie a
corps de Lewy déja présente chez certains patients avec TCSPi a un stade pré-

symptomatique.

Un profil particulier de perfusion hippocampique évaluée en TEMP permet de prédire
I'apparition d’une MP ou d’une DCL ”°. Les 10 patients de cette étude ayant évolué vers une
de ces deux pathologies (sur 20 patients évalués en ligne de base) montrent en effet une
augmentation de la perfusion cérébrale, touchant spécifiquement |’hippocampe, en

comparaison des patients conservant un statut de TCSP isolés.

Sur le plan moteur, des anomalies a la partie Il de I’Unified Parkinson’s Disease rating
scale (UPDRS, 80) sont déja présentes 4,5 ans avant l'identification clinique d’un syndrome

parkinsonien chez 20 des 78 patients suivis .
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2.6 Les troubles du comportement en sommeil paradoxal associés a la
maladie de Parkinson

Les TCSP sont fréquemment associés a la maladie de Parkinson et un grand nombre

de patients ayant des TCSPi évoluent vers cette maladie.

2.6.1 La maladie de Parkinson

La MP est la deuxieme maladie neurodégénérative la plus fréquente juste apres la
MA. Dans le monde, elle concerne 1 % de la population de plus de 60 ans, et 1,7 % des plus
de 65 ans en Europe ®. Les données de prévalence dans la population générale varient entre

83-85

18 et 234 pour 100 000 habitants en fonction des populations étudiées . L'incidence est

estimée a 17 cas pour 100 000 habitants par an et augmente globalement avec I’age .

La symptomatologie motrice peut s’exprimer selon trois axes: le tremblement de
repos, la rigidité extrapyramidale, et I'akinésie. D’autres manifestations cliniques parfois
présentes avant méme l'apparition des signes moteurs comportent des troubles sensitifs
(douleurs, fourmillements), une hyposmie, des troubles du sommeil et de la vigilance, des
troubles psycho-comportementaux (dépression, apathie) et des troubles cognitifs touchant
principalement I'attention et les fonctions exécutives ainsi que, dans une moindre mesure, la
vitesse de traitement de linformation, la mémoire (processus de récupération de

8 La co-existence des lésions

I'information stockée) et les fonctions visuo-spatiales
neuronales dopaminergiques et non dopaminergiques est a [lorigine de cette

symptomatologie.

Les Iésions des neurones dopaminergiques sont de deux types : la dégénérescence
des neurones dopaminergiques des ganglions de la base et la formation d’agrégats
anormaux de protéine a-synucléine (corps de Lewy) dans les neurones survivants ainsi que
dans les régions connectées (tronc cérébral, thalamus, régions limbiques et corticales). Les
ganglions de la base sont des noyaux gris sous-corticaux ; ils sont composés du striatum
(putamen et noyau caudé), du globus pallidus interne et externe, du noyau subthalamique et

de la substance noire (SN). La déplétion dopaminergique de la SN entraine une atteinte des
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boucles baso-thalamo-corticales normalement responsables de la motricité volontaire
(circuit moteur), de la cognition et du traitement sensoriel (circuit associatif), de

I'apprentissage opérant, de la régulation des émotions et de la motivation (circuit limbique)

88,89

Des lésions non dopaminergiques ont également été décrites dans la maladie de

Parkinson. Ces lésions touchent les neurones noradrénergiques du locus coeruleus 0

adrénergiques de la medulla oblongata °!, sérotoninergiques du noyau du raphé %,
cholinergiques du noyau basal de Meynert ** et du noyau pédonculo-pontin ®. Les circuits
de neuromodulation ainsi touchés seraient impliqués dans I"apparition des symptomes non
moteurs de la maladie : les atteintes cholinergiques joueraient un réle majeur dans I'atteinte

cognitive °° et les atteintes sérotoninergiques dans la dépression *’.

2.6.2 Hypotheses physiopathologiques des TCSP dans la maladie de Parkinson

L’atteinte de la voie dopaminergique nigro-striée ne semble pas suffisante pour
expliquer la survenue des TCSP chez les patients parkinsoniens. En effet, les patients ayant
une MP ne présentent pas systématiquement de TCSP associés. De plus, les mouvements
observés chez les patients parkinsoniens lors des épisodes de TCSP sont différents de leurs
mouvements habituels : les symptomes moteurs de la triade parkinsonienne disparaissent
7 Enfin, les traitements dopaminergiques ne permettent pas de diminuer ces troubles (pour
une revue, voir Iranzo et al 98). Une atteinte des circuits neuronaux a l'origine de I'atonie

musculaire en SP semble étre une meilleure hypotheése.

D’'un point de vue physiopathologique, la présence de TCSP dans la MP peut
s’expliquer par la séquence temporelle et topographique du processus physiopathologique
de la maladie proposée par Braak et collaborateurs *°. Les travaux histopathologiques de
cette équipe sont a la base d’'un modele d’évolution des agrégats d’a-synucléine en six

stades (figure 5):

- Stade 1 (bulbe rachidien) : lésions du bulbe olfactif et du noyau dorsal moteur des

nerfs IX et X et/ou de la zone réticulée intermédiaire.
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- Stade 2 (tegmentum pontin): noyau du raphé inférieur, formation réticulée bulbaire,
complexe locus coeruleus-subcoeruleus.

- Stade 3 (tronc cérébral): substance noire.

- Stade 4 (prosencéphale basal et mésocortex): région transentorhinale du mesocortex
temporal.

- Stade 5 (néocortex): aires associatives sensitives, cortex pré-frontal.

- Stade 6 (néocortex): aires sensorielles primaires, aires pré-motrices, allant parfois

jusqu’aux aires sensorielles primaires et le cortex moteur primaire.

Figure 5: Représentation schématique de la progression de la physiopathologie de la
maladie de Parkinson. Les |ésions touchent en premier lieu le noyau moteur du nerf vague et
le bulbe olfactif puis I'ensemble du tronc cérébral (A). Les lésions s’étendent ensuite
touchant progressivement le mésocortex temporal antéro-médian (B), les aires associatives
sensorielles et le cortex pré-frontal (C) et les aires primaires du néocortex (D). Figure
modifiée d’aprés Braak et collaborateurs *°.
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Un parallele peut étre établi entre ces lésions histologiques et les manifestations
cliniques de la MP. Ainsi les symptomes moteurs et les troubles cognitifs n’apparaitraient
gu’a partir des stades 3 et 4, et la démence a partir des stades 5 et 6. Selon ce schéma
d’évolution de la pathologie, les TCSP pourraient étre expliqués par les lésions du locus
coeruleus et du noyau sublatérodorsal (noyau subcoeruleus) apparaissant des le deuxiéme

stade ** (figure 6).
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Figure 6 : Correspondance entre I'évolution de la pathologie de la maladie de Parkinson dans
le tronc cérébral et I'apparition des symptdmes moteurs et non-moteurs de la maladie. Lors
du stade 2, les lésions du locus coeruleus, du noyau sublatérodorsal et de la formation
réticulée bulbaire peuvent expliquer I'apparition de TCSP. Lors du stade 3, les lésions de la
substance noire provoquent I'apparition du syndrome parkinsonien. NBM = noyau basal de
Meynert ; SN = substance noire ; VIPAG = substance grise périaqueducale ventrolatérale ; LPT
=tegmentum pontin latéral ; PPT = noyau tegmentaire pédonculopontin; Ldt = noyau
tegmentaire latérodorsal ; PC = pré-coeruleus ; SLD = noyau sublatérodorsal ; LC =locus

coeruleus ; MCRF = formation réticulée magnocellulaire. Adaptée de Boeve et collaborateurs
32
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Cette hypothese permet de rendre compte de I'apparition de troubles non-moteurs
(troubles olfactifs, TCSP) avant les symptémes moteurs dans la MP. Cependant, au-dela de
cette description chronologique, de nombreuses données montrent que les patients
parkinsoniens avec TCSP se distinguent des patients sans TCSP dans bien d’autres domaines.
Ces éléments seront détaillés lors de la section suivante (2.6.3). De plus, tous les patients
avec MP n’ont pas nécessairement des TCSP, et ceux-ci peuvent apparaitre parfois plusieurs
années apres l'apparition des symptomes moteurs : la chronologie décrite n’est donc pas

respectée dans ce cas.

Une autre hypothése physiopathologique rendant compte du lien entre les TCSP et
les synucléinopathies propose |'existence de formes différentes de MP. Ces différentes
formes se distingueraient par une vulnérabilité neuronale spécifique de certaines structures.
Si la pathologie a corps de Lewy affecte spécifiquement les ganglions de la base (en
particulier la substance noire), la MP se présenterait alors cliniquement sous sa forme
« classique », c'est-a-dire débutant par un syndrome parkinsonien. Si, par contre, la
pathologie est plus diffuse et s’étend également au cortex cérébral, alors la MP se
présenterait avec de nombreux signes non-moteurs associés au syndrome parkinsonien. Ce
continuum pourrait étre étendu aux différentes formes de DCL: une forme « classique »,
caractérisée par un syndrome parkinsonien associé a des TCSP précoces et des
hallucinations, expliqués par une vulnérabilité a la fois corticale et sous-corticale ; et une
forme plutét marquée par des troubles cognitifs importants, peu de TCSP, un syndrome
parkinsonien absent ou tardif, peu d’hallucinations, expliqués par une pathologie touchant

98,100 | ag patients ayant présenté des TCSP de nombreuses années

spécifiquement le cortex
avant le diagnostic de MP ou de DCL seraient donc sujets a des formes de maladie touchant

de maniere diffuse les neurones corticaux et sous-corticaux.
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2.6.3 Spécificité de la maladie de Parkinson associée aux TCSP

Les TCSP ne semblent pas étre un « simple » symptome de la maladie de Parkinson.
De nombreuses données permettent d’avancer l'idée de I'existence d’un sous-type de MP

différenciée par des traits spécifiques sur les plans moteur, autonome et cognitif.

Du point de vue de la symptomatologie motrice, on note une prédominance de

101-103

symptomes moteurs de type akinéto-rigide chez les patients avec TCSP . Lentrée dans

la maladie se manifeste préférentiellement par une symptomatologie motrice symétrique

chez ces patients %%

. Evalués a environ 5 ans d’évolution de la MP, 95 % des 18 patients
ayant débuté la maladie avec des symptémes moteurs symétriques présentaient des TCSP,

contre 52 % des 69 patients avec symptémes asymétriques '%°.

Les patients parkinsoniens avec TSCP présentent par ailleurs une hypotension
orthostatique, des anomalies cardiaques 196 ot un déficit en vision des couleurs ', Les TCSP
sont également associés a un ralentissement de I'EEG de veille 108 ot a des hallucinations .
La présence de TCSP chez les patients avec MP a été décrite comme associée a une baisse
des performances cognitives dans les domaines de la mémoire épisodique, des fonctions

exécutives et du traitement visuo-spatial **°

. Des évaluations compléetes menées chez 101
patients parkinsoniens non déments ont permis de mettre en évidence un lien entre les
TCSP et un affaiblissement des capacités d’évocation lexicale et de mémoire de travail ***.
Les déficits cognitifs n’apparaissent souvent pas de maniere isolée. Gagnon et collaborateurs
ont montré que la présence de TCSP est un facteur de risque de MCI dans la maladie de
Parkinson °'. Le MCI correspond & une atteinte cognitive légére conduisant a une plainte
explicite du patient, touchant au moins significativement un domaine cognitif mais sans

112

détérioration cognitive globale “*“. Dans cette étude, le pourcentage de MCI passe de 11 %

chez les patients parkinsoniens sans TCSP a 73 % chez les patients avec TCSP. Outre ces
divergences de tableau clinique, I'évolution de la maladie semble différente en fonction de la

présence ou non de TCSP. Les patients avec TCSP présentent en effet un risque accru de
développer une démence par rapport aux patients sans TCSP (45 % aprés 4 ans de suivi) **>.

48-53

Des troubles cognitifs ont été décrits dans les TCSP idiopathiques et associés a la

Mp >HHOLIA 1 atteinte des fonctions visuo-spatiales est sujette a controverse du fait de
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résultats divergents dans la littérature. Les fonctions visuo-spatiales regroupent différents
processus de traitements sensoriels et cognitifs qui nécessitent d’étre évalués de maniere
spécifique. Une étude récente basée sur des évaluations spécifiques des différents aspects
du traitement de I'information visuelle a été menée pour tenter de résoudre les problemes
méthodologiques pouvant expliquer ces divergences. Précisant la description de ces troubles
des fonctions visuo-spatiales, les résultats de cette étude suggerent que la perception soit
spécifiguement atteinte chez les patients ayant des TCSP qu’ils soient idiopathiques ou

associés a la MP . Des études complémentaires permettront de mieux définir ces troubles.
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Chapitre 3 Exploration des fonctions visuo-spatiales

3.1 Voies de traitement de I’'information visuelle

Les premieres étapes du traitement de I'information visuelle sont sous-tendues par
un réseau allant de la rétine au cortex visuel primaire en passant par un relais thalamique au

niveau des corps genouillés latéraux *°

. Ces neurones répondent de maniere optimale a des
stimulations basiques telles que des points isolés. Au niveau du cortex visuel primaire, la
taille des champs récepteurs des neurones augmente. Il est alors possible d’enregistrer des
réponses a des stimulations visuelles plus complexes comme des barres orientées dans une
direction donnée. Ces différentes étapes correspondent au traitement sensoriel de

I'information visuelle.

Dans un second tempsun traitement plus élaboré a lieu selon deux trajets
spécifiques ayant des propriétés anatomiques et fonctionnelles distinctes 116 (figure 7). 1l
s’agit des voies ventrale et dorsale de traitement des informations visuelles. La voie ventrale
(voie du « quoi ? ») relie I'aire visuelle secondaire (V2) au cortex inféro-temporal en passant
par des relais visuels associatifs (V3 et V4). Cette voie prend en charge lidentification
visuelle de la forme des objets en se basant sur I'analyse des contours. Une succession
hiérarchique de traitements permet alors de transformer de simples traits en une
représentation plus abstraite. L'aire V1 contient des cellules organisées en colonnes

d’orientation '’

i.e. dans une colonne donnée, les cellules des couches Il et Ill répondent
spécifiguement a des stimuli visuels orientés selon un angle particulier. Plus loin sur le trajet
de la voie ventrale, I'aire V4 est impliquée dans la reconnaissance des formes et des couleurs
18 Enfin, I'aire inféro-temporale (IT) chez le singe **° ou le cortex latéral occipital (LO) chez
'homme *?°, sont caractérisés par la capacité de reconnaissance d’objets indépendamment
des indices (ou cue-invariant, c’est-a-dire qui ne dépend pas des caractéristiques physiques
de I'objet), ce qui correspond a un traitement de plus haut niveau, ou une représentation

121

visuelle de I'objet est construite ~°". A la suite de ces premiéres étapes, des projections vers
]

le systeme limbique et le cortex frontal permettent d’accéder aux informations sémantiques
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de la forme. Ce modéle de type « bottom-up » consiste en des connexions de proche en

proche, des aires primaires aux aires associatives **2.

La voie dorsale (voie du « ol ? ») suit un trajet occipito-pariétal allant des aires
visuelles secondaires jusqu’au cortex inféro-pariétal via les aires visuelles associatives. Elle
est a l'origine de la localisation spatiale des informations visuelles et de I'analyse des

mouvements 2

3. Les projections de V1 atteignent les aires V2, V3 et I'aire temporale
moyenne (MT) en suivant des trajets directs ou indirects. Les neurones de |'aire MT sont des
cellules a champ récepteur large et prennent en charge les informations de mouvement en
fonction de leur direction et de leur type. Au-dela de I'aire MT, trois roles ont été proposés
pour les aires situées au niveau du lobe pariétal : la navigation dans I'environnement lors de

nos déplacements, I'orientation des mouvements des yeux et la perception du déplacement

des objets *°.
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Figure 7 : représentation schématique des voies de traitement de I'information visuelle. Les
informations visuelles sont transmises aux aires visuelles primaires (V1) par I'intermédiaire
de la rétine et des corps genouillés latéraux (LGN). Puis deux voies distinctes prennent en
charge deux types de traitement: la voie ventrale « occipito-temporale » qui passe par l'aire
V4, sous-tend l'identification visuelle des objets ; la voie dorsale « occipito-pariétale », qui
passe par l'aire temporale moyenne (MT) sous-tend la localisation spatiale des objets. Figure
tirée de Kandel et Wurtz **.
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Ces données physiologiques émanent des premieres études lésionnelles réalisées
chez le singe. Elles ont apporté les premiers arguments en faveur de cette organisation
fonctionnelle : des lésions bilatérales temporales provoquaient une baisse des capacités de
reconnaissance des objets tandis que des lésions bilatérales pariétales provoquaient un

affaiblissement des capacités de localisation spatiale **°.

Ces observations obtenues chez I'animal ont été confirmées par I’'étude de troubles
neuropsychologiques chez I'Homme : une double dissociation existe suite a des lésions
sélectives de l'une ou l'autre voie de traitement visuel. Les lésions de la voie ventrale
entrainent des troubles agnosiques (agnosie d’objets, prosopagnosie, agnosie des lieux)
tandis que les lésions de la voie dorsale provoquent des troubles tels que I'ataxie optique et

la négligence visuelle unilatérale.

L'imagerie fonctionnelle (tomographie par émission de position, TEP) montre une
activation spécifique des régions occipito-temporales dans des taches de reconnaissance
d’objets et, inversement, une activation limitée aux régions occipito-pariétales lors de taches

de localisation spatiale **°.

3.2 Modeéle cognitif de reconnaissance des objets

Selon le modele cognitif de reconnaissance des objets proposé par Humphreys et
collaborateurs, la reconnaissance des objets est basée sur deux grandes composantes : 'une

126 La composante perceptive peut elle-méme étre

perceptive et l'autre mnésique
décomposée en 3 étapes de traitements : processus perceptifs précoces, intermédiaires et

tardifs.

Différentes étapes de traitement sont déclenchées lors de la perception d’un objet
ou de sa représentation (figure 8). Les caractéristiques visuelles élémentaires de I'objet,
encore appelées primitives visuelles (couleur, longueur, orientation, localisation, taille) sont
d’abord encodées une par une (processus perceptifs précoces). Un assemblage de ces
primitives permet ensuite la création d’un « percept » en deux dimensions. Ce traitement

global de l'objet est a ce stade encore, dépendant du point de vue de I'observateur
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(processus perceptifs intermédiaires). Le percept sera « libéré » de l'influence du point de

vue lors d’un traitement intermédiaire plus complexe prenant en charge les caractéristiques

de I'objet en deux dimensions et demi. Une étape supplémentaire permet la construction

d’un modele de I'objet en trois dimensions **’, 'objet pouvant alors étre reconnu quelle que

soit son orientation (processus perceptifs tardifs). Enfin, I'objet sera confronté aux

représentations structurales en trois dimensions stockées en mémoire a long terme, ou les

objets sont associés aux informations sémantiques.
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Dédnomination ou
uviilisation de l'objet

Figure 8 : Représentation schématique du modele cognitif de

Encodage des caractéristiques visuelles &lémentai-
res (taille, localisation, ...)
Tests de jugement perceptif. .. orientation des lignes

Assemblage des « primitives visuelles » en un per-
cept unifié dépendant du point de vue du sujet

Test d'identification dessins entrelacés, da discrimina-
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reconnaissance et

dénomination d’objets visuels proposé par Humphreys et collaborateurs *°. Figure tirée de

Gillet et al, 2009 %,
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Ces processus de traitement de I'information visuelle a la base de notre capacité de
reconnaissance des objets ne sont possibles qu’en association avec I'allocation de ressources

attentionnelles visuelles *%°.

