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RRÉÉSSUUMMÉÉ  

Les troubles exécutifs de la maladie de Parkinson  sont invalidants et sans solution 
thérapeutique satisfaisante. La raison est liée au fait que les fonctions exécutives sont difficiles à 
appréhender, tant au niveau de leur modélisation cognitive qu’anatomo-fonctionnelle ou 
neurochimique. Ici, nous nous appuyons sur des avancées théoriques et méthodologiques récentes 
pour revisiter ces troubles exécutifs. Nous nous intéressons à une fonction, récemment mise en 
évidence, destinée à verrouiller par anticipation le déclenchement de toute action en situation 
d’incertitude : le contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action. Notre hypothèse directrice 
est que son dysfonctionnement est susceptible de générer une grande variété de troubles exécutifs. 

Nous avons : 1) recherché les liens entre marqueurs cliniques et troubles du contrôle proactif ; 
2) identifié les dysfonctionnements cérébraux associés au moyen de méthodes
électroencéphalographiques innovantes combinées à l’enregistrement des effets de la stimulation du
noyau sous-thalamique ; et 3) sondé l’origine neurochimique de cette fonction.

Nos résultats suggèrent qu’un dysfonctionnement de l’inhibition proactive n’engendre pas 
uniquement des troubles impulsifs mais explique également des comportements hypo-productifs 
comme l’akinésie. Ils indiquent que ces troubles ne sont pas d’origine dopaminergique et qu’ils sont 
liés au dysfonctionnement de l’activité du cortex frontal médian et du noyau sous-thalamique. Ces 
travaux ouvrent la voie à de nouvelles perspectives thérapeutiques pour la maladie de Parkinson et à 
une meilleure appréhension de la clinique d’autres pathologies. 

Mots clés : syndrome dysexécutif, contrôle proactif, inhibition, maladie de Parkinson, 
akinésie, impulsivité, dopamine, stimulation cérébrale profonde, noyau sous-thalamique, 
électroencéphalographie, analyse spectrale, oscillations alpha, oscillations beta. 



AABBSSTTRRAACCTT  

Executive impairments in Parkinson’s disease are debilitating and have no satisfying 
therapeutic option. This is partly due to the fact that executive functions are difficult to investigate 
from cognitive, neuro-functional and neurochemical standpoints. Here, we build on recent theoretical 
and methodological improvements to revisit executive impairments. We are interested in a function 
that consists in locking in advance movement initiation mechanisms in the face of uncertainty: 
proactive control of non-selective inhibition of action. Our leading hypothesis is that dysfunction of 
proactive inhibitory control could generate widespread and heterogeneous executive impairments. 

 We thus: 1) tried to relate clinical markers of the disease to behavioral indexes of proactive 
control impairment; 2) identified the associated cerebral dysfunctions by means of advanced 
electroencephalographic methods and manipulation of deep brain stimulation of the subthalamic 
nucleus; and 3) investigated the neurochemical origin of this function. 

 Our results suggest that impulsivity is not the only outcome of inhibitory impairment. 
Disorder of proactive inhibitory control may also account for hypo-productive behaviors such as 
akinesia. Results also indicate that this mechanism is of non-dopaminergic origin and relies on 
medial frontal and subthalamic activity. This work opens the way for new therapeutic approaches for 
Parkinson’s disease as well as a better understanding of clinical symptoms observed in others 
diseases. 

Keywords: dysexecutive syndrome, proactive control, inhibition, Parkinson’s disease, 
akinesia, impulsivity, dopamine, deep brain stimulation, subthalamic nucleus, 
electroencephalography, spectral analysis, alpha oscillations, beta oscillations. 
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LLIISSTTEE  DDEESS  AABBRRÉÉVVIIAATTIIOONNSS11  

ACI : analyse en composantes indépendantes 
AMS : aire motrice supplémentaire 
ANOVA : analyse de la variance 
C-BLOCK : bloc d’essais sans incertitude (la règle

d’action est toujours la même) dans la tâche de
sélection de règles d’action 

CCA : cortex cingulaire antérieur  
CFI : cortex frontal inférieur 
CI : composantes indépendantes 
CIC : comportements impulsifs - compulsifs  
CMS : complexe moteur supplémentaire 
CPFDL : cortex préfrontal dorso-latéral  
CTOA-150 : essai pour lequel l’intervalle entre 

l’indice et la cible est de 150 ms dans la tâche de 
détection de cible 

CTOA-350 : essai pour lequel l’intervalle entre 
l’indice et la cible est de 350 ms dans la tâche de 
détection de cible 

CTOA-550 : essai pour lequel l’intervalle entre 
l’indice et la cible est de 550 ms dans la tâche de 
détection de cible 

CTRL : groupe de participants contrôles 
Cue-Target : essai indicé  dans la tâche de 

détection de cible 
DMN : default mode network 
DMC : dual mechanism of control 
EEG : électroencéphalographi(qu)e 
GREFEX : groupe de réflexion sur les fonctions 

exécutives 
IRM : imagerie par résonance magnétique 
IRMf : imagerie par résonance magnétique 

fonctionnelle 
MIXED : bloc d’essais avec incertitude (les essais 

sont indicés ou non) dans la tâche de détection 
de cible 

No-Cue : essais non indicé dans la tâche de 
détection de cible 

NST : noyau sous-thalamique 

OFF : absence de traitement 
OFF-DBS : neurostimulation à l’arrêt 
OFF-MED : traitement dopaminergique à l’arrêt 
ON : présence de traitement 
ON-DBS : neurostimulation en marche 
ON-MED : traitement dopaminergique en cours 
Pré-AMS : aire motrice pré-supplémentaire 
PURE : bloc d’essais sans incertitude (les essais ne 

sont jamais indicés) dans la tâche de détection 
de cible 

TCL-MP : trouble cognitif léger de la maladie de 
Parkinson 

TEP : tomographie par émission de positons 
TR : temps de réponse  
SANS : Scale for Assessment of Negative Symptoms 
SAPS : Scale for Assessment of Positive Symptoms  
SCHIZ : groupe de patients schizophrènes 
SCP : stimulation cérébrale profonde 
SCP-NST : stimulation cérébrale profonde du 

noyau sous-thalamique 
U-BLOCK : bloc d’essais avec incertitude (la règle

d’action varie en fonction des essais) dans la
tâche de sélection de règles d’action

UPDRS : Unified Parkinson Disease Rating Scale 
UPPS-P : échelle d’impulsivité base sur 5 facteurs 

(urgence positive, urgence négative, 
persévérance, préméditation, recherché de 
sensation) 

PD : groupe de patients atteints de la maladie de 
Parkinson 

1 Les abréviations listées ici correspondent au corps du texte. Des abréviations spécifiques pevent être 
utilisées dans les illustrations, leur signification est alors précisée dans la légende. 





«  C’est une vaine ambition que de tâcher de ressembler à tout le monde, puisque tout le 

monde est composé de chacun et que chacun ne ressemble à personne. » 

André Gide  
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AAVVAANNTT--PPRROOPPOOSS  

Les troubles exécutifs se caractérisent par une importante hétérogénéité clinique, 
notamment en ce qui concerne la richesse des actions produites. Cela rend leur modélisation 
extrêmement complexe. D’ailleurs, les données recueillies via les tâches cognitives issues des 
approches classiques sont hautement conflictuelles. Il s’avère que les modèles du contrôle de l’action 
se sont sensiblement diversifiés ces dernières années, levant le voile sur des processus ignorés 
jusqu’alors. On assiste en particulier à un déplacement du focus attentionnel vers des processus qui 
interviennent en amont de l’occurrence des stimuli environnementaux auxquels nous réagissons. Le 
modèle du contrôle inhibiteur proactif et non sélectif s’inscrit dans ce cadre. Il stipule que le 
contrôle inhibiteur représente un état par défaut, i.e. impliqué dans toute situation exécutive. 
Son dysfonctionnement pourrait induire des symptômes hyper-productifs liés à la 
désinhibition et l’impulsivité, mais également de façon moins intuitive des symptômes hypo-
productifs (e.g. apathie, trouble de l’initiation). Le travail présenté dans ce document vise à 
tester la pertinence de ces hypothèses. 

Pour cela, nous revenons tout d’abord en détail sur les caractéristiques de la symptomatologie 
exécutive et référons leur interprétation aux modèles neurocognitifs du contrôle inhibiteur de 
l’action. Au cours de cette première partie, nous montrons que les arguments expérimentaux en 
faveur du modèle proactif non sélectif ne concernent à l’heure actuelle qu’une partie circonscrite des 
situations exécutives (i.e. restriction d’action manuelle simple dans des tâches d’inhibition de 
réponse). Nous testons donc la généralisation du modèle à des situations exécutives complexes. 

Dans un second temps, nous nous référons à un modèle pathologique spécifique, à savoir la 
maladie de Parkinson. Nous nous intéressons plus spécifiquement à la variabilité 
symptomatologique intra-individuelle induite par les traitements médicamenteux et chirurgicaux de 
cette maladie neurodégénérative. Les données cliniques recueillies au cours de cette seconde partie 
apportent, en retour, des informations utiles à la modélisation neurocognitive du fonctionnement 
normal du contrôle de l’action. 

L’ensemble des données présentées dans ce travail est discuté au cours d’une dernière partie 
qui comporte non seulement la synthèse des principales avancées et questions en suspens, mais 
également une illustration empirique des perspectives cliniques et thérapeutiques amorcées par nos 
travaux. 



 



21 

PPAARRTTIIEE  11  --  LLAA  SSYYMMPPTTOOMMAATTOOLLOOGGIIEE  EEXXÉÉCCUUTTIIVVEE  ::  UUNNEE
CCLLIINNIIQQUUEE  HHÉÉTTÉÉRROOGGÈÈNNEE  SSOOUUSS--TTEENNDDUUEE  PPAARR  DDEESS
DDYYSSFFOONNCCTTIIOONNNNEEMMEENNTTSS  MMUULLTTIIPPLLEESS  ??   

Suite aux observations princeps de la seconde moitié du XIXème siècle (Harlow, 1868; 
Jastrowitz, 1888; Welt, 1888), la formalisation du syndrome frontal et de ses bases neuro-
anatomiques prend son essor dans les années 1960 avec notamment les célèbres travaux de Luria 
(1969; e.g. Allain & Le Gall, 2008; Seron, 2009). Le phénotype d’abord décrit comme étant 
typiquement lié aux lésions corticales préfrontales va ensuite être rapproché de celui observé dans le 
cadre d’autres lésions, en particulier au niveau des ganglions de la base, pour constituer ce qu’on 
appelle aujourd’hui le syndrome dysexécutif. Celui-ci est actuellement considéré comme 
caractéristique de nombreuses entités pathologiques (Hoffmann, 2013).  

Dans une acception très large, le syndrome dysexécutif correspond à un changement de la 
personnalité, du fonctionnement émotionnel, de la motivation, du comportement ainsi que des 
capacités cognitives du patient (Chan, 2001). Il s’agit d’une perturbation des fonctions exécutives, 
elles-mêmes se référant à un ensemble de processus dont le rôle principal est de faciliter l’adaptation 
du sujet aux situations nouvelles et/ou complexes, quand les habilités cognitives sur-apprises ne sont 
plus suffisantes (Seron, Van der Linden, & Andrès, 1999). Un problème majeur pour l’interprétation 
de ces dysfonctionnements est l’absence d’une théorie cognitive consensuelle des fonctions 
exécutives. Elles sont souvent assimilées à une méta-fonction intégrant divers mécanismes de 
contrôle qui modulent les opérations d’autres processus cognitifs, et par là même la dynamique de la 
cognition humaine. Selon certains auteurs (e.g. Miyake et al., 2000 ; Hofmann, Schmeichel, & 
Baddeley, 2012), les fonctions exécutives de base seraient regroupées en trois catégories : les 
opérations liées à la mémoire de travail (i.e. updating), les opérations liées à la suppression délibérée 
des actions impulsives (i.e. inhibition), et la capacité à changer d’état de préparation mentale ou de 
règle d’action lorsque le contexte l’exige (i.e. task switching). Cette description s’avère toutefois 
insuffisante. Par exemple, le concept de fonctions exécutives se confond parfois avec le concept 
d’attention, dans le sens où certains auteurs évoquent l’existence de fonctions attentionnelles de 
contrôle sous-tendues par les régions cérébrales les plus antérieures (e.g. Petersen & Posner, 2012). 
Par ailleurs, les travaux actuels en neurosciences utilisent plus volontiers le terme de contrôle 
cognitif pour se référer à la capacité à coordonner des pensées et actions en lien avec les buts 
internes du sujet (Koechlin, Ody, & Kouneiher, 2003; Miller & Cohen, 2001) et l’adaptation des 
comportements humains au sein d’environnements changeants (e.g. Huster et al., 2013). Des 
définitions plus élaborées (e.g. Baddeley, 2000 ; Friedman, & Miyake, 2004 ; Jurado, & Rosselli, 2007) 
ne permettent pas de résorber les problèmes liés aux interactions fonctionnelles entre les 
composantes, ou aux nuances et redondances conceptuelles et/ou sémantiques. De fait, bien que les 
travaux de modélisation cognitive chez le sujet sain se multiplient, la modélisation de la 
symptomatologie dysexécutive reste sujette à controverses.   
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Notre point de départ dans ce large débat est le cadre nosographique que propose l’approche 
neuropsychologique. Nous mettons ainsi en évidence ce qui semble être une caractéristique centrale 
de ce type de dysfonctionnement : l’hétérogénéité clinique. Nous soulignons cependant la difficulté 
des modèles à intégrer ce phénomène. Nous proposons donc de l’appréhender via une perspective 
fonctionnelle qui met l’accent sur la dynamique cognitive et neurale. Loin de prétendre à une 
interprétation exhaustive des fonctionnements et dysfonctionnements exécutifs, nous circonscrivons 
notre propos au contrôle de l'action motrice. Cet aspect, tout à fait partiel des mécanismes exécutifs, 
illustre particulièrement bien la nécessité d’affiner la modélisation cognitive des fonctions exécutives 
dans le but de comprendre l’hétérogénéité des manifestations dysexécutives. 
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CHAPITRE 1 - L’HÉTÉROGÉNÉITÉ DES TROUBLES
EXÉCUTIFS : ENJEUX CLINIQUES ET DIFFICULTÉS
CONCEPTUELLES

« Previous to his injury, though untrained in the schools, he [Phineas Gage] possessed a 
well-balanced mind, and was looked upon by those who know him as a shrewd, smart business man, 
very energetic and persistent in executing all his plans of operation. In this regard his mind was 
radically changed, so decidedly that his friends and acquaintances said he was “no longer Gage”. 
[…] The equilibrium or balance, so to speak, between his intellectual faculties and animal 
propensities, seems to have been destroyed. He is fitful, irreverent, indulging at times in the grossest 
profanity […], manifesting but little deference for his fellows, impatient of restraint or advice when 
it conflicts with his desires, at times pertinaciously obstinate, yet capricious and vacillating, 
devising many plans of future operation, which are no sooner arranged than they are abandoned in 
turn of others appearing more feasible.” (Harlow, 1868) 

 “If the patient’s hands are lying on top of his blanket, he can respond to the command, “Lift 
the hand” without difficulty. However, during the performance of the second or third trial, 
symptoms of inactivity may appear; the movements slow down, the hands are not lifted as high, and 
after several repetitions of the orders the movements may be fully discontinued” (Luria, 1973) 

Ces deux célèbres descriptions cliniques que nous proposons en ouverture de ce chapitre 
illustrent la diversité des symptômes consécutifs à une lésion préfrontale. Ils relèvent pourtant tous 
d’un dysfonctionnement exécutif dans le sens où ils compromettent l’adaptation du patient à son 
environnement. L’hétérogénéité symptomatologique est centrale dans le syndrome dysexécutif. Cette 
caractéristique complique sa compréhension, tant au niveau de sa description clinique que de sa 
modélisation neurocognitive.  

1 NEUROPSYCHOLOGIE CLINIQUE DU SYNDROME DYSEXÉCUTIF : EXPLORATION
DES DISSOCIATIONS SYMPTOMATOLOGIQUES CLASSIQUES

L’hétérogénéité du syndrome dysexécutif est très nettement apparente dans la définition 
clinique donnée par le Groupe de REflexion sur les Fonctions EXécutives (GREFEX ; Roussel et 
Godefroy, 2008) qui nous servira de référence (Tableau 1). Pour tenter de mieux appréhender cette 
symptomatologie dysexécutive, nous empruntons comme point d’entrée la démarche 
neuropsychologique d’interprétation des troubles cérébraux qui repose sur le principe de la 
dissociation. Dans les paragraphes qui suivent, nous explorons quatre types de dissociation dont 
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l’analyse est particulièrement révélatrice des problèmes de description de la symptomatologie 
dysexécutive. 

Tableau 1 : Description clinique du syndrome dysexécutif par le Groupe de REflexion sur les Fonctions 
EXécutives (Roussel & Godefroy, 2008) 

Syndrome dysexécutif comportemental Syndrome dysexécutif cognitif 
Spécifiques 

Hypoactivité globale avec aboulie et/ou apathie et/ou 
aspontanéité 

Hyperactivité globale avec distractibilité et/ou 
impulsivité et/ou désinhibition 

Stéréotypies et persévérations de règles 
Syndrome de dépendance à l’environnement 

Inhibition de réponse et attention focalisée 
Déduction et génération de règles 
Maintien et shifting de règles 
Stratégies de recherche rapide lexico-sémantique 

(recherche d’informations) 

En faveur ou à l’étude 
Confabulation et paramnésies réduplicatives 
Anosognosie et anosodiaphorie 
Troubles émotionnels et du comportement social 
Troubles du comportement alimentaire, sexuel et 

sphinctérien 

Processus mnésiques stratégiques 
Planification et résolution de problèmes 
Coordination de tâches doubles ; attention soutenue et 

initiation de l’action 
Aptitudes métacognitives et « théorie de l’esprit » 

1.1 LES SYMPTÔMES « COGNITIFS » ET « MOTEURS »

La dissociation entre symptômes « moteurs » (parésie, tremblement, rigidité, spasticité, 
dystonie, dyskinésie, etc.) et « cognitifs » (trouble du raisonnement, du langage, de la mémoire, etc.)2 
est prégnante dans la clinique du syndrome dysexécutif même si elle n’y est pas spécifique. L’élément 
le plus significatif est que ces symptômes sont préférentiellement investigués par des professionnels 
distincts (le neurologue vs. le neuropsychologue). De plus, dans sa pratique clinique, le 
neuropsychologue va souvent chercher à s’affranchir des aspects moteurs pour tenter d’isoler les 
processus mentaux à l’œuvre. C’est par exemple l’objectif des « phases contrôles » dans le Trail 
Making Test ou  le test de Stroop. En fait, cette tendance dépasse très largement la clinique. À un 
niveau purement expérimental, beaucoup de travaux cherchent à isoler les mécanismes de bas 
niveau, spécifiques de la réponse motrice, des mécanismes de haut niveau spécifiques des processus 
mentaux (cf. page 41). 

Cette dissociation est particulièrement questionnable dans le cas des atteintes exécutives. 
D’abord, la coexistence des deux types de symptômes est très fréquente. Ils sont par exemple tous 

2 Le terme cognitif se réfère, d’un point de vue étymologique, à l’acquisition et l’utilisation de la connaissance. Les 
fonctions cognitives sont classiquement associées aux traitements conceptuels par opposition aux traitements 
émotionnels, sensoriels et moteurs. Elles sont également assimilées à l’activité des aires associatives par opposition 
aux aires limbiques, motrices et perceptives. Cette dichotomie se double enfin de l’utilisation des qualificatifs de 
« haut niveau » et de « bas niveau ». Les données empiriques neuroscientifiques montrent cependant que la frontière 
entre cognition d’une part et émotion, perception et motricité d’autre part, est très floue. Dans une acceptation plus 
large (à laquelle nous nous référons dans la suite de ce travail, sauf indication contraire explicite), le terme de cognitif 
prend en compte l’interaction des capacités de raisonnement, de mémoire, de langage, etc. avec les processus 
émotionnels et sensori-moteur. 
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deux décrits dans un vaste ensemble de pathologies qualifiées de sous-corticales (maladie de 
Parkinson, paralysie supranucléaire progressive, maladie de Huntington, maladie de Wilson, etc.) ou 
frontales (variante comportementale de la démence fronto-temporale, aphasie primaire progressive, 
sclérose latérale amyotrophique, etc.).  

Ensuite, l’action est présente au cœur même de la définition des fonctions exécutives et des 
mesures psychophysiques sur lesquelles les études neuropsychologiques sont basées. L’étude des 
dysfonctionnements exécutifs nécessite toujours la production de réponses et c’est sur la base de ces 
comportements observables - des temps de réponse (TR) ou des pourcentages d’erreurs -, que l’on va 
inférer l’existence de telle ou telle difficulté. Or, les procédures soustractives mises en œuvre avec 
l’utilisation de phases contrôles ne permettent pas de prendre en compte la possible interaction 
entre les aspects dits moteurs et les aspects dits cognitifs.  

Il ne s’agit pas de soutenir l’idée selon laquelle les fonctions motrices et exécutives sont 
interchangeables ou d’avancer l’inutilité d’utiliser les conditions de contrôle des tests 
psychométriques (au contraire !). Il semble néanmoins que l’opposition entre aspects moteurs et 
cognitifs opérée dans l’approche clinique traditionnelle ne permet pas d’étudier l’interaction 
entre ces deux niveaux de traitement et peut nuire à la compréhension de certains 
phénomènes exécutifs. 

1.2 LES SYMPTÔMES « HYPER-PRODUCTIFS » ET « HYPO-PRODUCTIFS » 

L’observation clinique des patients qui présentent un syndrome dysexécutif fait clairement 
apparaitre une dissociation entre des patients hyper-productifs et d’autres à tendance hypo-
productive (Feuchtwanger, 1923 cité dans Allain & Le Gall, 2008). Nous définissons les symptômes 
hyper-productifs comme l’ensemble des symptômes qui impliquent une production exacerbée de 
gestes, d’actes et de mots. Ces symptômes se réfèrent aux notions d’impulsivité, de désinhibition 
comportementale, de moria, de distractibilité, d’hyperactivité, de comportements d’utilisation, de 
logorrhée, etc. A l’inverse, les symptômes hypo-productifs renvoient aux troubles de l’initiation, à 
l’apathie, l’aboulie, l’aspontanéité, l’apragmatisme, la réduction de la fluence verbale, la perte de 
l’auto-activation psychique, etc. Face à ces présentations antinomiques, l’approche modulaire 
classique invoquerait l’implication de substrats neuronaux différents. 

Si cette dissociation semble à première vue évidente, elle recouvre en réalité des phénomènes 
plus complexes. Il faut d’abord mentionner qu’un même cadre physiopathologique peut donner lieu à 
une hétérogénéité inter-individuelle et intra-individuelle. Le premier cas est illustré par la 
schizophrénie ou la variante comportementale de la démence fronto-temporale, deux pathologies 
dans lesquelles on retrouve à la fois des patients désinhibés ou en retrait. Le second cas est 
particulièrement bien illustré par la maladie de Parkinson. Dans cette pathologie, la présence d’une 
apathie et d’un trouble du contrôle des impulsions ont respectivement été associés à des états hypo-
dopaminergiques ou hyper-dopaminergiques (Sinha, Manohar, & Husain, 2013). Ensuite, 
l’association de symptômes hyper- et hypo-productif à un même moment, chez un même patient, 
n’est pas rare. Par exemple, il a été largement décrit que, dans le cadre des syndromes parkinsoniens, 
apathie et impulsivité peuvent coexister à un même moment chez un même patient (Burrell, Hodges, 
& Rowe, 2014). Ce type de résultat questionne l’idée de substrats neuronaux qui n’entretiendraient 
aucun lien entre eux.  
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Ces données contradictoires soulèvent évidemment le problème de la définition des 
symptômes dysexécutifs. Il semble que la description de la symptomatologie dysexécutive renvoie à 
de nombreux termes plus ou moins redondants dont les acceptions diffèrent en fonction des études. 
À titre d’illustration (mais aussi parce que nous travaillerons par la suite plus en détail sur ce type de 
symptôme), intéressons-nous à la question de l’impulsivité. Elle peut être définie comme un 
ensemble d’actions «  pauvrement conçues, prématurément exprimées, excessivement risquées, ou 
inappropriées à la situation et dont le résultat est souvent indésirable » (Evenden, 1999). Les revues 
de la littérature (Bari & Robbins, 2013; Evenden, 1999) insistent sur l’hétérogénéité de ce concept 
qui peut recouvrir des réalités aussi différentes que les troubles du contrôle des impulsions (jeu 
pathologique, hypersexualité, achats compulsifs), la recherche de sensations ou la prise de risques, la 
production anticipée d’actions, la non-prise en compte des conséquences dans le choix des actes, la 
réalisation d’un choix précipité dans une situation de prise de décision, etc. Le recours à l’une ou 
l’autre des définitions a des conséquences directes sur les méthodes d’évaluation des symptômes, le 
choix du design des tâches expérimentales (cf. pages 41, 45), et donc des résultats obtenus.  

L’étude de la dissociation des symptômes hyper- et hypo-productifs conduit donc à 
questionner (1) le fait qu’ils puissent être systématiquement opposables et (2) l’existence de 
substrats neuronaux strictement indépendants tant ces symptômes coexistent dans un même 
cadre physiopathologique. Ces deux propositions ne sont pas mutuellement exclusives. 

1.3 LES SYMPTÔMES « CHAUDS » ET « FROIDS » 

Les symptômes « chauds » correspondent ici à des fonctions qui impliquent des processus 
émotionnels et/ou motivationnels, par opposition aux autres fonctions dites « froides » qui ne le 
feraient pas. Ces dernières sont souvent qualifiées de « cognitives » (au sens restreint du terme). Bien 
évidemment, la mise en opposition de ces termes appelle à une discussion sur la place attribuée à 
l’émotion dans l’étude des processus mentaux. En particulier, la description de patients souffrant de 
lésions préfrontales orbito-médiales qui réussissent parfaitement les tests exécutifs classiques mais 
se trouvent en échec dans la vie réelle pour faire des choix bénéfiques sur le long terme, va à 
l’encontre d’une telle opposition. Les hypothèses explicatives de cette « myopie du futur », à l’instar 
des célèbres marqueurs somatiques (Bechara et al., 1994; Damasio, 1996), appuient l’idée selon 
laquelle  des processus émotionnels et motivationnels sont indispensables pour mener à bien 
certaines tâches exécutives. Cette perspective est à rapprocher des travaux qui portent plus 
largement sur la récompense dans la prise de décision et l’adaptation du comportement en fonction 
des renforcements positifs et/ou négatifs (e.g. Dunn, Dalgleish, & Lawrence, 2006).  

Ainsi, l’idée d’une organisation modulaire du cortex frontal et d’une dissociation fonctionnelle 
entre le cortex préfrontal dorso-latéral (CPFDL) qui seraient spécialisé dans le contrôle cognitif 
« froid » et le cortex préfrontal ventro-médian qui serait requis pour mener à bien des tâches 
exécutives émotionnelles est largement répandue. Elle reçoit l’appui d’arguments d’études 
lésionnelles (Glascher et al., 2012; Robinson et al., 2014) et de neuro-imagerie (Rushworth et al., 
2011). Néanmoins, elle se heurte à des données contradictoires quant au rôle de certaines régions, en 
particulier le cortex cingulaire antérieur (CCA ; Gasquoine, 2013; Glascher et al., 2012). L’étude de la 
dissociation entre symptômes « chauds » et « froids » soulève donc la question de la multiplicité des 
fonctions attribuées à une région cérébrale donnée. 
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1.4 LES SYMPTÔMES « COGNITIFS » ET « COMPORTEMENTAUX » 

Un autre niveau de dissociation largement rapporté en clinique est celui qui distingue les 
symptômes dits « cognitifs » des symptômes dits « comportementaux » (Tableau 1). Le sens de ces 
termes est peu détaillé dans la littérature qui s’intéresse à ce type de dissociation (Godefroy et al., 
2010). Leur définition semble étroitement liée à leur méthode d’investigation. Les premiers sont 
repérés dans les tests psychométriques, les seconds se réfèrent à la vie quotidienne et sont 
principalement répertoriés via des questionnaires. Dans une large étude portant sur plus de 400 
patients, Godefroy et al. (2010) retrouvent ces symptômes de manière dissociée chez plus de la 
moitié des patients qui présentent un syndrome dysexécutif. Ce résultat appelle des commentaires 
d’ordre méthodologique et conceptuel. 