L'analyse expérimentale des différentes étapes du traitement perceptif a été
entreprise grace notamment, a 'utilisation d’images dégradées, c’est-a-dire dont certains

contours ont été effacés %131

. En effet, grace a des paradigmes d’amorgage (ou de priming)
évaluant le temps de dénomination d’images en fonction de la présentation préalable d’'une
autre image, il est possible d’étudier les étapes de traitement de I'information visuelle en
manipulant la quantité et le type de traits constituant I'indice. Ces paradigmes se basent sur
I'effet d’amorcgage défini comme l'influence de la présentation d’'un évenement (indice) sur
le traitement d’'un évenement consécutif (cible). Mesurer cet effet d’amorcage
(généralement une diminution du temps de réponse) permet d’évaluer indirectement le
traitement ayant eu lieu lors de la présentation de I'indice. Biederman et Cooper ont ainsi
montré que le temps de dénomination d’images fragmentées était diminué (facilitation)
uniquement lorsque I'image-indice et I'image-cible possedent la méme structure globale et

ceci méme dans le cas ou elles ne possédent pas exactement les mémes traits °. C

es
résultats ont permis de décrire le niveau de traitement perceptif intermédiaire des images,

dédié a la construction d’une représentation structurale globale des objets.

Le terme «closure» a été proposé pour faire référence a la capacité de
reconnaissance d’images fragmentées, basée sur un phénomene de « complétion » des

traits manquants 132134

. Les processus sous jacents au traitement de ces images peuvent
étre mis en évidence par une analyse éléctroencéphalographique. La présentation d’images
fragmentées, mais néanmoins reconnaissables par les sujets, entraine un potentiel évoqué
(PE) nommé Ncl (Negativity associated with closure) caractérisé par un pic d’activité positive,
d’amplitude plus faible que lors de la présentation d’images non reconnaissables 135 (figure
9). Le terme de « négativité relative » fait alors référence a cette différence d’amplitude. Ces
différences sont plus importantes en regard des régions occipito-temporales (bilatérales),
avec un pic maximal a 290 ms apres la présentation du stimulus. En complément de ces
résultats obtenus en scalp, des analyses de sources ainsi que des études en IRMf ont
révélées que les générateurs corticaux de cette activité sont principalement situés dans la

136,137

région du Lateral Occipital Complex (LOC) . Le LOC est situé sur la face antéro-latérale
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du lobe occipital, a la jonction occipito-temporale *%13?

. Ces résultats sont compatibles avec
I’'hypothése selon laquelle cette activité est générée par des structures faisant partie de la
voie ventrale de traitement des informations visuelles, dont le réle est la reconnaissance

d’objets **°.
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Figure 9 : Résultats des enregistrements EEG réalisés chez des sujets sains lors d’une tache
de catégorisation d’images incomplétes. (A) Cartographies de I'amplitude moyenne (uV) des
potentiels électriques enregistrés a 330 ms de la présentation des stimuli. (B) Courbes de
grand moyennage des PE obtenus sur deux électrodes représentatives (PO7/P0O8) pour les
images incomplétes dans le désordre « non reconnaissables » (vert) et les images
incompléetes dans I'ordre « reconnaissables » (rouge). Le rectangle bleu représente la fenétre
de temps dans laquelle les courbes ont été comparées (300-330 ms). Figure modifiée de

Sehatpour et al, 2010 **.
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3.3 Utilisation de I’électroencéphalographie dans I’étude de la cognition

3.3.1 Principe de I'enregistrement de I'activité cérébrale sur le scalp

Des 1875, le physiologiste Richard Caton a réalisé des enregistrements électriques en
scalp chez des animaux grace a un matériel basique principalement composé de fils
électriques. Chez ’'Homme, le premier électroencéphalogramme a été enregistré par Hans
Berger en 1929. Il était des alors possible d’étudier I'activité corticale humaine a I'aide
d’électrodes placées sur le crane. Les premieres observations mettaient en évidence des
rythmes d’activation différents pendant le sommeil et I'éveil. Aujourd’hui, 'EEG est
largement utilisée en médecine du sommeil, en épileptologie mais également dans le cadre

de la recherche en neurosciences.

Cette technique présente I'avantage d’étre non invasive et non douloureuse. Elle
possede en outre une excellente résolution temporelle, de I'ordre de la milliseconde,
déterminée par la fréquence d’échantillonnage utilisée (512 ou 1024 Hz). Le matériel
nécessaire se résume a la pose d’électrodes directement sur le crane (d’une dizaine en
pratique courante, a plus de cent en recherche). Un gel conducteur permet de diminuer la
résistance entre la peau et les électrodes. Celles-ci sont ensuite reliées a des amplificateurs
et un systeme d’enregistrement. L'ensemble de ce dispositif permet I'enregistrement des
différences de potentiels de quelques dizaines de microvolts (uV) d’amplitude entre des
paires d’électrodes et ceci en fonction du temps. Ces manifestations électriques sont le
reflet de l'activité synaptique des neurones pyramidaux corticaux. La transmission du
message nerveux entre neurones se fait par l'intermédiaire de synapses chimiques: a
I'arrivée d’un potentiel d’action, le neurone pré-synaptique libére des neurotransmetteurs
qui se fixent sur des récepteurs membranaires spécifiques produisant un potentiel post-
synaptique (PPS). Ces PPS seront inhibiteurs (PPSI) ou excitateurs (PPSE) en fonction de type
de canaux ioniques ouverts. Dans le cas d'une entrée d’ions positifs entrainant une
dépolarisation membranaire post-synaptique, un déficit en charge positive va apparaitre
dans le milieu extra-cellulaire. Un phénomene de compensation caractérisé par la sortie de
cations vers le milieu extra-cellulaire, va se produire le long de la dendrite concernée en

direction du soma. Un courant va alors se former entre deux segments dendritiques, I'un
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chargé positivement, 'autre négativement. Ces courants peuvent étre assimilés a des
dipOles électriques. De part la disposition des dendrites des neurones pyramidaux
perpendiculaires a la surface corticale, les courants extra-cellulaires qui oscillent entre Ila
dendrite et le soma sont recueillis a la surface du crane. Lorsqu’un signal est enregistré en
scalp, au travers des méninges, des os du crane et de la peau, cela reflete I'activité de
nombreux neurones activés en méme temps. Il s’agit d’activités synchrones entre des
groupes de neurones paralleles (figure 10). Les activités de faible amplitude générées par ces
neurones peuvent ainsi étre captées au niveau du scalp par sommation des courants
unitaires. A noter que cette organisation n’est pas retrouvée dans les structures sous-

corticales profondes, ce qui rend leur activité plus difficile a enregistrer en surface.
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Figure 10 : Principe d’enregistrement de l'activité éléctroencéphalographique a partir
d’électrodes placées en scalp. Les courants électriques créés par l'activité des neurones
pyramidaux placés a la perpendiculaire de la surface du crane sont recueillis aprés avoir
franchi les méninges et les différents tissus, puis sont amplifiés pour analyse. Figure tirée de
Bear et al, 2007 **°.
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3.3.2 Potentiels évoqués cognitifs

Lors d’une tache nécessitant des ressources cognitives, I'activité électrique cérébrale
enregistrée chez un sujet refléte le type et la quantité de ressources mises en jeu. Dans ce
cas, le sujet est engagé dans un processus de traitement d’une information, ce qui engendre
une réponse ou « potentiel évoqué » endogéne, par opposition aux réponses cérébrales
exogenes provoquées par des stimulations externes (visuelles, auditives, sensitives). Le
traitement conscient d’'un évenement peut par conséquent varier en fonction de I'état
mental du sujet, le type de tache demandée, la signification du stimulus, les capacités

192 Les modifications de I'activité cérébrale secondaires a cet événement

attentionnelles...
peuvent étre enregistrées en EEG mais nécessitent un traitement préalable. Les activités
électriques évoquées doivent étre différenciées de I'activité électroencéphalographique de
base qui a une amplitude de I'ordre de 50 a 100 microvolts. Pour cela, I'activité EEG est
enregistrée en continu sur une période de temps pendant laquelle un stimulus est présenté
de nombreuses fois (au moins plusieurs dizaines de fois). Une procédure de moyennage de
I'activité électrique sur une fenétre de temps définie autour de chaque stimulus permet de
visualiser la réponse corticale directement liée a I'évenement en améliorant le rapport signal
sur bruit, et ceci sur chaque électrode 143 (figure 11). Cette procédure permet d’extraire les
potentiels évoqués cognitifs (PEc) ou potentiels liés a I’événement (event-related potentials,
ERPs), qui se caractérisent par des pics négatifs ou positifs se détachant de I'activité de
référence, définis par leur amplitude (uV) et leur latence (ms). Il est ainsi possible de décrire
le décours temporel d’une réponse cérébrale enregistrée en scalp lors d’'une tache donnée

avec une excellente résolution temporelle.
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Figure 11

{a) Stimulus 1

Stimulus 2 ...

Stimulus N

(b)
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Principe d’extraction des courbes de potentiels évoqués a partir de
I’enregistrement EEG continu. (a) L’apparition de chaque stimulus (de 1 a N) est marquée sur
le tracé de I'EEG. (b) L’activité évoquée par les stimuli devient visible lorsque les segments
d’EEG (par exemple de -100 ms a 1500 ms autour du stimulus) sont moyennés. Le résultat

144

correspond a la courbe de potentiel évoqué. Figure modifiée de Luck et al, 2000 ~*".
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Chapitre 4 Objectifs

Les troubles du comportement en sommeil paradoxal sont fréquemment rencontrés
dans les maladies neurodégénératives de type synucléinopathies (MP, DCL, AMS) et sont

39,113

alors associés a un risque élevé d’évolution vers une démence . lls constituent de plus

un facteur de risque de développer une synucléinopathie lorsqu’ils se présentent sous leur

68,69,71

forme idiopathique . Une grande majorité des patients présentant des TCSPi sera

concernée par un syndrome parkinsonien et/ou une démence

, le délai séparant
I'apparition des TCSP et de la maladie neurodégénérative étant néanmoins variable. Il
semble donc exister un lien entre les TCSP et les synucléinopathies. Certains auteurs ont
proposé I'hypothése qu’il existerait deux sous-groupes de patients parkinsoniens. Une
premiere forme de MP caractérisée par l'apparition de symptomes non-moteurs,
notamment des TCSP et des troubles cognitifs, plusieurs années avant le syndrome
parkinsonien. Le diagnostic de TCSPi pourrait étre posé dans un premier temps chez ces
patients puis un certain nombre d’entre eux évolueraient vers une synucléinopathie. Cette
forme serait sous-tendue par une physiopathologie diffuse et évoluant précocement vers
une démence (DCL ou démence de la MP). L'autre forme de MP aurait une présentation

clinique plus classique avec un début par un syndrome parkinsonien et peu de signes non-

moteurs.

Les fonctions visuo-spatiales sont plus altérées dans les synucléinopathies que dans

les autres types de démence comme la MA 145

et peuvent donc constituer une approche
intéressante pour évaluer les patients avec TCSPi dans le cadre de I'étude du lien entre les
TCSP et les synucléinopathies. Une étude menée récemment par notre équipe a permis de
confirmer la présence d’une atteinte des fonctions visuo-spatiales chez les patients ayant
des TCSP idiopathiques ou associés a la MP. Cette atteinte touche spécifiquement les

aspects visuo-perceptifs.

L’objectif de ce travail est d’explorer le lien entre les troubles visuo-perceptifs, les

TCSP et les synucléinopathies, au moyen d’une double approche. Chez les patients pour qui
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un diagnostic de « TCSPi » a été posé, I'existence d’'un trouble visuo-perceptif pourrait
constituer un marqueur de synucléinopathie. D’autre part, chez les patients atteints d’'une
MP, un tel trouble pourrait étre associé a un risque de démence précoce. L’association de

TCSP et de troubles visuo-perceptifs pourraient alors suggérer une forme plus diffuse de MP.

Pour cela, plusieurs groupes de patients pouvant constituer différentes étapes de ces
deux formes de maladie ont été évalués (TCSPi, patients parkinsoniens de novo avec et sans
TCSP, et patients parkinsoniens traités avec et sans TCSP). Cette évaluation permettait en
particulier I'exploration du traitement des informations visuelles, qui pourrait, comme

évoqué plus haut, étre un marqueur pertinent de synucléinopathies.

Ces différents groupes ont été étudiés au cours de trois études avec les objectifs

spécifiques suivants :

- Identifier la nature des troubles visuo-perceptifs chez les patients avec TCSP
idiopathiques et associés a la MP (étude 1).

- Etudier la physiopathologie de ces troubles en comparant [lactivité
éléctroencéphalographique lors d’'une tache visuo-perceptive entre des patients avec
TCSPi et des sujets sains (étude 2).

- Préciser si la présence de TCSP chez des patients parkinsoniens de novo est associée
a des troubles cognitifs précoces des le diagnostic et définir si la présence de TCSP
constitue un facteur pronostique de dégradation cognitive plus importante chez les

patients parkinsoniens de novo (étude 3).

Dans une premiere partie, nous avons souhaité déterminer quel niveau de traitement
visuo-perceptif est atteint chez des patients avec TCSP. Pour ce faire, les différents processus
de traitement perceptif de l'information visuelle ont été étudiés dans deux populations
ayant des TCSP : des patients avec TCSPi et des patients ayant des TCSP associés a la maladie
de Parkinson. En effet, si les TCSP, dans leur forme idiopathique, sont un symptéme d’un
processus neurodégénératif sous-jacent, alors d’autres signes de cette pathologie tels que
des troubles visuo-perceptifs pourraient étre retrouvés. Par ailleurs, la présence de TCSP
dans la MP devrait étre associée a des troubles visuo-perceptifs plus importants que ce qui
est observé dans la MP en I'absence de TCSP. Selon le modeéle cognitif de reconnaissance des

objets, trois niveaux de traitements perceptifs sont individualisés au cours d’une tache de
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dénomination d’objet : processus précoces (traitement des informations élémentaires de
I'image), intermédiaires (construction d’une représentation structurale globale de I'objet) et
tardifs (construction d’une représentation de I'objet indépendante du point de vue de
I'observateur). Ces différents processus peuvent étre explorés par un paradigme
d’amorgage. Un défaut de traitement de I'information visuelle a I'un des niveaux se traduit
par une modification spécifique du profil de réponse lors de ce paradigme. Plus précisément,
la présentation préalable d’'une image-indice induirait une facilitation moindre chez les
patients que chez les contréles, sur le temps de dénomination d’une seconde image (image-
cible). Cette diminution de I'effet d’amorcage concernerait les images identiques a I'indice
en cas d’atteinte des processus précoces de traitement de l'information visuelle. Elle
toucherait les images de méme structure globale en cas d’atteinte des processus
intermédiaires. Enfin, une atteinte des processus tardifs serait révélée par une absence
d’effet d’amorcage pour les images qui représentent le méme objet mais sous une forme

différente.

Dans une deuxieme partie, cette étude comportementale a été complétée par une
étude des corrélats électrophysiologiques des anomalies du traitement visuo-perceptif
retrouvées chez les patients avec TCSPi. Le marqueur choisi était la Ncl (Negativity
associated with closure) une composante évoquée positive survenant environ 300 ms apres
la présentation d’une image dégradée et caractérisée par une amplitude moins importante
lorsque les images sont reconnues que lorsqu’elles ne le sont pas. Cette composante a été
décrite dans la littérature comme reflétant les processus dits de « closure », c’est-a-dire de
complétion d’images dont il manque des traits. Afin d’étudier I'effet des TCSP sur cette
composante et compte tenu de I'age de notre groupe de patients avec TCSPi, nous avons
dans un premier temps évalué |'effet de I'age en enregistrant les PEc chez des sujets sains
jeunes et chez des sujets agés lors d’une tache de catégorisation d’images fragmentées
(étude 2, partie 1). Dans un second temps, la méme composante a été étudiée chez des
patients avec TCSPi en comparaison de sujets sains appariés en age, genre et niveau
d’éducation (étude 2, partie 2). Selon notre cadre théorique, une modification des processus
de traitement de l'information visuelle dégradée liée a I'dge et/ou a la pathologie se

traduirait par une altération de la composante Ncl.
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La troisieme partie de ce travail avait pour objectif d’évaluer le sommeil et la
cognition de patients parkinsoniens de novo, c’est-a-dire de diagnostic récent et vierge de
tout traitement. Lorsqu’elle est associée a des TCSP, la MP se manifeste par un syndrome
parkinsonien de type akinéto-rigide et des troubles cognitifs plus marqués qu’en I"absence
de TCSP. Il n’existe néanmoins que tres peu de données dans la littérature permettant de
déterminer si ces différences cliniques sont déja présentes au stade débutant de la maladie.
La présence d’un profil cognitif différent entre les patients avec et sans TCSP au moment du
diagnostic irait dans le sens d’un processus physiopathologique plus diffus chez les patients
parkinsoniens avec TCSP, et ceci dées les stades les plus précoces de la maladie. L’évaluation
initiale a permis de déterminer la fréquence de TCSP dans un groupe de patients
parkinsoniens, et d’étudier I'effet de la présence de TCSP sur les performances cognitives
des patients parkinsoniens de novo (étude 3, partie 1). Dans un second temps, le suivi
longitudinal des patients a permis d’évaluer |'effet de la présence de TCSP sur I’évolution des
performances cognitives des patients. Selon notre hypothése, une dégradation plus
importante des performances cognitives devrait étre retrouvée chez les patients avec TCSP
comparativement aux patients sans TCSP (étude 3, partie 2). Cette évaluation a court terme
(1 an) a également permis de mettre en évidence l'effet de I'introduction des traitements
antiparkinsoniens (notamment dopaminergiques) sur I'existence d’une altération cognitive
et sur les caractéristiques du sommeil de ces patients, phénomeéne souvent reconnu comme

constituant un biais lors de I'évaluation des patients parkinsoniens sous traitement.
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Partie expérimentale
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Chapitre 5 Méthodologie

Lors d’'une premiere étude, le sommeil, la cognition et plus particulierement les
fonctions visuo-spatiales ont été étudiés chez des patients avec TCSPi et des patients
parkinsoniens avec et sans TCSP (étude 1). La deuxieme étude étudiant les bases
neurophysiologiques de la perception visuelle comportait deux parties. L'une chez des sujets
sains jeunes et agés (étude 2, partie 1) et l'autre chez des patients avec TCSPi et des
participants témoins (étude 2, partie 2). Enfin, la troisieme étude consistait en I'évaluation
du sommeil et de la cognition chez des patients parkinsoniens de novo, d’une part, au
moment du diagnostic (étude 3, partie 1) et d’autre part, apres un an de prise de traitement

antiparkinsonien (étude 3, partie 2).

5.1 Participants

Tous les participants ont été informés des modalités de I'étude et ont donné leur
consentement écrit a la participation aux différentes études approuvées par le Comité de
Protection des Personnes Nord-Ouest IV (référence 2007-A 00227-46 pour 'étude 1 ; 2012-
A00640-43 pour I'étude 2 ; 2007-A00231-52 pour I'étude 3).

Etude 1 : étude comportementale du traitement de I'information visuelle

Dans ce travail, 30 patients ayant une maladie de Parkinson traitée (15 avec TCSP, 15
sans TCSP), 15 patients avec TCSPi et 20 témoins sains ont été inclus. Tous les patients ont
été consécutivement recrutés dans les services de Neurophysiologie clinique (unité des
troubles de la veille et du sommeil) et de pathologies du mouvement du Centre Hospitalier
Régional Universitaire de Lille. Les quatre groupes étaient appariés selon le sexe, I'age, le
niveau d’étude et I'efficience cognitive globale (basée sur le score a la Mattis Dementia

Rating Scale, MDRS) **°.
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147 Au moment

Les patients parkinsoniens répondaient aux criteres de probable MP
de I'étude, ils prenaient leur traitement antiparkinsonien habituel. La durée d’évolution de la
maladie, la sévérité des symptdmes moteurs (Partie 3 de I'UPDRS %), et la posologie de
traitement (en équivalent dose de L-Dopa) ne différaient pas entre les deux groupes de

patients avec MP.

Un entretien avec le patient et son conjoint était réalisé a la recherche d’une histoire
de mouvements élaborés et/ou violents pendant le sommeil. Le diagnostic de TCSP était
confirmé par deux nuits d’enregistrements polysomnographiques, selon les critéres de la

Classification Internationale des troubles du sommeil, seconde édition *°.
Les criteres d’exclusion étaient les suivants :

- des troubles de I'acuité visuelle

- une démence (selon les criteres du DSM-IV **8)

- untrouble psychiatrique actuel

- une comorbidité neurologique

- un syndrome d’apnées du sommeil sévére (index d’apnées-hypopnées par heure de
sommeil > 30)

- une modification de la posologie de psychotropes dans les trois mois précédant

I'étude

la participation a une autre étude.

Pour les patients parkinsoniens, les fluctuations motrices, la stimulation cérébrale profonde

et la prise d’inhibiteurs de I'acétylcholinestérase s’ajoutaient a ces criteres.
y

Les patients présentant un syndrome d’apnées du sommeil léger a modéré
(5<IAH<30) n’ont pas été exclus (12 patients avec TCSPi, 7 patients parkinsoniens avec TCSP
et 12 patients sans TCSP étaient concernés). Deux patients parkinsoniens avec TCSP
prenaient des benzodiazépines et un antidépresseur, et un patient prenait un traitement
hypnotique. Dans le groupe de patients avec TCSPi, deux patients étaient traités par

benzodiazépines et/ou antidépresseurs, et un patient prenait un traitement hypnotique.
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Etude 2 : étude neurophysiologique du traitement de I'information visuelle

Seize sujets sains jeunes (9 hommes ; age moyen = 21,2 + 0,97 ans), seize sujets sains
agés (15 hommes ; age moyen= 61,9 + 4,9 ans) et quatorze patients avec TCSPi (13 hommes,
age moyen = 64,2 + 8,4 ans) ont participé a cette étude. Tous les participants étaient
droitiers. Les patients avec TCSPi et les sujets sains agés étaient appariés en genre, age et

niveau d’étude.
Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- destroubles de I'acuité visuelle non corrigés
- des antécédents psychiatriques ou neurologiques
- un déclin cognitif ou une démence (les groupes de patients avec TCSPi et de sujets

sains agés ont été soumis a une évaluation neuropsychologique compléte).

Etude 3 : suivi longitudinal d’'une cohorte de patients parkinsoniens de novo

Soixante et un patients dont le diagnostic de MP venait d’étre posé et qui n’avaient
jamais recu de traitements antiparkinsoniens, ont été consécutivement recrutés dans le
service de pathologie du mouvement du CRHU de Lille entre juin 2008 et Janvier 2012.

Quatre patients ont refusé de se soumettre aux évaluations proposées pour I'étude.
Les criteres d’exclusion étaient les suivants :

- présence de comorbidité neurologique
- une modification de la posologie de psychotropes dans les trois mois précédant
I'étude
- démence selon les critéres de la Movement Disorders Society 149
Un suivi longitudinal a été proposé : au moment du diagnostic (V1) puis 1 an plus tard
(V2). Lors de la deuxiéme visite, trente-six patients ont été ré-évalués (12 patients ont refusé

la seconde session, 4 n’ont pas pu venir pour des raisons professionnelles, et 2 pour des

raisons de santé sans lien avec la MP).
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5.2 Procédures expérimentales

Lors de la premiere étude (étude comportementale du traitement de I'information
visuelle), tous les patients étaient hospitalisés pour une durée de deux jours. A leur arrivée

les patients bénéficiaient d’une évaluation neuropsychologique approfondie réalisée par un

psychologue. L’évaluation cognitive était complétée par une analyse spécifique des fonctions

visuo-spatiales. L’'ensemble des participants était interrogé a la recherche de troubles du

sommeil. Deux nuits de polysomnographie étaient ensuite réalisées chez les patients pour

confirmer la présence ou non de TCSP, de méme que des tests itératifs de latence

d’endormissement (TILE) pour mesurer objectivement la somnolence diurne. Les sujets sains

n’ont pas bénéficié de ces enregistrements.

La deuxiéme étude (étude neurophysiologique du traitement de Iinformation

visuelle) comportait une évaluation neuropsychologique approfondie réalisée par un

psychologue (pour les patients avec TCSPi et les sujets agés) ainsi qu’un enregistrement en

EEG haute résolution pendant une tache de catégorisation d’objets. L'ensemble de ces

évaluations se faisait au cours d’'une aprés-midi dans le service de neurophysiologie clinique.
Les patients avec TCSPi étaient contactés pour participer a cette étude a la suite des
résultats des enregistrements polysomnographiques réalisés dans le cadre clinique, la

procédure n’incluait donc pas d’enregistrement nocturne.

Enfin, la troisieme étude (suivi longitudinal d’une cohorte de patients parkinsoniens
de novo) comportait deux étapes, une premiére hospitalisation de 2 jours dans les 3 mois
suivant le diagnostic des patients parkinsoniens (V1) puis une seconde (V2) un an plus tard
(15 mois en moyenne). Lors de la premiere visite, tous les patients bénéficiaient d’une

évaluation du sommeil basée sur deux nuits d’enregistrements polysomnographiques

associés a des TILE. L'évaluation de la cognition comportait une évaluation

neuropsychologique approfondie réalisée par un psychologue ainsi qu’une analyse

spécifigue des fonctions visuo-spatiales basée sur des tests informatisés. Lors de la seconde

visite (V2), les évaluations se passaient selon la méme procédure a la seule différence qu’une
seule nuit de polysomnographie était enregistrée, les patients étant déja habitués aux
conditions d’enregistrement. Chaque type d’évaluation est décrit en détail dans les sections

suivantes.
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5.3 Evaluations

5.3.1 Evaluations neuropsychologiques et psycho-comportementales (études 1, 2 et 3)

Tous les participants a I'exception des sujets sains jeunes de I'étude 2, ont bénéficié
d'un examen neuropsychologique comprenant une évaluation de [I'efficience cognitive
globale avec le Mini Mental State Examination (MMSE 129) et la MDRS **¢, de la mémoire de
travail avec le sous-test mémoire des chiffres de la WAIS-R !, de la mémoire épisodique
verbale avec le test de rappel libre/rappel indicé - 16 items 12 de la vitesse de traitement de
I'information avec une version orale du Symbol Digit Modalities Test *>, de la production
lexicale avec le test pour le diagnostic des troubles lexicaux chez le patient aphasique (Lexis

1>%) et enfin des fonctions exécutives avec une version a 50 items modifiée du test de Stroop

>3 une épreuve orale de séquencement de lettres et de nombres, les sous-tests des ordres

contraires et du Go/No-Go de la Batterie d’Evaluation frontale *°°

et des épreuves
d’évocation lexicale (basées sur des indices sémantique, phonémique et alternance entre

deux indices).

Un entretien semi-structuré a permis de rechercher la présence de troubles
thymiques, anxieux ou apathiques. De plus, la cotation de I'échelle de dépression

157

Montgomery and Asberg Depression Rating Rating (MADRS ~’) et de I'échelle d’apathie Lille

158

Apathy rating Scale (LARS %) a permis d’évaluer la sévérité de ces troubles.

5.3.2 Evaluation du sommeil (études 1 et 3)

Les enregistrements polysomnographiques nocturnes couplés a une surveillance
vidéo continue ont été réalisés pendant deux nuits consécutives lorsqu’il s’agissait d’une
premiere visite, pendant une nuit pour les visites de contrdle. Lorsque deux nuits étaient
enregistrées, seules les données de la seconde nuit ont fait I'objet d’analyses, la premiere
nuit étant considérée comme une nuit d’habituation, caractérisée par un temps de sommeil

159

total plus court et un sommeil plus léger (« first night effect » ~°). Ces enregistrements

polysomnographiques comprenaient un EEG, un EOG, des EMG mentonnier et jambiers

57



antérieurs, ainsi que des enregistrements respiratoires (capteur de pression nasale,
thermistance naso buccale, sangles thoracique et abdominale, saturation en oxygene (Sa0,))

et cardiaques (ECG) *°.

Les parametres analysés étaient :

le temps de sommeil total (TST)

- les pourcentages de sommeil lent léger (N1 et N2), de sommeil lent profond (N3) et
de sommeil paradoxal

- l'efficacité et le maintien de sommeil

- l'index apnées hypopnées (IAH), calculé selon les critéres de scoring de I’American

Academy of Sleep Medecine, 2007 *°

- laSa0; moyenne

Les tests Itératifs de Latence d’endormissement (TILE) étaient réalisés a quatre
reprises pendant la journée suivant la seconde nuit d’enregistrement a 10, 12, 14 et 16
heures. Selon les conditions standardisées, les patients étaient placés dans I'obscurité d’une
chambre calme. lls restaient allongés sur un lit pendant 20 minutes et devaient garder les
yeux fermés et essayer de dormir. Si un endormissement était noté, les patients dormaient
pendant 15 minutes puis le test était arrété. Ces tests permettaient de rechercher une
somnolence diurne excessive (SDE). La variable dépendante était la latence moyenne
d’endormissement en minutes sur les 4 tests, ainsi que le nombre d’endormissements en SP.
L'évaluation de la vigilance était complétée par la cotation de I’échelle de somnolence diurne

d’Epworth, qui est un auto-questionnaire "',

5.3.3 Criteres diagnostiques de TCSP

Selon les criteres de la deuxieme édition de la Classification internationale des
troubles du sommeil (American Academy of Sleep Medecine *), le diagnostic de TCSP
nécessite la présence i) d'une perte d’atonie musculaire pendant le SP quantifiée pendant
I’enregistrement polysomnograhique, ii) de comportements moteurs en lien avec le contenu
onirique, observés pendant I'enregistrement ou décrits par le patient. Les critéres

quantitatifs de perte d’atonie pendant la nuit d’enregistrement étaient la présence d’activité
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tonique sur 'EMG mentonnier pendant plus de 30 % du temps de sommeil paradoxal et/ou

la présence d’activité phasique sur 'lEMG mentonnier pendant plus de 15 % du temps de SP

162

Une époque de 30 secondes de SP était considérée comme « tonique » s’il existait
une activité a 'EMG mentonnier au moins supérieure a deux fois I'activité de base pendant
au moins 50 % de la période. L’'activité phasique correspond au pourcentage de « mini-
époques » de 2 secondes de SP contenant un événement d’'une durée comprise entre 0,1 et

10 secondes, avec une amplitude supérieure a 4 fois I'activité de base de 'EMG mentonnier

162

5.4 Evaluation des fonctions visuo-spatiales (études 1 et 3)

5.4.1 Traitement perceptif

L’analyse de la composante perceptive du traitement visuo-spatial était basée sur un
test informatisé. Il s’agit d’'une épreuve d’amorgage perceptif requérant I'identification de
figures fragmentées (Epreuve de Biederman). Plusieurs séries d’images étaient présentées
dans un ordre aléatoire sur un écran de 19 pouces. Les participants avaient pour consigne de
fixer leur regard sur une croix qui apparait pendant 500 ms toutes les 3 secondes au centre
de I’écran. Cette croix était suivie de la présentation d’une image pendant 500 ms au terme
desquelles un masque apparaissait pendant 100 ms. Les temps de réponses orales des
participants étaient enregistrés (en ms) grace a un microphone. La tache consistait a
nommer oralement et le plus rapidement possible, chaque objet représenté. Lors d’une
premiere phase (bloc 1), 23 figures fragmentées étaient présentées. Ces images sont
constituées de 50% des contours de I'image complete de référence. Lors d’'une seconde
phase, 69 images étaient présentées de la méme maniere. Ces 69 images comprenaient les
23 images du bloc 1 (condition « identique »), 23 images constituées des 50 % de contours
restants (condition «complémentaire ») et 23 images représentant les mémes objets mais

dans une représentation différente (condition « différent »), (figure 12).
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Figure 12: Exemples de stimuli utilisés dans la tache de Biederman. Il s’agit d’images
fragmentées (dont la moitié des traits ont été effacés). (a) les images du bloc 1 constituent
les images « indice ». (b) 3 types d’images constituent le bloc 2 : (b1) image « identique »,
(b2) image « complémentaire », (b3) image « différent ».

Cette épreuve permettait d’évaluer I'effet d’amorcage pour chaque condition du bloc
2. l'effet d’amorgage est défini ici comme une facilitation du traitement d’un stimulus du fait
de sa présentation préalable. Les effets d’amorcage étaient évalués en soustrayant le temps
de réponse moyen (TR) lors du bloc 2 au temps de réponse moyen lors du bloc 1. Pour la
condition «identique» le calcul était : (TR1-TR2 «identique»), pour la condition
«complémentaire» (TR1-TR2 «complémentaire») et pour la condition «différent» (TR1-TR2
«différent»). L’analyse de ces effets permettait d’étudier les différentes étapes nécessaires a
I'identification d’un stimulus visuel. La premiere étape correspond a un traitement perceptif
précoce des traits locaux d’'une image ; la seconde est un traitement intermédiaire
permettant une description structurale globale de I'objet (basée sur le traitement des
parties de |'objet et de leurs relations dans I'espace) ; enfin la troisieme correspond a I'acces
au niveau conceptuel et lexical de I'objet (un méme objet peut, a ce niveau, avoir différentes
représentations). L’analyse de l'effet d’amorgage pour chaque condition du bloc 2 du
paradigme de Biederman permet de déterminer si les différentes étapes pour identifier un
objet sont préservées ou si, au contraire, il existe une atteinte d’'une étape de traitement. En
effet, si I'on observe un effet d’amorgage uniquement pour la condition «identique» qui, par
définition, correspond a des images déja présentées, alors seul le premier niveau de

traitement est mis en jeu et on pourra conclure a une préservation de ce niveau de
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traitement perceptif précoce. La présence d'un effet d’amorgage pour la condition «
identique » et la condition « complémentaire » pour laquelle les images partagent la méme
représentation structurale globale que les images du bloc 1 mais n’ont pas les mémes
contours, serait un deuxieme cas de figure possible. Ceci traduirait la mise en jeu du
deuxiéme niveau de traitement de I'information visuelle (description structurale des objets).
Enfin, I'absence d’effet d’amorgage pour les images de la condition « identique » et de la
condition « complémentaire », serait en faveur d’une atteinte des étapes précoces de

traitement perceptif des images (traitement des traits élémentaires de la forme).

5.4.2 Attention visuo-spatiale

En parallele de I’évaluation de la perception visuelle, le paradigme de Posner a été
utilisé pour analyser les capacités d’attention visuelle. Il s’agit d’'une épreuve d’attention
visuo-spatiale focalisée. Les participants fixent un écran, sur lequel sont représentés trois
carrés alignés : le carré central contient une croix qui constitue le point de fixation. Des
cibles (étoiles rouges) apparaissent dans un ordre aléatoire dans les carrés latéraux. Cent
millisecondes avant chaque cible et sans que le sujet en soit informé, des indices sont
présentés, matérialisés par la mise en surbrillance pendant 50 ms d’un des trois carrés. |l
existe trois conditions : soit I'indice est « valide », c’est-a-dire qu'il apparait du méme coté
que la cible, soit il est « non valide », c’est-a-dire qu'il apparait du c6té opposé a la cible, soit
il est neutre, c’est-a-dire qu'il apparait au niveau du carré central ou aucune cible n’est
présentée. Il joue alors uniquement le réle d'avertisseur (figure 13). La tache consiste a
détecter les cibles le plus rapidement possible. Pour donner leurs réponses, les participants
disposent d'un boitier avec deux boutons réponses et doivent appuyer sur le bouton situé du
méme cbté que la cible. Le test comporte 200 essais espacés d’un délai compris entre 1500
et 2500 ms. Pour chaque groupe, sont calculés les TR moyens en ms lors de chaque

condition d’indice (neutre, valide, non valide).

Cette épreuve permet d’étudier le bénéfice des indices valides sur le temps de
détection des cibles par rapport aux indices neutres. Le calcul du gain sur le temps de
réponse moyen en condition valide par rapport a la condition neutre se fait selon la formule:

((TR indice neutre — TR indice valide) x 100/TR indice neutre). A l'inverse, le co(t attentionnel
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provoqué par les indices non valides par rapport aux indices neutres correspond au temps
supplémentaire nécessaire pour détecter une cible lorsqu’un indice a été présenté du coté
opposé a cette cible. Le calcul de I'allongement des temps de réponses moyens en condition
valide par rapport a la condition neutre se fait selon la formule : ((TR indice neutre — TR

indice non valide) x 100/TR indice neutre).

Lors du test de Posner, les effets attendus en I'absence de déficit en attention visuo-
spatiale sont une amélioration de la performance quant au TR lorsque les indices sont
valides, ainsi qu’une diminution de la performance lorsque les indices sont non valides, en

comparaison de la condition ou les indices sont neutres.

O Oew (L& O puis | [ & [

indice non valide indice valide cible

Figure 13 : Test de Posner, exemple de deux essais ou la cible apparait dans le carré de
gauche, précédée d’un indice non valide (surbrillance du carré de droite) ou d’un indice
valide (surbrillance du carré de gauche).
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5.5 Enregistrement des potentiels évoqués cognitifs en
électroencéphalographie

5.5.1 Acquisition des données électroencéphalographiques

Le signal EEG est enregistré en continu avec un casque (Waveguard ®, ANT software
BV, Enschede, the Netherlands) comportant 128 électrodes respectant la disposition définie

183 en référence moyenne. Une électrode supplémentaire

par le systeme international 10-05
placée sur la clavicule est utilisée comme électrode de terre. Un gel a concentration élevée
en NaCl (Quickgel®) placé au contact de chaque électrode permettait de maintenir les
impédances en dessous de 5 kQ. L'amplification du signal se faisait au moyen d’un
amplificateur DC ANT® (ANT software BV, Enschede, the Netherlands). Une paire
d’électrodes placées a 1,5 cm au dessus et en dessous de I’axe vertical de la pupille droite
est utilisée pour I'enregistrement de [Iélectro-oculogramme (EOG); ces électrodes
permettent, en phase de pré-traitement, de détecter et supprimer les artefacts liés aux
mouvements et clignements oculaires. Les signaux EEG et EOG sont enregistrés avec une
fréquence d’échantillonnage de 512 Hz avec le logiciel Advanced Source Analysis® (ASA ; ANT

Software BV, Enschede, The Netherlands). Un trigger spécifique a chaque type de stimuli et a

chaque réponse est envoyé pour étre synchronisé avec I'enregistrement EEG continu.

5.5.2 Stimuli et tache

Des images fragmentées représentant des objets naturels ou construits ont été
construites a partir du set de Snodgrass et Vanderwart %4 hormée pour des participants de
langue maternelle frangaise '®. Les images originales ont été fractionnées en 32 x 32 carrés,
et 50 % des carrés contenant des pixels noirs ont été aléatoirement supprimés pour créer
des images fragmentées. Sous cette forme, les images constituent la série d’images « ordre »
c’est-a-dire dont la structure est respectée malgré la fragmentation et qui restent donc
reconnaissables. Une seconde série d'images « désordre » ont été créées a partir des images

«ordre » : les localisations spatiales des carrés contenant des pixels noirs ont été
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interverties de maniére aléatoire. Les mémes objets sont donc représentés sous 2 formes :
I'une reconnaissable (« ordre ») et I'autre non reconnaissable (« désordre ») (figure 14).
Deux cent paires d’images ont ainsi été construites. Seules 172 paires d’images ont été
utilisées pour les études car les images qui étaient mal identifiées dans 50 % des cas ou plus

lors des pré-tests chez des sujets sains jeunes ont été supprimées du protocole.