Les méthodes d’investigation très différentes questionnent l’existence d’une telle dissociation. 
En particulier, la difficulté des tests de laboratoire, dont chaque paramètre est contrôlé, à mettre le 
patient dans une situation complexe, nouvelle, qui requiert donc la mise en place de processus 
exécutifs (Lezak, 1982) suggère que les questionnaires pourraient être plus sensibles et mettre en 
évidence des déficits subtils qui passent inaperçus dans les tests classiques. De même, les résultats 
obtenus dans des tâches expérimentales peuvent être influencés par des variables inhérentes au 
testing en laboratoire au moment précis de la mesure  (fatigue, motivation, etc.).  A contrario, la 
fiabilité des questionnaires réalisés chez des patients souvent anosognosiques et auprès des proches 
est à soulever. De multiples biais, tels que la désirabilité sociale, peuvent aussi influencer les 
réponses aux questionnaires. Enfin et surtout, il faut souligner la mauvaise prise en compte des 
processus émotionnels et des aspects sociaux dans les tests classiques. De fait, il semble que la 
dissociation entre trouble cognitif et trouble comportemental recouvre en partie la dissociation 
anatomo-clinique présentée au paragraphe précédent sous les termes de symptômes « froids » et 
« chauds » (Sarazin et al., 1998; Slachevsky et al., 2006; Godefroy, 2003).  

D’un point de vue conceptuel, la modélisation de la cohérence du fonctionnement humain 
s’accommode mal de cette dissociation cognitivo-comportementale. Comme le souligne Godefroy 
(2003), il est en effet plus aisé d’appréhender le comportement comme une manifestation externe, et 
cliniquement mesurable, d’un dysfonctionnement cognitif (de type trouble de l’attention ou des 
fonctions exécutives) plutôt que de considérer les aspects cognitifs et comportementaux comme 
indépendants. Surtout, la discipline « neuropsychologie » comprend dans son appellation même 
l’idée selon laquelle le comportement observé est le fruit d’opérations cognitives, elles-mêmes sous 
tendues par l’activité cérébrale.   

D’ailleurs, si la définition du GREFEX (Tableau 1) fait clairement apparaitre l’opposition entre 
symptomatologie cognitive et comportementale, on remarquera que des items dans chacune de ces 
dimensions se ressemblent (« shifting » et « persévérations » ; « inhibition de réponse» et 
« impulsivité »). Pourtant, les études qui tentent d’associer performance aux tests cognitifs et 
questionnaires obtiennent des résultats mitigés. Dans une étude sur la validité écologique des tests 
psychométriques, Burgess et al. (1998) mettent bien en évidence l’existence de corrélations entre 
des troubles dits « comportementaux » et d’autres dits « cognitifs ». Cependant, de telles corrélations 
restent faibles et ne sont pas toujours retrouvées. Prenons encore une fois l’exemple de l’impulsivité. 
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Chez les schizophrènes, le lien entre les difficultés d’inhibition dans une tâche expérimentale et 
l’impulsivité « clinique » mesurée par un auto-questionnaire est difficile à mettre en évidence 
(Enticott, Ogloff, & Bradshaw, 2008)3. Dans d’autres populations cliniques, le lien entre défaut 
d’inhibition dans une tâche cognitive et la désinhibition comportementale n’est pas établi (Heflin et 
al., 2011). Nous aurons l’occasion de discuter plus en détail les liens complexes entre les différentes 
mesures de l’impulsivité au cours de ce manuscrit. 

L’étude de la dissociation cognitivo-comportementale soulève donc un paradoxe : elle semble 
avoir une réalité clinique alors qu’elle est contraire au principe même de la discipline 
« neuropsychologie ». Il semble toutefois que la résolution de ce paradoxe soit possible si l’on 
considère que la dissociation cognitivo-comportementale vient de l’absence d’outils de mesure 
adéquats pour faire le lien entre cognition et vie quotidienne. La plupart du temps, force est de 
constater que la validité écologique des tests psychométriques est peu étudiée et que la structure 
factorielle des questionnaires n’est pas toujours évaluée. Surtout, les bases conceptuelles sur 
lesquelles ils sont construits sont parfois peu claires. La prise en compte de ces éléments semble 
permettre l’établissement de liens cohérents entre situation expérimentale et comportement ( e.g. 
Njomboro & Deb, 2014; Gay et al., 2008). De même, la mise en évidence expérimentale des 
symptômes dysexécutifs comportementaux est possible à condition de mettre au point une tâche 
adéquate, élaborée en référence à un modèle précis (Bechara et al., 2005). Autrement-dit, la 
difficulté des études à établir des liens entre tâche expérimentale et comportement en « vie 
réelle » tiendrait plus de limitations méthodologiques et de l’absence de référence claire à un 
construit théorique que d’une indépendance fonctionnelle sous-jacente. 

Nous avons donc décrit quatre types de dissociation, partiellement superposables, 
parmi les symptômes cliniques des dysfonctionnements exécutifs. Leur analyse met en 
exergue l’hétérogénéité des troubles et montre combien leur interprétation est épineuse. 
Nous avons identifié trois niveaux explicatifs à cette difficulté : le manque de définition 
précise des phénomènes à l’œuvre lors de la description des symptômes, la délimitation du 
concept de fonctions exécutives, et le manque de pertinence des outils méthodologiques.  

3 Il convient ici de soulever la question de la pertinence de l’utilisation d’auto-questionnaires dans le cadre de 
pathologies dont les symptômes comprennent justement une perturbation des capacités métacognitives et/ou un 
défaut d’insight. 
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2 MODÉLISATIONS NEUROCOGNITIVES DU FONCTIONNEMENT EXÉCUTIF

Nous allons à présent voir comment l’hétérogénéité clinique introduit une difficulté dans la 
conceptualisation des substrats neurocognitifs des fonctions exécutives et de leur perturbation. Sans 
prétendre à une revue exhaustive des modèles proposés dans la littérature, nous avons essayé de 
mettre en exergue des principes théoriques qui questionnent ou se heurtent à la diversité des 
comportements exécutifs. 

2.1 LES MODÈLES MACROSCOPIQUES

La modélisation des fonctions exécutives oscille souvent entre des conceptions qui les 
présentent comme un système unitaire et celles qui les présentent comme un système multiple. La 
première approche tend à isoler leur spécificité du reste des fonctions cérébrales alors que la 
seconde insiste sur la diversité des composantes exécutives.  

Les modèles unitaires les plus célèbres sont au départ des conceptions cognitivistes qui 
supposent l’existence d’un système de contrôle, qui aurait une fonction de « chef d’orchestre » vis-à-
vis des autres fonctions cognitives. On citera par exemple le système de supervision attentionnel 
(Norman et Shallice, 1980) ou l’administrateur central (Baddeley, 1986). Ces systèmes de contrôle 
seraient largement sous tendus par l’activité du cortex préfrontal comme le souligne la revue de 
Miller et Cohen (2001). D’un point de vue neurobiologique, cette structure entretient des liens 
anatomiques et fonctionnels avec un grand nombre de structures cérébrales, ce qui lui vaut l’attribut 
de zone de convergence. Elle est considérée comme la source de traitements top-down ou endogènes, 
qui correspondent au guidage des comportements par les intentions et les états internes plutôt que 
par les stimuli externes (Miller & Cohen, 2001; Petersen & Posner, 2012). L’adéquation entre une 
telle modélisation et l’hétérogénéité clinique rapportée au paragraphe précédent est cependant 
difficile à établir. Citons en exemple l’étude de Roussel et al. (2012) qui pose spécifiquement la 
question des liens entre mémoire de travail et trouble exécutif. Ces auteurs démontrent que la 
présence d’un syndrome dysexécutif n’est pas forcément associée à un trouble de l’administrateur 
central. Ils rapportent également la présence de troubles de la mémoire de travail suite à des lésions 
postérieures. 

Ce problème a contribué à faire émerger la possibilité de subdiviser, à un niveau cognitif, le 
rôle de ce « chef d’orchestre » (Allain & Le Gall, 2008). Ainsi, l’activité du superviseur attentionnel se 
diviserait en plusieurs sous-types (Shallice et Burgess, 1991). On voit donc que les modèles unitaires 
font rapidement place à la notion de multiplicité des fonctions exécutives. Dans une démarche 
inverse, Miyake et al. (2000) proposent par exemple d’utiliser une analyse factorielle pour isoler les 
différentes fonctions exécutives indépendantes. Si ce type d’approche permet de mieux appréhender 
l’hétérogénéité des fonctionnements exécutifs et des dysfonctionnements cognitifs (en supposant la 
perturbation sélective de telle ou telle composante), elle pose en retour le problème des liens entre 
les différentes fonctions. On remarque également que la question des substrats cérébraux est ici peu 
prise en compte. D’autres modèles s’inscrivent davantage dans une approche anatomo-fonctionnelle. 
On citera par exemple la conflict monitoring theory qui s’intéresse spécifiquement au rôle du CCA 
(Botvinick, Cohen, & Carter, 2004). Ces approches semblent pouvoir dépasser la tension entre 
modèles unitaires et multiples mais au prix de renoncer à une modélisation exhaustive de l’activité 
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exécutive. La cohérence globale du comportement est alors appréhendée via l’étude des influences 
réciproques entre les différentes unités anatomo-fonctionnelles.  

On rejoint ici la problématique du réductionnisme qui vise à subdiviser le champ d’étude en 
problèmes circonscrits. Cette attitude est à la fois indispensable pour opérationnaliser les questions 
neuroscientifiques et largement insatisfaisante pour comprendre le fonctionnement global résultant. 
Cela est particulièrement vrai lorsque l’on s’intéresse aux fonctions exécutives. Pour beaucoup 
d’auteurs (cf. Badre, 2008; Lezak, 1982), c’est justement la complexité de la situation qui va 
déterminer l’implication ou non des mécanismes exécutifs. Gardant à l’esprit cette importante limite, 
on considèrera que le réductionnisme permet d’isoler de façon privilégiée des mécanismes 
élémentaires susceptibles d’être impliqués dans diverses situations complexes. 

2.2 LA MODULATION DU NIVEAU DE CONTRÔLE COGNITIF 

L’existence de mécanismes de modulation du contrôle cognitif est indispensable pour faire face 
à des situations nouvelles tout en optimisant le traitement de situations habituelles (Huster et al., 
2013). La modélisation de ces mécanismes adaptatifs, souvent assimilés aux capacités de flexibilité, 
est cependant loin d’être consensuelle. Les différentes approches ont pour point commun de 
questionner la multiplicité des processus exécutifs nécessaires à l’adaptation du 
comportement. Afin d’en faciliter la présentation, nous avons choisi d’organiser notre propos autour 
de deux thèmes qui retranscrivent les principales méthodes d’investigation de cette problématique : 
le maintien et le changement de règles d’action d’une part, et l’apprentissage par renforcement 
d’autre part.  

Le maintien et le changement de règles d’action

La modélisation neurocognitive du maintien et du changement de règles d’action donne lieu à 
deux séries d’approches contradictoires qui rappellent le débat sur les mécanismes cognitifs à 
l’œuvre dans les paradigmes de task switching (reconfiguration intentionnelle vs. interférence ; cf. 
Kiesel et al., 2010; Vandierendonck, Liefooghe, & Verbruggen, 2010). 

D’un côté, plusieurs modèles font état de deux systèmes neurocognitifs distincts mais en 
interaction, qui permettraient de réguler le maintien et le changement d’activité en fonction du 
contexte. Par exemple, le modèle du  dual-network of task control proposé par Dosenbach et al., 
(2007) oppose un réseau fronto-pariétal qui sous-tendrait des processus adaptatifs rapides basés sur 
l’intégration des conséquences d’une action et un réseau cingulo-operculaire qui permettrait le 
maintien des règles d’action inhérentes à la tâche dans laquelle le sujet est impliqué (Figure 2). Les 
deux réseaux pourraient être en étroite interaction, le second recevant des signaux de contrôle au 
début d’une nouvelle tâche ainsi que des signaux d’ajustement sur une base essai par essai au cours 
de la tâche. Dans la même veine, la conflict monitoring theory stipule que le cortex frontal médian est 
sensible à la détection d’un conflit qui peut correspondre à la déviation entre la performance 
effective et la performance optimale ou à la co-activation de réponses incompatibles. Lorsque c’est le 
cas, un signal est envoyé au CPFDL pour augmenter le niveau de contrôle cognitif et biaiser le 
traitement de l’information pertinente pour la tâche lors de l’essai suivant (Botvinick et al., 2004; 
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Botvinick et al., 2001). On remarquera que ces deux modèles attribuent des fonctions différentes aux 
mêmes régions cérébrales, en particulier au CCA (maintien de tâche vs. détection de conflits). 

Ce type d’approche s’oppose aux modèles qui, d’un autre côté, envisagent la différence de 
performance entre le maintien et le changement d’activité comme résultant de la modulation d’un 
mécanisme unique. Pour cette seconde catégorie de modèles, le changement d’activité ne nécessite 
pas le recrutement de mécanismes neurocognitifs supplémentaires. La possibilité de passer d’une 
activité à l’autre dépend du degré d’activation ou de représentation d’une tâche. Par exemple, le 
Cognitive Control Model proposé par Altmann et Gray (2008) est basé sur la représentation des 
tâches en mémoire épisodique et sur la modulation de leur degré d’activation qui permet leur 
accessibilité. Nous citerons également l’exemple de récents modèles connexionnistes qui insistent 
sur la modulation dynamique des réseaux impliqués dans le contrôle cognitif pour rendre compte 
des capacités de maintien et de changement d’activité (Ardid & Wang, 2013; Scherbaum et al., 2012). 
D’autres travaux davantage ancrés dans une perspective neurobiologique font état d’effet 
d’adaptation au niveau des régions fronto-pariétales dorso-latérales et médiales, c’est-à-dire d’une 
diminution de l’activité neuronale lorsqu’une tâche est répétée. C’est cette adaptation aux 
représentations abstraites de la tâche qui causerait la différence d’activation dans la préparation de 
l’activité à venir et donc la dégradation de la performance en cas de changement de tâche (De Baene, 
Kühn, & Brass, 2012). On notera toutefois que les travaux chez l’homme en faveur d’un mécanisme 
unique présidant aux mécanismes adaptatifs sont surtout issus de modélisations computationnelles 
et que la question des substrats cérébraux est bien souvent explorée de manière indirecte. 

L’apprentissage par renforcement

Les mécanismes d’apprentissage par renforcement sont directement concernés par la 
modulation du contrôle cognitif dans la mesure où ils reposent sur des mécanismes de traitement de 
la récompense et d’évaluation des conséquences de l’action (Botvinick & Weinstein, 2014; Sali, 
Anderson, & Yantis, 2013; Shenhav, Botvinick, & Cohen, 2013). Cette caractéristique est commune à 
d’autres modèles de prise de décision (Bechara et al., 2005; Dunn et al., 2006). L’objectif de 
l’apprentissage est d’aboutir à une règle associant état et action pour laquelle le bénéfice à long 
terme est maximal (Sutton & Barto, 1998). Dans cette perspective, la modulation du contrôle cognitif 
dépendrait très directement de l’activité du système dopaminergique et en particulier du CCA 
(Hauser et al., 2014; Holroyd & Coles, 2002; Pickering & Pesola, 2014; Quilodran, Rothé, & Procyk, 
2008). Le striatum et le cortex frontal ventro-médian qui sont les structures clés du système de 
projection sous-cortico-frontal limbique contrôleraient l’encodage des valeurs associées à l’action 
afin d’orienter la prise de décision. Au terme de cet apprentissage, c’est le striatum et le CFDL qui 
exerceraient le contrôle exécutif de l’action (Burton, Nakamura, & Roesch, 2015). 

A l’instar de la littérature sur le maintien et le changement de tâche, on retrouve deux façons 
d’appréhender l’adaptation des mécanismes de contrôle cognitif via l’apprentissage. Le premier type 
d’approche fait état de deux types de mécanismes distincts qui permettent de réguler la production 
d’actions contrôlées et d’actions habituelles (Daw et al., 2006). Le second type d’approche va à 
l’encontre de cette distinction et suggère que les processus à l’œuvre dans les situations complexes 
de contrôle cognitif expliquent également le comportement dans des situations habituelles (Dezfouli 
& Balleine, 2013; Otto et al., 2014). 
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2.3 HIÉRARCHISATION ANATOMO-FONCTIONNELLE DES MÉCANISMES EXÉCUTIFS 

La modélisation des fonctions exécutives renvoie souvent à un système d’influences 
hiérarchiques où les processus dits « complexes » vont contrôler les processus dits « élémentaires », 
chacun étant sous tendus par des substrats anatomiques distincts. Deux axes sont souvent rapportés 
dans la littérature du contrôle cognitif : le gradient rostro-caudal et le gradient cortico-sous-cortical. 
Il semble en effet que les processus « complexes » soient plus souvent associés aux régions corticales 
antérieures qui contrôleraient les régions corticales postérieures et sous-corticales supportant des 
processus plus « simples ». 

Le gradient rostro-caudal

Plusieurs modèles attribuent des fonctions plus complexes aux régions préfrontales rostrales, 
et des fonctions moins complexes aux régions préfrontales caudales. La notion de complexité peut 
recouvrir des éléments aussi différents que le niveau d’abstraction des représentations, le nombre de 
dimensions qui doivent être intégrées pour déterminer une réponse ou la structuration temporelle 
de ces informations (Figure 1). De plus, ces modèles suggèrent généralement que les régions les plus 
antérieures contrôlent l’activité des régions plus postérieures. Ils reçoivent l’appui de nombreux 
résultats expérimentaux (cf. Koechlin et al., 2003) et semblent à même de rendre-compte 
efficacement des comportements dysexécutifs (cf. Chambon et al., 2008). L’influence des régions 
antérieures sur les régions postérieures dépasse le cadre du cortex frontal à proprement parler. Par 
exemple, dans les tâches visuelles, les régions frontales piloteraient la modulation de l’activité 
occipitale (cf. Mathewson et al., 2014).  

D’autres résultats de neuro-imagerie remettent cependant en question la systématicité des 
principes sur lesquels reposent ces modèles à savoir la hiérarchie antéro-postérieure et la 
ségrégation fonctionnelle. Les opérations de contrôle cognitif impliqueraient des structures 
cérébrales diverses, incluant également des zones corticales non frontales qui entretiendraient des 
relations de coopération dynamique et pas systématiquement de hiérarchie fonctionnelle (Figure 
2 ; Cocchi et al., 2013b). Par exemple, Cocchi et al. (2013a) manipulent la complexité d’une tâche de 
raisonnement déductif en modulant le nombre d’informations qui doivent être intégrées pour 
résoudre le problème. Ils observent que l’augmentation de la complexité de la tâche est associée à 
l’augmentation de l’activité intrinsèque et la connectivité fonctionnelle entre des régions frontales, 
pariétales et occipitales. Surtout, l’augmentation de la connectivité ne concernerait pas uniquement 
les efférences frontales mais aussi les afférences visuelles sur le cortex frontal. Les auteurs concluent 
que la dynamique des activités frontales s’opère dans le cadre de la modulation de réseaux plus 
larges. 
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Figure 1 : Exemples de modèles du contrôle cognitif basés sur le gradient rostro-caudal. Illustration tirée de 
Badre (2012) 

Figure 2 : Modélisation des systèmes dynamiques sous-tendant le contrôle cognitif d’après Cocchi et al. (2013b) 
et Dosenbach et al. (2007). Les flèches étroites indiquent des relations de connectivité fonctionnelles issues des 
travaux expérimentaux. Les  flèches larges  indiquent la transmission hypothétique de l’information. Selon ce modèle, 
les réseaux fronto-pariétaux et cingulo-operculaires fonctionnent en parallèle, permettant à la fois un contrôle stable 
dans le temps et un contrôle plus flexible (CPFdl = cortex préfrontal dorso-latéral ; CFd= cortex frontal dorsal ; LPi = 
lobe pariétal inférieur; SIP = sulcus intraperiétal; CCm = cortex cingulaire moyen; Ia/OF = insula antérieure et 
opercule frontale ; CPFa= cortex préfrontal antérieur; CCAd = cortex cingulaire antérieur dorsal).  
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Dans le même ordre d’idées, une importante série de travaux basée sur des analyses de 
connectivité fonctionnelle au repos met en évidence l’existence de réseaux dits de connectivité 
intrinsèque (Figure 3). Bien que leur fonction ne soit pas clairement établie, elle pourrait être 
étroitement liée aux capacités exécutives (Greicius et al., 2003; Raichle et al., 2001; Raichle & Snyder, 
2007; Seeley et al., 2007). On remarquera d’ailleurs une certaine similitude anatomique entre 
certains réseaux intrinsèques et les réseaux de contrôle cognitif proposés par Dosenbach et al. 
(2007) ; à savoir le réseau de saillance et le réseau cingulo-operculaire d’une part et le réseau de 
contrôle exécutif et le réseau fronto-pariétal d’autre part (Figure 2). Surtout, le fonctionnement de 
ces réseaux semble refléter la variabilité individuelle observée dans les tâches cognitives chez le 
sujet sain (Gess et al., 2014; Madhyastha et al., 2014) et est altéré dans de nombreuses pathologies 
exécutives (Chang et al., 2014; Damaraju et al., 2014; Göttlich et al., 2013; Li et al., 2014; Werner et 
al., 2014; Yordanova et al., 2011). 

Selon ces travaux, c’est la dynamique de l’activation des zones cérébrales qui détermine 
leur fonctionnalité et pas uniquement leur ségrégation spatiale. 

Figure 3 : Principaux réseaux fonctionnels.  A) Le Default Mode Newtork  est un réseau d’aires cérébrales 
significativement plus activées à l’état de repos  que  lors de la réalisation d’une tâche. Il pourrait sous-tendre des 
processus cognitifs  spontanés et est souvent associé à l’engagement de processus dirigés vers son propre 
fonctionnement interne. Son rôle n’est cependant pas clairement établi.  PFC = cortex préfrontal; Ins = Insula; IPL = 
lobule pariétal inférieur, LTC = cortex temporal pariétal; pCC/Rsp = cortex cingulaire postérieur/cortex retrosplénial, 
HF+ = formation hippocampique étendue; dMPFC = cortex préfrontal médian dorsal; vMPFC = cortex préfrontal 
médian ventral. Illustration issue de Buckner (2013) ; B)  Le Salience Network et l’Executive Control Network sont 
plus activés lors de la réalisation d’une tâche qu’à l’état de repos. Le premier serait associé à l’intégration des 
informations sensorielles et émotionnelles pour orienter les actions à venir. Le second permettrait de diriger 
l’attention vers les stimuli et les choix pertinents en fonction du contexte. AI  = insula antérieure; antTHAL = thalamus 
antérieur; dCN = noyau caudé dorsal; dmTHAL = thalamus dorsomédian; dACC = cortex cingulaire antérieur dorsal ; 
DMPFC = cortex préfrontal dorsomédian; HT = hypothalamus, PAG = matière grise périaqueducale ; pre-SMA = aire 
prémotrice supplémentaire ; Put = putamen ; SLEA = noyau sublenticulaire étendu à l’amygdale; SN/VTA = substance 
noire / aire tegmentale ventrale; TP = lobe temporal; VLPFC = cortex ventrolatéral préfrontal. Illustration issue de 
Seeley et al. (2007). 

A) Task Negative Network:
Default Mode Network (DMN)

B) Task Positive Networks: Salience Network (en jaune-
orange) et Executive Control Network (en bleu-vert)
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Le gradient cortico-sous-cortical

L’existence de boucles de projections fronto-sous-cortico-frontales est largement décrite dans 
la littérature (Alexander, DeLong, & Strick, 1986). Le terme de projection sous-tend la notion de 
causalité fonctionnelle entre l’activité de différentes structures. Dans la lignée du critiqué mais 
néanmoins influant modèle évolutionniste de (MacLean, 1990), l’accent est souvent mis sur le 
contrôle opéré par le cortex sur les régions sous-corticales. Ainsi, l’implication des ganglions de la 
base est le plus souvent considérée comme consécutive à la génération de la commande 
motrice, donc postérieure aux opérations de contrôle exécutif. Cependant, l’exemple des 
pathologies sous-corticales montre bien que l’influence des ganglions de la base sur le cortex 
est tout aussi capitale (cf. page 10 ). L’étude de l’influence fonctionnelle des régions sous
corticales sur les sites de projection corticale est d’ailleurs en plein essor  (cf. Schroll & Hamker, 
2013).  

La modélisation des boucles sous-cortico-frontales s’opère à deux niveaux. D’une 
part, l’existence de boucles motrices, cognitives ou associatives et limbiques est largement 
décrite. Pour chacune d’entre elles, des régions corticales spécifiques, projetteraient sur un 
territoire spécifique des différents ganglions de la base qui, à son tour, projetterait sur une région 
particulière du thalamus, avant d’atteindre à nouveau le cortex. Elles sont donc 
topographiquement et fonctionnellement organisées (Figure 4 ; Alexander et al., 1986; Nambu, 
2008).  

Figure 4 : Description des principales boucles cortico-sous-corticales : circuits moteur, associatif et limbique 
(AMS = aire motrice supplémentaire ; CPFdl = cortex préfrontal dorso-latéral ; CFO = cortex frontal orbitaire ; 
CCA = cortex cingulaire antérieur ; GPi = globus pallidus interne ; rSN = partie réticulée de la substance noire). 
Illustration tirée de Ballanger et al. (2009a). 

La subdivision fonctionnelle des ganglions de la base, en particulier du striatum et du noyau 
sous-thalamique (NST) est d’ailleurs attestée (Lambert et al., 2012; Voorn et al., 2004) sans pour 
autant qu’une organisation strictement parallèle et indépendante de ces boucles (Alexander, 
Crutcher, & DeLong, 1990) ne soit envisagée. Ainsi, certains auteurs insistent sur l’existence de 
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connexions non-réciproques entre les régions associées à des boucles différentes, permettant le 
transfert de l’information des zones limbiques vers les zones cognitives puis vers les zones motrices 
(Haber, 2003; Haber & Calzavara, 2009). Par ailleurs, les projections issues du cortex moteur 
primaire, de l’aire motrice supplémentaire (AMS) et du cortex prémoteur se recouvrent 
partiellement au niveau du striatum (e.g. Nambu, 2008). Les régions non motrices du noyau sous-
thalamique (NST) sont quant à elles connectées au thalamus moteur (Lambert et al., 2012). Ces 
exemples montrent que les ganglions de la base sont également des zones de convergences et 
d’intégration qui participeraient de fait très directement à la régulation de fonctions 
complexes. 

D’autre part, l’étude des ganglions de la base initialement centrée sur la fonction motrice a 
conduit à la description de trois voies (la voie directe excitatrice, la voie indirecte inhibitrice et 
la voie hyperdirecte inhibitrice) qui permettraient de contrôler l’état d’excitabilité du cortex  
via des connexions inhibitrices ou excitatrices (Figure 5). L’individualisation des voies repose 
sur la nature des relais sous-corticaux et la vitesse de conduction de l’information. Différents 
patterns d’interaction entre ces voies ont pu être proposés. L’activation d’une représentation 
corticale pourrait être déterminée par l’activité relative des voies directes et indirectes ; par la voie 
directe qui favorise l’activation de la représentation cible en coopération avec les voies inhibitrices 
qui suppriment les représentations en compétition ; ou encore par le contrôle de la voie hyperdirecte 
sur la voie directe (e.g. Schroll & Hamker, 2013). Il n’existe pas de consensus quant au rôle 
fonctionnel de ces boucles sous-cortico-frontales mais leur implication semble bien dépasser les 
fonctions motrices qui leur ont été initialement attribuées. Elles pourraient en outre contribuer 
à la sélection des représentations corticales, à l’établissement et au maintien des associations entre 
stimuli et réponses ; aux fonctions exécutives via le contrôle de l’initiation et la suppression 
d’actions ; à la mémoire de travail ; ou encore à l’apprentissage basé sur le renforcement ( e.g. Schroll 
& Hamker, 2013). 

Figure 5 : Description des voies directe, indirecte et hyperdirecte. Les connexions excitatrices sont 
glutamatergiques et les connexions inhibitrices sont GABAergiques. Par défaut, le GPi inhibe de manière tonique le 
thalamus ce qui limite d’autant l’excitabilité corticale. La voie directe est excitatrice dans le sens où elle limite l’effet 
inhibiteur du GPi sur le thalamus. A l’inverse, les deux autres voies accentuent l’effet inhibiteur du GPi sur le thalamus, 
elles sont donc inhibitrices. La voie indirecte se divise en une voie courte (striatum GPe GPi/rSN) et une voie 
longue (striatum GPe NST GPi/rSN). La voie hyperdirecte se distingue par le peu de relais sous-corticaux et par 
la vitesse importante des transmissions synaptiques. Les projections en « feedback » (NST GPe et GPe striatum) 
sont souvent considérées comme le moyen de stabiliser les informations transmises (NST = noyau sous-thalamique ; 
GPe = globus pallidus externe ; GPi = globus pallidus interne ; rSN = partie réticulée de la substance noire). Illustration 
tirée de Nambu, Tokuno, et Takada (2002) et Schroll et Hamker (2013). 
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EEnn  rrééssuumméé  ::  

oo LL’’hhééttéérrooggéénnééiittéé  eesstt  uunn  éélléémmeenntt  cceennttrraall  ddee  llaa  ssyymmppttoommaattoollooggiiee  ddyysseexxééccuuttiivvee
mmaaiiss  eellllee  rreessttee  àà  ccee--jjoouurr  mmaall  ccoommpprriissee..  LL’’aapppprroocchhee  nneeuurrooccooggnniittiivvee  ddee  cceettttee  
pprroobblléémmaattiiqquuee  ddeevvrraaiitt  pprreennddrree  eenn  ccoommppttee  lleess  pprriinncciippeess  ssuuiivvaannttss  ::  

ggaarrddeerr  àà  ll’’eesspprriitt  lleess  ccoonnttrraaiinntteess  iinndduuiitteess  ppaarr  uunnee  ddéémmaarrcchhee  rréédduuccttiioonnnniissttee  lloorrss
ddee  ll’’aapppprrééhheennssiioonn  ddee  cceess  ssyymmppttôômmeess  ccoommpplleexxeess..

ccllaarriiffiieerr  llaa  nnaattuurree  pprréécciissee  ddeess  ssyymmppttôômmeess  eett  ddeess  ccoonnssttrruuiittss  tthhééoorriiqquueess  ssoouuss--
jjaacceennttss  aauuxx  mméétthhooddeess  dd’’éévvaalluuaattiioonn  ((cclliinniiqquueess  eett  eexxppéérriimmeennttaalleess))..

pprreennddrree  eenn  ccoommppttee  ccoonnjjooiinntteemmeenntt  llaa  llooccaalliissaattiioonn  ssppaattiiaallee  eett  llaa  ddyynnaammiiqquuee
tteemmppoorreellllee  ddeess  rréésseeaauuxx  ccéérréébbrraauuxx  ffoonnccttiioonnnneellss  ssoouuss--tteennddaanntt  lleess  ffoonnccttiioonnss
eexxééccuuttiivveess..

DDaannss  ccee  ttrraavvaaiill,,  nnoouuss  nnoouuss  iinnttéérreessssoonnss  ssppéécciiffiiqquueemmeenntt  aauuxx  ssyymmppttôômmeess  hhyyppoo--
pprroodduuccttiiffss  eett  hhyyppeerr--pprroodduuccttiiffss  eenn  ttaanntt  qquuee  ppoossssiibblleess  ccoonnssééqquueenncceess  ddee  llaa
ppeerrttuurrbbaattiioonn  ddeess  pprroocceessssuuss  eexxééccuuttiiffss  lliiééss  aauu  ccoonnttrrôôllee  iinnhhiibbiitteeuurr..  CCeettttee  hhyyppootthhèèssee  eesstt
pprréécciisséémmeenntt  nnééee  dduu  ccoonnssttaatt  dd’’iinnccoohhéérreennccee  ddeess  ccoonnssttrruuiittss  tthhééoorriiqquueess  ssoouuss--jjaacceennttss,,
qquuee  nnoouuss  rraappppoorrttoonnss  ddaannss  llee  cchhaappiittrree  ssuuiivvaanntt..
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CHAPITRE 2 – LES MÉCANISMES DU CONTRÔLE
INHIBITEUR DE L’ACTION 

 “When physiologists have solved the problem of inhibition they will be in a position to consider that 
of volition” (Morgan, 1891 cité dans Bari & Robbins, 2013)  

Cette citation fait écho aux modélisations neurocognitives actuelles qui soulignent la 
nécessaire implication de processus inhibiteurs dans les mécanismes de production d’action. Nous 
définissons ces dernières comme des réponses motrices réalisées dans l’objectif d’atteindre un but 
donné. Elles reposent à la fois sur des mécanismes contrôlés et automatiques (Haggard, 2008; 
Rushworth & Taylor, 2007; Sumner et al., 2007). Néanmoins, l’individualisation des différentes 
composantes du contrôle de l’action est complexe. Nous détaillons dans ce chapitre les mécanismes 
potentiellement impliqués et les contraintes méthodologiques associées.  

1 LE CONTRÔLE EXÉCUTIF DE L’ACTION 

Le champ d’étude de l’action est très vaste. Il inclut notamment des processus tels que 
l’adaptation du mouvement en cours d’exécution (Monaco et al., 2015; Prablanc, Desmurget, & Gréa, 
2003), la planification de séquences d’action (Allain et al., 2005; Barbey, Krueger, & Grafman, 2009; 
Boelen et al., 2011), la conscience de l’action (Brass et al., 2013; Decety & Lamm, 2007; Desmurget & 
Sirigu, 2009) ou la perception de l’action d’autrui (D’Ausilio, Bartoli, & Maffongelli, 2014; Ménoret et 
al., 2013). Pour notre part, nous nous intéressons exclusivement aux mécanismes exécutifs à l’œuvre 
lors du déclenchement d’une action. 

Les niveaux de contrôle de l’action

Plusieurs approches théoriques tendent à classer les actions en fonction du niveau de contrôle 
exécutif supposé intervenir. Elles distinguent ainsi les actions volontaires, contrôlées ou endogènes 
d’une part des aspects plus automatiques de la production d’action d’autre part selon une opposition 
traditionnelle décrite par exemple par Schneider et Shiffrin (1977). Nous présentons trois approches 
théoriques qui convergent sur ce point : 

- Certains auteurs s’intéressant spécifiquement au contrôle volontaire de l’action
distinguent très clairement les actions endogènes et les actions exogènes. Les premières seraient 
sous tendues par un réseau incluant l’AMS et l’aire prémotrice supplémentaire (pré-AMS), elle-même 
étant fonctionnellement reliée aux ganglions de la base et au cortex préfrontal. Ce circuit serait 
requis pour l’initiation d’action, mécanisme indispensable au contrôle volontaire de l’action 
(internally-driven action). Les actions exogènes seraient sous tendues par l’activité du cortex 
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prémoteur, lui-même interagissant avec les aires sensorielles et plus généralement le lobe pariétal. 
L’intégration continue des informations sensorielles permettrait la guidance des actes par des stimuli 
externes (externally-driven action ; Haggard, 2008). Des arguments expérimentaux, en particulier les 
études lésionnelles et d’enregistrement unitaire chez le primate, viennent accréditer cette 
dissociation (e.g. Passingham, Bengtsson, & Lau, 2010).  

- Les approches basées sur la réactivité aux stimuli de l’environnement distinguent les
actions en fonction du niveau de contrôle exécutif engagé pour leur réalisation. Au niveau plus 
élémentaire, un stimulus donné va systématiquement engendrer une réponse spécifique (e.g. 
l’automobiliste voit un panneau Stop, il s’arrête). Les actions plus contrôlées supposent en plus 
l’intégration d’informations complémentaires qui permettent d’orienter la réponse, en particulier 
lorsque les stimuli environnementaux sont ambigus (Koechlin et al., 2003). Elles sont caractérisées 
par le haut degré d’abstraction ou le nombre important ou l’antériorité des informations à intégrer 
pour les réaliser (Badre, 2008). Dans ce cadre théorique, les actions nécessitant un haut niveau de 
contrôle cognitif seraient sous tendues par le cortex frontal dorso-latéral suivant un axe rostro-
caudal (cf. page 32). Certaines études mettent aussi en évidence le rôle du cortex frontal médian dans 
les processus de sélection de réponse à la fois volontaires et complexes (Botvinick et al., 2004; Isoda 
& Hikosaka, 2007; Kennerley, Sakai, & Rushworth, 2004; Rushworth et al., 2004). 

- Dans la perspective des travaux sur l’apprentissage par renforcement, l’acquisition
des actions contrôlées est dissociée de l’acquisition des habitudes (Dezfouli & Balleine, 2013). 
Dans le premier cas, la sélection de l’action est basée sur ses potentielles conséquences. Elle 
impliquerait un réseau comprenant le cortex préfrontal médian et le striatum dorso-latéral (Balleine, 
Delgado, & Hikosaka, 2007; Balleine & O’Doherty, 2010). Dans le second cas, la sélection de l’action 
dépend des stimuli précédents et non de ses conséquences ; elle est donc relativement inflexible. Elle 
relèverait des connexions entre le cortex sensori-moteur et le striatum dorso-latéral (Balleine et al., 
2007; Balleine & O’Doherty, 2010). 

On remarque que pour certains auteurs, l’action volontaire correspond à une action générée de 
manière endogène (Haggard, 2008) alors que pour d’autres, il est faux de supposer qu’une action 
découlant d’une stimulation exogène est moins volontaire qu’une action spontanée car le principal 
déterminant du caractère « volontaire » est la notion de contrôle de l’auteur sur les événements, 
quelle que soit l’origine de l’action (Nachev & Hacker, 2014; Nachev & Husain, 2010). Par ailleurs, les 
actions censées faire intervenir un haut niveau de contrôle exécutif semblent flexibles contrairement 
aux actions automatiques de bas niveau. 

Les processus automatiques font aussi partie du contrôle exécutif de
l’action

La distinction entre les aspects contrôlés et automatiques de l’action semble en réalité bien 
moins aisée que les dichotomies présentées ci-dessus. Divers arguments plaident en faveur de 
l’existence d’interactions entre ces deux types de processus ( e.g. Stuss & Alexander, 2000). 

D’abord, ils pourraient relever d’un même continuum plutôt que de catégories distinctes. 
Certaines données montrent en effet qu’un même mécanisme neurocognitif peut rendre compte de 
ces différents types de comportement (De Baene, Kühn, & Brass, 2012; Dezfouli & Balleine, 2013; cf. 
page 30). 
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Ensuite, cette distinction semble peu valide d’un point de vue écologique. Par exemple, le fait 
que le feu passe au vert n’induit pas nécessairement une action de la part du piéton, il faut en plus 
qu’il ait la volonté de traverser. Inversement, si le piéton a la volonté de traverser la route, le 
comportement le plus adapté consistera à prendre aussi en compte des indices externes (la couleur 
du feu tricolore) avant d’agir. Il semble ainsi que dans la vie quotidienne, les actions soient le plus 
souvent le résultat d’une interaction d’aspects volontaires et d’aspects automatiques guidés par les 
stimuli (Haggard, 2008). 

Enfin, des travaux récents démontrent que le contrôle exécutif et les comportements 
automatiques sont étroitement liés. En particulier, des activations motrices automatiques non 
conscientes sont susceptibles d’être générées par tout type de stimulation. La fréquence de ces 
activations automatiques nécessiterait la mise en œuvre d’un contrôle exécutif qui dépasse 
largement le cadre des actions volontaires et contrôlées. Elles doivent en effet être réprimées la 
plupart du temps pour s’assurer qu’aucune action non désirée ne sera engagée (McBride, Boy, 
Husain, & Sumner, 2012; Sumner & Husain, 2008). Ce paradoxe est au cœur de la problématique de 
l’inhibition de l’action (cf. page 43). 

2 L’INHIBITION AU CŒUR DU CONTRÔLE EXÉCUTIF DE L’ACTION 

Dès son introduction dans le champ de la psychologie au XIXème siècle, la notion d’inhibition 
apparait largement polysémique (e.g. Macmillan, 1996). Nous utilisons pour notre part le terme 
d’inhibition pour caractériser le fait de stopper un processus mental ou un comportement, en entier 
ou en partie, de manière intentionnelle ou non (MacLeod, 2007). Nous allons voir que ce type de 
mécanisme est central pour le contrôle de l’action mais qu’il reste sujet à controverse. Nous 
précisons d’emblée qu’il convient de distinguer l’inhibition au sens physiologique et la fonction 
d’inhibition de réponse (MacLeod, 2007), les deux termes relevant de niveaux d’analyse différents.  

2.1 DIVERSITÉ DES PROCESSUS INHIBITEURS 

Si l’existence d’une fonction inhibitrice est relativement consensuelle, sa définition et sa 
soulèvent d’importants débats dans la littérature. Pour aborder ce point, nous faisons référence au 
diagramme décrivant les différentes formes d’inhibition (Figure 6) proposé par  Bari et Robbins 
(2013) dans leur récente revue de la littérature.  
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Figure 6 : Les différentes formes d’inhibition selon Bari et Robbins (2013). Les auteurs subdivisent l’inhibition 
comportementale en trois types : ‘response inhibition’, ‘reversal learning’ et ‘delay discounting’. Dans le premier type 
d’inhibition, l’action est au sens large « restreinte », c’est-à-dire qu’elle est soit supprimée, soit décalée dans le temps. 
Dans les deux autres types d’inhibition, il s’agit d’inhiber une réponse qui a précédemment été source de récompense 
mais qui ne l’est plus ou d’inhiber une réponse malgré la récompense immédiate qu’elle peut apporter pour aller vers 
un choix plus bénéfique sur le long terme. Ces deux types d’inhibition nécessitent de réaliser et de moduler des 
associations entre stimuli, réponses et récompenses. Les deux derniers types d’inhibition se rapprochent l’un l’autre et 
se distinguent du premier par : (1) la production systématique d’une réponse ; (2) l’implication de processus 
émotionnels et/ou motivationnels. Ce diagramme ne fait pas apparaitre les situations de sélection d’action qui 
n’impliquent pas de mécanisme émotionnel.  

L’inhibition est-elle requise dans tout type de production d’action ?

D’abord, tous les auteurs ne s’accordent pas sur le fait que l’inhibition soit requise dans tous 
les cas de production d’action. Par exemple, pour certains, les situations qui nécessitent le choix 
d’une réponse, l’application de règles d’action en fonction du contexte ou la suppression de réponse 
automatique (Duque, Olivier, & Rushworth, 2013; Jahanshahi, 2013; Koch et al., 2010) impliquent 
des mécanismes inhibiteurs. D’autres le remettent en cause au profit de mécanismes de contrôle 
attentionnel, de sélection et de programmation de la réponse, ou bien encore de résolution de conflits 
(cf. MacLeod et al., 2003).  

Les processus inhibiteurs sont-ils communs ou indépendants ?

Ensuite, l’une des questions fondamentales est de savoir s’il existe un mécanisme inhibiteur 
commun ou de multiples mécanismes indépendants, spécifiques aux différents types de tâches 
impliquant la suppression d’une activation motrice. Certains auteurs insistent sur la diversité des 
processus inhibiteurs (Bari & Robbins, 2013 ; Kok, 1999 ; Nee, Wager, & Jonides, 2007) alors que 
d’autres envisagent l’existence d’un mécanisme inhibiteur commun (Konishi et al., 1999 ; Chambers 
et al., 2009). Force est de constater que les données expérimentales ne permettent pas de trancher. 
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Par exemple, Michael et al. (2014) apportent à la fois des arguments en faveur d’une distinction et du 
recouvrement partiel des processus inhibiteurs impliqués dans des paradigmes de capture 
attentionnelle et d’incompatibilité spatiale. 

2.2 LE RÔLE DE L’INHIBITION DANS LA PRODUCTION D’ACTION 

Le rôle central de l’inhibition dans la production d’action tient au fait qu’elle n’est pas 
seulement responsable de la suppression d’un comportement observable. Elle est également mise en 
jeu dans le déclenchement d’une action. 

La suppression des réponses en cours de préparation

La suppression des réponses en cours de préparation est étudiée au moyen de tâches simples 
de type « tâche de Stop » (Logan & Cowan, 1984 ; cf. page 51 ; Figure 8) qui sont devenues des 
standards pour sonder la fonction d’inhibition de réponse. Dans ce type de tâche, le participant doit 
répondre le plus rapidement possible à l’apparition d’un stimulus Go. En de rares occasions, un 
stimulus Stop est présenté consécutivement au stimulus Go. Le participant doit alors stopper la 
réponse motrice préalablement engagée. La manipulation du délai entre le stimulus Go et le stimulus 
Stop permet de calculer le délai nécessaire à la mise en place des processus d’inhibition. Pour 
certains auteurs, le mécanisme mis en œuvre ici est élémentaire et commun à toute situation 
d’inhibition de réponse (e.g. Chambers et al., 2009). 

La suppression active des réponses concurrentes

Des processus inhibiteurs favoriseraient la prise de décision (et donc l’action) par la 
suppression active des réponses concurrentes (Mostofsky & Simmonds, 2008; Rushworth & Taylor, 
2007; Sumner et al., 2007). Ainsi, la suppression de l’excitabilité motrice des effecteurs associés à une 
réponse erronée a été montré dans des tâches de temps de réaction de choix (Duque et al., 2010 ; 
Figure 7) mais aussi des tâches décisionnelles plus complexes (Klein et al., 2014).   

La suppression des réponses anticipées à un stimulus

Des processus inhibiteurs interviendraient pour éviter les réponses anticipées aux stimuli. 
Ainsi, dans une tâche de temps de réaction de choix, Duque et al. (2010) ont généré des potentiels 
évoqués moteurs par le biais de la stimulation transcrânienne du cortex moteur primaire. Ils ont 
observé que l’indiçage du mouvement qui doit être produit plus tard supprimait ces potentiels 
évoqués moteurs. Cette suppression rendrait compte d’un mécanisme inhibiteur qui contrôlerait le 
moment d’initiation du mouvement (et empêcherait de répondre à l’indice). Une autre étude montre 
qu’un tel indiçage peut aussi être à l’origine d’erreurs d’anticipation qui peuvent être détectées par 
électromyographie (Boulinguez et al., 2008). Elles seraient le marqueur d’une levée inadéquate de 
l’inhibition motrice.  Enfin, dans une tâche simple de détection de cible, Boulinguez et al. (2009) ont 
montré que l’apparition d’un stimulus génère une activité électroencéphalographique classiquement 
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interprétée comme un marqueur d’inhibition de réponse. L’inhibition serait indispensable à la 
production d’une action  (Figure 7; Duque et al., 2012; Duque et al., 2010). 

Figure 7 : Représentation schématique du modèle de préparation du mouvement de Duque et al.. Deux 
mécanismes inhibiteurs seraient mis en œuvre lors de la production d’une réponse (ici main droite). Le premier est 
associé aux processus compétitifs opérant durant la sélection : il aide à statuer sur la nature de la réponse à produire. 
Ce processus, dit de « compétition-résolution », a pour effet de supprimer l’activité de la réponse non-sélectionnée. Le 
second mécanisme inhibiteur, appelé “contrôle des impulsions”, est dirigé vers la réponse déjà sélectionnée. Il a pour 
but de prévenir l’initiation prématurée d’une réponse motrice, en contrôlant le moment auquel cette réponse sera 
exécutée. Illustration issue de Duque et al. (2012). 

L’inhibition est indispensable au contrôle exécutif de l’action : elle permet à la fois la 
suppression de comportements inappropriés et la génération de comportements adéquats. La 
littérature est toutefois extrêmement conflictuelle lorsqu’il s’agit de décrire précisément cette 
fonction. L’une des questions clés concerne l’unité et/ou la diversité des mécanismes 
inhibiteurs. En tout état de cause, ce débat est probablement alimenté par des limites 
inhérentes aux méthodes et conceptualisations classiques du contrôle de l’action. Nous 
explorons en détail ces deux points dans les paragraphes qui suivent. 

3 DE LA DIFFICULTÉ À INVESTIGUER LES MÉCANISMES EXÉCUTIFS DU
CONTRÔLE DE L’ACTION  

Nous analysons dans les paragraphes qui suivent trois aspects méthodologiques qui 
concourent à l’ambigüité de la définition de l’inhibition de réponse dans le contrôle de l’action. 
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3.1 LES PARADIGMES EXPÉRIMENTAUX SONT ÉQUIVOQUES 

Les paradigmes expérimentaux classiquement utilisés pour évaluer le contrôle exécutif de 
l’action sont très variés (Figure 8). Diverses fonctions ont été associées aux conditions 
expérimentales étudiées. Nous présentons ici quelques exemples. 

Sélection de tâche et/ou de réponse

Prenons par exemple une situation de choix entre plusieurs actions. La résolution de la tâche 
peut passer par l’activation de la réponse sélectionnée, ou la suppression des réponses concurrentes, 
ou l’action conjointe des deux mécanismes. Il en va de même lorsqu’il s’agit d’appliquer différentes 
règles d’action en fonction du contexte. On peut citer pour illustrer ce point la controverse liée à 
l’explication du coût de changement de tâche (switch cost) qui est classiquement observé dans des 
paradigmes de task switching qui nécessitent l’alternance entre deux tâches ou plus (Jersild, 1927). 
Allport, Styles, et Hsieh (1994) supposent que ce phénomène s’explique par l’inertie de la tâche en 
cours (task-set intertia). Le fait d’avoir réalisé précédemment une tâche A concurrente induirait une 
interférence proactive et expliquerait la difficulté à réaliser la tâche B actuelle. La nature de cette 
interférence serait une combinaison de l’amorçage positif de la tâche A et de la suppression de la 
tâche B. De fait, le passage de la tâche A à la tâche B nécessiterait l’inhibition de la tâche A, d’où la 
présence d’un coût de changement de tâche. D’autres auteurs démontrent cependant que ce switch 
cost peut aussi bien être expliqué par des phénomènes de reconfiguration intentionnelle (Yeung & 
Monsell, 2003) et de persistance d’activation (Altmann & Gray, 2008), l’incrimination des 
mécanismes inhibiteurs n’étant pas nécessaire. 

Suppression de réponses automatiques et résolution de conflit

La mise en jeu d’un mécanisme inhibiteur peut être inférée à partir de la nécessité de 
supprimer une activation automatique (Blackwell et al., 2014; Cohen Kadosh, Gevers, & Notebaert, 
2011; Richard-Devantoy et al., 2014; Wylie et al., 2013). L’automaticité peut être induite par la 
procédure expérimentale (ex : fréquence relative des essais) mais elle peut être également liée à des 
propriétés générales du fonctionnement cognitif comme dans les tâches d’anti-saccade ou des tâches 
basées sur l’effet Simon (Simon & Rudell, 1967). Elle peut être également liée à des apprentissages 
antérieurs comme dans les tâches basées sur l’effet Stroop (Stroop, 1935), sur la procédure de 
Hayling (Burgess & Shallice, 1997), ou de génération de nombre (Jahanshahi et al., 2006). Les tests 
utilisent le plus souvent des stimuli visuels, éventuellement accompagnés de stimuli auditifs auxquels 
le participant répond par une action manuelle. On retrouve plus rarement des réponses oculaires ou 
vocales (Figure 8).  

Toutefois, pour d’autres auteurs, ce type de tâche implique des mécanismes de résolution de 
conflit qui ne relèvent pas nécessairement d’une fonction inhibitrice (cf. Keye et al., 2013; Keye et al., 
2009; Watanabe & Munoz, 2009). À première vue, cela ne concernerait pas les situations 
expérimentales dans lesquelles un seul type de comportement est possible. Néanmoins, pour certains 
auteurs, les tâches de Go-NoGo (Donders, 1969) engendrent une situation singulière de conflit entre 
deux options : répondre et ne pas répondre (Jonkman, 2006). 
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Figure 8 : Principaux paradigmes expérimentaux utilisés pour évaluer le contrôle exécutif de l’action. A) Les 
tâches de temps de réaction sont les paradigmes les plus élémentaires qui consistent à associer de manière 
univoque les stimuli et les réponses. La cible est parfois précédée d’une amorce (Jaffard et al., 2007) ; B) Dans les 
paradigmes de task switching (Jersild, 1927), les liens entre stimuli et réponses dépendent de règles d’association. 
L’application d’une tâche est déterminée par une règle d’alternance connue à l’avance, par l’apparition d’une amorce 
avant la présentation du stimulus, ou par un élément contextuel co-occurrent; C et D) Les tâches de Stop (Logan & 
Cowan, 1984) et de Go-NoGo (Donders, 1969) sont classiquement utilisées pour tester l’inhibition de réponse (Logan 
& Cowan, 1984) ; E et F) Les tâches basées sur l’effet Stroop (Stroop, 1935) et les tâches de flankers (Eriksen & 
Eriksen, 1974) sont basées sur la réalisation d’une activité contrôlée alors que les stimuli incitent à la réalisation d’une 
activité automatique concurrente ; G et H)  Les tâches d’antisaccade et les tâches basées sur l’effet Simon (Simon 
& Rudell, 1967) mettent également en jeux la concurrence entre une activité automatique et une activité contrôlée. 
Elles ont pour particularité d’être basées sur un effet d’incompatibilité spatiale. NB : Ne sont pas représentées la tâche 
de génération de nombres aléatoires (Spatt & Goldenberg, 1993) et la procédure de Hayling (Burgess & Shallice, 1997) 
qui consiste à compléter des phrases avec un mot hors contexte. 
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Phénomènes attentionnels

Les confusions entre phénomènes attentionnels et exécutifs sont nombreux. Certains auteurs 
interprètent les résultats obtenus dans les tâches de contrôle exécutif en termes attentionnels. Dans 
cette perspective, la résolution de tâches basées sur l’effet Stroop, l’effet Simon, incluant des flankers 
(Eriksen & Eriksen, 1974), etc., nécessite d’orienter le focus attentionnel sur les caractéristiques 
pertinentes des stimuli (Dulaney & Rogers, 1994; Freitas & Clark, 2014; Klein & Ivanoff, 2011).  

A l’inverse, les tâches d’amorçage classiquement utilisées dans les études de l’attention 
(Posner, 1980) solliciteraient des mécanismes d’inhibition de réponse qui rendraient compte des 
effets attribués aux modulations attentionnelles. En effet, l’incertitude liée à la présence aléatoire 
d’un indice obligerait à implémenter un contrôle inhibiteur destiné à prévenir le risque de réponse 
automatique à l’amorce. La présentation d’une amorce aurait pour effet de lever le contrôle 
inhibiteur qui empêche d’y répondre, et de basculer sur un mode de réponse automatique avant 
la présentation de la cible (Jaffard et al., 2007; Figure ).  

3.2 LES MARQUEURS PSYCHOPHYSIQUES SONT ÉQUIVOQUES 

Les marqueurs psychophysiques comportementaux sont les erreurs (commissions, fausses 
alarmes, anticipations, omissions) et les TR qui, d’après les approches chronométriques, sont censés 
indexer la durée de processus cognitifs isolés dans le design expérimental (Donders, 1868; Posner, 
1978). Néanmoins, l’examen du comportement en tant qu’expression objectivable des processus 
cognitifs s’avère difficile lorsqu’il s’agit de distinguer plusieurs fonctions concurrentes ou lorsque la 
fonction consiste justement en la suppression de processus et/ou de comportements. On distingue 
deux cas de figure parmi les protocoles expérimentaux : soit l’implication des processus dans le 
design expérimental n’est pas évidente, soit les marqueurs psychophysiques ne sont pas adéquats. 

Le premier cas correspond au plus grand nombre des paradigmes utilisés pour étudier le 
contrôle de l’action (tâche de Simon, de flankers, de contrôle contextuel, de temps de réaction à choix, 
de Stroop, de génération de nombres, etc.). Dans ces paradigmes, il y a production effective d’une 
réponse quelle que soit la condition expérimentale. Les mesures n’ont rien de spécifique à un 
processus exécutif particulier et a fortiori aux processus inhibiteurs. De fait, leur pouvoir explicatif a 
souvent été contesté (cf. page 41). Les arguments comportementaux les plus pertinents en faveur de 
la présence d’un processus inhibiteur passent alors par des manipulations expérimentales 
complexes. On citera à titre d’exemple l’effet du coût de répétition de la tâche N-2 qui s’observe dans 
les paradigmes de task switching lorsque le participant est conduit à réaliser trois tâches différentes 
(e.g. Koch et al., 2010)4. 

4 Selon Koch et al. (2010), les arguments les plus robustes en faveur de l’implication de processus inhibiteurs découle 
alors de la difficulté à revenir à une tâche donnée après avoir réalisé une tâche intermédiaire (séquence A-B-A) par 
rapport à une situation où la tâche donnée doit être réalisée après deux tâches intermédiaires différentes (séquence 
C-B-A).
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Le second cas correspond aux paradigmes les plus communément utilisés pour étudier 
l’inhibition de réponse. Il s’agit des tâches de Go-NoGo et de Stop qui impliquent dans certains essais 
la suppression d’un comportement. Ce phénomène est par définition caractéristique de l’inhibition. 
Dans une tâche de Go-NoGo (Donders, 1969), le participant doit apporter une réponse rapide à un 
stimulus cible (Go) et ne pas répondre à un autre (NoGo). La performance est estimée de façon 
globale au moyen du taux d’erreur (réponse au stimulus NoGo) qui reflète la capacité à empêcher le 
déclenchement de réponses inappropriées. On ne peut donc pas estimer la variabilité inter-essais qui 
apporte pourtant des informations essentielle à la compréhension des mécanismes sous-jacents 
(Makeig, 2002; Pessoa et al., 2002; Sapir et al., 2005). De plus, pour optimiser la possibilité de 
mesurer des effets significatifs sur les taux de réponse, les  études cherchent souvent à rendre la 
tâche de Go-NoGo difficile (e.g. complexification des traitements perceptifs et/ou manipulation de la 
fréquence relative des essais Go et NoGo). Les processus inhibiteurs mis en jeu deviennent alors 
difficile à distinguer d’autres mécanismes (cf. pages 41, 45). Dans la tâche de Stop (Logan & Cowan, 
1984), la validité de la mesure des mécanismes inhibiteurs est sujette à caution. En effet, le protocole 
impose une procédure dynamique de manipulation des délais entre les signaux Go et Stop (Boehler et 
al., 2012) susceptible d’induire la mise en place de stratégies dans le but d’ajuster le niveau de 
préparation de la réponse et d’en faciliter sa suppression (Jahfari et al., 2012).  