Les stimuli ont été présentés sur un écran de 17 pouces placé a 150 cm du sujet.
Chaque image était présentée au centre de I'écran pendant 500 ms puis était suivie d’un
écran noir (durée: 2200 ms) contenant une croix de fixation centrale blanche, et une
indication (« N/O » pour Non/Oui) aidant a la réponse. Les participants devaient répondre a
la question suivante « Est-ce que I'image que vous venez d’apercevoir représente un objet
qui existe ? ». lls donnaient alors leur réponse en appuyant sur I'un des deux boutons du
boitier de réponse. Un ordre de présentation des 344 images a été défini de maniere
aléatoire puis a été utilisé pour I'ensemble des participants. Chaque image n’est présentée
gu’une seule fois. Au total, 3 blocs d’images d’une durée maximale de 6 minutes et séparés

d’une pause de 2 minutes, ont été présentés.
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Figure 14 : Décours temporel de la tache de catégorisation d’images fragmentées de type
« ordre » et « désordre ». Les images sont présentées pendant 500 ms puis sont suivies d’un
écran d’aide a la réponse avec l'indication « NON /OUIl ». L’intervalle de temps entre 2
images (lIS=intervalle inter-stimuli) est de 2200 ms.

5.5.3 Analyse des enregistrements électroencéphalographiques

Le prétraitement des enregistrements EEG a comporté plusieurs étapes:
transformation des signaux en référence oreilles-liées, filtrage des signaux avec une bande-
passante de 0,1 a 30 Hz, détection et suppression des artefacts liés aux mouvements
oculaires. Pour chaque électrode, le signal est moyenné sur chaque époque d’une durée de
1100 ms, démarrant 100 ms avant le stimulus. Seuls les stimuli pour lesquels une réponse
correcte a été donnée sont utilisés pour le moyennage. Une courbe de potentiel PEc était

ainsi obtenue pour chaque type de stimulus (« ordre »; « désordre ») et pour chaque
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électrode. Une correction a été effectuée en utilisant comme ligne de base la période de 100

ms précédant le stimulus.

Les données de la littérature montrent que la Ncl s’étend sur une fenétre de temps
pouvant aller de 230 ms a 400 ms, avec un pic a environ 290 ms apres la présentation du

. 135,137,141,166
stimulus 1T LEEERR

Les comparaisons des courbes de PEc correspondant aux deux
conditions « ordre » et « désordre » pour chaque groupe ont été réalisées sur les valeurs
moyennes d’amplitude sur une période donnée. Une premiere fenétre de temps de 100 ms
a été définie autour de 290 ms (240-340 ms). Trois autres fenétres de temps également
d’une durée de 100 ms ont fait I'objet des mémes analyses : 340-440 ms ; 440-540 ms ; 540-
640 ms. Une premiere analyse des données réalisée par périodes de 20 ms a permis de

valider ce choix de fenétres de temps d’une durée de 100 ms. En effet, les résultats obtenus

par périodes de 20 ms étaient similaires pour cinq fenétres consécutives.

5.6 Analyses statistiques

Pour I'ensemble des variables des évaluations de la cognition et du sommeil, des
tests non paramétriques de Mann-Whitney ont été utilisés pour les comparaisons inter-
groupes. Des tests de Wilcoxon ont été utilisés pour tester les effets intra-groupes. Pour
I’étude du suivi longitudinal des patients de novo, les comparaisons des évolutions des deux
groupes entre T1 et T2 ont été effectuées par une analyse en covariance ajustée sur les

valeurs de ligne de base (T1). Le seuil de significativité a été fixé a p<0.05.

Pour I'étude des PEc, des analyses de variances (anovas) a 2 facteurs (groupe
{jeunes ; agés} ou {agés ; patients} et condition {ordre ; désordre}) pour chaque électrode et
chaque fenétre de temps, ont été utilisée pour comparer I'amplitude des PEc. Des tests de
Student pour groupes appariés ont servi a comparer, au sein d’un groupe, I'amplitude
moyenne des PEc sur une fenétre de temps choisie, pour les différentes conditions d’images
(« ordre » et « désordre »). Le caractére exploratoire de notre étude nous a amené a ne pas
corriger le seuil a pour ne pas masquer des effets potentiels. Le seuil de significativité a

néanmoins été fixé a 0.01 afin de diminuer le risque d’erreur de type I.
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Chapitre 6 Les toubles visuo-perceptifs associés aux
TCSP (Etude 1)

6.1 Introduction

Aprés quelques années, une proportion importante des patients avec des TCSP
initialement considérés comme idiopathiques vont développer une pathologie
neurodégénérative de type synucléinopathies, principalement la MP, la DCL et 'AMS. Sur le
plan cognitif, les patients avec TCSPi présentent des troubles touchant les fonctions
exécutives, la mémoire et les fonctions visuo-spatiales. Ces fonctions cognitives, et plus
particulierement les fonctions visuo-spatiales, sont également fréquemment touchées dans
la MP et la DCL. Néanmoins il n’existe pas de consensus sur la nature des troubles visuo-
spatiaux chez les patients présentant des TCSPi. L'une des raisons possibles concerne
I'utilisation de tests dont les résultats peuvent étre biaisés par des troubles des fonctions
mnésiques (par exemple les blocs de Corsi *’), des fonctions exécutives (comme la copie de

h **®) ou encore des capacités d’attention visuelle. Il est donc

la figure de Rey-Osterriet
important d’utiliser des tests plus spécifiques pour éviter ces biais. Lors d’une précédente
étude menée dans notre équipe, nous avons mis en évidence un trouble visuo-perceptif chez
des patients avec TCSPi qui présentaient un seuil d’identification d’images fragmentées plus
élevé que des témoins sains appariés °*. Cette premiére étude a donc permis de focaliser nos
investigations sur les processus visuo-perceptifs. Selon le modele de reconnaissance des
objets développé par Humphreys et son équipe, 3 étapes entrent en jeu dans la perception
d’un objet : une étape précoce permettant le traitement des informations visuelles primaires
de I'objet (traits élémentaires), puis une étape intermédiaire amenant a la construction

d’une représentation de la forme globale de I'objet et enfin une étape tardive mettant en

jeu la récupération des informations conceptuelles de I'objet.

L’objectif de notre premiere étude était de déterminer quelle composante visuo-
perceptive était modifiée chez les patients ayant des TCSP, qu’ils soient idiopathiques ou
associés a la MP. L’attention visuo-spatiale a également été évaluée afin d’écarter toute
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implication de troubles attentionnels dans les performances aux taches évaluant la
perception. Les participants étaient de plus évalués lors d’une épreuve de dénomination

% pour éliminer les troubles phasiques et/ou gnosiques. Pour cela, des épreuves

(Lexis
informatisées évaluant d’une part I'attention visuo-spatiale (tache de Posner) et d’autre part
les différentes étapes du traitement perceptif des objets (tdche de Biederman) ont été
utilisées. Les performances des patients avec TCSPi ont été comparées a des participants
témoins appariés. Les performances des patients parkinsoniens avec TCSP ont été

comparées a celles des patients parkinsoniens sans TCSP.

Ce travail est repris dans un article intitulé «Impaired visual perception in Rapid Eye

Movement Sleep Behavior Disorder”, a paraitre dans la revue Neuropsychology.

6.2 Manuscrit
Plomhause L, Dujardin K, Boucart M, Herlin V, Defebvre L, Derambure P et Monaca Charley

C. Impaired visual perception in Rapid Eye Movement Sleep Behavior Disorder.

Neuropsychology, in press.
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6.3 Conclusion

A l'issue de cette premiére étude, nous avons montré que les TCSP, qu’ils soient
idiopathiques ou associés a la MP, entrainent un déficit visuo-perceptif touchant
principalement le niveau de traitement perceptif intermédiaire : représentation structurale
globale de I'objet. Ceci a été mis en évidence par une diminution de I'effet d’amorgage d’une
image fragmentée sur le temps de dénomination d’'une image ayant la méme structure
globale sans pour autant partager les mémes traits élémentaires. Ce déficit semble toucher
de maniére plus importante les patients présentant des TCSP associés a la MP. Enfin, ceci ne
pouvait pas étre expliqué par un trouble attentionnel - les performances au test de Posner
étant comparables entre les groupes, ni a un trouble phasique - exclu grace a une tache de

dénomination d’images (issue de la batterie Lexis ***).

Selon le modele anatomo-fonctionnel de reconnaissance des objets, nos résultats
sont en faveur d’une atteinte du traitement pris en charge par la voie visuelle ventrale, et
plus particulierement au niveau de la région du lateral occipital complex (LOC). En effet,
cette région a été décrite comme impliquée dans les processus de construction d’une

187 ’étude des bases

représentation structurale globale de la forme de I'objet pergu
neurophysiologiques des troubles visuo-perceptifs mis en évidence dans cette premiere
partie, s'appuiera sur un enregistrement de l'activité électrique cérébrale en EEG haute
résolution. Celui-ci sera réalisé chez des patients avec TCSPi et chez des participants
controles, lors d’une tache de catégorisation d’images incomplétes reconnaissables ou non
reconnaissables. Le traitement correct de ces deux types d’images engendre, chez les sujets

sains, une activité électrique évoquée sous-tendue par les régions du LOC ****’,
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Chapitre 7 Bases neurophysiologiques des troubles
visuo-perceptifs (Etude 2)

7.1 Introduction

La premiere partie de ce travail a montré que les TCSP sont associés a un trouble
visuel touchant spécifiquement le niveau intermédiaire du traitement perceptif de
I'information visuelle. Nous avons souhaité compléter cette étude comportementale par
I’exploration des bases neurophysiologiques de ce trouble, dans un premier temps chez les
patients ayant des TCSPi. Le marqueur choisi est un potentiel évoqué cognitif décrit dans la
littérature comme la composante « Ncl » pour Negativity associated with closure. Comme
indiqué précédemment, cette composante apparait environ 300 ms apres la présentation
rapide d’images fragmentées. Il s’agit d’une activité reflétant la capacité de reconnaitre un
objet méme représenté par une image dégradée, c’est-a-dire dont certains traits ont été
effacés. Elle est caractérisée par une amplitude moins importante lorsque les images
fragmentées sont reconnaissables (respect des positions spatiales des traits de I'image) que
lorsqu’elles ne le sont pas (déplacement aléatoire des traits de I'image dans I'espace) : d’ou
le terme de « négativité relative ». Cette composante a déja été utilisée dans la littérature
comme marqueur des troubles de reconnaissance visuelle dans la schizophrénie chez des
sujets agés de 38 ans en moyenne **!. Dans cette deuxiéme partie nous souhaitons utiliser
ce potentiel évoqué cognitif pour étudier les bases neurophysiologiques des troubles visuo-

perceptifs dans les TCSPi.

Dans un premier temps, nous avons évalué cette composante chez des sujets jeunes
afin de valider notre procédure et reproduire les résultats de la littérature. Nos patients avec
TCSPi étant agés, nous avons répliqué cette procédure chez des sujets sains agés. La
comparaison entre sujets sains jeunes et sujets sains agés a permis d’évaluer I'effet de I'age
sur la Ncl. Dans un second temps, |'effet des TCSP a été étudié en comparant des patients

présentant des TCSPi a des sujets contrdles appariés en age et niveau d’étude.
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Ces travaux font I'objet de deux articles en préparation intitulés «Effect of age on
visual object processing: a high resolution Event-Related Potential study» et «Visual object
processing in rapid-eye-movement sleep behavior disorder: an event-related potential

study».

7.2 Effet de l'age sur le traitement de l'information visuelle: étude des
potentiels évoqués cognitifs en EEG

7.2.1 Introduction

Chez les sujets sains jeunes, la présentation d’images fragmentées mais néanmoins
reconnaissables entraine I'apparition d’'un potentiel évoqué positif mais d’amplitude plus
faible que lors de la présentation d’images fragmentées non reconnaissables, et ceci environ
300 ms apres la stimulation. Il s’agit de la composante dite Ncl. Au cours du vieillissement,
les processus de traitement visuel des objets basés sur le fonctionnement des régions du

188 Si le traitement d’images fragmentées pris en charge par ces

LOC peuvent étre altérés
régions du LOC est modifié chez les sujets agés, alors on devrait observer une altération de la

composante Ncl comparativement aux sujets jeunes.

Des enregistrements EEG en haute résolution ont été utilisés pour mesurer les
potentiels évoqués cognitifs engendrés par la présentation d’images fragmentées
« reconnaissables » et « non reconnaissables » chez des sujets jeunes et chez des sujets
agés. La tache consistait a identifier correctement les images « reconnaissables » comme des
objets et les images « non reconnaissables » comme des non-objets. Le traitement de I'EEG

pour analyser les PEc ne prenait en compte que les bonnes réponses.
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Abstract

The human ability to recognize an incomplete object is based on “filling-in” processes
described as the “closure” process. Neurophysiological studies have shown a positive event-
related potential (ERP) with a smaller amplitude (relative negativity) when incomplete but
still recognizable objects are presented compared to unrecognizable images of the same
objects. This ERP has been called Ncl for “negativity associated with closure”, and has been
used as a potential marker of impairment in object processing. Modifications of visual
processing at different stages of the ventral visual pathways have been described in
association with aging. To better investigate those impairments, the present study examined

the Ncl component in young and older healthy subjects.

High-density electroencephalograms were used to record event-related potential in sixteen
young (mean age =21.2 + 0.97 years) and sixteen older subjects (mean age =61.9 + 4.9 years)
during a fragmented images categorization task. The task consisted in categorizing

“recognizable” images as real objects, and “unrecognizable” images as non-objects.

Older subjects showed lesser correct categorization of unscrambled images than young
subjects. The ERPs in young subjects had a significantly smaller amplitude for “recognizable”
compared to “unrecognizable” images in the 240-340 ms time-window, this relative

negativity (Ncl) was absent in older adults.

This study provides behavioral and neurophysiological data suggesting changes in the

fragmented images processing in older adults.



Introduction

The well known capacities of recognizing an object even partially hidden in human
has been referred as the “closure” processes corresponding to the “filling-in” of the missing
parts on which they are based . In an experimental context, fragmented pictures of an
object, that is pictures from which part of the drawn lines have been removed, offer a
possibility to study these processes. Interestingly, an identical priming effect 2 or even a
better one * has been shown when a complete object has to be recognized after the
presentation of its incomplete form. High density electrical mapping of brain activity during a
task involving closure processes, reveal an event-related potential (ERP) described as a
negativity associated with closure (Ncl) peaking around 290 and 320 ms after the stimulus
presentation in young subjects % In fact, the presentation of incomplete line drawings of
object induces an ERP of similar shape but of smaller amplitude (relative negativity) when
recognizable compared to unrecognizable incomplete images of the same objects are
presented. This Ncl component is bilateral and is mainly generated by structures of the
lateral-occipital complex (LOC) as observed with fMRI and source localization studies .
Such tasks and recordings have been used to evaluate brain network associated with an
impaired visual object recognition processes. In schizophrenia, a reduced Ncl component has
been revealed when compared to matched healthy volunteers. This ERP modification was
associated with a modified activation of regions involved in visual processing (ventral and
dorsal pathways). Those cerebral functioning changes were associated with worse cognitive
performance involving perceptual organization capacities ’. The NcI component might thus
represent a good neurophysiological marker of the abilities of closure processes underlying

object recognition.

Object processing supported by the LOC regions has been shown to be altered in the
elderly 8. If visual information processing occurring in these regions of the ventral visual
pathway is related to aging, the Ncl component should be modified in older adults compared
to young subjects. To evaluate the effect of age on the NCI component, we have investigated
ERPs evoked by recognizable and unrecognizable fragmented images in younger and older

healthy adults with high-resolution electroencephalographic recordings.



Methods
Participants

Thirty-two right-handed, healthy volunteers participated, divided into 2 groups.
Sixteen young participants (9 male; mean age =21.2 + 0.97 years) and 16 older adults (15
male; mean age =61.9 + 4.9 years). No visual impairment was allowed. None of the
participants reported psychiatric or neurological disorders. Subjects with dementia or
significant cognitive decline were excluded. The older adults group underwent a full
neuropsychological examination to rule out any cognitive decline in this group. All
participants gave their informed consent to participate. The study protocol was approved by
the local institutional review board (“Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest IV”,

reference 2012-A00640-43).

Stimuli and Task

Fragmented line drawings of objects (natural or hand-made) were designed from the
Cycowicz picture set % including the Snodgrass and Vanderwart set % hormed for french-
speaking subjects **. The original images were divided into 32 x 32 squares, and 50 % of the
squares containing black pixels were randomly removed to create fragmented pictures.
These pictures constituted the “unscrambled” set with fragmented but still recognizable
pictures. Then a second set was created from these one: the location of the remaining
squares containing black pixel were randomly interchanged. These pictures were the
“scrambled” set, corresponding to the same objects but in an unrecognizable form (figure 1).

Hence, 200 pairs of picture (scrambled and nonscrambled) were designed.

After a pre-test phase with young healthy subjects, 28 pairs of images were removed
from the experimental set, due to a too high error rate (more than 50 % of the subjects had

a wrong response for these images).

Stimuli (4.9 inches width and 4.5 inches height) were presented on a 17-inch monitor
placed 150 cm away from the subjects. Each image appeared for 500 ms, followed by black
screen containing a centered white fixation cross and a “No/Yes” response prompt. Subjects
were asked to answer the following question: “Did the picture you just saw was a real
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object?” They answered by pressing a two-button response key (right for a “yes” answer and
left button for a “no” answer). The interstimulus interval had a mean duration of 2000 ms
ranging from 1800 to 2200 ms, to avoid anticipated answers. After that 2000 time window,
the next image was automatically presented. If no answer was given, the trial was not
included in the further analyses (figure 1). The same random order of presentation of the
344 images (172 scrambled and 172 unscrambled) was used for the whole participants.
None of the images was ever repeated. All images were presented in 3 runs, separated by 2
breaks of 2 minutes, with a maximum of 6 minutes per run. The Presentation® software was
used to control the paradigm routine. The total response time (i.e. mean response time for
all correct answers), the response time for “scrambled” and “unscrambled” images, and the

number of correct responses for “scrambled” and “unscrambled” images were recorded.

TIME

Figure 1: Example of 2 images presented in 2 consecutive trials of the paradigm used for
event-related potential recordings. One trial included a 500 ms image presentation followed
by a 2000 ms “yes/no” screen to give an answer. Here the 2 images are represented: the
unscrambled image of an elephant and the scrambled image of a desk. ISI=Interstimuli
interval (from the end of one stimulus to the beginning of the following stimulus),
Dur=stimuli presentation duration.



Electroencephalographic data acquisition

Continuous electroencephalogram was acquired from 128 scalp locations, using a DC
amplifier (ANT Software BV, Enschede, The Netherlands) and a Waveguard® 128 AgCl
electrode cap (ANT Software BV) following the 10/05 international standard system with a
common average reference. A pair of electrodes placed 1.5 cm above and below the axis of
the right pupil was used to record the vertical electro-oculogram (EOG), to be able to detect
eye movements artifacts and remove them during the pre-processing analysis phase.
Advanced Source Analysis® (ASA) software (ANT Software BV, Enschede, The Netherlands)
was used for data acquisition. Electrode impedance was kept below 5 kQ. The EEG and EOG
signals were digitized at 512 Hz sampling rate. Each stimulus type and response produced a

specific event trigger on the EEG recording.