3.3 LES MÉTHODES ANATOMO-FONCTIONNELLES SONT ÉQUIVOQUES 

En plus de l’ambigüité des mesures psychophysiques que nous venons de présenter, la 
caractérisation des substrats neurocognitifs des processus exécutifs du contrôle de l’action se heurte 
aux limitations inhérentes aux méthodes d’analyse de l’anatomie fonctionnelle chez l’homme.  

Mesures basées sur la perturbation de l’activité d’une structure
donnée

Ces mesures font référence à un ensemble d’approches hétérogènes mais qui ont en commun 
la perturbation de l’activité d’une structure donnée. Cette catégorie comprend : 

- Les études neuropsychologiques dans le cadre de lésions circonscrites à une
structure donnée, mais de telles lésions sont relativement rares. 

- Les méthodes de stimulation et d’inactivation fonctionnelle : stimulation cérébrale
profonde (SCP) dans le cadre de certaines pathologies, stimulation magnétique transcrânienne, 
stimulation transcrânienne à courant direct. 

La principale limite de ces méthodes est leur spécificité excessive en ce qui concerne les 
populations cibles et les régions cérébrales étudiées. La combinaison de ces approches avec des 
techniques d’imagerie permettrait d’avoir une idée plus précise de leur impact sur l’ensemble du 
cerveau. Elle soulève néanmoins des enjeux techniques considérables. On citera par exemple le cas 
de la SCP qui est incompatible avec les techniques de résonnance magnétique et qui induit des 
artefacts sur les mesures de l’activité électroencéphalographique ou magnétoencéphalographique (cf. 
page 146). 
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Imagerie par résonance magnétique fonctionnelle  et tomographie
par émission de positons

L’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) ne peut pas renseigner sur la 
nature excitatrice ou inhibitrice de l’activité physiologique sous-jacente (Buzsáki, Kaila, & Raichle, 
2007; Logothetis, 2008). De plus, l’IRMf ne dispose pas de la résolution temporelle idéale pour 
distinguer la dynamique d’activités excitatrices et inhibitrices intervenant dans des fenêtres 
temporelles très courtes (de l’ordre du TR). Ce problème est encore plus marqué pour la 
tomographie par émission de positons. Ce manque de sensibilité de ces techniques contribue 
vraisemblablement à l’inconsistance des études cherchant à identifier les substrats 
neuroanatomiques des processus exécutifs (cf. Ruge et al., 2013; Swick, Ashley, & Turken, 2011).  

Électroencéphalographie et magnétoencéphalographie

A l’inverse, l’électroencéphalographie (EEG) et la magnétoencéphalographie offrent une 
résolution temporelle idéale pour étudier la dynamique des processus exécutifs. Ils permettent en 
outre l’analyse de deux types de phénomènes aux temporalités distinctes. Le premier phénomène est 
phasique. Il correspond aux potentiels évoqués, c’est-à-dire à l’activité synchronisée d’une masse 
neuronale qui génère des variations de champ électrique sur le scalp dans une relation temporelle 
stricte avec l’événement d’intérêt. Le second phénomène peut être tonique. Il correspond à la mesure 
de la puissance du signal dans une bande de fréquence et de ses modulations induites par des 
événements précis. Il s’agit d’une mesure des synchronisations liées à l’événement et les 
désynchronisations liées à l’événement.  

L’EEG et la magnétoencéphalographie possèdent un atout supplémentaire lorsqu’on 
s’intéresse précisément aux mécanismes du contrôle de l’action. Les analyses spectrales 
permettraient en effet d’établir des liens plus directs entre l’activité cérébrale physiologique et les 
fonctions associées. Elles permettent en particulier de distinguer des processus excitateurs et 
inhibiteurs qui sont susceptibles de s’exprimer dans des bandes de fréquence spécifiques (Huster et 
al., 2013; Siegel, Donner, & Engel, 2012). Les oscillations alpha correspondraient ainsi aux 
fluctuations rythmiques des interneurones inhibiteurs (Lorincz et al., 2009) et seraient également 
inversement corrélées au taux de décharge neuronal (Haegens et al., 2011). 

Les techniques d’EEG connaissent néanmoins d’importantes limites méthodologiques. 
D’abord, la méconnaissance de la nature précise du signal enregistré complique 

l’établissement de liens univoques entre les mécanismes neuronaux et les processus exécutifs à 
l’échelle cognitive. Ainsi, l’activité EEG résulterait essentiellement de l’activité post-synaptique 
dendritique et ne représenterait donc pas forcément le taux de décharge neuronal (Whittington et al., 
2000).  

Ensuite, l’activité enregistrée à la surface du scalp est la résultante du mélange complexe de 
l’activité d’une multitude de sources d’activité électrique (Kropotov & Ponomarev, 2009; Kropotov et 
al., 2011; Makeig et al., 1996; Tang, 2010). De plus, la résolution spatiale de l’EEG est faible, ce qui 
induit des difficultés dans la localisation de ces sources d’activités (Koles, 1998). Des techniques 
avancées de traitement du signal permettent toutefois de réduire ces limitations. Ainsi, dans la 
mesure où les données recueillies sont suffisamment précises (EEG à haute résolution), les analyses 
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de séparation aveugle de source permettent de préciser la localisation corticale de l’activité 
électrique sans a priori sur la nature des sources impliquées et leur mélange (Bell & Sejnowski, 
1995; Congedo, Gouy-Pailler, & Jutten, 2008; Jutten & Herault, 1991). La séparation des sources 
basée sur l’analyse en composantes indépendantes (ACI) permet d’estimer la forme, l’orientation et 
le pattern spatial des sources physiologiques (Congedo et al., 2010a; Congedo et al., 2010b; Debener, 
2005; Hyvärinen & Oja, 2000; Makeig et al., 1996; Makeig & Onton, 2009;  Makeig et al.,1997; Onton 
& Makeig, 2006; Onton et al., 2006; Vigario et al., 2000). Elle permettrait également d’augmenter le 
ratio signal/bruit et de rejeter les artefacts (Delorme & Makeig, 2004; Delorme, Westerfield, & 
Makeig, 2007; Tang, Sutherland, & Wang, 2006). Parmi les méthodes utilisées pour opérer une ACI, 
celles qui sont basées sur des statistiques de second ordre ont l’avantage d’être particulièrement 
robustes (Congedo et al., 2008; Lio & Boulinguez, 2013; Tang, 2010). L’utilisation des ACI se heurte 
toutefois au problème de généralisation des résultats à une population donnée. En effet, les ACI sont 
classiquement réalisées sur une base individuelle puis des techniques de clustering sont utilisées 
pour réaliser des correspondances de sources d’activité entre les sujets. Cette méthode expose aux 
biais typiques des analyses subjectives (e.g. le choix des critères de correspondance ; Eichele et al., 
2011). L’utilisation d’ACI de groupe, bien que moins répandue, permet de contourner cette 
difficulté. Elle consiste à concaténer les données de l’ensemble des sujets pour obtenir une 
estimation unique des composantes les plus représentées au niveau du groupe (Congedo et al., 
2010a; Eichele et al., 2011; Kovacevic & McIntosh, 2007; Lio & Boulinguez, 2013).  

Pour de plus amples détails sur ces aspects, nous renvoyons le lecteur au très récent article 
d’Albares, Lio et Boulinguez (in press) passant en revue l’inadaptation des méthodes EEG classiques 
et consignant l’ensemble des solutions innovantes disponibles pour les contourner. 

La mise en évidence expérimentale des différents processus impliqués dans le 
contrôle de l’action est une problématique complexe.  

Parmi la variété des paradigmes utilisés, seules les situations de restriction 
d’action sont quasi unanimement reconnues comme impliquant des mécanismes 
inhibiteurs. La littérature est beaucoup moins consensuelle en ce qui concerne les 
situations complexes qui sont susceptibles de faire intervenir un grand nombre de processus 
cognitifs.  

De récentes avancées méthodologiques permettent de contourner certaines limites des 
techniques de mesure anatomo-fonctionnelle. Elles seraient à même de mettre en 
évidence des phénomènes corticaux particulièrement caractéristiques de certains 
mécanismes exécutifs. En d’autres termes, si les indices comportementaux sont 
insuffisants pour caractériser la fonction inhibitrice dans les situations exécutives 
complexes, l’utilisation combinée de l’EEG pourrait permettre de préciser la nature des 
mécanismes exécutifs du contrôle de l’action. 
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4 LES MODÈLES CLASSIQUES SONT INCOMPLETS 

Au-delà des aspects méthodologiques que nous venons d’aborder, une part des divergences 
retrouvées dans la littérature tient vraisemblablement au fait que les approches classiques du 
contrôle de l’action sur lesquelles reposent la majeure partie des études anatomo-fonctionnelles des 
troubles exécutifs, ne prennent en compte qu’une partie des mécanismes réellement impliqués. Nous 
présentons ici brièvement le principe de ces approches classiques et les contradictions qu’elles 
soulèvent en termes de substrats neuronaux. Nous montrons ensuite que ces modélisations sont 
incomplètes dans le sens où les mécanismes exécutifs qui interviennent en amont de la présentation 
des stimuli d’intérêt (mécanismes proactifs) sont ignorés et que l’hypothèse d’un mécanisme exécutif 
global est négligée (mécanisme non sélectif).  

4.1 LES APPROCHES « CLASSIQUES »  RÉACTIVES ET SÉLECTIVES 

Principe général

La majeure partie des études de la littérature se  base sur une approche réactive sélective du 
contrôle de l’action. L’idée directrice est que l’activité exécutive est spécifiquement déclenchée par 
les stimuli d’intérêt. Ceux-ci sont censés déclencher une activité excitatrice permettant d’élaborer la 
réponse motrice ou une activité inhibitrice chargée de supprimer les traitements en 
cours d’exécution (Figure 9 ; Figure 10).  

Figure 9 : Représentation graphique du race model interactif dans une tâche de Stop (Boucher et al., 2007). 
Les indices perceptifs en faveur de chacune des options possibles sont progressivement accumulés, jusqu’à atteindre 
le seuil de réponse. La métaphore de la course est  employée pour rendre compte de la compétition entre les 
différentes options. Celle qui atteint en premier le seuil détermine la nature de la réponse. Dans ce cadre, la 
modélisation des processus inhibiteurs consiste à considérer que l’absence de réponse soit l’une des options 
possibles. Dans une tâche de Go-NoGo ou de Stop, le processus inhibiteur entre en compétition avec le processus 
excitateur ; le premier qui parvient à dépasser le seuil de déclenchement du mouvement détermine le comportement 
du participant (Logan & Cowan, 1984; Logan et al., 2014). SSD = délai entre le stimulus et le signal « Stop » ; SSRT = 
temps de réponse représentant la latence avant la mise en place du processus inhibiteur. Illustration issue  de 
Verbruggen & Logan (2008). 
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Figure 10 : Architecture du dual-process model (Eimer, 1995; Forstmann, van den Wildenberg, & Ridderinkhof, 
2008; Kornblum, Hasbroucq, & Osman, 1990; Ridderinkhof, 2002). Ce modèle est très spécifique des tâches complexes 
mettant en jeu des conflits et des mécanismes de prise de décision dans des tâches de temps de réaction à choix (tâche 
de Simon, tâche de flankers, tâche de Stroop). Il rend compte de la possibilité de déclenchement de deux types de 
réponses : des réponses automatisées, de courte latence, et des réponses contrôlées, volontaires et de longue latence. 
Puisqu’il arrive fréquemment que la réponse correcte ne corresponde pas à la réponse automatiquement activée, il est 
nécessaire de pouvoir inhiber cette dernière. Le modèle suggère que cette inhibition s’applique sélectivement aux 
processus moteurs engagés dans la réponse erronée, pour laisser place à la préparation délibérée de la réponse 
motrice appelée par le stimulus. Illustration issue de Ridderinkhof (2002). 

La majeure partie des études visant à identifier les substrats cérébraux du contrôle de l’action 
et ses dysfonctionnements est basée sur ce type d’approche réactive et sélective. Ces travaux utilisent 
donc logiquement des méthodes d’analyse de l’activité cérébrale spécifiquement déclenchée par un 
stimulus (e.g. fonction canonique de réponse hémodynamique en IRMf).  

Diversité des substrats cérébraux incriminés dans l’inhibition de
réponse

Au niveau sous cortical, il est traditionnellement admis que la différence d’activation de la 
voie activatrice directe et des voies inhibitrices indirectes et hyperdirectes régule le déclenchement 
des réponses motrices (cf. page 32 ; Figure 5). Certaines études soulignent particulièrement le rôle 
du NST (Aron & Poldrack, 2006; Mirabella et al., 2012; van den Wildenberg et al., 2006) ou du 
striatum (Zandbelt & Vink, 2010) dans les processus inhibiteurs régulant le déclenchement d’une 
action. Le NST serait en particulier chargé de relayer la commande inhibitrice dans les boucles 
motrices une fois le signal d’interruption détecté. La mesure de la connectivité effective dans un 
paradigme combinant les principes de la tâche de Stop et les principes d’une tâche d’interférence 
basée sur l’effet Simon, Jahfari et al. (2011) trouvent des arguments en faveur de l’implication des 
deux voies sous-corticales inhibitrices dans le contrôle de l’action. 

Les structures corticales « motrices » comprenant l’aire motrice primaire, le cortex 
prémoteur et l’AMS auraient un rôle inhibiteur en plus de préparer la commande motrice (Mattia et 
al., 2012; Menon et al., 2001; Mirabella, Pani, & Ferraina, 2011; Picton et al., 2007; Stinear et al., 
2009). Ces structures pourraient être la cible de la commande inhibitrice (Mattia et al., 2012). 
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 Au niveau préfrontal, la pré-AMS aurait un rôle de contrôle de l’action (Isoda & Hikosaka, 
2007) considéré par certains auteurs comme étant de nature inhibitrice (Chao et al., 2009; Jahfari et 
al., 2011; Mostofsky et al., 2003; Picton et al., 2007). Le CCA a également été impliqué dans l’initiation 
d’action (Picton et al., 2007) et le contrôle inhibiteur (Borst et al., 2014) alors que d’autres études lui 
attribuent plutôt un rôle de contrôle de la performance (Menon et al., 2001) ou de prise de décision 
(Liddle, Kiehl, & Smith, 2001). Pour d’autres auteurs, c’est le cortex préfrontal ventrolatéral et dorso-
latéral et particulièrement le cortex frontal inférieur (CFI) droit (parfois étendu à l’insula) qui est 
responsable de cette commande inhibitrice (Aron et al., 2007; Aron et al., 2014; Chambers et al., 
2006; Duann et al., 2009; Forstmann et al., 2008; Hughes et al., 2014; Kelly et al., 2004; Liddle et al., 
2001; Menon et al., 2001; Rubia et al., 2003). Pourtant, d’autres études utilisant les mêmes 
paradigmes expérimentaux ne parviennent pas à répliquer ces résultats (Krämer et al., 2013; Swick 
& Chatham, 2014).  

A la recherche d’un dénominateur commun sous-tendant l’inhibition
de réponse

Force est de constater que la consistance entre ces différentes études est relativement faible 
alors même que les paradigmes expérimentaux sont censés indexer le même type d’inhibition. Dans 
une robuste méta-analyse, Swick et al. (2011) n’identifient pas l’ensemble des aires cérébrales 
mentionnées ci-dessus. De plus, l’analyse des recouvrements anatomo-fonctionnels entre les 
processus impliqués dans les classiques tâches de Go-NoGo et de Stop ne retrouve que deux clusters : 
l’insula antérieure droite et le complexe pré-AMS/CCA (Figure 11).  

Des facteurs méthodologiques pourraient expliquer ces inconsistances. Premièrement, les 
études ayant révélé le rôle du CPFDL et du CFI droit ont souvent utilisé des analyses en région 
d’intérêt à partir de travaux princeps (Aron, Robbins, & Poldrack, 2004). Elles excluent par définition 
la possibilité de mettre en évidence le rôle d’autres régions. Deuxièmement, les paradigmes 
expérimentaux sont souvent complexes. Ils sont donc susceptibles d’impliquer, en plus de 
l’inhibition, des fonctions corollaires comme la résolution de conflit, la mémoire de travail, etc. De 
sérieux arguments conduisent à penser que l’implication de certaines régions corticales dans les 
paradigmes de contrôle de l’action varie en fonction de l’implication de ces fonctions corollaires 
plutôt que des processus d’inhibition ou d’activation per se (Criaud & Boulinguez, 2013; Erika-
Florence, Leech, & Hampshire, 2014; Sharp et al., 2010; Figure 11).  

Quoi qu’il en soit, la multitude de structures incriminées dans le contrôle de l’action et 
l’inconsistance des données de la littérature concernant les aires cérébrales clés constituent 
deux arguments forts pour suggérer que le déclenchement des  actions dépend aussi d’autres 
mécanismes de contrôle dont les modèles classiques ne permettent pas de rendre compte.  
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Figure 11 : Méta-analyses des études IRMf investiguant les substrats cérébraux du contrôle sélectif et réactif 
de l’action. a) Recouvrement des activations reflétant l’inhibition de réponse dans les tâches de Go-NoGo et de Stop. 
Illustration issue de Swick et al. (2011). b) Activations reflétant l’inhibition de réponse (en rouge) et la complexité du 
paradigme expérimental (en bleu) dans les tâches de Go-NoGo. Illustration issue de Criaud & Boulinguez (2013).  

4.2 LA FACE CACHÉE DU CONTRÔLE INHIBITEUR DE L’ACTION : LES MÉCANISMES
PROACTIFS

La modélisation purement réactive du contrôle de l’action est critiquée, notamment en raison 
de sa faible pertinence écologique. La mise en place anticipée de mécanismes de contrôle de nature 
inhibitrice dans les situations qui le permettent semble en effet moins coûteuse (Aron, 2011 ; Criaud 
et al., 2012). On recense différents cas de figure dans lesquels ce contrôle est susceptible de 
s’appliquer. 

La préparation de l’inhibition sélective

Le concept d’inhibition proactive sélective renvoie à la prédisposition des mécanismes 
susceptibles d’être recrutés pour refreiner une réponse (i.e. avant même que le stimulus susceptible 
de déclencher la réponse ne soit apparu). Le terme de contrôle proactif (Aron, 2011; Cai, Oldenkamp, 
& Aron, 2011; Stuphorn & Emeric, 2012), parfois d’inhibition proactive (Benis et al., 2014; Zandbelt, 
van Buuren, Kahn, & Vink, 2011) est utilisé pour traduire la manière dont un sujet se prépare à 
inhiber une tendance motrice probable (majoritairement lors d’une tâche de stop). D’ailleurs, on 
retrouve régulièrement la terminologie de preparing to stop pour décrire ces mécanismes de pré-
activation de processus inhibiteurs sélectifs (Aron, 2011; Jahfari et al., 2012).  

En ce qui concerne les substrats cérébraux de ce type de contrôle proactif, le CFI droit reste la 
structure la plus souvent retrouvée (Aron, 2011; Jahfari et al., 2012; Smittenaar, Guitart-Masip, Lutti, 
& Dolan, 2013) mais ce résultat a récemment été contesté (van Belle et al., 2014). Les autres 
structures impliquées seraient le complexe moteur supplémentaire (CMS; Chikazoe et al., 2009; 
Smittenaar et al., 2013; Stuphorn & Emeric, 2012) , le NST (Benis et al., 2014) et le striatum (Zandbelt 
& Vink, 2010). Elles s’activeraient par avance pour anticiper l’action à annuler. Les structures 
cérébrales incriminées sont donc globalement semblables à celles sous tendant l’inhibition 
réactive sélective. Cette observation n’est pas surprenante dans la mesure où le concept fait 
référence à une forme de préactivation du réseau de l’inhibition réactive sélective. Toutefois, 
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certains travaux suggèrent aussi l’existence de réseaux spécifiques au contrôle proactif et réactif 
(van Belle et al., 2014 ;  

Figure 12 : Réseau sous-tendant l’inhibition proactive sélective et réactive globale dans une tâche de Stop 
d’après une analyse en composantes indépendantes des données d’IRMf. La majorité des aires cérébrales (cortex 
préfrontal dorso-latéral, cortex cingulaire antérieur, cortex préfrontal ventrolatéral, aire pré-motrice supplémentaire, 
lobule pariétal inférieur)  est impliqué dans les deux types de contrôle. L’activation d’un réseau incluant le lobule 
pariétal supérieur, le cortex prémoteur dorsal et le putamen est spécifique au contrôle proactif. Enfin, deux réseaux 
seraient spécifiquement impliqués dans l’inhibition réactive : le premier inclut le gyrus frontal inférieur droit et la 
jonction temporo-pariétale, le second inclue des régions fronto-temporales bilatérales. Illustration issue de van Belle et 
al. (2014). 

Vers une approche intégrée des mécanismes sélectifs proactifs et
réactifs : le modèle Dual Mechanism of Control (DMC)

Les travaux présentés dans les paragraphes précédents sont compatibles avec l’hypothèse plus 
générale d’un mécanisme duel de contrôle cognitif proposée par Braver et al. (Braver, 2012; Braver, 
Gray, & Burgess, 2007; Braver et al., 2009; De Pisapia & Braver, 2006).  

Selon ce modèle, le contrôle optimal de l’action dépendrait, en fonction des exigences du 
contexte, de l’utilisation flexible de deux modes de contrôle : le contrôle proactif et le contrôle réactif. 

Le contrôle proactif est une activité précoce sélective qui consiste à maintenir actives dans le 
temps les informations pertinentes pour atteindre le but du sujet, et ce avant même l’apparition 
d’événements requérant des opérations cognitives. Il dépendrait de traitements soutenus et/ou 
anticipés qui agiraient comme une source de biais top-down et faciliteraient le traitement des 
événements à venir. Le contrôle proactif est envisagé comme un phénomène sélectif dans le 
sens où il biaise le système en vue de la réalisation de traitements spécifiques à la réponse 
sélectionnée (Braver, 2012).  

Le contrôle réactif est un mécanisme de correction tardif qui est mobilisé seulement en 
cas de besoin, de manière transitoire. Il correspondrait à la réactivation bottom-up des buts en 
fonction des sources d’interférence détectées ou via les associations stockées en mémoire. Le 
contrôle réactif serait spécifique aux items à l’origine de l’interférence (Braver et al., 2007). 

Ce modèle est susceptible de s’appliquer à des champs d’étude divers, comprenant la 
mémorisation à court terme (Burgess & Braver, 2010; Chevalier et al., 2014; Irlbacher et al., 2014; 
Marklund & Persson, 2012), l’inhibition de réponse (Benis et al., 2014; Oliveira, Hickey, & McDonald, 
2014; Staub et al., 2014; van Belle et al., 2014; Verbruggen, Stevens, & Chambers, 2014), le 
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changement de règle d’action (Czernochowski, 2014; Whitson et al., 2014), la résolution 
d’interférence (Appelbaum et al., 2014; West & Bailey, 2012) ou encore la régulation des traitements 
émotionnels (Krug & Carter, 2012; Vanderhasselt et al., 2014). 

Pour Braver et al. (2007; 2009), le recours à l’un ou l’autre mode de contrôle se traduit par 
des différences dans la dynamique d’activation des mêmes aires cérébrales plutôt que par le 
recrutement d’aires cérébrales distinctes. Cela laisse penser que les substrats cérébraux des deux 
modes de contrôle sont identiques. À première vue, cette idée est soutenue par diverses études 
portant sur l’inhibition de réponse (van Belle et al., 2014), le changement de tâche (Ruge et al., 2013), 
ou la mémoire de travail (Irlbacher et al., 2014). Toutefois, une analyse plus précise des données 
disponibles à ce jour montre que le recouvrement n’est que partiel (Figure 13). 

Figure 13 : Schéma des substrats cérébraux du contrôle proactif et réactif de l’interférence en mémoire de 
travail d’après les données disponibles dans la littérature. Les différentes couleurs traduisent  une activation 
séquentielle des structures. Pre-SMA = aire prémotrice supplémentaire ; PPC = cortex pariétal postérieur ; DLPFC = 
cortex préfrontal dorso-latéral ; IFG = gyrus frontal inférieur ; MTL = lobe temporal médian ; ACC = cortex cingulaire 
antérieur. Illustration issue de Irlbacher et al. (2014). 

4.3 DES MÉCANISMES NON SÉLECTIFS ? 

La sélectivité du contrôle de l’action est remise en cause dans certains modèles. Nous 
regroupons ici un ensemble d’approches relativement hétérogènes mais qui ont en commun 
d’intégrer une composante non sélective du contrôle de l’action.  

Le cortex frontal médian a un rôle non sélectif

Le What When Whether model (Figure 14) est un modèle des mécanismes de contrôle de 
l’action volontaire (Brass & Haggard, 2008) issu de tâches expérimentales très spécifiques de 
génération endogène d’actions. Il distingue trois composantes : la sélection des tâches ou buts et des 
mouvements nécessaires pour y parvenir (What), le moment de réalisation de l’action volontaire 
(When), la décision d’agir ou de ne pas agir (Whether). La métaphore du veto est utilisée par les 
auteurs pour signifier que cette dernière composante régule de manière non sélective la 
présence/l’absence d’action.  
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D’un point de vue neurofonctionnel, les mécanismes de contrôle de l’action volontaire seraient 
sous tendus par un réseau frontomédian. En particulier, la composante Whether dépendrait de 
l’activité du cortex frontomédian dorsal (aire plus antérieure que la pré-AMS et plus dorsale que la 
zone rostro-cingulaire (Brass et al., 2013; Kühn, Haggard, & Brass, 2009). 

Figure 14 : Substrats corticaux du modèle What When Whether des actions intentionnelles. Le contrôle global 
de l’action (Whether) serait sous tendue par le dMPFC (le cortex préfrontal dorso-médian), la sélection de l’action 
(What) dépendrait du RCZ (zone rostro-cingulaire) et le moment de l’initiation de l’action (When) serait sous-tendu 
par les aires du complexe moteur supplémentaire (aire motrice supplémentaire et aire pré-motrice supplémentaire). 
Illustration issue de Brass et al. (2013). 

Le NST et la voie hyperdirecte ont un rôle non sélectif

Selon certains auteurs, les ganglions de la base permettent de sélectionner les réponses 
motrices (Figure 15 ; Mink, 2003; Nambu et al., 2002) adéquates, et plus largement les 
représentations corticales quelle que soit leur nature (motrice, cognitive, émotionnelle ; Trapp, 
Schroll, & Hamker, 2012). Il a ainsi été proposé que le striatum soit responsable d’une inhibition 
focalisée, dépendant du contexte alors que le NST aurait un rôle plus global. En d’autres termes, le 
striatum aurait un rôle sélectif alors que le NST aurait un rôle non sélectif. 

Dans cette perspective, le célèbre modèle ‘hold your horses’ (Figure 16) suppose qu’en 
situation de conflit, toutes les réponses potentielles sont inhibées au moyen d’un signal NoGo 
« global ». Le but serait d’accorder le temps nécessaire pour décider de la meilleure option et éviter 
les réponses impulsives erronées. Ce modèle neuro-computationnel a été initialement développé 
pour rendre compte de mécanismes de sélection motivée de réponse entre des options qui sont 
toutes bénéfiques (Frank, 2006; Frank et al., 2007). Il a récemment été généralisé aux situations qui 
nécessitent de supprimer l’activation d’une réponse prépondérante dans des situations de type tâche 
de Simon ou d’anti-saccades (Wiecki & Frank, 2013). 

D’un point de vue anatomo-fonctionnel, les voies cortico-striées directes et indirectes seraient 
responsables d’un système de gating sélectif en déterminant la facilitation ou la suppression des 
différentes actions possibles. Ce système serait dépendant de l’activité dopaminergique qui 
modulerait l’activité striatale de façon phasique et tonique. La voie hyperdirecte serait quant à 
elle responsable d’une régulation inhibitrice globale par la modulation du seuil de gating en 
cas de conflit entre plusieurs options. Les arguments neuro-fonctionnels directement associés à ce 
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modèle sont issus de la modélisation computationnelle de données comportementales tirées de 
travaux chez des patients parkinsoniens stimulés au niveau du NST (Frank et al., 2007). 

Figure 15 : Organisation fonctionnelle des ganglions de la base permettant la facilitation et l’inhibition des 
différents patterns moteurs. Illustration tirée de Mink (2003).  

Figure 16 : ‘Hold your horses’, un modèle du réseau neuronal des ganglions de la base (les carrés représentent 
les unités, leur hauteur et leur couleur représente l’activité neuronale) dans une situation de prise de décision entre 
deux réponses (R1 et R2). La présuma (aire motrice pre-supplémentaire) sélectionne une réponse via les projections 
directes du cortex sensoriel. Son activité est modulée par les ganglions de la base via le thalamus. Les signaux Go et 
NoGo (en faveur et à l’encontre d’une réponse donnée) sont représentés au niveau du striatum. Ils sont modulés par 
des signaux d’apprentissage dopaminergiques issus de la SNc (substance noire pars compacta). Le STN (noyau sous-
thalamique) envoie un signal global NoGo proportionnel au conflit détecté au niveau du complexe moteur 
supplémentaire via le GP (globus pallidum). La DBS (stimulation à haute fréquence du noyau sous-thalamique) est 
responsable d’une impulsivité indépendante de l’activité dopaminergique qui se traduit par  la production de 
réponses prématurées dans les situations de prise de décision conflictuelle. Illustration issue de Frank et al. (2007). 
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Vers une approche intégrée du contrôle de l’action : la
complémentarité des systèmes réactif non sélectif et proactif sélectif

Aron (2011) propose différents scénarii impliquant les interactions entre un mode de 
contrôle proactif sélectif et réactif non sélectif de l’inhibition de réponse. Cet auteur propose 
qu’en l’absence de contrôle proactif, l’implémentation d’un contrôle réactif non sélectif sous tendu 
par la voie hyperdirecte sur la base du modèle ‘hold your horses’ (cf. page 56 ; Figure 16) signerait un 
système inhibiteur « d’urgence ». On remarquera que contrairement aux deux modèles précédents, 
Aron (2011) suppose que la source corticale de ce type de contrôle est latérale et non médiale. Le 
contrôle sélectif proactif dépendrait de la voie indirecte. Lorsque le contexte de la tâche le permet, il 
serait mis en œuvre de manière anticipée via l’influence du CPFDL (cf. page 54 ; Figure 17). 

Figure 17 : Circuits fronto-sous-corticaux hypothétiques contrôlant la suppression de la réponse d’après Aron 
(2011). A) A l’état de repos, le globus pallidus inhibe de façon tonique les projections thalamo-corticales. B) Le sujet 
initie un mouvement de la main via la voie directe. Le cortex prémoteur active le putamen qui inhibe à son tour le 
globus pallidus. Cela conduit à la levée de l’inhibition des projections thalamocorticales et augmente l’activation de la  
commande motrice de la main au niveau de l’aire motrice primaire. C) En cas de nécessité de suspendre toute action, 
la voie hyperdirecte a un rôle global de suppression des projections thalamocorticales. D) Le contrôle proactif sélectif 
dépendrait de la voie indirecte. En cas de préparation à la suppression de l’action, le cortex préfrontal dorso-latéral 
activerait le noyau caudé qui préparerait l’inhibition des projections thalamocorticales via le globus pallidus et 
possiblement le noyau sous-thalamique. E) Lors de l’initiation de l’action, la préparation de l’inhibition des projections 
thalamocorticales est maintenue. Les temps de réponse sont donc particulièrement lents. F) L’apparition d’un signal 
Stop impliquerait le déclenchement de la voie indirecte inhibitrice via le cortex frontal inférieur. La performance du 
sujet serait ainsi meilleure lorsque cette voie a été préactivée (D). PMC = cortex prémoteur ; DLPFC = cortex préfrontal 
dorso-latéral ; IFC = cortex frontal inférieur ; CAUD = noyau caudé ; GPi = globus pallidus interne ; GPe = globus 
pallidus externe ; THAL = thalamus ; STN = noyau sous-thalamique. Illustration issue d’Aron (2011).  
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  EEnn  rrééssuumméé  ::  

oo LL’’iinnhhiibbiittiioonn  eesstt  uunn  mmééccaanniissmmee  cclléé  dduu  ccoonnttrrôôllee  ddee  ll’’aaccttiioonn  qquuii  eesstt  cceeppeennddaanntt
eexxttrrêêmmeemmeenntt  ddiiffffiicciillee  àà  ccaarraaccttéérriisseerr..  AAuu  ccoouurrss  ddee  ccee  cchhaappiittrree,,  nnoouuss  aavvoonnss  ppuu  mmeettttrree  eenn  
éévviiddeennccee  ddeeuuxx  ffaacctteeuurrss  eexxpplliiccaattiiffss..  

LLee  pprreemmiieerr  eesstt  dd’’oorrddrree  mméétthhooddoollooggiiqquuee..  LL’’ééttuuddee  ddeess  ssuubbssttrraattss  nneeuurrooccooggnniittiiffss
dduu  ccoonnttrrôôllee  ddee  ll’’aaccttiioonn  eesstt  ccoonnttrraaiinnttee  ppaarr  lleess  lliimmiitteess  iinnhhéérreenntteess  aauuxx  ppaarraaddiiggmmeess  
eexxppéérriimmeennttaauuxx  eett  aauuxx  tteecchhnniiqquueess  dd’’iimmaaggeerriiee  ccéérréébbrraallee..  IIll  sseemmbbllee  ttoouutteeffooiiss  qquuee  ddeess  
tteecchhnniiqquueess  aavvaannccééeess  dduu  ttrraaiitteemmeenntt  dduu  ssiiggnnaall  EEEEGG  ppeerrmmeetttteenntt  dd’’aabboouuttiirr  àà  uunn  ccoommpprroommiiss  
rraaiissoonnnnaabbllee  eennttrree  rrééssoolluuttiioonn  ssppaattiiaallee  eett  tteemmppoorreellllee  ;;  lleess  ddeeuuxx  ffaacctteeuurrss  ééttaanntt  
iinnddiissppeennssaabblleess  ppoouurr  aapppprrééhheennddeerr  llaa  ddyynnaammiiqquuee  ddeess  pprroocceessssuuss  nneeuurrooccooggnniittiiffss..  CCeettttee  
tteecchhnniiqquuee  dd’’iimmaaggeerriiee  ppoouurrrraaiitt  ddoonncc  ss’’aavvéérreerr  ppaarrttiiccuulliièèrreemmeenntt  iinnttéérreessssaannttee  ppoouurr  
aapppprrééhheennddeerr  llaa  ddyynnaammiiqquuee  dduu  ccoonnttrrôôllee  iinnhhiibbiitteeuurr  ddee  ll’’aaccttiioonn..  

LLee  sseeccoonndd  ffaacctteeuurr  eesstt  dd’’oorrddrree  ccoonncceeppttuueell..  LL’’iinnccoonnssiissttaannccee  ddeess  rrééssuullttaattss  ddee  llaa
lliittttéérraattuurree  ss’’aappppuuyyaanntt  ssuurr  uunnee  aapppprroocchhee  ttrraaddiittiioonnnneellllee  dduu  ccoonnttrrôôllee  ddee  ll’’aaccttiioonn  ppoouurrrraaiitt  
êêttrree  lliiééee  àà  llaa  ssuurreessttiimmaattiioonn  dduu  rrôôllee  ddeess  mmééccaanniissmmeess  iinnhhiibbiitteeuurrss  rrééaaccttiiffss  eett  sséélleeccttiiffss  eett  àà  
ll’’aabbsseennccee  ddee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  ddeess  mmééccaanniissmmeess  iinnhhiibbiitteeuurrss  pprrooaaccttiiffss  eett  nnoonn  sséélleeccttiiffss..  
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CHAPITRE 3 - LE CONTRÔLE PROACTIF DE 
L’INHIBITION NON SÉLECTIVE DE L’ACTION 

La remise en cause du modèle standard de l’inhibition de réponse (réactif et sélectif) conduit à 
des propositions théoriques incluant des approches proactives et non sélectives. Nous explorons 
dans les paragraphes qui suivent les arguments en faveur d’un modèle proactif non sélectif. Ce mode 
de contrôle est, par définition, susceptible d’être mis en jeu dans un grand nombre de situations 
exécutives. À ce jour, il n’a été élaboré que sur la base de tâches extrêmement réductionnistes. Toute 
forme de généralisation reste donc spéculative. 

1 LE CONTRÔLE INHIBITEUR PROACTIF5 : UN MÉCANISME DE CONTRÔLE
TONIQUE ET CONTEXTUEL

Deux formulations ont été proposées pour décrire l’influence d’un contrôle proactif non 
sélectif sur le déclenchement des actions : l’inhibition proactive (Boulinguez et al., 2008; Criaud et al., 
2012; Jaffard et al., 2007; 2008) et le contrôle proactif de l’inhibition automatique (Albares, 2014; 
Albares et al., 2014a; Lio, 2014).  

Bien que les données empiriques acquises (en IRMf et en EEG) ne soient entièrement 
superposables, ces deux hypothèses ne sont pas contradictoires en soi ni mutuellement exclusives. La 
première est purement proactive et repose sur l’idée d’un verrouillage anticipé de l’action alors que 
la seconde suppose une forte interaction entre des processus proactifs (de contrôle) et réactifs 
(inhibiteurs). 

1.1 LE VERROUILLAGE ANTICIPÉ DE L’ACTION 

1.1.1 PRINCIPE DE L’INHIBITION PROACTIVE NON SÉLECTIVE

Des travaux récents chez le sujet sain (Boulinguez et al., 2009, 2008; Criaud et al., 2012; Jaffard 
et al., 2008, 2007), en clinique (Ballanger et al., 2009b), et chez l’animal (Lo et al., 2009; Stuphorn, 

5 Dans la suite de ce document, nous utilisons indifféremment les termes de contrôle proactif de l’inhibition non 
sélective de l’action ou de contrôle inhibiteur proactif pour nous référer à la fonction inhibitrice du contrôle 
proactif et non sélectif de l’action (même si celui-ci ne repose pas excusivement sur des substrats cérébraux de nature 
inhibitrice au sens physiologique du terme).  
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Brown, & Schall, 2010) ont émis l’hypothèse selon laquelle la capacité à retenir une réponse à une 
stimulation reposerait sur des mécanismes de verrouillage qui sont en place avant que les processus 
d’initiation du mouvement ne se déclenchent. L’inhibition serait donc active et effective avant 
l’apparition des stimuli : elle est dite proactive. De plus, elle s’appliquerait indifféremment à tous les 
stimuli susceptibles d’être présentés : elle est dite non sélective (Figure 18).  

Le but de ce contrôle inhibiteur proactif est d’empêcher le déclenchement de mouvements qui 
seraient potentiellement inappropriés à la situation, ou non-désirés. A l’instar du dual route model 
(Eimer, 1995; Forstmann et al., 2008; Kornblum et al., 1990; Ridderinkhof, 2002; Figure 10), ou du 
‘hold your horses’ model (Frank, 2006; Frank et al., 2007; Figure 16), il s’agirait de laisser le temps 
aux processus décisionnels de statuer sur la réponse pertinente à fournir. L’inhibition doit ensuite 
être levée pour permettre le déclenchement des réponses volontaires, contrôlées, de longue latence. 

Ce contrôle serait mis en place lorsque le contexte est incertain (Wardak et al., 2012); 
autrement-dit dans la plupart des situations de la vie quotidienne. Il a ainsi été proposé qu’il s’agisse 
d’un mode de contrôle par défaut du système exécutif. L’inhibition ne serait levée que pendant de 
courtes périodes lorsque l’opportunité de réactions automatiques se présente (Criaud et al., 2012). 

Figure 18 : Modèle d’inhibition proactive non sélective. L’inhibition proactive est l’état par défaut du système 
exécutif. Elle permet d’empêcher les réponses automatiques non désirées pour préparer des réponses volontaires de 
longue latence. L’inhibition proactive peut être levée lorsque le contexte favorise la réalisation de réponses 
automatiques.  

1.1.2 MISE EN ÉVIDENCE EXPÉRIMENTALE DANS LES SITUATIONS A FORTE CONTRAINTE DE
CONTRÔLE

La mise en évidence expérimentale du contrôle inhibiteur proactif nécessite une adaptation 
substantielle des paradigmes classiques d’étude du contrôle de l’action. Pour illustrer ce point, nous 
nous réfèrerons à une tâche typique de l’étude de la restriction d’action : la tâche de Go-NoGo 
(Figure 19). D’après le modèle d’inhibition proactive non sélective, ce n’est pas l’identification du 
signal NoGo qui déclencherait les activations inhibitrices, mais c’est au contraire l’identification du 
signal Go qui induirait la levée de l’inhibition. Le modèle suppose que le contrôle inhibiteur serait 
implémenté en condition d’incertitude mais ne le serait pas lorsque le contexte ne recèle pas 
d’incertitude. Dans cette condition précise, le sujet est censé laisser libre court aux automatismes 
sensorimoteurs via les processus d’activation directe (Boulinguez et al., 2008; McBride, Boy, Husain, 
& Sumner, 2012; Sumner & Husain, 2008).  
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Figure 19 : Mise en évidence expérimentale des mécanismes inhibiteurs proactifs non-sélectifs. L’illustration 
présente le cas d’une tâche de Go-NoGo mais le principe généralisable aux autres situations expérimentales du 
contrôle de l’action. 

La mise en évidence des mécanismes proactifs non sélectifs passe donc par : 
- l’utilisation d’une condition de contrôle dans laquelle les participants sont certains avant le

début d’un essai que la situation ne comporte pas d’incertitude événementielle. Cette condition de 
contrôle peut être implémentée au moyen de protocoles en blocs, où sont présentés alternativement 
un bloc d’essais mixte (condition d’incertitude, tous les types d’essais sont mélangés et aléatoires) et 
un bloc de contrôle (seuls des essais go sont présentés ; Jaffard et al., 2008, 2007) ; ou au moyen de 
designs dans lesquels un indice indique au début de chaque essai au participant la condition 
(incertitude ou contrôle) dans laquelle il se trouve (Criaud et al., 2012).  

- l’enregistrement de l’activité cérébrale au cours de la période qui précède l’apparition des
stimuli (cf. page 62). 

La différence de TR entre les situations avec et sans incertitude est souvent attribuée à la 
charge attentionnelle qui pèse sur la condition d’incertitude par rapport à la condition de contrôle 
(Chikazoe et al., 2009). Le modèle proactif non sélectif suggère que cette différence de TR ne reflète 
pas qu’un coût attentionnel, mais indexe également le temps nécessaire au déverrouillage des 
mécanismes d’initiation de l’action (Ballanger et al., 2009b; Boulinguez et al., 2009; Jaffard et al., 
2007; 2008). Ce mécanisme exécutif qui consisterait à passer d’un mode contrôlé (i.e. inhibé) à un 
mode automatique (i.e. non-inhibé) est par ailleurs évocateur de célèbres travaux de référence ne 
concernant pas directement les modèles d’inhibition (Isoda et Hikosaka, 2007; Hikosaka et Isoda, 
2010).  
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1.1.3 EXPLORATION PAR L’ANALYSE DU SIGNAL BOLD 

Dans une étude en IRMf utilisant un paradigme d’amorçage adapté, Jaffard et al. (2008) 
retrouvent que ce contrôle sur-activerait un réseau composé du cortex frontal dorso-médian et du 
precuneus/cortex cingulaire postérieur, ainsi que du lobule pariétal inférieur gauche/gyrus temporal 
moyen. Les régions hypoactivées par ce contrôle seraient composées d’un circuit moteur incluant le 
cortex moteur primaire, l’AMS et le putamen.  

Le contrôle inhibiteur proactif non sélectif serait donc sous tendu par un réseau fronto-pariétal 
médian. Ces substrats neuronaux évoquent très directement le default mode network (DMN; Greicius 
et al., 2003; Raichle & Snyder, 2007; Raichle et al., 2001; Figure 3) qui se désactive lors de 
l’engagement dans une tâche. La fonction exacte de ce réseau n’est pas définie mais son activité 
semble étroitement liée aux capacités exécutives. Il est possible que la désactivation du DMN lors de 
l’engagement dans une tâche rende compte de la levée de l’inhibition proactive. D’ailleurs, il a été 
montré que l’activité et la connectivité fonctionnelle du DMN au repos augmentent dans un contexte 
de charge cognitive forte et sont corrélées à la performance comportementale (Hampson et al., 2010; 
Hampson et al., 2006; Newton et al., 2011; Pyka et al., 2009; Sala-Llonch et al., 2012; Waites et al., 
2005). Les différences interindividuelles dans diverses tâches exécutives sont également corrélées à 
l’activité ou la connectivité fonctionnelle au repos du lobe pariétal inférieur, du CCA et du precuneus 
(Reineberg et al., 2014; Seeley et al., 2007; Visintin et al., 2014; Xu et al., 2014). Il a ainsi été proposé 
que le contrôle inhibiteur proactif puisse être l’une des fonctions du DMN (Jaffard et al., 2008)6. Le 
contrôle inhibiteur constituerait ainsi l’état par défaut du système exécutif (Criaud et al., 2012). 

1.2 MODULATION PROACTIVE DE L’EXCITABILITÉ DES RÉSEAUX D’INHIBITION RÉACTIVE
AUTOMATIQUE 

1.2.1 EXPLORATION DYNAMIQUE PAR ÉLECTROENCÉPHALOGRAPHIE 

De récents travaux (Albares, 2014; Albares et al., 2014a ; Lio, 2014) ont cherché à mettre en 
évidence la dynamique du contrôle de l’inhibition non sélective. Bien entendu, ces travaux ont 
appliqué les indispensables prérequis méthodologiques décrits plus haut (cf. page 62). Surtout, ils 
ont implémenté des techniques avancées d’analyse EEG permettant de caractériser à la fois les états 
toniques et les activités phasiques avec une résolution temporelle optimale et une résolution spatiale 
(corticale) relativement satisfaisante. Enfin, il faut noter que les analyses ont été réalisés en aveugle, 
cerveau entier ce qui permet de s’affranchir des biais inhérents aux études en région d’intérêt7. Les 
résultats permettent d’identifier trois types de phénomène.  

6 Cette idée est parfaitement cohérente avec le fait que le DMN ait été initialement mis en évidence au moyen de 
tâches de visionnage passif dans lesquelles il était explicitement demandé au sujet de se retenir de répondre (e.g. 
Mazoyer et al., 2001). 
7 Pour le détail des aspects méthodologiques, cf. Albares, Lio, et Boulinguez (in press). 
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Activité motrice et inhibition automatiques réactives

Au niveau réactif, tous les stimuli présentés dans un contexte d’incertitude évoquent une 
activation précoce du CMS8 par rapport à une condition de contrôle qui ne requiert pas d’inhibition 
de réponse. Cette activation prend la forme d’une augmentation de l’activité BOLD évoquée, d’une 
atténuation du potentiel évoqué (à 170 ms) par la source EEG localisée dans la même région et d’une 
augmentation de l’activité évoquée dans la bande de fréquence alpha de cette même source (Albares 
et al., 2014a). Ce patron de résultats suggère que la bouffée d’activité alpha, marqueur physiologique 
de l’activité de populations d’interneurones inhibiteurs (Haegens et al., 2011; Hindriks & van Putten, 
2013; Jensen & Bonnefond, 2013; Klimesch, Sauseng, & Hanslmayr, 2007; Lorincz et al., 2009; 
Mazaheri et al., 2009) a pour fonction d’atténuer le potentiel évoqué marqueur de l’activité 
excitatrice automatique du CMS. Cette interprétation est renforcée par le fait que les données EEG 
prédisent très précisément les données comportementales sur une base essais par essais (Figure 
20). 

Modulation tonique proactive dans les bandes alpha et beta

Par ailleurs, il s’avère que cette activité évoquée est directement corrélée à la puissance 
de l’activité proactive tonique au niveau des bandes de fréquence alpha et beta (Figure ).
Dans la littérature, les données abondent pour suggérer que les oscillations alpha indexeraient 
l’inhibition du traitement des informations au sein d’une région donnée (Hindriks & van Putten, 
2013; Jensen & Mazaheri, 2010; Klimesch, 2012; Klimesch et al., 2007; Mathewson et al., 
2011) alors que les oscillations beta indexeraient plutôt le contrôle top-down de la 
communication entre les aires sensori-motrices et non sensori-motrices (Buschman et al., 2012; 
Jensen et al., 2005; Kilavik et al., 2013; K. Wang et al., 2014; Gilbertson, 2005; Kilavik et al., 2013; 
Pogosyan et al.,  2009; Swann et al., 2009; Zhang et al., 2008). De plus, il est établi que 
l’initiation de l’action est précédée par une désynchronisation de la bande beta qui aurait donc un 
rôle antikinétique (Benis et al., 2014; Brown, 2006; Cassidy et al., 2002; Gilbertson, 2005; Kühn et al., 
2004). La revue de la littérature réalisée par Engel et Fries (2010) conclut au fait que l’activité beta 
signale le maintien du contrôle dans les tâches cognitives. Les oscillations alpha et beta retrouvées 
sont donc largement compatibles avec l’idée d’un contrôle proactif tonique de l’inhibition.  

L’activité beta est retrouvée dans des sources fronto-pariétales médiales incluant le CMS, 
CCA/CMS et le precuneus. L’activité de nature inhibitrice est retrouvée à la fois dans le CMS, 
le precuneus et dans le cortex visuel (  et cortex visuel latéral ; Figure ). Ce pattern d’activité
est compatible avec les différentes fonctions qui ont pu être attribuées à ces région, en 
particulier la préparation, l’exécution motrice et le contrôle pour le CMS (Boy et al., 2010; Chen 
et al., 2009; S. Kühn et al., 2009; Tanji & Mushiake, 1996) et l’inhibition pour le precuneus 
(Fuentes et al., 2012; Zhang & Li, 2012; Jaffard et al., 2008). Toutefois, il ne se superpose pas 
entièrement aux données 

8 La précision spatiale de la technique EEG utilisée ne permet pas de distinguer l’AMS de la pré-AMS. 
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obtenues en IRMf (Jaffard et al., 2008) ou en magnétoencéphalographie (Hwang et al., 2014). Le 
principal point d’achoppement est l’absence d’activité de contrôle par le CPFDL. 

 Les zones corticales réagissant dans la bande de fréquence alpha sont typiquement associées à 
des processus de gating de l’information sensori-motrice. Elles correspondent à l’atténuation 
des traitements visuels et à la réduction de l’excitabilité cortico-motrice (Figure ). Les
résultats de Lio (2014) ne sont donc pas surprenants. Toutefois, il convient de souligner que 
l’inhibition locale n’est pas uniquement retrouvée dans le cortex moteur comme attendu. Elle 
opère également via la modulation de l’attention visuelle, accréditant une nouvelle fois l’idée de la 
difficile désambiguïsation de l’attention et de l’inhibition motrice. 

Les oscillations beta contrôlent l’activité alpha

Les travaux de Lio (2014) confirment que l’activité alpha est sous le contrôle de l’activité beta. 
En effet, suite à l’apparition d’un stimulus Go, l’activité proactive se désynchronise plus précocement 
pour la bande beta que la bande alpha. Des analyses de connectivité fonctionnelle suggèrent que 
la seconde est entraînée par la première (Figure ). L’idée d’une modulation des ondes alpha 
des aires sensorielles et prémotrices par les aires antérieures frontales n’est pas nouvelle (Hwang et 
al., 2014; Liu et al., 2014; Mathewson et al., 2014; Müller et al., 2014). Ce qui est plus inattendu 
par contre, c’est que l’origine de ce contrôle semble résider dans le precuneus et le CCA/CMS. 

L’activité beta retrouvée au niveau du cortex frontal médian et du precuneus indexerait 
l’exercice d’un contrôle proactif tonique sur les traitements sensori-moteurs. En cas 
d’incertitude contextuelle, elle permettrait d’atténuer la saillance perceptive des stimuli et 
d’augmenter la sensibilité des réseaux locaux du CMS via le contrôle des oscillations alpha 
inhibitrices. 
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Figure 20 : Marqueurs physiologiques de l’activation automatique et de l’inhibition automatique de  réponse. 
a) Données comportementales : distribution des temps de réponse en fonction de l’incertitude contextuelle dans 
une tâche de Go-NoGo. b) Localisation de la source d’activité au niveau du complexe moteur supplémentaire (CMS) 
: les deux techniques d’imagerie retrouvent l’implication de la même région cérébrale. En IRMf (en jaune-rouge), le 
contraste incertitude > certitude pour les essais Go ne retrouve que le CMS parmi les aires corticales susceptibles 
d’avoir une fonction inhibitrice. En EEG (en bleu), c’est au niveau du CMS que l’activité moyenne évoquée diffère le 
plus précocement en fonction du niveau d’incertitude suite à l’apparition d’un stimulus Go.  c) Modulation du signal
BOLD en fonction du niveau d’incertitude. d) Potentiel évoqué à 170 ms par la source localisée au niveau du CMS :
l’amplitude du potentiel est corrélé à la latence du temps de réponse. e) Analyse spectrale de la composante évoquée 
à 170 ms (dMF170) : représentation de la puissance de l’activité spectrale évoquée (gradient bleu-rouge) autour de
170 ms pour chacun des essais triés en fonction de la latence du temps de réponse. Plus le temps de réponse est long, 
plus l’activité dans la bande alpha est importante, et plus l’activité dans la bande delta/theta est faible. La puissance de 
l’activité alpha est inversement corrélée à l’amplitude du potentiel évoqué. En vert = essais Go dans la condition de 
certitude (tous les essais sont de type Go) comprenant les temps de réponse les plus courts; En rouge = essais Go dans 
la condition d’incertitude (les essais sont de type Go ou NoGo) comprenant les temps de réponse les plus longs. 
Illustration adaptée d’Albares et al. (2014a). 
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Figure 21 : Réseau cérébral du contrôle proactif des réponses dans une tâche de Go-NoGo révélé par l’analyse 
en composante indépendante de données EEG. Ces différentes composantes ont pour caractéristique d’avoir une 
activité proactive tonique qui augmente avec l’incertitude contextuelle (et donc le temps de réponse) et qui se 
désynchronise suite à l’apparition d’un stimulus Go. De plus, leur puissance spectrale dans les bandes alpha et beta est 
corrélée linéairement à l’amplitude de l’activité alpha évoquée à 170ms au niveau du complexe moteur 
supplémentaire. ACC = cortex cingulaire antérieur ; SMA = aire motrice supplémentaire. Illustration issue de Lio 
(2014). 

Figure 2 : Représentation synthétique des connections fonctionnelles entre les différentes sources et bande 
d’activité identifiées. Sont représentées les connexions les plus probables pour chaque source alpha et 
les connexions beta/beta significatives. #1 : cortex cingulaire antérieur/ aire motrice supplémentaire ; #2 et 
#5: precuneus ; #3 : aire motrice supplémentaire ; #4 : precuneus/cunéus ; #6 : cortex visuel latéral. Illustration 
issue de Lio (2014).  
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1.2.1 MODÉLISATION COGNITIVE 

Albares et al. (2014 ; 2014a) et Lio (2014) ont amendé le modèle cognitif du contrôle 
inhibiteur proactif en fonction des résultats obtenus dans leurs études. Ils proposent que le contrôle 
inhibiteur proactif et non sélectif repose sur un mécanisme relativement complexe et en apparence 
contradictoire par lequel tout mouvement volontaire nécessite la mise en œuvre de processus 
d’inhibition automatique de réponse. A l’inverse, la production de réponses automatiques 
nécessiterait l’intervention d’un contrôle top-down dont la finalité serait d’inhiber 
temporairement l’inhibition automatique de réponse (Figure 2 ). En fonction de l’incertitude
contextuelle, les individus pourraient passer de manière contrôlée et proactive d’un mode 
d’inhibition de réponse automatique (permettant l’élaboration de réponses volontaires de 
longue latence), à un mode automatisé de réactivité sensori-motrice, et inversement. On retrouve 
ici l’idée d’un pilotage proactif des processus automatiques réactifs déjà avancée par Boy et al. 
(2010b). La notion de réglage de gain permet de rendre compte de données comportementales 
suggérant que le niveau de contrôle proactif peut-être ajusté de façon paramétrique et 
dynamique aux contraintes de la tâche (Wardak et al., 2012).  