EEG Analysis

The signal pre-processing was done with ASA® software. This stage included: linked
mastoid re-referenced off-line, band-pass filtered between 0.1 and 30 Hz, detection and
removal of ocular artifacts. Then each epoch starting 100 ms before and ending 1000 ms
after the stimulus were averaged separately for the two image condition scrambled and
unscrambled. Only correct responses were used to obtain the ERP. A baseline correction was
performed using data from 100 ms prior to the trigger. The mean amplitudes in the 240-340

ms time window for each group were calculated and used for EEG analysis.

Statistical analysis
Behavior

Non-parametric Mann-Whitney tests were used to check for the effects of group
(young vs. older subjects) on total response time, number of correct response and mean
response time for “scrambled” images and for “unscrambled” images. The threshold for

statistical significance was set to p=0.05.



EEG

The EEGlab running with the Matlab software was used for statistical analysis. The
mean ERP amplitude (microvolts) was the dependent variable. Two-ways Anova with factors:
condition {scrambled; unscrambled} and group {young; older} for each of the 128 electrodes
were performed. Oriented paired t-tests (scrambled > unscrambled) were used to study the

effect of condition in each group separately on the mean ERP amplitudes.

The testing time-window was chosen in accordance to previous published study of

Ncl in young healthy volunteers: 240 — 340 ms *°.

Results
Behavioral results

The young subjects group had a significantly higher mean number of correct
responses for the “unscrambled” images than the older subjects did (160 + 6 vs 149 + 16
respectively, U=51.5, p=0.031). No significant intergroup differences were found for the
mean number of correct response for the “scrambled” images (149 + 16 and 146 + 14
respectively, U=85.0, p=0.571). The groups did not differ in their total response time, or in

their “scrambled” images and “unscrambled” images response time.

Electrophysiological result

For the 240-340 ms time window, a significant main effect of condition was observed
in the bilateral posterior scalp regions. No significant main effect of group was found in
these regions. The group x condition interaction was significant for the following electrodes:
TP8, TPP10h, P8, P10, PO3, POZ, PO4, PO6, PO10, POOSh, POO10h, O1, Ol1lh, 12 (figure 2).
For these electrodes, within-group comparisons were thus used to study the effect of
condition for each group separately. In young subjects, there was a significant effect of
condition which was not for older subjects. Indeed, in young subjects, the ERP for the
“unscrambled” images had significantly smaller amplitude than the ERP for the “scrambled”

images. That difference was absent in older subjects. Differential electrical activity between

7



unscrambled and scrambled was thus reduced in older subjects compared to young subjects.
These results are illustrated with the ERPs of 2 relevant electrodes (PO3 and PO4) in both

groups in figure 3.

scrambled unscrambled

Yyoung
subjects

condition effect

Group x condition
interaction

older
subjects

condition effect

Figure 2: Voltage maps (uV) in the 240-340 ms time window for each group {young subjects;
older subjects}, and each condition {scrambled; unscrambled}. The graph in the center
shows the results of the group x condition interaction in the 240-340 ms time window, the
other graphs show the results of the oriented t-tests checking for the effect of condition for
each group (right). The electrodes with a significant effect are marked in red (p<0.01).
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Figure 3: Grand average ERP waveforms (uV) from 2 representative electrodes PO3 (left) and
POA4 (right) for scrambled images (blue) and unscrambled images (red) and from young
subjects (top graphs) and older subjects (bottom graphs). Significant differences between
scrambled and unscrambled images in the tested time-window are marked with a grey
ribbon.



Discussion

The main findings of that study were first, the absence of relative negativity of ERPs
(Ncl) to unscrambled versus scrambled images in older subjects compared to young subjects.
Second, our results in young subjects are consistent with published data: the amplitude of
the ERP for scrambled images is smaller than for unscrambled images in the 240-340 ms
time window. These ERPs differences were associated with a poorer performance in the
elderly subjects who identified less the unscrambled images as real objects than the young
subjects did. This study thus provides combined neurophysiological and behavioral data in

line with possible visual perception impairment in the elderly.

A quite large number of studies have documented age-related deficits of high level
cognitive function involved in object recognition. Changes in perirhinal cortex functioning
seem to be associated with reduced complex object discrimination in aging ‘2. These
observations highlight impairment of high visual information processing linked to memory,
taking place in medial-temporal areas. Some evidences suggest than earlier stages of visual
object processing could also be impaired in aging. The selectivity of the ventral visual
pathway to different object categories is decreased in the elderly showing a lack of

differential neural representation of different class of stimuli 3

Our results suggest visual processing changes occurring at an intermediate stage
between early sensory processing of the primary visual cortex and higher cognitive
processes in the temporal associative cortical areas. These results are consistent with an
altered object processing involving the LOC regions as already shown in aging 8 although we
did not use the same methods. In that study, young and older adults were presented objects
from different categories on different backgrounds when fMRI signals were recorded. An
fMR adaptation analysis of the LOC regions showed an adaptation deficit to objects when

presented on a background.

Some limitations should be noticed, the small number of participants in each group
must lead us to take the results carefully, and the study should be replicated. The time

window selected for between-group comparisons on ERPs parameters was based on
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published data among young subjects. Aging has already been associated with a delayed
latency of ERPs components such as the visual P300 **. Althought P300 and Ncl do not reflect
the same cognitive processes, further research of Ncl in older adults or in pathology related
to age, should widen the analyzed time window to avoid missing information possibly

delayed compared to young people but still present.

11



References

1. Foley MA, Foley HJ, Durso FT, Smith NK. Investigations of closure processes: what
source-monitoring judgments suggest about what is “closing.”Mem Cognit. 1997
Mar;25(2):140-55.

2. Sekuler AB, Palmer SE, Flynn C. Local and global processes in visual completion. Psychol
Sci. 1994;5(5):260-7.

3. Snodgrass JG, Feenan K. Priming effects in picture fragment completion: support for the
perceptual closure hypothesis. J Exp Psychol Gen. 1990 Sep;119(3):276-96.

4. Doniger GM, Foxe JJ, Murray MM, et al. Activation timecourse of ventral visual stream
object-recognition areas: high density electrical mapping of perceptual closure
processes. J Cogn Neurosci. 2000 Jul;12(4):615-21.

5. Gerlach C, Aaside CT, Humphreys GW, Gade A, Paulson OB, Law I. Brain activity related
to integrative processes in visual object recognition: bottom-up integration and the
modulatory influence of stored knowledge. Neuropsychologia. 2002;40(8):1254—67.

6. Sehatpour P, Molholm S, Javitt DC, Foxe JJ. Spatiotemporal dynamics of human object
recognition processing: an integrated high-density electrical mapping and functional
imaging study of “closure” processes. Neuroimage. 2006 Jan 15;29(2):605-18.

7. Sehatpour P, Dias EC, Butler PD, et al. Impaired visual object processing across an
occipital-frontal-hippocampal brain network in schizophrenia: an integrated
neuroimaging study. Arch Gen Psychiatry. 2010 Aug;67(8):772-82.

8. Chee MWL, Goh JOS, Venkatraman V, et al. Age-related changes in object processing
and contextual binding revealed using fMR adaptation. J Cogn Neurosci. 2006
Apr;18(4):495-507.

9. Cycowicz YM, Friedman D, Rothstein M, Snodgrass JG. Picture naming by young
children: norms for name agreement, familiarity, and visual complexity. J Exp Child
Psychol. 1997 May;65(2):171-237.

10. Snodgrass JG, Vanderwart M. A standardized set of 260 pictures: norms for name
agreement, image agreement, familiarity, and visual complexity. J Exp Psychol [Hum
Learn]. 1980 Mar;6(2):174-215.

11. Alario FX, Ferrand L. A set of 400 pictures standardized for French: norms for name
agreement, image agreement, familiarity, visual complexity, image variability, and age
of acquisition. Behav Res Methods Instruments Comput J Psychon Soc Inc. 1999
Aug;31(3):531-52.

12. Ryan L, Cardoza JA, Barense MD, et al. Age-related impairment in a complex object
discrimination task that engages perirhinal cortex. Hippocampus. 2012
Oct;22(10):1978-89.

12



13.

14.

Park DC, Polk TA, Park R, Minear M, Savage A, Smith MR. Aging reduces neural
specialization in ventral visual cortex. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004 Aug
31;101(35):13091-5.

Kuba M, Kremlacek J, Langrova J, Kubova Z, Szanyi J, Vit F. Aging effect in pattern,
motion and cognitive visual evoked potentials. Vision Res. 2012 Jun 1;62:9-16.

13



7.2.3 Conclusion

Les résultats de cette étude sont comparables aux résultats de la littérature chez les
sujets sains jeunes. La composante Ncl décrite comme une différence d’amplitude des
potentiels évoqués induits par la présentation d’'images fragmentées reconnaissables et non
reconnaissables est en effet bien retrouvée dans la fenétre de temps 240-340 ms. Dans la
littérature, aucune donnée n’était disponible chez les sujets agés. Dans ce travail, nous
n‘avons pas retrouvé de Ncl chez les sujets agés dans la fenétre de temps étudiée. Les
potentiels évoqués par les images « reconnaissables » n’ont pas une amplitude différente
des potentiels évoqués par les images «non reconnaissables» chez les agés,
comparativement aux sujets jeunes. Ce résultat est associé a des différences sur le plan
comportemental : les sujets agés identifient moins bien les images « reconnaissables »
comme étant des objets que les sujets jeunes. Ces résultats semblent refléter une
modification des processus intermédiaires de traitement de I'information visuelle chez les
sujets sains agés. Des changements touchant d’autres étapes de traitement pris en charge
par la voie visuelle ventrale ont déja été décrits en lien avec le vieillissement. Par exemple,
des les étapes précoces du traitement par le cortex visuel, des modifications du signal bold

189 Concernant les processus beaucoup plus

en réponse a un flash lumineux ont été décrites
tardifs, mettant en jeu la mise en relation des objets percus et la représentation de ces
objets en mémoire, une réduction des capacités de discrimination d’objets associée a un

170 pour rendre

fonctionnement modifié du cortex perirhinal ont été montrés avec I'age
compte de nos résultats, I'hypothese la plus probable serait que la Ncl soit bien retrouvée
chez les sujets agés mais avec néanmoins une latence retardée comme cela a déja été

démontré pour d’autres composantes évoquées telles que la P300 *"*.

Ces résultats ont des conséquences pour la deuxieme partie de cette étude qui a
pour objectif d’explorer les bases neurophysiologiques du traitement de l'information
visuelle chez les patients présentant des TCSPi. Il apparait en effet important de comparer

les résultats du groupe de patients avec TCSP a des sujets sains appariés en age.

92



7.3 Effet des TCSP sur le traitement de l'information visuelle : étude des
potentiels évoqués cognitifs en EEG

7.3.1 Introduction

En dépit de I'absence de signes cliniques suffisants pour évoquer une maladie
neurodégénérative, les TCSP dits « idiopathiques » sont associés a des troubles cognitifs
touchant notamment le traitement visuo-perceptif. L'origine de ces troubles reste
néanmoins a déterminer. Cette étude avait pour objectif d’explorer les corrélats
électrophysiologiques de I'atteinte visuo-perceptive mise en évidence chez des patients
ayant des TCSPi. Une tache de catégorisation d’images incomplétes validée dans un premier
temps dans notre équipe chez des sujets sains jeunes a été utilisée. Un enregistrement en
EEG haute résolution était réalisé chez des patients ayant des TCSPi et chez des sujets sains
appariés en age pendant la réalisation de cette tache. La fenétre de temps fixée pour étudier
la composante Ncl évoquée lors de cette tache a été élargie en comparaison de |'étude
réalisée chez les sujets sains jeunes : 4 fenétres de temps d’une durée de 100 ms, de 240 ms
a 640 ms, ont été analysées. En effet, un effet de I’age a déja été montré sur des potentiels

évoqués cognitifs tels que la P300 '"*

, avec une latence allongée chez les sujets agés.
L'intérét d’élargir la période d’analyse était de ne pas méconnaitre un possible décalage
y

dans le temps de la Ncl.

7.3.2 Manuscrit

L Plomhause; B Molaee-Ardekani; K Dujardin; P Bocquillon; P Despretz; P Derambure; J-L
Bourriez; C Monaca Charley. Visual object processing in rapid-eye-movement sleep behavior

disorder: an event-related potential study.
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Abstract

Idiopathic rapid eye movement sleep behavior disorder (iRBD) is becoming widely
considered as a prodromal symptom of Parkinson’s disease (PD). Visuoperceptual deficits
have been described in iRBD with still conflicting results. Since this cognitive domain is often
impaired in PD, it appears of great interest to better describe visuoperceptual deficits in
iRBD patients. Secondly, defining the neurophysiological correlates of these deficits would
bring important data on the pathophysiologicy of iRBD. This study aimed to study the visual

object processing in iRBD patients.

High-density electroencephalograms were used to record event-related potential in fourteen
iRBD patients and fourteen matched healthy volunteers during a fragmented images
categorization task. The task consisted in categorizing “recognizable” images as real objects,
and “unrecognizable” images as non-objects. The Ncl component (Negativity associated with

closure) was recorded and used as a marker of incomplete objects recognition processing.

Behavioral results revealed no significant differences between the 2 groups in number of
correct categorization and response time. The ERPs in the control group had significantly
smaller amplitude for “recognizable” compared to “unrecognizable” images from 240 to 640
ms in the left posterior scalp regions. This relative negativity (Ncl) was absent in the iRBD

patients group.

This study provides neurophysiological data suggesting changes in the fragmented images

processing in iRBD patients.



Introduction

Rapid-eye-movement sleep behavior (RBD) is a parasomnia characterized by loss of
the atonia normally observed during REM sleep and occurence of abnormal movements
from limb jerks to complex behaviors *. RBD has been widely associated with
neurodegenerative disease in particular synucleinopathies. When in its idiopathic form, RBD
represent a risk factor for Parkinson’s disease (PD) and dementia with Lewy bodies (DLB)*™.
That amount of data leaded to consider RBD as a prodromal symptom of PD. Besides, PD
patients with RBD are more likely to develop dementia during disease progression than
others PD patients >, Parkinson’s Disease and idiopathic RBD (iRBD) patients share common
symptoms such as olfaction and color vision abnormalities ® and cognitive dysfunctions ’.
The latter affect executive functions, attention, episodic verbal memory and non-verbal
learning. More than simple isolated impairments, Mild Cognitive Impairment (MClI) is found
in 50 % of iRBD patients 8 The presence of visuospatial and visuoperceptual deficits is

debated since the publication of conflicting results 9,10

. Methodological issues could have
caused those different results such as the use of non-specific tasks involving other cognitive
domains. In previous studies, we used computerized tasks to assess visuospatial functions in
iRDB patients providing strict evaluation of visual attention and the different stages of

visuoperceptual processing

. According to the cognitive model of object recognition
developed by Humphreys and coworkers, visuoperceptual processing includes 3 levels: local
features processing (early stage), construction of a global shape representation of the object
(intermediate stage), and construction of a representation of the object independent of its
physical characteristics (late stage) 13 previous results thus revealed a selective defect in
intermediate visuoperceptive processing (i.e. general object representation). That was not
associated with impaired visual attention *2. The present study aimed to investigate the
electrophysiological correlates of this dysfunction in iRBD patients. Event-related potential
(ERP) studies have described in young subjects, a positive component picking around 290
and 320 ms after the presentation of a line drawing of an object in an incomplete form
(which half the lines have been removed). This component as characterized by smaller

amplitude when the object is recognizable compared to unrecognizable object. This activity

has been named Ncl for “negativity associated with closure” and refers to the filling-in



processes of incomplete images **. This ERP can be used to assess brain network associated
with an impaired visual object recognition processes. To evaluate the effect of RBD on the
NCl component, we have investigated ERPs evoked by recognizable and unrecognizable
fragmented images in iRBD patients and matched healthy adults with high-resolution
electroencephalographic recordings. Since aging has already been associated with delayed
latency of ERPs components such as the visual P300 *°, Ncl has been studied in the expected
time window in young subjects (240-340 ms) but also later (until 640 ms) to avoid missing

important information.

Methods

Participants

Fourteen right-handed patients with iRBD (13 male; mean age = 64.2 + 8.4 years) and
sixteen healthy volunteers participated. Two of the participants of the controls group had to
be excluded due to artifacts in EEG recordings, so 14 participants were taken into account
for the analysis (13 male; mean age = 61.6 + 5.2 years). No visual impairments were allowed.
None of the participants reported psychiatric or neurological disorders. Subjects with
dementia or significant cognitive decline were excluded. All participants gave their informed
consent to participate. The study protocol was approved by the local institutional review

board (“Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest IV”, reference 2012-A00640-43).

Stimuli and Task

Fragmented line drawings of objects (natural or hand-made) were designed from the
Cycowicz picture set '°, including the Snodgrass and Vanderwart set '’ normed for french-
speaking subjects 2. The original images were divided into 32 x 32 squares, and 50 % of the
squares containing black pixels were randomly removed to create fragmented pictures.
These pictures constituted the “unscrambled” set with fragmented but still recognizable

pictures. Then a second set was created from these one: the location of the remaining



squares containing black pixel were randomly interchanged. These pictures were the
“scrambled” set, corresponding to the same objects but in an unrecognizable form (figure 1).

Hence, 172 pairs of picture (scrambled and nonscrambled) were designed.

Stimuli (4.9 inches width and 4.5 inches height) were presented on a 17-inch monitor
placed 150 cm away from the subjects. Each image appeared for 500 ms, followed by black
screen containing a centered white fixation cross and a “No/Yes” response prompt. Subjects
were asked to answer the following question: “Did the picture you just saw was a real
object?” They answered by pressing a two-button response key (right for a “yes” answer and
left button for a “no” answer). The interstimulus interval had a mean duration of 2000 ms
ranging from 1800 to 2200 ms, to avoid anticipated answers. After that 2000 time window,
the next image was automatically presented. If no answer was given, the trial was not
included in the further analyses (figure 1). The same random order of presentation of the
344 images (172 scrambled and 172 unscrambled) was used for the whole participants.
None of the images was ever repeated. All images were presented in 3 runs, separated by 2
breaks of 2 minutes, with a maximum of 6 minutes per run. The Presentation® software was
used to control the paradigm routine. The total response time (i.e. mean response time for
all correct answers), the response time for “scrambled” and “unscrambled” images, and the

number of correct responses for “scrambled” and “unscrambled” images were recorded.



TIME

Figure 1: Example of 2 images presented in 2 consecutive trials of the paradigm used for
event-related potential recordings. One trial included a 500 ms image presentation followed
by a 2000 ms “yes/no” screen to give an answer. Here the 2 images are represented: the
unscrambled image of an elephant and the scrambled image of a desk. ISI=Interstimuli
interval (from the end of one stimulus to the beginning of the following stimulus),
Dur=stimuli presentation duration.

Electroencephalographic data acquisition

Continuous electroencephalogram was acquired from 128 scalp locations, using a DC
amplifier (ANT Software BV, Enschede, The Netherlands) and a Waveguard® 128 AgCl
electrode cap (ANT Software BV) following the 10/05 international standard system with a
common average reference. A pair of electrodes placed 1.5 cm above and below the axis of
the right pupil was used to record the vertical electro-oculogram (EOG), to be able to detect
eye movements artifacts and remove them during the pre-processing analysis phase.
Advanced Source Analysis® (ASA) software (ANT Software BV, Enschede, The Netherlands)
was used for data acquisition. Electrode impedance was kept below 5 kQ. The EEG and EOG
signals were digitized at 512 Hz sampling rate. Each stimulus type and response produced a

specific event trigger on the EEG recording.



EEG Analysis

The signal pre-processing was done with ASA® software. This stage included: linked
mastoid re-referenced off-line, band-pass filtered between 0.1 and 30 Hz, detection and
removal of ocular artifacts. Then each epoch starting 100 ms before and ending 1000 ms
after the stimulus were averaged separately for the two image condition scrambled and
unscrambled. Only correct responses were used to obtain the ERP. A baseline correction was
performed using data from 100 ms prior to the trigger. The mean amplitudes in the 4 time
windows (240-340; 340-440; 440-540; 540-640 ms) for each group were calculated and used

for EEG analysis.

Statistical analysis
Behavior

Non-parametric Mann-Whitney tests were used to check for the effects of group
(iRBD patients vs. controls) on total response time, number of correct response and mean
response time for “scrambled” images and for “unscrambled” images. The threshold for

statistical significance was set to p=0.05.

EEG

The EEGlab running with the Matlab software was used for statistical analysis. The
mean ERP amplitude (microvolts) was the dependent variable. Two-ways Anova with factors:
condition {scrambled; unscrambled} and group {iRBD patients; controls} for each of the 128
electrodes was performed. Oriented paired t-tests (scrambled > unscrambled) were used to
study the effect of condition in each group separately on the mean ERP amplitudes. Since
the hypothesis focuses on the positive Ncl component, the t-tests were only performed for
the positive values of the mean amplitudes. The threshold for statistical significance was set

to p=0.01.



Results

Behavioral results

No significant intergroup differences were found for the mean number of correct
response for the “scrambled” images (controls: 145.6 + 14.4 and iRBD patients: 138.1 +
19.9), and for the “unscrambled” images (controls: 148.9 + 16.0 and iRBD patients: 146.0 +
11.4). The groups did not differ in their total response time (controls: 783.0 + 153.2 ms, iRBD
patients: 830.6 + 152.1 ms), in their “scrambled” images response time (controls: 812.3 +
159.8 ms, iRBD patients: 899.1 + 188.1 ms) and “unscrambled” images response time

(controls: 729.4 + 149.4 ms, iRBD patients: 772.1 £ 152.3 ms).

Electrophysiological result

No significant group x condition interaction effect was found for any electrode in the
4 studied time windows (240-340; 340-440; 440-540; 540-640 ms). There was a significant
main effect of condition on PO7, PPO9H, P9 and TP7 during the 240-340 period. This main
effect of condition was then significant on PO7, PPO9h, P9, P7, TPP9h, TP7, CP5 and CCP5h in
the 340-440 ms time window and on PP09h, P9, TPP9h, P7, TP7, CP5, CCP5h, C3, CCP3h, CP3,
CPP3h in the 440-540 ms time window. At last, in the 540-640 ms time window, this effect
was significant on P10, PPO9h, C5, FCC5h, FCC3h and C3. None of the electrode showed a
significant main effect of group in either time window. The high within group variability, and
the presence of a significant main effect of condition, the effect of condition was studied in

each group separately despite the lack of significant interaction effect.

The control group showed a significant main effect of condition in 4 electrodes (PO7,
PPO9h, PO9, TPP7h) for the time window 240-340 ms. There was a significant effect of
condition in PO9, PPO9h, P7, TPP7h, CP5, CCP5H, P9, TPP9h and TP7 for the time window
340-440 ms. Then, this effect was significant in PO9, PPO9h, P7, TPP7h, CP5, CCP5H, P9,
TPP9h, TP7 and CCP3h in the 450-540 ms time window. At last, in the 540-640 ms time
window, there was a significant effect of condition in 11, PO9, PO7, PPOSh, P7, P9, TPP9h,
TP7, CCP5h, C5, C3 and P10 (figure 2).



The iRBD patients group showed no significant effect of condition for the time
window 240-340 ms. There was a significant effect of condition in PO5 and PO7 for the time
window 340-440 ms. Then, this effect was significant in just one electrode (FCC3h) in the

450-540 and 540-640 ms time windows (figure 2).

scrambled unscrambled t- tests scrambled  unscrambled t- tests

TIME

540-640 ms

./ 440-540 ms

340-440 ms

7/ 240-340 ms

control iRBD

Figure 2: Voltage maps (uV) in the studied time windows (240-340; 340-440; 440-540; 540-
640 ms) for each group {control; iRBD patients}, and each condition {scrambled;
unscrambled}. In each group, the graphs next to the voltage maps show the results of the t-
tests used to check for condition effect in each electrode. Electrodes marked in red show a

significant condition effect (p<0.01).

Differential electrical activity between unscrambled and scrambled was thus reduced
in the control group in a large time window after the stimulus presentation, but not in the
iRBD patients group. These results are illustrated with the ERPs of 2 relevant electrodes (PO9

and PO10) in both groups in figure 3.
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Figure 3: Grand average ERP waveforms (uV) from 2 representative electrodes PO9 (left) and
PO10 (right) for scrambled images (blue) and unscrambled images (red) and from controls
(top graphs) and iRBD patients (bottom graphs). The time windows showing a significant

effect of condition are marked with grey ribbons.
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Discussion

This study focused on exploring visual information processing in iRBD patients
compared to matched controls. Behavioral and ERP data were recorded during an
incomplete picture categorization task. This task already used in previous published studies
allows recording the “Ncl” ERP component generated by the processing of well recognized

incomplete line drawings of object.

The statistical ERP analyses provided between-group comparison of ERP measures in
iRBD patients and controls but no group x condition interaction effect was found.
Nevertheless the analyses performed in each group separately revealed that the Ncl was
present in the controls but not in the iRBD patients. The small sample size may have
decreased the statistical power and prevent the interaction effect to reach the significant
threshold. Further studies should increase the number of participants. The Ncl component
was found in the control group in a large time period from 240 to 640 milliseconds. As
obtained in a previous study, the Ncl is expected in the 240-340 time window (plomhause et
al, ?). In our group of older subjects, this component was found at that time in only 4
electrodes instead of a large bilateral posterior region. Then, from 340 to 640 ms, a
significant Ncl occurred in a larger left posterior region. These timing differences between
young and older adults are in line with the hypothesis of a delayed Ncl related to aging.
Aging has already been associated with a delayed latency of ERPs components such as the
visual P300 ™. Interestingly, the Ncl component was absent in the iRBD patients: the ERP
evoked by scrambled and unscrambled images were similar in whatever time window. This
could reveal changes in iRBD patients in the processing of incomplete images that need to be
filled-in. The behavioral results of the categorization task of fragmented images even
“scrambled” or “unscrambled” showed no significant differences between iRBD patients and
matched controls. Even if this task might not be enough sensitive to show behavioral
differences between iRBD patients and controls, the ERP results still detected changes during
visual object processing in iRBD patients. The major generators of Ncl have been identified in
the lateral occipital complex (LOC), a region that belongs to the ventral visual pathway *°.
Our results could thus reveal a cerebral dysfunction of the object identification pathway in

iRBD patients.
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In a previous study, we hypothesized the presence of a deficit in the intermediate
stage of object recognition processing in iRBD patients *%. The results of the present study
could be in line with that hypothesis. Some methodological issues should yet be pointed out.
The task used in the behavioral study was a priming paradigm measuring the effect of a first
exposure to a stimulus on the response to a later stimulus. The use of different types of
stimuli enabled the analysis of the different stages of visual object processing. The
categorization task used here implies other cognitive processes that could have bias the
results. Further studies should improve characterization of the deficit described in the
present study in iRBD patients. It has been shown on occipital positive wave “P2” occurred in
PD patients with RBD but not in controls in a visual Novel paradigm ?°. No difference was
found between PD patients without RBD and controls. The authors proposed that in PD
patients, RBD could be associated with the attention impairments. The question of the

presence of these ERP changes in iRBD should be issued.
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7.3.3 Conclusion

Cette étude avait pour objectif I'exploration de I'activité cérébrale engendrée par la
présentation d’images incompletes chez des patients avec TCSPi, en comparaison de sujets
sains appariés en age. L'analyse de l'activité évoquée enregistrée lors d’une tache de
catégorisation d’images reconnaissables ou non reconnaissables, a la recherche de la
composante Ncl, a permis de décrire des différences entre les deux groupes. A I'exception de
quelques rares électrodes isolées, la composante Ncl est absente chez les patients, dans la
totalité de la période suivant la présentation des images. Les sujets sains agés montraient
quant a eux des différences significatives entre les deux types d’images, méme si la
composante Ncl semblait plus tardive et moins étendue sur le scalp que ce qui est
classiqguement décrit chez les sujets sains jeunes. Les sources cérébrales a I'origine de ce
potentiel ont été mises en évidence dans les régions du LOC situées sur la voie ventrale de
traitement visuel **’. Nos résultats sont donc compatibles avec I’hypothése d’une atteinte du

fonctionnement de cette voie dont 'origine reste a déterminer.

Les deux premieres parties de notre travail, ont apporté des données
comportementales et neurophysiologiques précisant la nature des troubles visuo-spatiaux
associés aux TCSPi. Premierement, il semble qu’une atteinte spécifique du niveau
intermédiaire du traitement de l'information visuelle soit a I'origine des troubles visuo-
spatiaux observés chez ces patients. De plus, I'activité cérébrale normalement associée a ce
processus de traitement sous la forme d’un potentiel évoqué cognitif (Ncl) semble

pratiquement disparaitre dans ce groupe.
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Chapitre 8 Effet des TCSP sur la cognition chez les
patients parkinsoniens de novo (Etude 3)

8.1 Evaluation de la cognition et du sommeil chez les patients parkinsoniens
de novo au moment du diagnostic

8.1.1 Introduction

Dans notre premiere étude (étude comportementale du traitement de I'information
visuelle), nous avons montré que, malgré I'absence de maladie neurodégénérative, les
patients avec TCSPi présentent des troubles cognitifs en comparaison de participants
appariés en age et niveau d’étude. Les TCSP sont par ailleurs fréquemment associés a la MP.
La présence de TCSP dans la MP semble indiquer une forme diffuse des lésions
neurodégénératives de la maladie caractérisée par un syndrome parkinsonien akinéto-rigide,
une dysautonomie et des troubles cognitifs plus séveres. Les TCSP augmentent le risque de
développer une démence parkinsonienne avec un risque estimé a 45 % apres 4 ans de suivi
de patients parkinsoniens traités et avec une durée d’évolution moyenne de la maladie de 9
ans, alors qu’aucun des patients sans TCSP ne présentait de démence aprés ce suivi ‘.
L'importance des déficits cognitifs présents en début de maladie semble constituer un bon

172 ces données sont basées sur des

marqueur prédictif de I'apparition d’une démence
évaluations de patients parkinsoniens sous traitement avec une maladie évoluant depuis
plusieurs années. L’évaluation de patients parkinsoniens avec TCSP au moment du diagnostic
permettrait de tester I'hypothese d’un sous-groupe de patients parkinsoniens caractérisé
par I'apparition de symptomes tels que les TCSP et les troubles cognitifs avant le syndrome
parkinsonien, ainsi qu’une évolution plus précoce vers une démence parkinsonienne. La
présence de troubles cognitifs plus importants chez les patients parkinsoniens de novo avec

TCSP que chez les patients sans TCSP irait dans le sens de cette hypothese. Dans cette étude

nous avons évalué des patients parkinsoniens dont le diagnostic vient d’étre posé et qui ne
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prennent aucun traitement antiparkinsonien. L’évaluation a porté sur la cognition et le

sommeil.

Ces travaux ont fait I'objet de deux articles, 'un intitulé «Rapid eye movement sleep
behavior disorder in treatment-naive Parkinson’s disease patients» publié dans Sleep
Medicine et l'autre en préparation intitulé «Sleep and cognition in Parkinson’s disease

patients: A one year follow-up study».

8.1.2 Manuscrit

Plomhause L, Dujardin K, Duhamel A, Delliaux M, Derambure P, Defebvre L, et al. Rapid eye

movement sleep behavior disorder in treatment-naive Parkinson’s disease patients. Sleep

Medicine, 2013.
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8.1.3 Conclusion

Dans cette étude, 30 % (17) des 57 patients parkinsoniens récemment diagnostiqués
et ne prenant aucun traitement antiparkinsonien réunissent les criteres cliniques et
polysomnographiques de TCSP. Les comparaisons inter-groupes ne mettent pas en évidence
de différences entre les patients parkinsoniens avec et sans TCSP, tant sur le plan des
caractéristiques cliniques de la maladie que sur le plan de la cognition et du sommeil (mis a
part les données d’atonie musculaire en SP entrant dans les criteres de TCSP). A ce stade de
la maladie, les différences décrites dans la littérature chez des patients plus évolués ne sont

pas retrouvées.

Cette étude apporte donc des résultats précieux qui serviront de ligne de base pour
permettre d’étudier, grace a un suivi longitudinal, I'évolution des paramétres de sommeil et
du profil cognitif des patients parkinsoniens avec et sans TCSP. A court terme, une premiere
réévaluation des patients sera effectuée pour étudier I'effet de la prise de traitements
antiparkinsoniens pendant 1 an sur les différentes variables étudiées. Un suivi a moyen
terme (5 ans) permettra de déterminer la sévérité et le type de troubles cognitifs
apparaissant avec I’évolution de la pathologie. Enfin, un suivi a plus long terme permettra de
déterminer de maniere plus précise le devenir des patients en fonction de leur profil au
moment du diagnostic. Cela apportera des éléments de réponse aux questions posées :
combien de patients vont développer une démence ? Les patients ayant ainsi évolué
présentaient-ils un profil particulier au moment du diagnostic ? Les patients avec TCSP ont-

ils plus de risques d’évoluer vers une démence parkinsonienne ?
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8.2 Evaluation de la cognition et du sommeil chez les patients parkinsoniens
de novo apreés un an de prise de traitements

8.2.1 Introduction

La MP est une maladie évolutive caractérisée par une aggravation progressive des
symptomes moteurs et non moteurs, en particulier les troubles cognitifs. Un trés grand

nombre de patients parkinsoniens évolue vers une démence parkinsonienne : 70 % apres 12

17 174

ans d’évolution de la maladie *”* et plus de 80 % aprés 20 ans d’évolution *’*. Il existe
néanmoins une grande variabilité dans le délai d’apparition de la démence. Le processus
neurodégénératif semble donc étre plus rapide chez certains patients. Un des enjeux de la
recherche actuelle est de mieux décrire ces différents profils d’évolution de la maladie et de
détecter les facteurs de risques de développer une démence. A moyen et long terme, ceci
permettrait de proposer une prise en charge précoce a ces patients tels que des traitements
potentiellement neuroprotecteurs. Des études transversales ont permis de cibler les TCSP
comme un facteur de risque de démence dans la MP, ce qui a été confirmé par une étude
prospective basée sur un suivi longitudinal de patients parkinsoniens avec et sans TCSP ™.
Un tel suivi n’a par ailleurs jamais été réalisé chez des patients avec une MP nouvellement
diagnostiquée et ne prenant aucun traitement antiparkinsonien. Lorsque le sommeil et la
cognition sont évalués chez des patients parkinsoniens, la prise de traitements
antiparkinsoniens peut constituer un facteur confondant. Pour évaluer cet effet chez les

patients de notre cohorte présentée dans la section 8.1, une session d’évaluation a été

réalisée a environ 1 an (15 mois en moyenne) aprés la premiére visite.

Ce travail fait I'objet d’un article en préparation intitulé « Sleep and cognition in Parkinson’s

disease patients: A one year follow-up study ».

8.2.2 Manuscrit

Plomhause L, Dujardin K, Duhamel A, Delliaux M, Derambure P, Defebvre L, Monaca Charley

C. Sleep and cognition in Parkinson’s disease patients: A one year follow-up study.
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Abstract:

Objective: Beside motor symptoms, Parkinson’s disease (PD) leads to behavioral disorders,
cognitive dysfunctions and sleep disturbances such as rapid-eye-movement sleep behavior
disorder (RBD). RBD and cognitive impairments have been showed to be associated with a
higher risk of dementia in PD patients. One possible confounding factor when evaluating PD
patients is the antiparkinsonian drugs intake. There is a need to quantify the effect of PD
treatments on sleep and cognition. First, this study aimed to evaluate antiparkinsonian drugs
effects on sleep and cognition in PD patients after one year on medication. Second, to
compare the evolution of two sub-groups of patients: with or without RBD at the time of

diagnosis.

Methods: Thirty-six of the fifty-seven newly diagnosed PD patients previously recruited and
evaluated at the Lille university medical center (T1) underwent a second evaluation session
after one year of treatment (T2). One overnight polysomnography (PSG) session was used to
assess night sleep. Daytime sleepiness was measured in a multiple sleep latency test (MSLT).
Cognition and behavior were assessed in a standard neuropsychological examination. The
Lille Apathy Rating Scale (LARS) was used to evaluate apathy. A specific evaluation of visual

attention and perception was based on 2 computerized tasks.

Results: At the second evaluation session, patients showed a significantly shorter total sleep
time (390 vs 346 min, p=0.019) and percentage of REM sleep (18 vs 14 %, p=0.002)
associated with a significantly shorter sleep onset at the MSLT (16 vs 13 min, p=0,006). No
changes were observed on cognitive parameters for the whole group. RBD patients showed
longer response time at the visual attention task at the T2 compared to T1, whereas non-
RBD patients did not. At T2, RBD patients had a significant higher LARS score than non-RBD
patients (-24.9 £ 5.3 vs -27.7 £ 5.7, p=.044), which was not the case at T1.

Conclusion: Antiparkinsonian drugs intake (dopaminergic and non-dopaminergic) induces
sleep modification in parkinsonian patients with a disease duration of one year. These
modifications include a decreased total sleep time and percentage of REM sleep associated
with an increased daytime sleepiness. After 15-month of disease progression, RBD patients
did not massively decline on cognition or sleep quality compared to non-RBD patients. Some

yet isolated results (on apathy and cognitive slowing) might reflect a trend towards a



potential decline in RBD patients. A longer follow-up study (5 years) will determine whether

the presence or not of RBD at the time of diagnosis influences disease progression.



Introduction

Parkinson’s disease (PD) is characterized by motor but also non-motor symptoms
such as behavioral disorders, cognitive dysfunctions and sleep disturbances (for review see
1). The latter include excessive daytime sleepiness (EDS), insomnia, parasomnias, obstructive
sleep apnea ?, restless legs syndrome >. Rapid eye movement sleep behavior disorder (RBD),
is a frequent parasomnia characterized by an abnormal sustain of chin muscle tone during
REM sleep associated with sudden motor activities and sometimes elaborated complex

4

behaviors described as “acted-out dreams” *. RBD is a risk factor for dementia in PD °.

The cognitive impairment severity at the early stage of PD has also been associated
with a more important decline during the evolution of the disease and with a higher risk of
developing dementia ®’. Cognitive dysfunctions, reaching mainly executive functions,

already exist in drug-naive PD patients at the time of diagnosis 512

Patients with a specific profile of the disease, characterized by the presence of RBD
and poorer cognitive functioning might reflect an underlying pathophysiology more likely to
progress to dementia. The link between the presence of RBD and the severity of cognitive

dysfunctions in de novo PD patients remains to be established.

In a recent study, we aimed to determine if drug-naive PD patients with and without
RBD differed in terms of cognition and overall sleep parameters. We concluded that at this
early stage in the disease, RBD was not associated with other sleep disorders or cognitive
decline . A longitudinal follow-up will provide data on the impact of RBD in the progression
of PD. Prior assessments are needed as a first step of this follow-up study to quantify the

effect of PD treatments on sleep and cognition.