Figure 2  : Modèle du contrôle proactif de l’inhibition automatique réactive. D’après Albares (2014)
et Lio (2014). 
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1.3 LES QUESTIONS EN SUSPENS 

Si les travaux d’Albares (2014) et de Lio (2014) apportent des avancées significatives dans la 
caractérisation des processus de contrôle non sélectif de l’initiation de l’action, certaines questions 
restent néanmoins en suspens.  

L’activité proactive pilote-t-elle réellement les mécanismes réactifs ?

Il faut rappeler que les corrélations entre activité proactive et réactive ne prouvent pas 
l’existence d’une relation de cause à effet. Leur dynamique temporelle est néanmoins un indice 
robuste en faveur d’un tel lien de causalité. 

Quelle zone frontale est-elle cruciale ?

De manière étonnante, Lio (2014) ne met pas en évidence le rôle de régions qui ont pourtant 
été précédemment incriminées dans le contrôle inhibiteur proactif. C’est en particulier le cas du 
cortex préfrontal médian (Jaffard et al., 2008; S. Kühn et al., 2009). On remarquera que ces études 
utilisent à la fois une technique d’analyse de l’activité cérébrale différente (IRMf) et des paradigmes 
expérimentaux différents de l’étude de Lio (2014). 

Des substrats sous-corticaux sont-ils également impliqués ?

Enfin, par définition, l’utilisation de l’EEG ne permet pas d’avoir accès aux substrats sous-
corticaux du contrôle de l’action. L’activité des ganglions de la base (et plus particulièrement du NST, 
pivot de l’inhibition de réponse) est traditionnellement considérée comme réactive par nature. 
Plusieurs indices convergent néanmoins pour supposer leur implication dans un mode de contrôle 
proactif. Premièrement, l’activité tonique du globus pallidus interne correspond aux propriétés du 
modèle proactif non-sélectif (cf. page 61). Deuxièmement, le striatum a été impliqué dans des 
processus proactifs (Vink et al., 2014; Zandbelt et al., 2013). Troisièmement, il a récemment été 
montré que l’activité du NST est peut-être à la fois réactive et proactive (Benis et al., 2014). D’ailleurs, 
les analyses en LFP insistent sur le rôle de l’activité beta générée par cette structure dans le contrôle 
de l’action (Bastin et al., 2014; Benis et al., 2014; Brown, 2006; Ray et al., 2012).  

Un mécanisme exécutif commun à différentes situations du contrôle
de l’action ?

Le contrôle inhibiteur proactif représenterait un état exécutif « par défaut » (Criaud et al., 
2012). De fait, il est susceptible d’intervenir dans tout type de situation requérant la production 
d’une action, quelle que soit sa nature. Les données empiriques disponibles à ce jour ne concernent 
toutefois que des situations expérimentales dites de restriction d’action simple. On peut donc se 
demander si ce mécanisme représente bien un pivot du fonctionnement exécutif. 
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2 LE CONTRÔLE INHIBITEUR PROACTIF : UN PIVOT DES FONCTIONS
EXÉCUTIVES ? (MISE EN EVIDENCE EXPERIMENTALE N°1) 

Tester la généralisation du modèle équivaut à déterminer si le mécanisme d’inhibition 
proactive non sélective est bien un mécanisme exécutif élémentaire, commun à l’ensemble des 
situations de production d’action comme le proposent Criaud et al. (2012). Dans le cas contraire, cela 
voudrait dire qu’il existe des processus spécifiques à chaque type d’action, comme le suggèrent les 
travaux affirmant le caractère multifacette de l’inhibition (Bari et Robbins, 2013).  

Nous testons ici l’hypothèse d’un mécanisme exécutif commun dans une situation 
expérimentale de production d’action aussi différente que possible de celles mises en œuvre dans les 
études présentées dans la section précédente (situation simple dite de restriction d’action). Les 
paradigmes expérimentaux classiques du contrôle de l’action (cf. page 45 ; Figure 8) se différencient 
sur deux points : la nature des effecteurs (i.e. réponses généralement manuelle, vocale ou oculaire) et 
la complexité de la tâche (i.e. en termes de charge cognitive par exemple). Un paradigme de task 
switching constitue typiquement une tâche exécutive complexe puisqu’il consiste en la sélection de 
règles d’action en fonction du contexte (Koechlin et al., 2003).  

2.1 ARGUMENTS EN FAVEUR DE L’IMPLICATION DU CONTRÔLE INHIBITEUR PROACTIF DANS
L’IMPLÉMENTATION ET LE MAINTIEN DES RÈGLES D’ACTION 

Arguments en faveur de l’implication de mécanismes proactifs : la
préparation au changement de tâche

Dans le paradigme de task switching, l’idée d’un mécanisme anticipé du contrôle des réponses 
remonte en particulier aux travaux de Monsell (1996). Selon cet auteur chaque tâche cognitive 
requiert la mise en place d’une configuration particulière des ressources mentales appelée task-set. 
Lorsque la tâche change, il est nécessaire de modifier ce task-set pour répondre correctement aux 
nouvelles exigences environnementales. La reconfiguration du task-set inclut le déplacement de 
l’attention vers d’autres éléments perceptifs ou vers d’autres critères conceptuels et le rappel des 
objectifs et des règles d’action permettant ainsi le changement du type de réponse. Selon cet auteur, 
il s’agit d’une opération couteuse en temps et expliquerait le coût de changement de tâche connu 
sous le terme de switch cost. Cette reconfiguration pourrait toutefois s’effectuer de manière anticipée 
sur la base d’indices perceptifs partiels, avant même l’apparition du stimulus d’intérêt (Monsell, 
2003)9. Cette hypothèse a donné lieu à de nombreux travaux évaluant l’effet d’indices préparatoires 
sur le traitement ultérieur des stimuli dans des paradigmes de task switching (Cheyne, Ferrari, & 

9 D’autres auteurs réfutent l’idée selon laquelle cette préparation puisse expliquer l’ensemble des données 
comportementales. De même, le fait qu’elle requiert des mécanismes spécifiques au changement de tâche ou généraux 
de préparation à la réalisation d’une tâche cognitive est largement débattu (Karayanidis et al., 2010; Kiesel et al., 
2010; Koch et al., 2010; Vandierendonck et al., 2010). 
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Cheyne, 2012; Gladwin & de Jong, 2005; Gladwin, Lindsen, & de Jong, 2006; Jamadar et al., 2010; 
Mansfield et al., 2012; Karayanidis, & Cohen, 2012; Lavric, Mizon, & Monsell, 2008; Nessler, 
Friedman, & Johnson, 2012; Poljac & Yeung, 2014). Ils renvoient tout à fait à l’hypothèse d’un 
contrôle proactif sélectif (Braver et al., 2007 ; 2012) qui serait sous-tendu par la pré-activation des 
réseaux impliqués dans les traitements réactifs (Ruge et al., 2013). Si ces travaux ne se situent pas 
dans le cadre du modèle que nous souhaitons mettre à l’épreuve, ils sont toutefois compatibles avec 
l’idée de l’intervention de mécanismes proactifs dans les tâches de sélection de règles d’action en 
fonction du contexte. 

Arguments en faveur de l’implication du cortex frontal médian dans
les paradigmes de changement de tâche

Les études réalisées chez l’homme (e.g. Rushworth et al., 2002) et l’animal (e.g. Isoda et 
Hikosaka, 2007) montrent que le cortex frontal médian est impliqué de manière réactive et 
transitoire lors du changement de tâche dans une situation de sélection de règle d’action. Une partie 
de l’activité attribuée à l’implémentation de règle d’action pourrait donc être liée au contrôle 
inhibiteur des réponses. 

Arguments en faveur de l’implication du contrôle proactif de
l’inhibition non sélective dans les tâches exécutives complexes

Des arguments indirects en faveur de l’existence d’un contrôle inhibiteur proactif non sélectif 
dans le maintien de règles d’action proviennent aussi des études portant sur les relations entre le 
DMN et la performance cognitive dans des tâches de mémoire de travail.  

La suppression de l’activité du DMN est en effet plus importante lorsque la charge cognitive 
augmente (McKiernan et al., 2003; Pallesen et al., 2009; Pyka et al., 2009; Singh & Fawcett, 2008). De 
plus, la performance obtenue dans ces tâches complexes est corrélée au degré de désactivation du 
DMN (Greicius et al., 2003; Greicius & Menon, 2004; Meyer et al., 2012).  

Bien qu’ils soient compatibles avec l’hypothèse du contrôle inhibiteur proactif dans des 
situations exécutives complexes, ces résultats ne portent pas directement sur le lien entre l’activité 
corticale qui précède le stimulus et la performance comportementale qui suit son apparition. Les 
périodes de repos sont en effet mesurées indépendamment des essais ou après la production des 
réponses. La participation du contrôle inhibiteur proactif à la performance obtenue dans une tâche 
exécutive complexe de sélection de règles d’action reste donc à objectiver. 

Arguments en faveur du contrôle inhibiteur proactif des actions non
manuelles

La récente étude magnétoencéphalographique menée par Hwang et al. (2014) évalue la 
dynamique corticale du contrôle proactif des saccades oculaires. Les auteurs montrent que les 
oscillations beta générées au niveau du CPFDL sont responsables d’un signal de contrôle top-down et 
sont à l’origine de l’inhibition fonctionnelle du système oculomoteur indexée par la modulation de 
l’activité alpha au sein du frontal eye field. Ces résultats ne sont que partiellement similaires avec les 
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données de Lio (2014) présentées au paragraphe précédent suggérant que les sites de contrôle des 
mécanismes proactifs pourraient varier en fonction des effecteurs requis. Il faut toutefois noter que 
les résultats de  Hwang et al. (2014) n’excluent pas la participation des aires frontales médiales 
puisqu’elles sont particulièrement difficiles à identifier en magnétoencéphalographie et ont été 
exclues des analyses. Au contraire, les données rapportées par Piai et al. (2013), Xue, Aron, & 
Poldrack (2008) et Barch (2001)  suggèrent fortement que le contrôle de l’action serait sous tendu 
par l’activité frontale médiale quel que soit l’effecteur (réponses manuelles ou vocales). D’ailleurs, la 
génération auto-initiée de mots semble impliquer le cortex frontal médian (Crosson et al., 2001; 
Wagner et al., 2014).  

Bien que des mécanismes de contrôle semblables puissent intervenir en cas de réponse 
manuelle et vocale, aucune étude publiée à ce jour ne teste directement la participation du contrôle 
proactif de l’inhibition dans une tâche verbale. 

2.2 CONTRAINTES MÉTHODOLOGIQUES 

D’abord, la majorité des études portant sur les mécanismes exécutifs proactifs dans les tâches 
exécutives de choix de règle d’action a recours à l’indiçage partiel de la tâche à venir (Ruge et al., 
2013; Vandierendonck et al., 2010). Cette procédure ne met en évidence que les mécanismes 
proactifs sélectifs puisqu’elle permet la préparation partielle d’une action spécifique. Comme décrit 
plus haut, l’étude du contrôle inhibiteur proactif implique l’utilisation d’un paradigme expérimental 
dont les conditions permettent de moduler le niveau d’incertitude du choix de la règle d’action (cf. 
page 62). Nous adaptons donc le paradigme de task switching de la manière suivante : la condition de 
certitude correspond à une situation dans laquelle une seule règle d’action est nécessaire pour agir ; 
la condition d’incertitude correspond à une situation dans laquelle le participant doit choisir parmi 
deux règles d’action en fonction d’informations perceptives concomitantes au stimulus. La différence 
comportementale entre ces deux situations constitue un coût  (en termes de performance 
comportementale) appelé mixing cost. Ce coût est traditionnellement attribué à la saturation de la 
mémoire de travail, à l’ambiguïté de la tâche, à la compétition entre les réponses et/ou à la difficulté 
de se désengager totalement de l’autre tâche. Toutefois, les preuves expérimentales sont loin d’étayer 
l’ensemble de ces interprétations (Mayr, 2001; Meiran & Gotler, 2001; Rubin & Meiran, 2005). Quoi 
qu’il en soit, ces interprétations incriminent typiquement des processus réactifs. Nous proposons 
donc de tester la pertinence de la réinterprétation du mixing cost en termes de contrôle proactif de 
l’inhibition non sélective de l’action. Pour ce faire, nous couplons la réalisation de la tâche 
expérimentale à l’enregistrement de l’activité cérébrale précédant l’apparition des stimuli10.  

Ensuite, le choix de la technique de mesure de l’activité cérébrale impose à la fois une bonne 
résolution spatiale et temporelle s’assurer que l’activité mesurée intervient bien avant l’apparition 
du stimulus et pour savoir si elle est générée par les aires du réseau inhibiteur proactif. Dans cette 

10 Les deux formulations successives du modèle théorique s’accordent sur le fait que l’activité tonique pré-stimulus est 
la caractéristique centrale du contrôle inhibiteur proactif ; c’est pourquoi nos analyses sont centrées sur cette période 
d’intérêt. Dans cette mise en évidence expérimentale n°1, nous ne nous intéressons pas à proprement parler aux 
interactions dynamiques entre processus électrophysiologiques proactifs et réactifs. 
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optique, l’EEG à haute résolution, après utilisation de méthodes avancées de traitement du signal 
basées sur la séparation et la localisation de source représente une option privilégiée (cf. pages 48, 
64). 

Enfin, le protocole expérimental doit permettre d’analyser l’existence de liens entre l’activité 
cérébrale précédant l’apparition des stimuli et la réponse effectivement réalisée sur une base essais 
par essais.  

HHyyppootthhèèsseess  eett  pprrééddiiccttiioonnss  ::  

oo SSii  llee  ccoonnttrrôôllee  pprrooaaccttiiff  ddee  ll’’iinnhhiibbiittiioonn  nnoonn  sséélleeccttiivvee  ddee  ll’’aaccttiioonn  eesstt  eeffffeeccttiivveemmeenntt
uunnee  ffoonnccttiioonn  eexxééccuuttiivvee  ddee  bbaassee,,  ccoommmmuunnee  àà  ddiivveerrsseess  ttââcchheess  eexxééccuuttiivveess,,  aalloorrss  llaa  mmoodduullaattiioonn  ddee  
ll’’iinncceerrttiittuuddee  ccoonntteexxttuueellllee  ddaannss  llaa  ttââcchhee  vvooccaallee  mmaanniippuullaanntt  llaa  sséélleeccttiioonn  ddeess  rrèègglleess  dd’’aaccttiioonn  ddooiitt  
rréévvéélleerr  llaa  mmêêmmee  aaccttiivviittéé  ssppeeccttrraallee  pprrooaaccttiivvee  ddaannss  llee  mmêêmmee  rréésseeaauu  ccoorrttiiccaall  qquuee  cceelluuii  iiddeennttiiffiiéé  
ppaarr  LLiioo  ((22001144))..  LLaa  ppuuiissssaannccee  ddee  cceettttee  aaccttiivviittéé  ssppeeccttrraallee  pprrooaaccttiivvee  ddooiitt  ééggaalleemmeenntt  êêttrree  
ddiirreecctteemmeenntt  lliiééee  aauu  rraalleennttiisssseemmeenntt  ddeess  TTRR..  

oo LL’’iiddeennttiiffiiccaattiioonn  dd’’uunn  rréésseeaauu  ddiifffféérreenntt  iinnvvaalliiddeerraaiitt  cceettttee  hhyyppootthhèèssee  eett  oorriieenntteerraaiitt
vveerrss  ll’’iiddééee  sseelloonn  llaaqquueellllee  lleess  mmééccaanniissmmeess  ddee  ccoonnttrrôôllee  pprrooaaccttiiff  ddee  ll’’iinnhhiibbiittiioonn  ssoonntt  ssppéécciiffiiqquueess  
dduu  ccoonnttrrôôllee  ddee  ll’’iinniittiiaattiioonn  ddeess  mmoouuvveemmeennttss  éélléémmeennttaaiirreess  eett//oouu  sseeggmmeennttaaiirreess..    

2.3 MATÉRIEL ET MÉTHODE 

2.3.1 PARTICIPANTS 

Vingt-deux participants (8 hommes, 14 femmes) âgés de 20 à 45 ans (âge médian ± écart 
interquartile : 25 ± 10.25 ans) et de langue maternelle française prennent part à l’étude. Tous les 
participants sont droitiers (score de latéralité d’Edinburgh > 0,5 ; Oldfield, 1971) et ont une vision 
normale ou corrigée. Les critères d’exclusion comprennent la présence d’une dysarthrie ou d’un 
trouble du langage et l’existence d’antécédents neurologiques ou psychiatriques. Le consentement 
des participants est obtenu selon les principes de la déclaration d’Helsinki. Le protocole expérimental 
est approuvé par le comité d’éthique local pour la recherche biomédicale (comité de protection des 
personnes Sud-Est IV, N°11/025). 
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2.3.2 LA TÂCHE DE TEMPS DE RÉACTION DE CHOIX MANIPULANT LA SÉLECTION
CONTEXTUELLE DE RÈGLES D’ACTION11  

La projection des stimuli et l’acquisition des données comportementales sont réalisées sur 
Presentation14.8TM. 

Stimuli et réponses

Les stimuli sont projetés sur un écran à 50 cm des yeux des participants. Ils sont composés 
d’un objet central coloré (une table ou une tasse, chacune pouvant être blanche ou bleue) et d’un 
arrière-plan (fortement coloré ou constitué de formes grises). Les participants doivent répondre 
vocalement en nommant une caractéristique du stimulus présenté. Les réponses sont enregistrées 
par un microphone. Les TR sont déterminés lorsque que le son produit par les participants dépasse 
un seuil fixe (calibré au préalable pour chaque participant). Les réponses possibles (« table », 
« tasse », « blanc », « bleu ») sont des mots d’une seule syllabe dont le phonème initial est occlusif, ce 
qui permet de s’assurer que les TR sont enregistrés en début de mot. 

Procédure expérimentale

À chaque essai, les participants doivent regarder un point de fixation central (durée variable 
entre 2000 et 2500 ms), et doivent ensuite réagir aussi rapidement que possible au stimulus en 
appliquant les règles suivantes : nommer la couleur de l’objet lorsque l’arrière-plan est coloré (règle 
couleur) et nommer la forme de l’objet lorsque l’arrière-plan est constitué de formes grises (règle 
forme). Le stimulus disparait lorsqu’une réponse est enregistrée ou après un délai de 4000 ms.  

La procédure expérimentale commence avec une session d’apprentissage au cours de laquelle 
un retour (correct / incorrect) est fourni vocalement par l’expérimentateur après chaque réponse. 
L’apprentissage se termine lorsque le participant obtient au moins 95% de réponses correctes à 30 
essais consécutifs.  

La procédure expérimentale à proprement parler comprend deux types de blocs : 2 blocs sans 
incertitude (C-BLOCK) de 80 essais chacun dans lesquels les stimuli correspondent à une seule règle 
(couleur ou forme) et un bloc avec incertitude (U-BLOCK) de 400 essais dans lequel 50% des stimuli 
correspondent à la règle couleur et 50% des stimuli correspondent à la règle forme. Les participants 
sont informés de la nature des blocs avant qu’ils ne débutent et une pause systématique est proposée 
tous les 40 essais. L’ordre des blocs est contrebalancé entre les participants selon un design en carré 
Latin (Figure 2 ).

11 Pour simplifier la terminologie, nous utiliserons par la suite le terme de tâche de sélection de règles d’action. 
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Figure 2  : Procédure expérimentale de la tâche de temps de réaction de choix manipulant la sélection 
contextuelle de règles d’action. Les participants doivent dénommer à haute voix une caractéristique de l’objet 
central. Lorsque l’arrière-plan est coloré, ils doivent dire le nom de sa couleur (règle d’action couleur : blanc / bleu), 
lorsqu’il est constitué de formes grises, ils doivent dire quelle est sa forme (règle d’action forme : tasse / table). Les 
essais sont répartis dans deux types de blocs expérimentaux. Dans le bloc sans incertitude (C-BLOCK), tous les essais 
suivent la même règle d’action. Dans le bloc avec incertitude (U-BLOCK), 50% des essais correspondent à la règle 
forme et 50% à la règle couleur.  

Remarque

Nous avons pris la précaution de choisir des stimuli et des réponses permettant de limiter 
l’influence des mécanismes d’apprentissage et la charge en mémoire de travail qui peuvent 
éventuellement interagir avec les mécanismes de contrôle cognitif (Redick, 2014; van Wouwe, Band, 
& Ridderinkhof, 2009; Zhao et al., 2014). En effet, l’association entre les caractéristiques visuelles des 
stimuli et le mot utilisé pour répondre est relativement automatisée chez les adultes s’exprimant 
dans leur langue maternelle. De plus, les indices permettant de sélectionner l’action correcte 
(arrière-plan) évoquent explicitement la règle à appliquer. 

Traitement et analyses statistiques des données comportementales

Pour s’affranchir de l’effet de changement de tâche, les essais qui suivent immédiatement 
un changement de tâche sont retirés des analyses (Figure 2 ).
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Avant de réaliser les analyses statistiques, les TR situés parmi les 10% des valeurs les plus 
élevées et faibles de chaque condition expérimentale sont retirés. Ensuite, le pourcentage de réponse 
correct et les TR moyens par condition sont calculés pour chaque sujet. 

L’effet de la condition d’incertitude (C-BLOCK vs. U-BLOCK) sur le pourcentage de réponses 
correctes et les TR moyens est estimé par la réalisation du test T de Wilcoxon. 

Figure 2  : Profil de performance comportementale typiquement observée dans les paradigmes de 
task-switching. La différence de performance entre les blocs avec incertitude (U-BLOCK) et sans incertitude (C-
BLOCK) correspond au mixing cost que nous étudions tout particulièrement dans notre étude. Il existe également 
un autre effet comportemental appelé switching cost qui renvoie à la différence de performance entre les 
essais qui correspondent à un changement de règle et les essais qui correspondent au maintien de la même règle 
(dans le bloc avec incertitude). Théoriquement, le coût de changement de tâche ne devrait pas influencer 
l’activité proactive tonique que nous mesurons via l’EEG. Il influence par contre significativement le 
comportement et pour certains auteurs, indexerait des mécanismes réactifs supplémentaires (Monsell, 2003). 
Nous excluons donc les essais qui suivent immédiatement un changement de tâche des analyses pour nous 
affranchir de ces potentiels mécanismes supplémentaires lorsque nous mesurons le comportement des participants. 
NB : les données présentées correspondent aux temps de réponse moyens ± erreur type d’un participant de notre étude. À 
l’échelle du groupe, la différence entre les règles forme et couleur n’est pas significative. 

2.3.3 ANALYSE SPECTRALE DE LA PÉRIODE PRÉ-STIMULUS 

Acquisition des données EEG

Alors que les participants réalisent la tâche de sélection de règles d’action, le système 
BiosemiTM ActiveTwo Mk2 (résolution 31.25nV) effectue l’enregistrement des données EEG issues 
de 128 électrodes disposées selon les localisations standard des bonnets BiosemiTM ABC. Six 
électrodes externes additionnelles sont ajoutées : quatre électrodes temporales (Coordonnées 
sphériques : Phi -103.5 Theta -18 -36, and Phi 103.5 Theta 18 36) et une électrode au niveau du bord 
extérieur de chaque œil (Phi 103.5 -103.5 Theta 81 -81). Les électrodes CMS et DRL du système 
ActiveTwo sont utilisées comme référence. La tension des électrodes de mesure est maintenue en 
dessous de 20 mV. La fréquence d’échantillonnage à l’enregistrement est de 2048 Hz. 
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Prétraitement des données EEG

Après l’enregistrement, les données sont filtrées pour ne conserver que les données entre 1 et 
30Hz et rééchantillonnées à 1024Hz. Surtout, les données EEG sont découpées pour ne conserver que 
la période allant de 1500 à 1 ms avant l’apparition du stimulus. Les essais incorrects, les essais qui 
suivent immédiatement une réponse incorrecte et les essais qui suivent immédiatement un 
changement de règle dans la condition U-BLOCK sont écartés avant de réaliser les traitements 
suivants. 

Analyse en composantes indépendantes (ACI)

Pour chaque participant, une ACI individuelle basée sur l’algorithme UW-SOBI (Belouchrani et 
al., 1997; Yeredor, 2000) est réalisée. On rappelle que les méthodes basées sur des statistiques de 
second ordre ont l’avantage d’être particulièrement robustes (cf. page 48). Elles sont également 
appropriées pour l’analyse de l’activité EEG tonique (Congedo et al., 2010a; Pfurtscheller & Lopes da 
Silva, 1999) ce qui est particulièrement intéressant pour la présente étude. 

Trois-cent matrices de covariance décalées dans le temps sont calculées et une diagonalisation 
conjointe approximative est réalisée avec l’algorithme UWEGE (Tichavsky & Yeredor, 2009), ce qui 
permet d’identifier 143 composantes indépendantes (CI) par participant. Chacune d’entre-elles est 
ensuite inspectée manuellement. Les CI qui présentent des caractéristiques spatiales ou temporelles 
typiques de clignements ou mouvements d’yeux, d’artefacts cardiaques et d’autres bruits électriques 
sont supprimées (cf. page 48). 

Dans un second temps, une ACI de groupe basée sur le même algorithme est réalisée pour 
obtenir une estimation directe des CI qui sont exprimées au niveau de la population. Cette approche 
permet de contourner le problème de l’analyse multi-sujets en créant un agrégat de données 
contenant l’ensemble des données recueillies pour chacun des participants (cf. page 48). 

Sélection des composantes indépendantes

Les CI obtenues après séparation aveugle de sources peuvent ne pas être pertinentes pour 
l’ensemble des participants et refléter seulement l’activité cérébrale de certains d’entre eux 
(Hyvärinen & Oja, 2000). Nous avons donc adapté une méthode issue de publications antérieures 
(Congedo et al., 2010b; Groppe et al., 2009; Ponomarev et al., 2014) pour repérer les CI 
reproductibles à l’échelle du groupe entier. Cette méthode consiste en la séparation du groupe de 
participants en deux sous-groupes de 11 participants équivalents en termes de performance 
comportementale dans la tâche de sélection de règles d’action, et en l’utilisation d’une stratégie de 
test-retest pour ne sélectionner que les CI reproductibles.  

D’abord, parmi toutes les combinaisons possibles de deux groupes de 11 participants, nous 
sélectionnons la combinaison pour laquelle la transformation z du TR moyen et du pourcentage de 
bonnes réponses dans les deux conditions expérimentales (C-BLOCK et U-BLOCK) est la plus 
similaire. Ainsi, la probabilité d’obtenir par le hasard deux groupes plus similaires est inférieure à 
0,00001.  
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Ensuite, en plus de l’ACI de groupe incluant les 22 participants (GrALL), une ACI de groupe est 
réalisée pour chacun des sous-groupes (GrA et GrB).  

Enfin, les CI des décompositions GrALL, GrA et GrB sont associées entre elles en utilisant des 
corrélations de Pearson entre les poids des matrices de mélange grâce à  l’algorithme suivant : 1) les 
CI sont numérotées dans l’ordre décroissant de variance expliquée ; 2) Pour i allant de 1 à au nombre 
total de composantes d’une décomposition (soit 134), des triplets de composantes sont construits en 
recherchant dans CIA(i) de GrA et dans CIB(i) de GrB les composantes les plus similaires avec la 
composante CIALL(i) de GrALL ; 3) pour chaque triplet de composantes [ICA(i); ICB(i); ICALL(i)], l’index de 
qualité Qi = |ρpearson(ICA(i),ICB(i))|*100 est calculé. Il se base sur la similarité de la signature spatiale 
des composantes ; 4) Pour chaque Qi obtenu, une p-value est déterminée en considérant toutes les 
combinaisons possibles de deux CI extraites au hasard de deux décompositions différentes. Seules les 
CIALL avec un Qi supérieur à 60% (p < 0,01) sont considérées comme reproductibles et 
sont sélectionnées (Figure 2 ).

Localisation des composantes indépendantes sélectionnées

La distribution 3D des densités de courant des CI sélectionnées est estimée grâce au software 
sLORETA (Pascual-Marqui, 2002). Le modèle de tête utilisé pour cette analyse est obtenu en 
appliquant la méthode BEM au modèle MINI152 (Mazziotta et al., 2001). La solution spatiale 3D est 
restreinte à la matière grise corticale et est divisée en 6239 voxels avec une résolution spatiale de 5 
mm. La solution sLORETA au problème inverse est calculée en utilisant un taux de régularisation de
Tikhonov estimé pour un ratio Signal/Bruit de 10.

Estimation de l’activité spectrale et analyses statistiques

Les poids des CI reproductibles estimées pour le groupe entier sont utilisés pour estimer la 
puissance du spectre de chaque participant via la transformation de Fourier, après multiplication par 
une fenêtre de Hamming de 800 ms. Pour chaque participant, les essais pour lesquels la puissance 
spectrale se situe parmi les 10% des valeurs les plus élevées et faibles sont retirés avant de calculer 
la puissance spectrale absolue dans les conditions C-BLOCK et U-BLOCK. La puissance spectrale 
relative est ensuite calculée pour chaque fréquence entre 2 et 30 Hz en divisant la puissance absolue 
de chaque fréquence par la somme de la puissance de l’ensemble des fréquences.  