In the present study we sought to evaluate PD patients on sleep and cognition
parameters, after one year on medication. The first objective is the evaluation of
antiparkinsonian effects on sleep and cognition. The second objective consists of the

comparison of cognitive functions changes in PD patients with and without RBD.



Subjects and methods

In an initial study, 57 treatment-naive PD patients were prospectively and
consecutively recruited between June 2008 and January 2012 in the Movement Disorders
Department at the Lille Medical University Center (France). A first examination session (T1)
occurred within 2 months of PD diagnosis and focused on sleep and global cognitive
parameters. The detailed results are presented in a previous article B The patients were
then followed up for a second examination session (T2) after one year of antiparkinsonian
treatment. The study protocol was approved by the local institutional review board and all

patients gave their informed, written consent to participation.

The second session (T2) included one overnight polysomnography (PSG) with time
synchronized video-PSG, multiple sleep latency tests (MSLTs), a neuropsychological
examination and a motor evaluation (the motor part of the Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS-1I1)'* and a motor subtype assessment (tremor, akinetic-rigid, mixed)).
No first habituation night was mandatory since the patients were already used to the sleep

laboratory at the baseline session.

The polysomnographic recording consisted of a standard montage: an
electroencephalogram, electro-oculograms, submental and bilateral anterior tibialis
electromyography, an electrocardiogram and nasal and oral air-flow, oxygen saturation and
thoracic and abdominal movement monitoring. To assess objective daytime sleepiness,
multiple sleep latency tests were performed after the night if the total sleep time was over 6
hours and consisted in 4 naps at 10:00 AM, 12:00 AM, 02:00 PM and 04:00 PM. Subjective
daytime sleepiness was evaluated with the Epworth Sleep Scale *>.We calculated parameters
for sleep structure (total sleep time, sleep latency, sleep efficiency and percentage sleep
stage), breathing (mean oxygen saturation during sleep and the apnea-hypopnea index
(AHI)) and sleepiness (mean sleep latency in the MSLT, the number of sleep-onset REM

periods (SOREMPs) and the number of patients with a mean sleep latency below 8 minutes).

The neuropsychological examination included tests of global cognitive efficiency (the
Mini Mental State Examination (MMSE, *®) and the Mattis Dementia Rating Scale (MDRS, %)),
attention and processing speed (the Symbol Digit Modalities Test, 18), working memory (the

backward digit span subtest of the WAIS-III, *°), executive functions (the Stroop color word



test 2 and part B of an oral version of the Trail Making Test(21)), verbal memory (a 16-item
free/cued recall test, 2*) and naming ability (a confrontation naming test). In terms of
behavior, apathy and depression were respectively evaluated according to the Lille Apathy

Rating Scale (LARS, ??) and the Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MADRS, *).

As described elsewhere (Plomhause et al, neuropsychology in press) a specific
evaluation of visuo-spatial processing was used to test visual attention (Posner task) and
visuoperceptive abilities (Biederman task). Briefly, in the Posner task the mean response
times (ms) to detect a target are compared as a function of the type of cue previously
presented: at the center of the screen (neutral), at the same side of the target (valid), at the
opposite side of the target (invalid). The parameters calculated were: the mean neutral

response time (ms), the cost of invalid cues, and the benefit of valid cues on response times.

In the Biederman task, participants had to name fragmented pictures (with half the
contours of each picture deleted) as quickly as possible. After twenty three learning trials,
participants had to name 23 fragmented pictures (block 1). Next, a second block of trials
consisted in naming 69 randomly presented, fragmented pictures (block 2). Three types of
pictures defined the three experimental conditions: 23 pictures were exactly the same
pictures as in block 1 (the “identical” condition), 23 pictures were formed by deleting 50% of
the contours of the original intact object (yielding a pair of complementary images that,
when superposed, formed an intact picture with no overlap - the “complementary”
condition) and 23 pictures corresponded to different views of the objects presented in block
1 (the “different” condition).The parameters calculated were: the mean response times for

block 1 and the 3 conditions of block 2.

Statistical analysis

Non parametric Mann-Whitney tests were used to study between-group effects (RBD
vs. non-RBD) on cognitive, sleep and PD-related parameters at T2. Chi-squared tests were
applied for categorical variables. Covariance analyses adjusted on baseline value (at T1) were
used to test for group x time interaction. The threshold for statistical significance was set to

p=0.05.



Results
Demographic and disease-related data

Of the 57 patients, 36 completed the second session (15 women, mean age= 64.2 +
10.0), 12 patients refused it, 4 patients had to cancel it because they could not get free from
their jobs, and 2 patients were not able to complete it due to health problem unrelated to
PD. One patient was excluded at the diagnosis of possible dementia with Lewy Body and 2
other patients were excluded after PD diagnosis has been questioned (see flow chart). The

mean interval duration between the 2 sessions in months was 15.2 + 2.9.

All patients received antiparkinsonian drugs, either dopaminergic: pramipexole
(n=13), ropinirole (n=8), L Dopa (n=15), or non-dopaminergic: selegiline (n=3), rasagiline
(n=22). The mean daily L-Dopa equivalent dose was 267.5 + 181.3 mg. The mean score at the

UPDRS 3 on drug was 14 + 6.8.

Effect of disease progression

Regarding sleep and vigilance parameters, at T2, parkinsonian patients had a
significant decrease of TST and % of PS compared to T1. They had more daytime sleepiness,
with a significant increase of ESS score and a significant decrease of mean sleep latency in
MSLT (table 1). The other sleep parameters were not significantly different between T2 and

T1.

No cognitive decline was found at T2 compared to T1. The MDRS score did not differ
between T1 and T2 (respectively 139.0 + 3.6 and 139.0 £ 3.4). The cost at the Stroop test
was significantly lower at T2 than at T1 (respectively 0.88 = 0.41 and 0.70 £ 0.31, p=0.0477).
No significant difference was found for any of the other cognitive parameters. No significant

change was found at the Posner task and the Biederman task between T2 and T1.



Effect of RBD at T2

At T2, non-RBD patients showed a higher body mass index (BMI) than RBD patients
(respectively 28.4 + 4.7 and 24.3 + 3.5; p =0.018). This difference was already present at T1,
non-RBD patients had a BMI of 27.5 + 3.6 and RBD patients of 23.5 + 2.6 (p=0.003).

At T2, 13 patients were diagnosed with RBD. Those patients already had RBD at T1.
Between-groups comparisons showed that the percentage of PS with tonic activity was
significantly different between RBD and non-RBD patients (41.5 + 18.3 and 5.9 + 2.9;

p<.001). None of the other comparisons was significant.

RBD patients had a significantly higher score at the LARS than the non-RBD patients (-
24.9+5.3vs-27.7 £ 5.7, p=.044). Although these scores were still within the normal range
(cut-off: -22/-21), it reflects a greater frequency of apathetic symptoms in the RBD group. No

between-group effect was found at the MADRS scores.

Regarding cognition, none of the inter-group comparisons reached the significant

threshold.

Group x Time Interaction
No group x time interaction was found for the sleep parameters.

There was a trend toward a significant group x time interaction for the mean response
time in the neutral condition of the Posner test (p=0.053). The effect of time was then
studied for the 2 group separately. These analysis revealed a significantly higher response
time at T2 compared to T1 for RBD patients (p=0.027) but not for non-RBD patients. The
other comparisons regarding cognition did not show any significant interaction effect

between groups.



Discussion

The first objective of this study was to evaluate the antiparkinsonian effects on sleep
and cognition in the first year of PD. Regarding sleep, our follow-up study shows a decrease
in TST and in the percentage of PS as well as increased EDS. Both night sleep quality and

daytime vigilance modifications are revealed.

2425 These

It is well known that dopatherapy induces sleep modifications
modifications can have two types of effects: sedation or arousal. L-dopa intakes might
worsen sleep quality in mild, early-stage Parkinson's disease, while improving it in later
stages of PD %°. A decrease of REM sleep quantity and a delayed REM sleep onset in animals
27 as well as in PD patients %8 has been described following L-dopa intakes. The poorer

guality of night sleep quantified in the present study bring important information about the

link between antiparkinsonian drugs and this arousal effect.

As regards the sedation effect of dopaminergic treatment, PD patients frequently

complain about daytime sleepiness: 33 % to 50 % 29,30

of PD patients report such a complaint
versus 11% of matched healthy volunteers. What is less known is the time of EDS onset
during the course of the disease. The increased EDS measured in our patients is in line with
the hypothesis of a role of antiparkinsonian drugs in EDS. In a previous study, 15 drug-free
newly diagnosed PD patients were evaluated on sleep (PSG and MSLT) and clinical outcome
before and after antiparkinsonian medication >'. Daytime sleepiness was only present in
treated PD patients but not in newly diagnosed drug-free patients. Dopaminergic drugs
induced an increase of sleep stages 1 and 2 but no effect on SP. Objective EDS was found in 7

(47 %) patients after medication, when only 1 patient before medication. The severity of

objective daytime sleepiness was explained the best by the daily L-dopa dose.

The present study thus provides more data on the link between dopaminergic treatments
and EDS but more data are needed to address the issue sleep onset in REM sleep period
(SOREMP). In the present study no patient showed SOREMP, while it has been showed
around 20 % in patients at an early stage of the MP ! and up to a third of PD patients in an

32-34

advanced stage of disease . Whether SOREMP is due to the PD pathophysiology or to a

higher L-dopa equivalent dose remains an open question.



Regarding cognition, no significant change was found between both evaluations for
the whole group of parkinsonian patients except an improvement of inhibition capacities
(decrease of the cost at the Stroop test) at T2 compared to the first evaluation session. This

result must be taken carefully since it could be due to a practice effect *.

The second objective was to compare the progression of sleep, cognition and
behavior in PD patients with and without RBD. Only one parameter progressed differently
over time in RBD and N-RBD patients. Only RBD patients but not non-RBD patients showed a
cognitive slowing at the visual attention test. RBD patients may also have a trend toward
apathy. At T2, RBD patients had more signs of apathy than non-RBD patients, which was not
the case at T1, but the interaction did not reach the significant level. In previous studies, the
presence of RBD in PD has been associated with more severe cognitive impairments 3637,
Those evaluations have been done in treated PD patients, several years since disease onset.

Our patients were evaluated at earlier stages of the disease, so a follow-up study is needed

and will bring more solid data on the effect of RBD in PD progression.
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T1 T2 P
TST (min) 382.3+82.5 346.3+77.7 0.019*
SWS (%) 24.1+12.7 23.2+14.4 NS
REM sleep (%) 184+7.1 13.5+6.6 0.002*
HAI 13.7+12.7 13.3+10.0 NS
ESS score (/24) 5.5+3.3 8.4+49 0.001*
MSL (/20 min) 16.2+4.7 12.6+5.5 0.006*
atonia loss (%) 20.0+£22.4 18.9 £20.6 NS

Table 1: Polysomnographic data, expressed as the mean + standard deviation. TST: total
sleep time; SWS: slow wave sleep; REM sleep: rapid-eye-movement-sleep; HAI: hypopnea-
apnea index; ESS: the Epworth Sleepiness scale; MSL: mean sleep latency at the multiple
sleep latency test. * Significant difference (p<0.05). Mann-Whitney U tests were used for all

comparisons.
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8.2.3 Conclusion

Aprés un an de suivi et I'instauration des traitements, les patients parkinsoniens
présentent une dégradation du sommeil nocturne caractérisée par une diminution du temps
total de sommeil et du pourcentage de SP, associée a une augmentation de la somnolence
diurne excessive. Ces résultats sont en faveur d’un effet des traitements antiparkinsoniens
sur le sommeil et la vigilance. Le méme type d’effet avait déja été montré chez des patients

parkinsoniens traités en comparaison de patients non traités *’°.

Les patients avec et sans TCSP évoluent globalement de la méme maniere sur le plan
de la cognition et du sommeil. Cependant quelques signes isolés tels qu’un ralentissement
psychomoteur et des signes d’apathie plus marqués observés chez les patients avec TCSP a
la seconde visite, en comparaison de la premiere, pourraient étre en faveur d’'une évolution
plus défavorable chez les patients avec TCSP. Le suivi de ces patients a plus long terme (5

ans) permettra de conforter ou non cette hypothése.
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Chapitre 9 Discussion Générale

Ce travail visait dans un premier temps a définir les troubles perceptifs du traitement
de I'information visuelle chez les patients présentant des TCSP idiopathiques ou associés a la
MP (étude 1). Ces troubles visuo-perceptifs pourraient constituer un marqueur de
synucléinopathie chez les patients avec des TCSPi et un facteur de risque de démence
précoce chez les patients parkinsoniens avec TCSP. La recherche d’un possible
dysfonctionnement cérébral pouvant expliquer ces troubles visuo-perceptifs chez les
patients avec TCSPi était basée sur une étude en EEG. Le but de cette étude était de mieux
comprendre 'origine de ces troubles visuo-perceptifs ainsi que la physiopathologie des TCSP
(étude 2). Enfin, les patients parkinsoniens de novo ont été évalués dans le but d’examiner
I’hypothese selon laquelle la présence de TCSP au moment du diagnostic est associée a un
déclin cognitif plus rapide dans la MP. Un suivi longitudinal de patients de novo, comportant

des évaluations au moment du diagnostic puis un an plus tard, a donc été réalisé (étude 3).

Des études antérieures ont montré que, malgré [I'absence de maladie
neurodégénérative, les patients avec TCSPi présentent des troubles cognitifs, pouvant

f 48525 |’ensemble des travaux menés

toucher notamment le traitement visuo-percepti
dans le cadre de cette these a permis de préciser la nature de ces troubles visuo-perceptifs.
Ce sont les processus intermédiaires de traitement de I'information visuelle, en aval du
traitement des caractéristiques physiques de I'objet et en amont de I'acces aux informations
conceptuelles de cet objet, qui sont altérés. L’absence de la composante Ncl, potentiel
évoqué normalement observé lors d’une tache de catégorisation d’'images incompletes,
suggere que ces troubles pourraient étre secondaires a un dysfonctionnement des régions
du LOC. Des troubles visuo-perceptifs de méme nature ont été retrouvés chez les patients
parkinsoniens. De maniére intéressante, il semble exister, dans la MP, un gradient de
sévérité des troubles visuo-perceptifs en fonction de la présence ou non de TCSP, les
patients avec TCSP ayant des troubles plus marqués que les autres patients. Au moment du

diagnostic, la présence de TCSP ne semble pas influencer le fonctionnement cognitif des

patients parkinsoniens de novo. Les différences pourraient apparaitre au cours de I'évolution
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de la maladie. Les patients qui présentaient des TCSP au moment du diagnostic semblent en
effet présenter une dégradation cognitive et psycho-comportementale plus rapide. Cette

tendance devra étre confirmée lors d’un suivi a plus long terme.

9.1 Troubles du comportement en sommeil paradoxal et troubles visuo-
perceptifs

Les résultats de notre premiere étude ont montré que chez les patients avec TCSPi,
aucun effet d’amorgage n’était observé pour les images-cibles partageant la méme forme
globale que les images-indices, mais avec des traits différents. Lorsque le traitement
perceptif des images est préservé, I'ensemble des processus de traitement déclenchés lors
de la présentation d’une image-indice permet I'activation d’une représentation de I'objet
dans un systeme de représentation perceptif. Le traitement d’'une image-cible ayant la
méme structure est par la suite facilité (réponse plus rapide) car sa représentation est déja

activée ’°

. L'absence de facilitation observée chez les patients avec TCSPi peut étre
interprétée comme la conséquence d’un défaut dans la construction d’une représentation
de I'objet lors de la phase de présentation des images-cibles. Les images-cibles de la seconde
phase semblaient ainsi étre traitées comme s’il s’agissait d’une premiere présentation, avec
des temps de réponse identiques a ceux de la premiere phase. Nous avons ainsi mis en
évidence chez les patients avec TCSPi une atteinte du traitement visuo-perceptif touchant

spécifiquement les processus intermédiaires prenant en charge la construction d’une

représentation structurale globale des objets.

Les résultats obtenus chez les patients avec TCSPi auraient pu étre expliqués
directement ou indirectement par d’autres déficits, tels qu’une atteinte des processus
précoces du traitement visuo-perceptif, des troubles attentionnels ou encore des troubles
phasiques et/ou gnosiques. La préservation de I'effet d’amorgage pour les images-cibles
« identiques », c’est-a-dire les images partageant strictement les mémes traits que les
images-indices de la premiere phase, permet d’éliminer une atteinte des processus précoces
du traitement perceptif de lI'information visuelle. Les performances au test d’attention

visuelle n’étaient pas affaiblies chez les patients comparativement aux sujets sains appariés
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en age. Il ne semble donc pas y avoir d’altération des processus attentionnels nécessaires a
la réalisation de la tache. Enfin, I’hypothése d’une implication de troubles gnosiques et/ou
phasiques de reconnaissance ou de dénomination des images dans les résultats observés a

pu étre exclue a l'aide d’une tache de dénomination.

Les études antérieures visant a évaluer les fonctions visuo-spatiales chez des patients

ayant des TCSPi étaient basées sur des tests utilisés en pratique clinique courante 481

, qui
ne permettent pas d’exclure d’autres troubles cognitifs (mnésiques, exécutifs) ni de situer le
niveau de l'atteinte. Les quatre études principales proposant une évaluation des capacités
visuo-constructives et visuo-perceptives utilisaient le test de copie et de rappel de la figure

177

de Rey-Osterrieth ***°, la conception de blocs de la Wais-IlI et/ou le test de barrage de

cloches 178

. Or, ces tests mettent également en jeu les fonctions mnésiques, exécutives et
attentionnelles. Ces biais méthodologiques peuvent, en partie au moins, expliquer la
disparité des résultats concernant I'atteinte des fonctions visuo-spatiales chez les patients
ayant des TCSPi. Les résultats de notre premiere étude indiquent que l'utilisation de tests
spécifiques, construits pour évaluer indépendamment chaque composante du traitement de

I'information visuelle, est plus adaptée pour préciser le niveau d’atteinte visuo-perceptive.

Cette premiere étude avait par ailleurs pour objectif d’étudier le lien entre Ia
présence de TCSP et les troubles visuo-perceptifs dans la MP. Dans la littérature, des
troubles des fonctions visuo-spatiales touchant a la fois les aspects sensoriels (sensibilité aux
contrastes, acuité visuelle), perceptifs (perception du mouvement et de I'orientation) et
cognitifs (mémoire visuelle, visuo-construction) ont été décrits chez les patients

179

parkinsoniens ~*°. Les données issues d’études en IRMf et en EEG suggérent la présence de

|ésions centrales affectant en particulier les régions occipitales chez ces patients. Les lésions

189 ne semblent donc pas suffisantes pour

de la rétine (pour une revue, voir Bodis-Wollner
expliquer les troubles des fonctions visuo-spatiales dans la MP. Les TCSP n’étant pas
systématiquement recherchés dans ces études, il n’était pas possible de différencier le réle
spécifique des TCSP et de la MP dans I'explication des résultats. Partant de ce constat, nous
avons souhaité comparer les performances de deux groupes de patients parkinsoniens en
fonction de la présence ou non de TCSP, diagnostiqués sur la base de la PSG. Ces deux

groupes présentaient des troubles visuo-perceptifs touchant les processus intermédiaires du

traitement visuo-perceptif, avec toutefois une atteinte plus marquée dans le groupe de
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patients avec TCSP. La durée d’évolution, la sévérité du syndrome parkinsonien et la
posologie des traitements dopaminergiques n’étaient pas différentes entre les deux
groupes. Par conséquent, il semble que ce soit la présence de TCSP qui ait un effet sur le
degré de sévérité des troubles visuo-perceptifs, ce qui suggeére un processus

physiopathologique plus diffus et d’évolution plus rapide chez les patients avec TCSP.