Les analyses statistiques des données EEG portent sur la puissance spectrale relative moyenne 
dans les bandes delta/theta (2-7 Hz), alpha (8-13 Hz), beta-bas (14-19 Hz) et beta-haut (20-30 Hz) 
pour chaque sujet et chaque condition expérimentale. Pour chaque CI reproductible et chacune des 4 
bandes de fréquences, un test T de Wilcoxon est réalisé pour comparer la puissance spectrale relative 
dans la condition C-BLOCK et U-BLOCK. Une correction de Bonferroni est utilisée pour corriger les 
comparaisons multiples realisees entre les differentes bandes de frequences d’un meme spectre 
puisque nous mesurons l’activite spectrale relative (α = 0 0125). 
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2.3.4 CORRÉLATIONS PSYCHOPHYSIQUES 

Distribution des temps de réponse

Pour l’ensemble des participants, les essais des deux conditions expérimentales (C-BLOCK et U-
BLOCK) sont mélangés et la distribution globale des TR est divisée en 10 classes de taille égale 
numérotées de 1 à 10 (elles correspondent respectivement aux percentiles <10, 10-20, 20-30, 30-40, 
40-50, 50-60, 60-70, 70-80, 80-90 et >90 de la distribution des TR). Le TR moyen de chaque classe 
est calculé. 

Estimation de l’activité spectrale avant l’apparition du stimulus sur la
base d’une analyse essai par essai

Les poids des CI reproductibles sont utilisés pour estimer la puissance spectrale à chaque essai 
via la transformation de Fourier, après multiplication par une fenêtre de Hamming de 800 ms. La 
puissance spectrale relative est ensuite calculée pour chaque fréquence entre 2 et 30 Hz en divisant 
la puissance absolue de chaque fréquence par la somme de la puissance de l’ensemble des 
fréquences. La puissance spectrale relative moyenne dans les bandes delta/theta (2-7 Hz), alpha (8-
13 Hz), beta-bas (14-19 Hz) et beta-haut (20-30 Hz) est calculée pour chaque classe de TR. 

Analyse statistique

D’abord, une corrélation de Pearson entre le numéro de chaque classe et le TR moyen 
correspondant est réalisée pour s’assurer de l’existence d’une corrélation linéaire significative. 

Ensuite, des corrélations de Pearson entre les TR moyens de chaque classe et la puissance 
spectrale relative correspondante sont réalisées. Une correction de Bonferonni est appliquée afin de 
corriger les comparaisons multiples réalisées au sein du même spectre (α = 0,0125). Seules les 
bandes de fréquences et les CI pour lesquelles il existe une différence significative de l’activité 
spectrale entre les conditions U-BLOCK et C-BLOCK (cf. page 77) sont inclues dans l’analyse essai par 
essai. 

2.4 RÉSULTATS 

Résultats comportementaux

Tous les participants obtiennent au moins un taux de 95% de bonne réponse dans la tâche de 
sélection de règles d’action. La performance est donc maximale bien que le pourcentage de réponses 
correctes soit significativement plus faible dans la condition d’incertitude que dans la condition de 
certitude (U-BLOCK: 99,03 ± 0,73 vs. C-BLOCK: 100 ± 0; T = 40, p < 0,01). Les TR sont plus longs dans 
la condition d’incertitude que dans la condition de certitude (U-BLOCK: 721,12 ± 124,67 vs. C-BLOCK: 
550,08 ± 85,62; T = 0, p < 0,00001). On retrouve donc bien l’effet comportemental désigné dans 
la littérature sous le nom de mixing cost (Figure 2 ).
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Figure 2  : Performance comportementale des participants contrôles dans la tâche de sélection de règles 
d’action (temps de réponse). Les barres d’erreurs représentent l’écart interquartile. C-BLOCK = condition de 
certitude, la règle d’action est toujours la même ; U-BLOCK = condition d’incertitude, la règle d’action varie en fonction 
des essais ; * = différence statistiquement significatives (p < 0,05).  

Sélection et localisation des composantes indépendantes
reproductibles

Dix-huit CI remplissent les critères de sélection et sont considérées comme 
reproductibles (Figure 2 ). Sept d’entre elles sont localisées dans le lobe occipital : trois à droite
(les composantes 3, 7 et 11), trois à gauche (les composantes 5, 9 et 12), et une dans la partie 
médiale (composante 15). Une CI est localisée au niveau du precuneus (composante 17) et une 
autre au niveau de la jonction occipito-temporal gauche (composante 8). Les neufs composantes 
restantes sont localisées au niveau du lobe frontal : trois dans la partie médiale (composante 1, 2, 
et 18), deux dans le gyrus frontal latéral supérieur (composante  14 et 16), deux dans le 
CFI (composantes 4 et 10), et deux dans la partie orbitaire (composante  6 et 13 ; Tableau 2). 
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Figure 2  : Illustration de la méthode de sélection des composantes indépendantes. Le schéma décrit le principe 
général de sélection et présente la topographie des différentes composantes sélectionnées. SOS = statistique de 
second ordre ; ICA = analyse en composantes indépendantes. 
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Tableau 2 : Estimation de la localisation des dix-huit composantes indépendantes reproductibles 

Independant 
component 

MNI 
coordinates of 
maximal peak 

[x y z] 

Brodmann's area corresponding to 
maximal peak 

Gyri corresponding to probability map of 
activation 

IC1 [5 5 40]  BA24  caudal part of anterior cingulate gyrus  

IC2  [5 20 40]  BA32  rostral part of anterior cingulate gyrus / 
supplementary motor area  

IC3  [20 -100 -10] BA18 right inferior occipital gyrus 

IC4  [50 30 -15] BA47 right inferior frontal gyrus  

IC5  [-10 -100 -15] BA18  left inferior occipital gyrus 

IC6  [30 55 -15] BA11 right orbital gyrus 

IC7  [45 -85 10] BA19  right middle occipital gyrus 

IC8  [-55 -70 15]  BA37/39 left temporo-occipital junction  

IC9  [-35 -90 -20] BA18  left inferior occipital gyrus 

IC10  [-50 45 -10]  BA47  left inferior frontal gyrus  

IC11  [45 -75 -20]  BA19 right fusiform gyrus  

IC12  [-20 -85 0]  BA17 left lingual gyrus 

IC13 [-5 30 -25]  BA11  rectal gyrus  

IC14  [-25 60 -15]  BA11 left superior frontal gyrus  

IC15  [5 -85 35] BA19  cuneus  

IC16  [20 65 -10]  BA11  right superior frontal gyrus  

IC17  [10 -65 65] BA7 precuneus  

IC18  [5 35 30]  BA32  rostral part of anterior cingulate gyrus  

Résultats EEG

La puissance spectrale relative précédant l’apparition des stimuli diffère en fonction des 
conditions expérimentales dans deux CI localisées au niveau frontal médian (composantes 1 et 2) et 
dans une CI localisée au niveau de la jonction occipito-temporale (composante 8). 

En ce qui concerne la bande delta/theta,  la puissance spectrale relative est plus importante 
dans la condition de certitude que dans la condition d’incertitude pour la composante 1 (T = 32, p < 
0,01). Le pattern inverse est observé pour les bandes alpha et beta. La puissance spectrale relative 
est plus faible  dans la condition de certitude que dans la condition d’incertitude en alpha pour la 
composante 8 (T = 49, p = 0,012), en beta-haut pour la composante 2 (T = 37, p < 0,01) et en beta-
bas et beta-haut pour la composante 1 (T = 45, p < 0,01 ; Figure 2  ; Tableau 3).

Les autres différences n’atteignent pas le seuil de significativité (Tableau 3). 
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Figure 2 : Activité des composantes 1, 2 et 8 pendant la période pré- stimulus dans la tâche de sélection de 
règles d’action. a) Carte de probabilité de la localisation spatiale des composantes obtenue avec sLORETA. La 
composante IC 1 est située au niveau du CCA caudal incluant la région motrice cingulaire. La composante IC 2 est 
située à la limite du complexe moteur supplémentaire et du CCA rostral. La composante IC8 est située au niveau de la 
jonction temporo-occipitale gauche et s’étend vers la jonction occipito-pariétale. b) Spectre relatif normalisé. Le 
pourcentage de variation est calculé pour chaque participant en prenant pour référence le spectre moyen dans la 
condition de certitude. Les barres représentent l’erreur standard. C-BLOCK = condition de certitude, la règle d’action 
est toujours la même ; U-BLOCK = condition d’incertitude, la règle d’action varie en fonction des essais ; θ/δ = de 2 à 
7Hz ; α = de 8 à 13Hz ; l-β = de 14 à 19Hz ; h-β = de 20 à 30 Hz ; * = différence statistiquement significative dans les 
différentes bandes de fréquence (p < 0,0125). 



Ta
bl

ea
u 

3 
: P

ui
ss

an
ce

 s
pe

ct
ra

le
 r

el
at

iv
e 

pr
é-

st
im

ul
us

 d
an

s 
ch

ac
un

e 
de

s 
co

m
po

sa
nt

es
 in

dé
pe

nd
an

te
s 

sé
le

ct
io

nn
ée

s.
 C

-B
LO

CK
 =

 c
on

di
tio

n 
de

 c
er

tit
ud

e,
 la

 r
èg

le
 d

’a
ct

io
n 

es
t 

to
uj

ou
rs

 la
 m

êm
e 

; U
-B

LO
CK

 =
 c

on
di

tio
n 

d’
in

ce
rt

itu
de

, l
a 

rè
gl

e 
d’

ac
tio

n 
va

ri
e 

en
 fo

nc
tio

n 
de

s e
ss

ai
s 

; θ
/δ

 =
 d

e 
2 

à 
7H

z 
; α

 =
 d

e 
8 

à 
13

H
z 

; l
-β

 =
 d

e 
14

 à
 1

9H
z 

; h
-β

 =
 d

e 
20

 à
 3

0 
H

z 
; I

QR
 =

 
in

te
rv

al
le

 in
te

rq
ua

rt
ile

 ; 
T 

= 
va

le
ur

 c
or

re
sp

on
da

nt
 a

u 
te

st
 T

 d
e 

W
ilc

ox
on

 ; 
* =

 d
iff

ér
en

ce
 st

at
is

tiq
ue

m
en

t s
ig

ni
fic

at
iv

e 
(p

 <
 0

.0
12

5)
. 

IC
1 

IC
2 

 
IC

3 
IC

4 
IC

5 
IC

6 
IC

7 
IC

8 
IC

9 
IC

10
 

IC
11

 
IC

12
 

IC
13

 
IC

14
 

IC
15

 
IC

16
 

IC
17

 
IC

18
 

θ/
δ 

C-
BL

OC
K 

m
ed

ia
n 

0.
08

9 
0.

07
5 

0.
04

3 
0.

07
5 

0.
03

8 
0.

09
0 

0.
07

9 
0.

05
6 

0.
04

8 
0.

09
2 

0.
06

4 
0.

05
6 

0.
07

5 
0.

06
8 

0.
06

8 
0.

10
2 

0.
08

3 
0.

06
9 

IQ
R 

0.
02

4 
0.

02
9 

0.
03

5 
0.

02
9 

0.
01

9 
0.

02
1 

0.
02

3 
0.

02
3 

0.
02

7 
0.

02
6 

0.
03

7 
0.

02
9 

0.
02

6 
0.

02
9 

0.
03

1 
0.

01
8 

0.
02

6 
0.

02
9 

U-
BL

OC
K 

m
ed

ia
n 

0.
08

2 
0.

07
5 

0.
04

0 
0.

07
4 

0.
03

6 
0.

08
8 

0.
07

9 
0.

05
4 

0.
04

4 
0.

09
3 

0.
06

0 
0.

05
7 

0.
07

3 
0.

07
3 

0.
06

5 
0.

09
9 

0.
08

1 
0.

06
8 

IQ
R 

0.
02

1 
0.

03
0 

0.
03

6 
0.

02
3 

0.
01

6 
0.

01
6 

0.
02

1 
0.

02
1 

0.
02

0 
0.

01
8 

0.
02

1 
0.

02
8 

0.
02

9 
0.

03
2 

0.
01

9 
0.

01
2 

0.
02

2 
0.

02
6 

T 
32

 
69

 
10

8 
97

 
71

 
10

0 
10

9 
50

 
10

2 
92

 
58

 
79

 
90

 
87

 
90

 
83

 
11

8 
94

 

p 
0.

00
22

 *
 

0.
06

 
0.

55
 

0.
34

 
0.

07
 

0.
39

 
0.

57
 

0.
01

3 
0.

43
 

0.
26

 
0.

02
6 

0.
12

 
0.

24
 

0.
2 

0.
24

 
0.

16
 

0.
78

 
0.

29
 

α 

C-
BL

OC
K 

m
ed

ia
n 

0.
03

8 
0.

03
1 

0.
03

8 
0.

03
5 

0.
08

1 
0.

02
6 

0.
03

2 
0.

04
8 

0.
05

2 
0.

02
6 

0.
03

8 
0.

05
7 

0.
02

5 
0.

04
6 

0.
04

9 
0.

02
6 

0.
03

2 
0.

03
6 

IQ
R 

0.
01

1 
0.

01
1 

0.
02

1 
0.

01
8 

0.
03

8 
0.

00
5 

0.
01

5 
0.

03
0 

0.
03

6 
0.

00
7 

0.
03

1 
0.

04
3 

0.
00

6 
0.

03
0 

0.
03

7 
0.

00
6 

0.
01

0 
0.

02
7 

U-
BL

OC
K 

m
ed

ia
n 

0.
03

7 
0.

03
2 

0.
04

1 
0.

03
4 

0.
08

3 
0.

02
7 

0.
03

3 
0.

05
8 

0.
05

5 
0.

02
6 

0.
04

1 
0.

06
5 

0.
02

5 
0.

04
9 

0.
06

0 
0.

02
7 

0.
03

1 
0.

04
4 

IQ
R 

0.
01

1 
0.

01
1 

0.
01

8 
0.

01
8 

0.
04

7 
0.

00
4 

0.
01

3 
0.

03
7 

0.
04

1 
0.

00
7 

0.
03

7 
0.

03
6 

0.
00

5 
0.

03
2 

0.
03

3 
0.

00
4 

0.
01

3 
0.

02
5 

T 
12

0 
10

3 
92

 
81

 
62

 
11

6 
89

 
49

 
98

 
10

6 
84

 
75

 
12

6 
80

 
81

 
94

 
98

 
59

 

p 
0.

83
 

0.
45

 
0.

26
 

0.
14

 
0.

04
 

0.
73

 
0.

22
 

0.
01

2 
* 

0.
35

 
0.

51
 

0.
17

 
0.

09
 

0.
99

 
0.

13
 

0.
14

 
0.

29
 

0.
35

 
0.

02
8 

l-
β 

C-
BL

OC
K 

m
ed

ia
n 

0.
01

4 
0.

01
9 

0.
02

5 
0.

02
1 

0.
02

7 
0.

01
9 

0.
02

0 
0.

02
3 

0.
02

3 
0.

01
9 

0.
02

0 
0.

01
9 

0.
02

1 
0.

01
9 

0.
02

0 
0.

01
7 

0.
02

0 
0.

01
9 

IQ
R 

0.
00

7 
0.

00
8 

0.
00

9 
0.

00
6 

0.
01

6 
0.

00
6 

0.
00

6 
0.

00
6 

0.
01

3 
0.

00
7 

0.
01

1 
0.

01
6 

0.
00

8 
0.

00
9 

0.
01

1 
0.

00
4 

0.
00

7 
0.

01
0 

U-
BL

OC
K 

m
ed

ia
n 

0.
01

6 
0.

02
1 

0.
02

6 
0.

02
2 

0.
02

6 
0.

01
9 

0.
02

0 
0.

02
3 

0.
02

5 
0.

01
8 

0.
02

1 
0.

02
0 

0.
02

2 
0.

02
1 

0.
02

0 
0.

01
7 

0.
01

9 
0.

02
0 

IQ
R 

0.
00

7 
0.

00
8 

0.
00

9 
0.

00
4 

0.
01

3 
0.

00
4 

0.
00

5 
0.

01
0 

0.
00

9 
0.

00
4 

0.
01

1 
0.

01
4 

0.
00

6 
0.

00
8 

0.
01

0 
0.

00
4 

0.
00

7 
0.

01
1 

T 
45

 
59

 
97

 
10

1 
80

 
78

 
11

5 
95

 
10

5 
10

7 
87

 
98

 
86

 
11

7 
11

2 
84

 
11

2 
86

 

p 
0.

00
8 

* 
0.

02
8 

0.
34

 
0.

41
 

0.
13

 
0.

12
 

0.
71

 
0.

31
 

0.
49

 
0.

53
 

0.
2 

0.
35

 
0.

19
 

0.
76

 
0.

64
 

0.
17

 
0.

64
 

0.
19

 

h-
β 

C-
BL

OC
K 

m
ed

ia
n 

0.
01

2 
0.

01
6 

0.
02

8 
0.

01
5 

0.
01

1 
0.

01
4 

0.
01

6 
0.

01
2 

0.
01

5 
0.

01
5 

0.
01

3 
0.

00
9 

0.
02

1 
0.

01
2 

0.
01

0 
0.

01
1 

0.
01

5 
0.

01
3 

IQ
R 

0.
00

6 
0.

00
9 

0.
02

2 
0.

00
6 

0.
00

8 
0.

00
8 

0.
00

7 
0.

00
8 

0.
01

0 
0.

00
7 

0.
00

9 
0.

00
8 

0.
01

3 
0.

00
6 

0.
00

9 
0.

00
4 

0.
01

0 
0.

00
8 

U-
BL

OC
K 

m
ed

ia
n 

0.
01

3 
0.

01
7 

0.
02

7 
0.

01
6 

0.
01

0 
0.

01
7 

0.
01

4 
0.

01
1 

0.
01

6 
0.

01
6 

0.
01

4 
0.

01
0 

0.
02

5 
0.

01
2 

0.
01

1 
0.

01
2 

0.
01

6 
0.

01
2 

IQ
R 

0.
00

5 
0.

01
0 

0.
02

7 
0.

00
7 

0.
00

6 
0.

00
7 

0.
00

7 
0.

01
0 

0.
01

0 
0.

00
6 

0.
00

8 
0.

00
5 

0.
01

5 
0.

00
7 

0.
00

8 
0.

00
4 

0.
00

9 
0.

00
9 

T 
45

 
37

 
11

1 
12

5 
77

 
11

1 
12

1 
99

 
10

7 
94

 
94

 
12

5 
88

 
12

0 
10

7 
64

 
11

7 
11

5 

p 
0.

00
8 

* 
0.

00
4*

 
0.

61
 

0.
96

 
0.

11
 

0.
61

 
0.

86
 

0.
37

 
0.

53
 

0.
29

 
0.

29
 

0.
96

 
0.

21
 

0.
83

 
0.

53
 

0.
04

2 
0.

76
 

0.
71

 



86 

Corrélation entre l’activité spectrale pré-stimulus et les temps de
réponse

À l’échelle du groupe de participants, les TR moyens de chaque classe de percentile définies 
sur la base de la distribution totale des TR sont linéairement corrélés à leur numéro (r = 0,98, p < 
0,0001). 

De plus, l’augmentation du TR est significativement associée à l’augmentation de la puissance 
de l’activité spectrale dans les bandes beta-bas (r = 0 88, p = 0 001) et beta-haut (r = 0,85, p < 0,01), 
et à la diminution de la puissance de l’activité spectrale dans la bande delta/theta (r = -0,94, p < 
0,0001) de la composante 1. Bien que les corrélations entre les TR et les puissances spectrales ne 
franchissent pas le seuil statistique, elles tendent à la significativité pour la bande beta-haut de la 
composante 2 (r = 0,68, p = 0,03) et pour la bande alpha de la composante 8 (r = 0,65, p = 0,04 ; 
Figure 29). 

Figure 29 : Corrélations linéaires entre les temps de réponse et la puissance de l’activité spectrale relative 
pré-stimulus. La distribution des temps de réponse a été divisée en 10 classes égales basées sur les percentiles. Le 
graphique en haut à gauche illustre la variation des temps de réponse en fonction des différentes classes. θ/δ = de 2 à 
7Hz ; α = de 8 à 13Hz ; l-β = de 14 à 19Hz ; h-β = de 20 à 30 Hz. Les droites de tendance sont représentées lorsque les 
corrélations sont statistiquement significatives (p < 0,0125).  
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2.5 DISCUSSION : LE RÉSEAU INHIBITEUR PROACTIF EST IMPLIQUÉ DANS LE MAINTIEN DES
RÈGLES D’ACTION DANS DES TÂCHES EXÉCUTIVES COMPLEXES NON MANUELLES 

Le protocole expérimental que nous avons mis au point vise à tester la généralisation du 
modèle du contrôle proactif de l’inhibition non sélective à une situation exécutive complexe de 
sélection de règles d’action non manuelles. On rappelle que cette forme de contrôle permettrait 
d’empêcher la production de réponses inadéquates et aboutit de facto à un allongement des TR. Les 
analyses conduites sont réalisées en aveugle, cerveau entier, ce qui permet de s’affranchir des biais 
liés aux analyses en région d’intérêt. Les résultats peuvent être résumés ainsi : 1) la performance 
comportementale décroit lorsque l’incertitude par rapport à la règle d’action à appliquer augmente ; 
2) cette incertitude contextuelle est également associée à la modulation de l’activité spectrale pré- 
stimulus, générée par trois composantes corticales dont le CCA et le CMS ; 3) l’activité spectrale
précédant l’apparition des stimuli générée par le cortex frontal médian est linéairement corrélée à la
performance comportementale.

Ces données contribuent donc à démontrer que le mixing cost (et plus largement la 
performance comportementale dans une situation exécutive complexe) est directement modulé par 
l’activité du cortex frontal médian qui précède l’apparition des stimuli d’intérêt. Elles sont 
globalement compatibles avec les prédictions du modèle de contrôle inhibiteur proactif non sélectif. 
On souligne toutefois que les régions cérébrales et les bandes de fréquence impliquées ne sont pas 
strictement superposables aux résultats rapportés précédemment dans une situation de restriction 
d’action (Lio, 2014).  

Les oscillations beta générées par le cortex frontal médian

Les sources antérieures identifiées sont probablement localisées au niveau du CCA, une région 
qui a été impliquée dans de multiples processus cognitifs, y compris le contrôle de l’action (Paus, 
2001). La première (composante 1) est localisée dans la partie caudale du CCA, incluant la région 
cingulaire motrice. La seconde (composante 2) est localisée dans une partie plus rostrale du CCA qui 
s’étend nettement vers le CMS. Ces deux zones sont fonctionnellement connectées avec les cortex 
moteur et prémoteur (Beckmann, Johansen-Berg, & Rushworth, 2009). L’activité oscillatoire beta 
générée par ces deux sources est plus importante en condition d’incertitude contextuelle qu’en 
condition de certitude et semble linéairement corrélée à l’allongement des TR (au moins pour la 
composante 1). Conformément aux prédictions du modèle du contrôle proactif de l’inhibition 
non sélective, les données recueillies convergent vers l’idée selon laquelle l’activité proactive 
beta générée par le cortex frontal médian sous-tend le maintien du contrôle de l’action en cas 
d’incertitude contextuelle et contribue à décaler dans le temps la production d’une réponse 
motrice. 

Toutefois, le réseau d’aires susceptibles de générer le contrôle proactif que nous identifions 
dans notre étude n’est pas strictement superposable aux données obtenues par Lio (2014) dans une 
tâche exécutive différente mais avec une méthode d’analyse très semblable (Figure ).

La source localisée au niveau du CCA et s’étendant jusqu’au CMS semble commune aux deux 
études. Cela suggère que l’activité beta générée dans cette région représente le cœur du substrat 
cortical du contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action, quelle que soit la complexité de 
la tâche et quel que soit l’effecteur requis pour agir. Les études de connectivité fonctionnelle 
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(Beckmann et al., 2009), lésionnelles (Boy et al., 2010; Swick & Jovanovic, 2002; Turken & Swick, 
1999) et d’imagerie (Chikazoe et al., 2009; Smittenaar et al., 2013) sont largement compatibles avec 
l’implication du CMS et du CCA dans le contrôle proactif. Ce résultat constitue un argument fort 
pour indiquer que le contrôle inhibiteur proactif non sélectif est effectivement un mécanisme 
exécutif commun à l’ensemble des situations de production d’action. 

Figure 30 : Estimation de la localisation des sources génératrices de l’activité beta responsable du 
contrôle proactif non-sélectif dans différentes tâches expérimentales. D’après nos données expérimentales et 
celles rapportées par Lio (2014). 

Le principal point de divergence concerne le rôle du precuneus que nous n’avons pas identifié 
dans notre étude alors qu’il constitue un site clé du contrôle de l’inhibition d’après les résultats de 
Lio (2014) et Jaffard et al. (2008). Cette structure est souvent considérée comme un relai postérieur 
des commandes de contrôle (Cavanna & Trimble, 2006). Elle contribuerait notamment à biaiser les 
traitements perceptifs. L’atténuation proactive et non sélective de ce type de traitement pour 
empêcher le déclenchement de l’action est absolument cruciale dans les situations simples de 
restriction d’action mises en jeu dans les travaux de Lio (2014) et Jaffard et al. (2008). Elle semble 
par contre moins indispensable dans notre  tâche pour laquelle une réponse est attendue quel que 
soit le stimulus. L’implication du precuneus dans le contrôle proactif de l’inhibition non sélective 
pourrait donc être tributaire  du type d’action engagé. 

Un autre point de divergence concerne l’implication dominante du CMS dans la tâche de 
restriction d’action alors que le CCA caudal semble plus impliqué dans la tâche de sélection de règles 
d’action vocale. On ne peut pas écarter le fait que la résolution spatiale de la technique utilisée n’est 
sans doute pas optimale pour pouvoir évoquer avec certitude une réelle dissociation. Pour autant, 
cette différence interroge sur la spécificité des tâches réalisées. Nos résultats ne permettent pas de 
conclure quant aux influences respectives de la complexité et de la nature de l’effecteur. Un 
paradigme expérimental permettant de dissocier ces deux facteurs est indispensable pour répondre 
à cette question. Néanmoins, les données de la littérature permettent de préciser certains points. 

Certains auteurs (Paus et al., 1993; Picard & Strick, 1996) suggèrent que les réponses vocales 
activent une région du CCA plus antérieure que les réponses manuelles. Toutefois, la question de 
l’effecteur est souvent confondue avec la complexité de la tâche expérimentale. D’ailleurs, à l’instar 
de nos données, une étude cherchant spécifiquement à tester l’hypothèse de substrats neuronaux 
distincts en fonction de la nature des réponses dans une tâche exécutive (Barch 2001), ne retrouve 
aucun argument en faveur d’une organisation somatotopique du CCA. Il est donc possible que les 
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différences d’activation entre les deux tâches relèvent de la complexité du paradigme 
expérimental plutôt que de la nature des réponses attendues. 

Cette interprétation est renforcée par l’existence de similitudes entre nos données et celles 
d’Albares (2014) et Lio (2014) d’une part et le modèle What When Whether (Brass & Haggard, 2008) 
d’autre part (Figure 14). Ce modèle décrit en effet l’existence d’un gradient antero-postérieur 
concernant le rôle des aires frontales médiales dans la génération d’actions volontaires (cf. page 56 ; 
Figure 14). La  zone la plus antérieure serait responsable de la décision d’agir ; la zone plus caudale 
et ventrale sous tendrait la sélection de règles d’action ; enfin, la zone caudale dorsale permettrait de 
déterminer le moment du déclenchement de l’action. Même si la localisation spatiale de l’activité 
n’est pas strictement identique, la disposition relative et les fonctions attribuées à ces trois 
zones évoquent bien les données présentées dans le cadre du modèle proactif non sélectif (Figure 

), ce qui permet d’ébaucher un modèle plus général du contrôle de l’action. Nous pourrions
ainsi supposer que dans toute situation de production d’action, qu’elle soit auto-initiée ou 
qu’elle réponde aux contraintes environnementales, le cortex frontal médian antérieur 
détermine, avant même l’apparition d’éventuels stimuli, la possibilité de produire ou 
non une action. Les régions médiales plus postérieures sous-tendraient la détermination de 
paramètres plus spécifiques, tels que l’implémentation de la règle d’action (région plus 
ventrale) et la temporalité de l’action (région plus dorsale) en déterminant sa suspension 
temporaire et le moment de son occurrence. 