Dans une étude précédente réalisée dans notre équipe, le seuil d’identification
d’objets représentés par des images incomplétes était augmenté chez les patients avec
TCSPi comparativement a des témoins sains, mais également chez les patients parkinsoniens
avec TCSP par rapport aux patients sans TCSP. Apres avoir éliminé d’éventuels troubles
sensoriels et attentionnels, ces résultats suggéraient la possibilité d’'une atteinte de la voie
visuelle ventrale % Les résultats de la premiére étude de cette thése permettent de préciser
cette atteinte. En effet, nous montrons chez les patients ayant des TCSPi, une altération des
processus perceptifs intermédiaires sur lesquels sont basées nos capacités de
reconnaissance d’images incompléetes, regroupées sous le terme de perceptual closure. Or, il
a été montré que la reconnaissance des objets *' et notamment la représentation de la
forme des objets **’ qui correspond a ce niveau intermédiaire, sont des processus pris en

137

charge par les régions du LOC **’. Ceci suggere donc une atteinte spécifique de ces régions

au sein de la voie visuelle ventrale chez les patients ayant des TCSPi.

9.2 Absence de la composante évoquée Ncl chez les patients ayant des TCSPi

Des enregistrements en EEG ont été réalisés chez un groupe de patients ayant des
TCSPi lors d’une tache de catégorisation d’images fragmentées. Cette procédure visait a
rechercher la composante Ncl caractérisée par une amplitude plus importante lors du
traitement d’images non reconnaissables (dont les traits ont été mélangés aléatoirement
dans I'espace) que lors de celui d’'images reconnaissables (dont les traits respectent les
positions dans l'espace). Les résultats de cette étude ont révélé I'absence de cette
composante Ncl chez les patients avec TCSPi. Les deux types d’images engendraient en effet
un potentiel évoqué positif d’amplitude identique. En comparaison, une Ncl était bien

retrouvée chez les sujets témoins appariés en age, avec néanmoins une latence plus tardive
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et dans des régions du scalp plus restreintes que chez les sujets sains jeunes pour lesquels
une Ncl était retrouvée dans la fenétre temporelle attendue (240-340ms) et dans une large
région postérieure bilatérale. Ces modifications refletent le plus probablement un effet de
I’age plutot qu’un processus pathologique, comme cela a déja été démontré pour d’autres

composantes évoquées telles que la P300 *"*.

L’absence de Ncl chez les patients ayant des TCSPi pourrait révéler une modification
du traitement des images fragmentées. Chez les sujets sains, davantage de ressources
semblent étre mobilisées pour traiter les images non reconnaissables. Alors que chez les
patients ayant des TCSPi, la méme quantité de ressources semble étre mise en jeu lors du
traitement des images, qu’elles soient reconnaissables ou non. Ceci suggere que chez les
patients ayant des TCSPi, le traitement des images reconnaissables n’est pas plus aisé que
celui des images non reconnaissables. Cette hypothese devra toutefois étre confirmée car la
diminution globale de I'amplitude des PEc chez les patients a pu masquer de faibles
différences d’amplitudes. Méme si la tache semble manquer de sensibilité pour mettre en
évidence des différences comportementales en termes de temps de réponse ou de nombre
de bonnes réponses entre les deux groupes, elle souligne néanmoins un traitement différent
chez les patients. Les processus de traitement intermédiaires normalement mis en jeu lors
de la présentation d’'images dégradées permettent de compléter cette image pour en
construire une représentation perceptive. Cette capacité de reconnaissance d’images
incompletes ou partiellement occultées a été décrite sous le terme de « perceptual closure »
1327134 Ces étapes de traitement sont prises en charge par les régions du LOC **’. Nos

résultats comportementaux et neurophysiologiques vont dans le sens d'un

dysfonctionnement de ces régions chez les patients avec TCSPi.

L’hypothese d’un dysfonctionnement cérébral associé aux TCSP avait déja été
explorée chez des patients parkinsoniens par I'étude des potentiels évoqués lors d’un
paradigme de type « oddball » a trois stimuli en modalité visuelle (détecter une cible

182 | es résultats mettaient en évidence la

d’occurrence rare parmi des stimuli fréquents)
présence anormale d’un potentiel évoqué positif (P200) chez les patients parkinsoniens avec
TCSP, qui n’était pas retrouvé chez les patients parkinsoniens sans TCSP. Or, ce potentiel a

I 183

de nombreux générateurs dans le cortex occipito-pariéta . Les auteurs avaient alors

évoqué un possible dysfonctionnement du cortex occipito-pariétal chez les patients
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parkinsoniens avec TCSP ~°“. Cette hypothese nécessite d’étre vérifiée a la fois chez les

patients parkinsoniens avec TCSP et chez les patients avec TCSPi.

Ces données obtenues chez les patients parkinsoniens pourraient servir de base pour
proposer des hypotheses sur I'origine des troubles visuo-perceptifs chez les patients ayant
des TCSPi. Sur le plan physiopathologique, les TCSP sont secondaires a une atteinte du tronc
cérébral. Une dégénérescence neuronale du tronc cérébral, notamment dans le locus
coeruleus pourrait, en partie au moins, expliquer la présence de troubles cognitifs, comme

184 Cette dégénérescence aurait

cela a déja été suggéré dans la démence parkinsonienne
des conséquences directes sur le fonctionnement cortical via les projections neuronales du
locus coeruleus, ce qui pourrait expliquer la présence de troubles cognitifs chez les patients
avec TCSPi. En revanche, ce dysfonctionnement n’explique pas I'atteinte spécifique des
fonctions visuo-perceptives. Cette derniere pourrait étre secondaire au dysfonctionnement
mis en évidence dans notre étude au sein de la voie visuelle ventrale chez les patients ayant
des TCSPi et constituer le lien entre les TCSPi et I’évolution vers une MP de type diffuse. En
effet, des troubles visuo-perceptifs ont déja été montrés dans la démence parkinsonienne et

185,186

la DCL, avec comme probable origine des lésions des systemes cholinergiques . La perte

neuronale cholinergique dans le tronc cérébral est en effet a [l'origine d’un

187,188 | o5 résultats de notre

dysfonctionnement cortical cholinergique dans ces pathologies
étude en EEG, en faveur d’un dysfonctionnement cérébral de certaines régions corticales
postérieures (LOC) chez les patients avec TCSPi, pourraient suggérer que ces lésions
cholinergiques sont déja présentes chez ces patients. Ce trouble visuo-perceptif pourrait
donc constituer, chez les patients ayant des TCSP « idiopathiques », un symptéme non-
moteur annongant non seulement une MP mais une MP marquée par des lésions diffuses et

avec un risque de démence parkinsonienne précoce. Le suivi a long terme nous permettra

d’étayer cette hypothese.
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9.3 Lien entre les TCSP et la cognition dans la maladie de Parkinson

9.3.1 Présence de TCSP au moment du diagnostic de maladie de Parkinson

Lors des évaluations initiales, 30 % de nos patients parkinsoniens de novo
présentaient des TCSP basés sur les criteres cliniques et PSG. A notre connaissance, une
seule étude '® a évalué le lien entre les troubles du sommeil et les troubles cognitifs chez
des patients parkinsoniens de novo mais, en I'absence de PSG, les résultats sont a interpréter
avec précaution. Les évaluations étaient uniquement basées sur la passation d’un
guestionnaire de symptémes non moteurs de la MP. L'item « mise en acte des réves » était

retrouvé chez 37,9 % des patients (N=66) 189

. Les résultats de notre étude suggérent que ce
pourcentage semble légerement diminuer lorsque le diagnostic de TCSP est basé sur la PSG.
Les résultats de la littérature obtenus cette fois chez les patients parkinsoniens traités,

4190 Nos résultats se situent donc

montraient une fréquence de TCSP allant de 33 a 58 %
dans la limite inférieure de ces valeurs, ce qui suggere que des TCSP peuvent survenir au
cours de I’évolution de la maladie chez certains patients parkinsoniens. Des différences dans
la séquence d’apparition des TCSP par rapport au syndrome parkinsonien, au cours de
I’évolution de la MP ont déja été décrites 3 Pour ces auteurs, les différents rythmes de
progression des lésions aux systemes dopaminergiques et cholinergiques du tronc cérébral

expliqueraient les différents modes de progression clinique de la MP et la cooccurrence des

TCSP et de la démence dans la MP.

Dans notre étude, il nous a été difficile d’obtenir des données précises sur la durée
des symptdmes de TCSP sur la base des entretiens avec les patients, notamment lorsque
ceux-ci dormaient seuls. Cependant, pour les patients chez qui la séquence temporelle
d’apparition des TCSP et des troubles moteurs était claire, les TCSP précédaient les premiers

symptomes moteurs avec un intervalle allant de quelques mois a dix ans.

Les données de la littérature font état de nombreuses différences cliniques entre les
patients parkinsoniens en fonction de la présence ou non de TCSP. Ceux-ci sont en effet
associés a un syndrome parkinsonien de type akinéto-rigide, a une plus grande fréquence de

110,191

dépression et a des troubles cognitifs plus importants . Nos résultats suggerent que ces
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différences ne sont pas retrouvées au stade de novo. En particulier, seuls 29 % des patients
parkinsoniens de novo de notre étude avaient un MCI, ce qui ne différait pas des 33 % des
patients sans TCSP. En comparaison, I'étude de Gagnon et collaborateurs rapportait un MCI
chez 73 % des patients parkinsoniens traités présentant des TCSP, contre 11 % des patients
n’en présentant pas >*. Ces différences pourraient n’apparaitre que plus tard au cours de
I’évolution de la maladie. Toutefois, le faible effectif de patients parkinsoniens de novo ayant
des TCSP dans notre étude (N=17) pourrait également constituer une limite méthodologique

diminuant la puissance statistique des comparaisons des deux sous-groupes.

9.3.2 Effet des TCSP sur le devenir des patients parkinsoniens aprés un an de prise
de traitement

L’objectif de notre troisieme étude était d’étudier la relation possible entre la
présence de TCSP chez les patients parkinsoniens de novo au moment du diagnostic et le

déclin cognitif au cours de I’évolution de leur maladie.

Le délai d’un an entre les deux sessions d’évaluation ne laissait que peu de recul pour
étudier les possibles différences dans le profil d’évolution de chaque sous-groupe. Ce délai
tres court nous a néanmoins offert la possibilité d’étudier I'effet de I'introduction des
traitements antiparkinsoniens sur les différentes variables du sommeil et de la cognition.
Une diminution du temps total de sommeil, une diminution du pourcentage de SP et une
augmentation de la somnolence diurne excessive ont été observées pour I’ensemble des
patients parkinsoniens de novo (sans distinction sur la présence ou non de TCSP). Ces
résultats sont probablement a mettre en lien avec la prise de traitements antiparkinsoniens.
Trente et un patients prenaient au moins un traitement dopaminergique (L-dopa ou agoniste
dopaminergique) ; or, la dopamine a des effets connus sur le sommeil. Ces effets peuvent
étre de type éveillant, tel qu’une diminution de la quantité de SP et un retard de la latence
du SP **°. Les modifications du sommeil nocturne observées chez nos patients pourraient
donc étre expliquées par I'introduction des traitements. Concernant la somnolence, il s’agit
d’une plainte fréquente qui peut concerner jusqu’a la moitié des patients parkinsoniens

193-195

traités . Peu de données existent néanmoins sur le moment d’apparition de ces
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troubles et par conséquent, sur I'effet des traitements sur la somnolence. Nos résultats
semblent montrer que la somnolence est induite, ou du moins augmentée, avec les
traitements antiparkinsoniens. Un effet de la dose des traitements dopaminergiques sur la
sévérité de la somnolence diurne excessive avait déja été montré '’> et va également dans le

sens de cette hypotheése.

Concernant le profil évolutif des patients parkinsoniens aprés un an de prise de
traitement, nous n’avons pas mis en évidence de détérioration franche des performances
cognitives dans le sous-groupe de patients avec TCSP. Les patients qui présentaient des TCSP
au moment du diagnostic semblent néanmoins présenter quelques signes discrets en faveur
d’une dégradation du fonctionnement cognitif et psycho-comportemental: un
ralentissement psycho-moteur et des signes d’apathie. Cette tendance serait compatible
avec I'hypothése d’une dégradation plus rapide des patients parkinsoniens avec TCSP mais

devra étre confirmé au cours d’un suivi prolongé.

Les données issues de la littérature avaient déja suggéré que le risque de démence
dans la MP dépend de la présence de certains symptomes cognitifs et/ou moteurs. Ainsi, la

sévérité des troubles cognitifs présents chez les patients parkinsoniens de novo vierge de

196-199

tout traitement antiparkinsonien , est associée a un risque plus important de démence

200,201

au cours de I'évolution de la maladie . Chez ces patients, le risque de MCI est plus élevé

quand il existe des signes moteurs axiaux, des troubles des fonctions visuo-spatiales *** et en

199

fonction de la sévérité de la bradykinésie ~°°. Ce risque peut par extension étre considéré

comme un risque de démence, étant donné le lien étroit existant entre le MCI et la

conversion vers la démence 1#%%

. Nos données apportent une information supplémentaire :
chez les patients parkinsoniens de novo, les TCSP pourraient également constituer une
manifestation clinique « pré-motrice » d’une maladie de Parkinson marquée par des lésions
diffuses. Une fréquence de démence plus élevée et un délai plus court entre I'apparition des
TCSP et la démence avaient déja été montrés chez les patients parkinsoniens avec TCSP en

comparaison des patients sans TCSP °. Cette étude avait néanmoins comme limite 'absence

de PSG ; de plus, le suivi des patients ne débutait pas au stade de novo de la MP.
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Chapitre 10 Conclusion et perspectives

Au cours de cette these, notre hypothese de travail était I'existence de deux sous-
types de MP. L'une serait caractérisée par des lésions des ganglions de la base, la MP
débutant alors par un syndrome parkinsonien et peu de signes non-moteurs ; 'autre, par des
lésions plus diffuses, entrainant alors I'apparition de nombreux symptémes non moteurs
(notamment des TCSP et des troubles des fonctions visuo-spatiales) et un risque de démence
précoce plus élevé. Notre travail a apporté deux éléments venant étoffer cette hypothese.
En premier lieu, un trouble visuo-perceptif chez les patients présentant des TCSP
« idiopathiques » ou associés a la MP a été identifié. Nous proposons que ces troubles visuo-
perceptif soient un marqueur d’une forme diffuse de MP. La seconde contribution de nos
travaux a été I'observation d’une tendance a I'évolution plus rapide des troubles cognitifs
chez les patients parkinsoniens qui présentaient des TCSP au moment du diagnostic
comparativement aux patients qui n’en présentaient pas. Ces données obtenues lors d’un
suivi a court terme devront étre confirmées mais enrichissent les résultats de la littérature
avangant que certaines présentations cliniques de la MP au moment du diagnostic sont
déterminantes dans I'évolution de la maladie. Nous suggérons que les TCSP pourraient

également étre un symptome non-moteur d’une MP de type « diffuse ».

D’autres analyses et études pourront étre réalisées pour approfondir la question du
lien entre la présence de troubles visuo-perceptifs et de TCSP dans la maladie de Parkinson.
Nos données obtenues en EEG haute résolution pourront faire I'objet d’analyses
complémentaires. En particulier, des analyses de sources de la Ncl permettraient d’identifier
les structures et réseaux sous-jacents aux processus cognitifs mis en jeu lors de notre tache
de catégorisation d’objets. Cette méthode offre en effet la possibilité de rechercher les
générateurs cérébraux expliguant au mieux I’activité EEG enregistrée en surface et reflétant
ces processus cognitifs. Ces analyses permettront d’identifier plus précisément les régions
corticales dont le fonctionnement est altéré chez les patients avec TCSPi. Ces résultats
étayeront les hypotheéses physiopathologiques rendant compte du lien entre la MP, les TCSP

et les troubles visuo-perceptifs. Un autre type d’approche consisterait a se centrer non plus
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sur I’étude des PEc mais sur la modulation de I'amplitude des oscillations corticales. Il existe
en effet une modulation des différents rythmes corticaux au cours de taches cognitives,

204

notamment lors de taches mettant en jeu le traitement d’une information visuelle “. Une

modulation de ces rythmes, notamment gamma (>30 Hz), par les processus perceptifs a en

effet été montrée 2°>2%

. Par ailleurs, la physiopathologie des troubles visuo-perceptifs chez
les patients parkinsoniens, avec ou sans TCSP, n’a pas encore été explorée. Nous souhaitons
poursuivre notre travail en réalisant des enregistrements en EEG haute résolution lors de
notre tache de catégorisation d’images incomplétes chez ces patients. Les analyses
porteront sur les PEc enregistrés en scalp mais également sur les générateurs cérébraux de
cette composante. Comme évoqué précédemment, une analyse en temps-fréquence des

oscillations corticales enregistrées au cours de cette tache apportera des informations

complémentaires sur le fonctionnement cérébral des patients.

Les étapes les plus précoces du traitement visuel pourront également faire I'objet
d’analyses spécifiques. En effet, notre objectif étant dans un premier temps d’étudier la
composante Ncl, les potentiels évoqués enregistrés avant 240 ms n’ont pas été analysés.
Une étude a déja montré I'absence d’anomalies des composantes évoquées N100 et N200

207

chez les patients ayant des TCSPi “~*. Ces données étaient néanmoins obtenues en modalité

auditive, elles nécessitent donc d’étre confirmées en modalité visuelle.

La poursuite du suivi longitudinal des patients parkinsoniens de novo, dans un
premier temps a 5 ans, et si possible a plus long terme, nous donnera la possibilité d’étudier
I'effet de la présence de TCSP au moment du diagnostic de MP sur I’évolution du profil
cognitif au cours de la pathologie. Il sera alors possible de vérifier ou d’infirmer I’hypothese
selon laquelle les patients parkinsoniens dont la maladie s’est manifestée dans un premier
temps par des TCSP avant méme le syndrome parkinsonien auraient plus de risque de

développer une démence précoce que les autres patients.

Certaines des données recueillies lors des évaluations des patients parkinsoniens de
novo, notamment les résultats aux tests évaluant les fonctions visuo-spatiales n‘ont que
partiellement été exploitées. Nous avions souhaité dans un premier temps analyser les
aspects cognitifs plus généraux. Ces derniers n’ont pas permis de mettre en évidence de

différences significatives entre les patients parkinsoniens de novo avec et sans TCSP. Dans la
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littérature, les patients parkinsoniens ayant des dysfonctions corticales postérieures incluant
des troubles visuo-constructifs et des troubles de mémoire spatiale ont un risque accru de

développer une démence de maniére plus précoce que les patients sans TCSP °%. p

ar
conséquent, il est possible que les fonctions visuo-perceptives soient plus sensibles et
permettent de différencier les deux sous-groupes de patients a un stade précoce, mais
également de détecter des modifications plus subtiles au cours de leur évolution. Ces
parametres feront donc l'objet d’une étude spécifique visant a examiner |'effet de la
présence de TCSP chez les patients parkinsoniens de novo sur I'évolution des performances

aux évaluations des fonctions visuo-spatiales.

On ne peut éliminer I'hypothese d’une implication de I'altération qualitative du SP
dans I'apparition des troubles visuo-perceptifs chez les patients ayant des TCSPi. Ceci peut
constituer une limite de notre travail. Méme si I'aspect chronique des TCSP ne pourra pas
étre reproduit avec ce modele, il permettra néanmoins d’étudier I'influence d’une altération

du SP sur le fonctionnement visuo-perceptif, en dehors de toute pathologie neurologique.
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