Figure 31 : Représentation schématique des données anatomo-fonctionnelles issues des travaux menés dans 
le cadre du modèle d’inhibition proactive (à gauche) et du modèle What When  Whether (Brass et Haggard 
2008, à droite).  

o Oscillations delta/theta générées par le CCA caudal

La source frontale la plus postérieure (composante 1) génère également une activité 
delta/theta plus puissante en cas d’absence d’incertitude contextuelle et inversement corrélée au TR. 
Ce résultat n’était pas prédit pas le modèle proactif non sélectif. Les données de la littérature 
permettent toutefois de l’interpréter en lien avec les caractéristiques spécifiques de la tâche 
expérimentale. 
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En effet, plusieurs études ont rapporté le rôle de ces oscillations lentes dans le stockage des 
informations en mémoire. Ainsi, l’activité theta permettrait le maintien de l’information en mémoire 
de travail et augmenterait en fonction de la difficulté de la tâche (Dipoppa & Gutkin, 2013; 
Itthipuripat, Wessel, & Aron, 2013; Klimesch, Schack, & Sauseng, 2005; Zakrzewska & Brzezicka, 
2014). Il est intéressant de noter que la source corticale à l’origine de cette activité serait justement 
localisée au niveau du CCA (Maurer et al., 2014; Onton, Delorme, & Makeig, 2005). Une étude en 
potentiels de champs locaux chez le primate non-humain montre que la cohérence delta fronto-
pariétale est maximale lorsque la réponse à une tâche de discrimination doit être stockée en 
mémoire (Nácher et al., 2013). Il a ainsi été proposé que l’activité delta/theta reflèterait le stockage 
des données en mémoire en fonction de l’engagement dans la tâche, à la manière d’un gating cognitif 
(Raghavachari et al., 2001). Dans notre protocole expérimental, l’engagement dans la tâche est 
précisément plus important en cas de certitude contextuelle puisque le participant connait la règle 
d’action spécifique avant même l’apparition d’un stimulus.  

De même la corrélation inverse que nous retrouvons entre les TR et la puissance des 
oscillations delta/theta proactives est cohérente avec les données rapportées précédemment. Une 
telle association est en effet retrouvée dans des études portant sur le contrôle réactif de l’action 
(Albares et al., 2014a; Delorme et al., 2007; Gladwin et al., 2006). Dans la même veine, une lésion du 
CCA caudal provoque une réduction des effets de facilitation dans une tâche de Stroop et un 
ralentissement des TR que ces dernières soient manuelles ou vocales (Swick & Jovanovic, 2002; 
Turken & Swick, 1999), suggérant l’implication de cette aire dans l’initiation de réponses vocales.  

En somme, l’activité oscillatoire de basse fréquence générée par le CCA caudal pourrait 
indexer le « chargement » anticipé de la règle à appliquer et/ou des mécanismes 
préparatoires d’exécution de réponse. Ce type de mécanisme pourrait ne pas être indispensable 
dans des situations plus simples de restriction d’action puisque la règle d’action est toujours la 
même. 

Oscillations alpha

La troisième source corticale est localisée au niveau du cortex temporal, à la limite de la 
jonction temporo-occipitale gauche, avec une petite extension de l’activité vers le cortex pariétal. La 
jonction temporo-occipitale gauche est impliquée dans la capacité à dénommer oralement des stimuli 
visuels (Mandonnet, Gatignol, & Duffau, 2009; Takeda et al., 1999) et à générer des noms d’objets 
(Vitali et al., 2005). Plus généralement, la jonction temporo-pariétale est considérée comme une 
région intégrative qui permet l’accès aux concepts en constituant une interface entre perception, 
reconnaissance et action (Seghier, 2013) ou qui permet de créer une représentation interne du 
contexte afin de générer une action appropriée (Geng & Vossel, 2013). Cela suggère donc que dans 
notre paradigme expérimental, l’activité de cette composante corticale correspond à l’intégration des 
stimuli visuels et des règles d’association entre stimulus et réponse en vue de la production de la 
réponse. La latéralisation gauche de la composante est cohérente avec le fait qu’il s’agit d’une tâche 
de dénomination verbale. Une hypothèse alternative est que cette zone corticale correspond aux 
processus attentionnels bottom-up favorisant la sélection des caractéristiques des stimuli en fonction 
des connaissances disponibles avant l’apparition des stimuli (de Haan et al., 2014; Thiel, Zilles, & 
Fink, 2004).  

En tout état de cause, il semble qu’en cas d’incertitude contextuelle, un mécanisme de 
suppression actif indexé par l’activité alpha, soit à l’œuvre avant même l’apparition du stimulus, soit 
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pour suspendre le lien entre percept et action, soit pour empêcher l’orientation de l’attention vers 
des caractéristiques perceptives spécifiques. 

Dans la tâche de sélection de règles d’action, l’incertitude dépend des règles d’association 
entre stimuli et réponse plutôt que de la perception d’un stimulus ou de l’occurrence d’une action 
spécifique. Il est donc logique d’observer la modulation de l’activité alpha dans une zone associative 
plutôt que sensori-motrice comme Lio (2014) l’a rapporté dans une tâche de temps de réaction 
simple. 

L’augmentation des oscillations alpha en cas d’incertitude contextuelle que nous 
observons est tout à fait conforme aux prédictions du modèle du contrôle proactif de 
l’inhibition non sélective de l’action.  

L’activité pré-stimulus correspond vraisemblablement au contrôle
inhibiteur proactif et non sélectif de l’action

En somme, la variation de l’activité spectrale précédant l’apparition du stimulus dans la tâche 
de sélection de règles d’action est donc compatible avec l’hypothèse d’un contrôle proactif de 
l’inhibition non sélective de l’action. Bien que les données rapportées ici ne permettent pas d’attester 
les liens fonctionnels entre les différentes aires corticales, il est tentant de suggérer que le 
contrôle proactif de l’inhibition non sélective dans les tâches exécutives complexes serait 
généré par les aires frontales médiales et s’appliquerait sur les aires plus postérieures. 

Le cortex frontal médian génèrerait une activité de contrôle via la bande de fréquences beta 
qui consisterait à retarder la production d’une réponse, au moyen de la suppression active et 
anticipée de la possibilité d’associer stimulus visuel et réponse verbale. L’activité alpha temporo-
occipito-pariétale gauche reflèterait ce mécanisme. A l’inverse, lorsque l’incertitude contextuelle est 
faible, la possibilité d’un engagement anticipé dans la tâche conduirait à la réduction des TR. Ce 
mécanisme pourrait notamment être sous-tendu par les oscillations delta/theta générées par le CCA. 

Le contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action que nous illustrons est un 
mécanisme exécutif, dans le sens où il détermine le moment de production de l’action. On pourrait 
toutefois imaginer que l’activité cérébrale mesurée dans notre étude puisse refléter d’autres 
mécanismes.  

Le principal mécanisme confondant est d’ordre mnésique. La charge mnésique co-varie avec 
l’incertitude dans la tâche de sélection de règles d’action. De plus, la capacité de la mémoire de travail 
semble interagir avec les mécanismes de contrôle proactif (Redick, 2014; Zandbelt et al., 2011; voir 
cependant Rubin & Meiran, 2005). L’interprétation en termes de charge mnésique est toutefois peu 
vraisemblable. La première raison est que la tâche utilisée a été mise au point précisément pour 
limiter la charge en mémoire par l’utilisation de règles d’associations entre stimuli et réponses 
relativement transparentes et automatiques (cf. page 75). La seconde raison est que l’hypothèse de la 
charge mnésique ne prédit pas l’association entre l’activité cérébrale proactive et la réponse 
comportementale sur une base essais par essais ; association que nous objectivons pourtant. Un 
autre phénomène mnésique potentiel est la récupération en mémoire des règles d’association. Ce 
mécanisme expliquerait les effets comportementaux en cas de changement de tâche selon certains 
modèles (e.g. Altmann & Gray, 2008). Toutefois, la contribution de ces mécanismes à nos résultats est 
peu probable car nous mesurons l’activité cérébrale avant l’occurrence de tout indice visuel. En 
outre, les mécanismes de récupération interviennent typiquement après l’identification dudit indice. 
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Même s’il n’est pas possible d’écarter définitivement la participation de processus mnésiques, ceux-ci 
semblent clairement insuffisants pour expliquer l’ensemble de nos données. 

Le contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action serait une fonction générale 
qui interviendrait dans toute situation de production d’action. Elle serait sous-tendue par 
l’activité beta générée au niveau du cortex frontal médian qui contrôlerait l’intégration des 
informations sensori-motrices avant même l’apparition des stimuli d’intérêt via la modulation 
de l’activité inhibitrice locale (indexée par la bande alpha). Cependant, ce contrôle proactif 
impliquerait également des régions corticales sous-tendant des processus spécifiques aux 
caractéristiques de la tâche engagée. 

3 INTÉRÊT DU MODÈLE DU CONTRÔLE INHIBITEUR PROACTIF POUR LA
COMPRÉHENSION DE L’HÉTÉROGÉNÉITÉ DES TROUBLES EXÉCUTIFS 

3.1 VARIABILITÉ DES  CAPACITÉS EXÉCUTIVES ET  DES MODES DE CONTRÔLE

‘The Dual Mechanism of Control framework […] shifts the emphasis towards an exploration 
and appreciation of the intrinsic variability that may in fact be a core component of cognitive 
control, and a means of potentially capturing and explaining this variability in terms of the 
temporal dynamics of control processes. […] It provides a coherent explanation of three empirically 
observed sources of variation in cognitive control function: intra-individual (i.e. state related or 
task related), inter-individual (i.e. trait related) and between-groups (i.e. related to changes in 
brain function or integrity in different populations)’ (Braver, 2012). 

Comme le décrit cette citation, Braver et al. (2012; 2007) suggèrent que le modèle DMC permet 
d’appréhender la variabilité du fonctionnement exécutif. L’utilisation du contrôle proactif ou réactif 
se ferait selon un compromis coût/bénéfice (e.g.  Blackwell et al., 2014). Pour rappel, selon le modèle 
DMC, le contrôle proactif (sélectif) permet l’ajustement continu et préalable du comportement pour 
atteindre le but fixé. Il est par contre très couteux en termes de ressources et se heurte à la limitation 
de la capacité du système cognitif à maintenir en continu la représentation des objectifs à atteindre 
(limitation de la mémoire de travail). A l’inverse, le contrôle réactif n’est pas contraint par la 
saturation des capacités du système cognitif mais sa mise en œuvre est hautement dépendante des 
événements qui surviennent. De fait, le risque de ne pas activer le contrôle et donc de réaliser des 
erreurs est important si les événements ne sont pas assez saillants.  

Les individus pourraient privilégier une stratégie de contrôle proactif ou réactif en fonction de 
facteurs situationnels et de leur personnalité. L’étude de l’effet de lésions cérébrales circonscrites 
atteste des capacités d’adaptation du système en termes de flexibilité des modes de contrôle (e.g. 
Fassbender et al., 2014; Karayanidis et al., 2011; Lesh et al., 2013; Vanderhasselt et al., 2014). De 
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récents arguments empiriques issus de travaux chez les sujets sains (Criaud et al., 2012) viennent 
étayer cette hypothèse : il existe une substantielle hétérogénéité interindividuelle quant au recours 
au contrôle inhibiteur proactif non sélectif. 

A l’instar du modèle DMC (Braver, 2012; Braver et al., 2007), on peut envisager l’existence d’un 
compromis entre utilisation de stratégies proactives et réactives non sélectives. On peut même 
envisager que ces dernières pourraient compenser, dans une certaine limite, les dysfonctionnements 
du contrôle proactif12. Il faut toutefois relever une différence de taille entre les deux approches. Pour 
le modèle DMC, l’incertitude contextuelle va conduire à l’utilisation de stratégies réactives (l’attente 
d’un type d’événements favorise en effet la mise en place de biais top-down proactifs ciblant 
précisément cet événement). Par contre, selon l’approche proactive non sélective, l’incertitude 
contextuelle requiert la mise en place d’un contrôle qui réduit la possibilité de recourir aux 
automatismes sensori-moteurs.  

En définitive, les approches proactives du contrôle exécutif ont en commun de suggérer que la 
modulation de l’activité cérébrale pré-stimulus a un effet direct sur le traitement dudit stimulus et le 
comportement qui en découle. Ces mécanismes étaient largement ignorés par les études 
« traditionnelles » qui se focalisaient sur la cascade de processus déclenchés par l’apparition d’un 
stimulus (mécanismes réactifs). Leur analyse pourrait contribuer à rendre compte d’un phénomène 
jusqu’à présent mal compris, à savoir la variabilité de la performance des individus dans des tâches 
exécutives. 

Nous présentons ci-dessous les principaux arguments en faveur de l’hypothèse d’un 
dysfonctionnement du contrôle proactif de l’inhibition non sélective dans la pathologie exécutive. 

3.2 ARGUMENTS EN FAVEUR D’UN DYSFONCTIONNEMENT DU CONTRÔLE INHIBITEUR
PROACTIF DANS LES PATHOLOGIES EXÉCUTIVES

3.2.1 PERTURBATION DE L’ACTIVITÉ CÉRÉBRALE INTRINSÈQUE

Selon le modèle du contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action, le fonctionnement 
cérébral à l’état de repos reflète l’état du système exécutif « par défaut » qui influence directement la 
production d’action. De plus, ce type de contrôle serait sous tendu par des régions cérébrales 
incluant le CCA, la pré-AMS, le cortex préfrontal dorso-médian, le precuneus et le lobule pariétal 
inférieur (cf. page 64). Cette approche prédit donc que la modulation de l’activité intrinsèque (à l’état 
de repos) de ces régions serait directement liée à la performance des individus dans une tâche 
exécutive.  

De nombreuses études retrouvent effectivement l’existence d’une telle association chez les 
sujets sains (cf. pages 64, 71). De plus, un dysfonctionnement à l’état de repos des régions corticales 
impliquées dans le contrôle inhibiteur proactif est retrouvé dans un grand nombre de pathologies 

12 Cette dernière hypothèse reste purement spéculative ; elle ne sera pas mise à l’épreuve dans ce travail de thèse dont 
l’objectif premier est de tester la validité du contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action. L’étude des 
possibles phénomènes de compensation pourrait donner lieu à de futurs travaux. 
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dysexécutives. Il est également associé au comportement des patients dans des tâches 
exécutives et/ou à la présentation clinique de la pathologie (

Tableau 4 : Études en faveur d’un dysfonctionnement des aires corticales et d’anomalies au niveau des bandes 
de fréquences susceptibles d’être impliquées dans contrôle inhibiteur proactif  dans différentes pathologies. 
TDA-H = trouble déficitaire de l’attention avec ou sans hyperactivité. CFM = cortex frontal médian ; CFL = cortex 
frontal latéral ; CCA = cortex cingulaire antérieur ; CCP = cortex cingulaire postérieur ; AMS = aire motrice 
supplémentaire ; DMN = default mode network ; LPI = lobule pariétal inférieur. NB : revue de la littérature non 
exhaustive. 

Pathologie Dysfonctionnement à l’état de repos par 
rapport à la population contrôle 

Dysfonctionnement à l’état de repos en lien avec la 
performance cognitive ou la présentation clinique 

TDA-H Altération de la connectivité entre le precuneus 
et le CFM (Choi et al., 2013a) 

Défaut de maturation des connections entre le 
CFM et le CFL (Sripada, Kessler, & 
Angstadt, 2014a). 

Altération de la connectivité entre le CCP et 
l’AMS (Sripada et al., 2014b)  

Réduction de la désactivation du DMN  lors de l’engagement dans 
des tâches coûteuses (Metin et al., 2014) 

Réduction ou augmentation de la désactivation du DMN en fonction 
de l’intensité du contrôle nécessaire à la résolution de la tâche 
inhibitrice (Liddle et al., 2011) 

La taille du CCA droit prédit la variance des symptômes cliniques 
(Bledsoe, Semrud-Clikeman, & Pliszka, 2013) 

Modulation des ratio theta/beta et theta/alpha en fonction de la 
présence de symptômes d’impulsivité (Heinrich et al., 2014) 

Altération de la connectivité fonctionnelle entre les CCP et CFM 
lorsque les troubles attentionnels persistent à l’âge adulte 
(Mattfeld et al., 2014) 

Maladie de 
Parkinson 

Diminution de la connectivité au niveau du 
CFM et augmentation de la connectivité au 
niveau du CPP et de la AMS (Göttlich et al., 
2013) 

Augmentation de l’homogénéité régionale au 
niveau du LPI et du precuneus et 
diminution au niveau du CCA (Yang et al., 
2013) 

Réduction de l’activité au niveau de l’AMS et du 
CFM (Skidmore et al., 2013) 

Le score d’apathie est corrélé à l’activité  de l’AMS au repos 
(Skidmore et al., 2013)  

Réduction de la connectivité fonctionnelle entre le LPI et le CFL 
chez les patients qui présentent un freezing à la marche 
(Tessitore et al., 2012) 

La réduction de la connectivité fonctionnelle de l’AMS  au repos est 
prédictive du déclin cognitif (Olde Dubbelink et al., 2014) 

Diminution de la connectivité fonctionnelle au niveau du CPP, du 
CFM et du LPI corrélée au ralentissement de la vitesse de 
traitement (Disbrow et al., 2014) 

Corrélation de l’hypométrie des saccades oculaires au niveau de 
connectivité entre le CCP et le lobe temporal (Gorges et al., 
2013) 

Schizophrénie Augmentation de l’activité alpha au niveau du 
CCP (J. Kim et al., 2014) 

Réduction de la connectivité du CFM (Bastos-
Leite et al., 2014) 

Augmentation de la connectivité entre le CFM 
et le CFL (Chang et al., 2014) 

Augmentation de la connectivité entre le CFM 
et les régions sensori motrices (Guo et al., 
2014) 

Corrélation entre les anomalies de connectivité fonctionnelle du 
CCA d’une part et la performance dans les tâches exécutives et 
la sévérité des symptômes d’autre part (Yan et al., 2012) 

Corrélation des anomalies du couplage fronto-temporo-pariétal 
dans la bande alpha à l’importance des symptômes négatifs 
(Hinkley et al., 2011) 

Corrélation du niveau d’’impulsivité et d’agressivité à la taille et à la 
connectivité fonctionnelle de régions incluant le CFM et le CCA 
(Hoptman et al., 2014). 

Traumatisme 
cérébral 

Augmentation de l’activation du precuneus et 
du CCP (Bonnelle et al., 2011)  

Diminution de la connectivité fonctionnelle du 
CCP et du precuneus du DMN (Iraji et al., 
2014) 

La connectivité fonctionnelle du precuneus prédit les capacités 
d’attention soutenue (Bonnelle et al., 2011) 

3.2.1 ASSOCIATION DE TROUBLES DANS DES TÂCHES DE CONTRÔLE EXÉCUTIF DIVERSES 

Selon le modèle proactif et non sélectif, l’inhibition de réponse est un mécanisme élémentaire 
susceptible d’intervenir dans un large panel de situations exécutives (i.e. toute situation de 
production d’action). En accord avec cette idée, on retrouve l’association de multiples 
dysfonctionnements exécutifs dans les pathologies exécutives (Tableau 5). En particulier, certaines 
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études systématiques rapportent la coexistence de déficits dans des tâches diverses pour un 
même 
groupe de patients (Obeso et al., 2011c; Shallice et al., 2002). 

Tableau 5 : Études en faveur d’un dysfonctionnement comportemental dans les paradigmes du contrôle 
exécutif de l’action pour différentes pathologies. Les résultats rapportés concernent les différences significatives 
entre patients et contrôles. TDA-H = trouble déficitaire de l’attention avec ou sans hyperactivité ; SSRT = stop signal 
réaction time. NB : revue non exhaustive. 

Type de 
paradigme 
expérimental 

TDA-H Maladie de Parkinson Schizophrénie Traumatisme cérébral 

Tâche de Go-
NoGo 

méta-analyse : TR longs et 
taux d’omissions élevé 
ou TR courts et taux de 
fausses alarmes élevé en 
fonction de la fréquence 
des événements (Metin 
et al., 2012) 

taux d’omissions élevé 
(Sebastian et al., 2012) 

taux d’omissions élevé 
(Cohen et al., 2014) 

taux de fausses alarmes 
élevé (Weisbrod et al., 
2000)  

taux élevé de fausses 
alarmes (Roche et al., 
2004) 

méta-analyse : 
performance perturbée 
(Dimoska-Di Marco et 
al., 2011) 

Tâche de Stop SSRT longs et TR variables 
(Pani et al., 2013; 
Sebastian et al., 2012) 

SSRT et TR longs, taux 
d’erreurs élevé (Obeso 
et al., 2011c) 

SSRT longs (Gauggel et al., 
2004) 

SSRT longs (Enticott et al., 
2008; Nolan et al., 2011) 

TR variables  (Nolan et al., 
2011) 

méta-analyse : 
performance perturbée 
(Dimoska-Di Marco et 
al., 2011) 

Tâche de 
génération de 
nombres 

score de génération 
aléatoire faible (Obeso et 
al., 2011c) 

score de génération 
aléatoire faible 
(Dirnberger et al., 2014) 

Tâche de Hayling erreurs et peu de stratégie 
dans la condition 
d’inhibition (Shallice et 
al., 2002) 

taux d’erreur élevé dans les 
phases d’initiation et 
d’inhibition (Obeso et al., 
2011c) 

TR longs dans les deux 
phases (Bouquet et al., 
2003) 

TR longs et taux d’erreur 
élevé dans la phase 
d’inhibition ( Chan et al., 
2010; Royer et al., 2009) 

Tâche basée sur 
l’effet Stroop 

erreurs et TR long dans les 
conditions avec et sans 
interférence (Shallice et 
al., 2002) 

sensibilité à l’interférence 
(Yasumura et al., 2014) 

TR longs dans les 
conditions avec et sans 
interférence (Obeso et 
al., 2011b) 

sensibilité à l’interférence 
(Obeso et al., 2011b)  

TR long dans la condition 
d’interférence (Chan et 
al., 2010; Levy, Mendell, 
& Holzman, 2004) 

méta-analyse : TR total 
élevé (Dimoska-Di 
Marco et al., 2011) 

Eriksen flanker 
task 

taux d’omissions élevé 
pour les stimuli 
incongruents 
(Johnstone & Galletta, 
2013) 

TR longs dans la condition 
d’incongruence (Wylie et 
al., 2005; 2009) 

absence d’effet 
d’incongruence (Yücel et 
al., 2002) 

taux d’erreurs élevés dans 
la condition 
d’incongruence (Levin 
et al., 2004) 

Task switching coût de changement de 
tâche élevé (Bueno et 
al., 2014; Rauch et al.,  
2012) 

taux d'erreur élevé lors du 
changement de stratégie 
(Vallesi et al., 2013)  

difficulté à passer à une 
tâche moins 
automatique (Cameron 
et al., 2010) 

coût de changement de 
tâche élevé (Crescentini 
et al., 2012; Kehagia, et 
al., 2009; 2014a)  

coût d’alternance élevé 
(Chambon et al., 2008) 

taux d’erreurs élevé (Smid 
et al., 2013) 

Tâche basée sur 
l’effet Simon 

effet d’interférence élevé 
et TR variables 
(Sebastian et al., 2012) 

taux d’erreurs élevé en cas 
de pression temporelle 
(van Wouwe et al., 2011) 

TR long en situation 
d’interférence (Gastaldo 
et al., 2002) 

Tâche 
d’antisaccade 

 TR longs et variables et 
taux d'erreur de 
direction élevé 
(Hakvoort 
Schwerdtfeger et al., 
2012) 

Taux d’erreurs élevé (Carr 
et al., 2010) 

TR longs et taux d’erreur 
élevé pour les 
antisaccades (Amador et 
al., 2006; Armstrong et 
al., 2002) 

difficulté à réaliser des 
antisaccades (Gooding & 
Tallent, 2001) 

taux d’erreurs élevé 
(Kraus et al., 2007) 
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3.2.2 MODULATION DU COMPORTEMENT : AU-DELÀ DE L’IMPULSIVITÉ 

Il est communément admis que le dysfonctionnement des mécanismes de contrôle inhibiteur 
se traduit par l’apparition de comportements impulsifs (Bari & Robbins, 2013 ; Billieux, Rochat, & 
Van der Linden, 2014). Le modèle du contrôle inhibiteur proactif de l’action prédit quant à lui que 
l’impulsivité ne représente en réalité qu’une partie des troubles de l’inhibition. Ceux-ci pourraient 
également être responsables d’une difficulté à produire des actions. En d’autres termes, les 
comportements hyper- et hypo-productifs pourraient correspondre aux ‘opposite sides of the 
same coin’ (Ballanger et al., 2009b; Boulinguez et al., 2009; Figure ) : un excès ou un défaut de
contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action pourrait expliquer respectivement le 
manque de spontanéité dans la production des actions ou l’impulsivité. Ce continuum ne peut pas 
être prédit par les modèles qui définissent l’inhibition de réponse à partir d’une cascade de 
processus déclenchée par l’identification du stimulus auquel il convient de ne pas répondre. 

Figure 32 : Représentation schématique des potentiels dysfonctionnements du contrôle inhibiteur proactif 
non sélectif dans les pathologies exécutives. La production d’action serait directement modulée par les marqueurs 
physiologiques du contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action.   

Le premier type de dysfonctionnement potentiel concerne la difficulté à implémenter ou à 
maintenir le contrôle proactif. Ce type de dysfonctionnement est susceptible d’expliquer une large 
variété de troubles impulsifs et de comportements hyper-productifs. Le second type de 
dysfonctionnement potentiel concerne la difficulté à ne pas implémenter ou à lever cette inhibition 
tonique lorsque le contexte le permet pourtant. Une telle difficulté pourrait conduire à un 
appauvrissement des comportements, à un ralentissement voire à un blocage de l’initiation de 
l’action. 

Ces hypothèses peuvent être testées 1) en utilisant une tâche comportementale adaptée à la 
mise en évidence de la fonction d’intérêt et 2) en sondant les modulations d’activité tonique dans les 
bandes de fréquence alpha et/ou beta du cortex fronto-pariétal médian en lien avec les symptômes 
cliniques. Avant de passer à la phase empirique, il convient de souligner que ces hypothèses 
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reçoivent justement l’appui indirect d’études qui associent certains dysfonctionnements de l’activité 
cérébrale intrinsèque à des comportements hyper ou hypo-productifs (Tableau 6). 

Tableau 6 : Études qui associent un dysfonctionnement des aires corticales et des bandes de fréquences 
susceptibles d’être impliquées dans le contrôle inhibiteur proactif à des comportements hyper ou hypo 
productifs. CFM = cortex frontal médian ; CCA = cortex cingulaire antérieur ; CPFVL = cortex préfrontal ventro-
latéral ; CCP = cortex cingulaire postérieur, AMS = aire motrice supplémentaire 

Hypo-productivité Hyper-productivité 
L’aboulie est associée à une connectivité fonctionnelle au repos 

aberrante au niveau du CCA chez un patient victime d’un 
accident vasculaire cérébral (Siegel et al., 2014) 

L’apathie chez les patients âgés déprimés est associée à une 
augmentation de la connectivité du CFM et à une diminution 
de la connectivité entre le CCA et le CPFVL au repos 
(Alexopoulos et al., 2013) 

L’impulsivité est associée  à la déconnexion du CFM  et des 
structures sous corticales à l’état au repos (Davis et al., 
2013) 

L’addiction à internet est associée à une diminution de l’activité 
beta au repos (Choi et al., 2013b) et est corrélé à la 
connectivité au niveau du precuneus, du CCP et de l’AMS 
(Ding et al., 2013) 

Les patients sujets à des comportements « explosifs » 
(agressivité, impulsivité soudaine) ont une activité 
oscillatoire dans la bande beta élevée dans une tâche de 
visionnage passif (Koelsch et al., 2008) 

Le modèle d’inhibition proactive non sélective  prédit deux observations courantes : 1) 
l’association dans une même pathologie, de difficultés dans des tâches exécutives diverses et 
2) la variabilité des comportements en termes de « quantité » d’actions produites dans la
pathologie exécutive.

Les données de la littérature sont compatibles avec ces prédictions mais la nature des 
dysfonctionnements cérébraux associés aux symptômes reste obscure. 

EEnn  rrééssuumméé  ::  
oo CChheezz  llee  ssuujjeett  ssaaiinn,,  uunn  ccoonnttrrôôllee  ddee  ffoonnccttiioonn  iinnhhiibbiittrriiccee,,  pprrooaaccttiiff  eett  nnoonn  sséélleeccttiiff,,

sseerraaiitt  iimmpplliiqquuéé  ddaannss  uunn  ggrraanndd  nnoommbbrree  ddee  ssiittuuaattiioonnss  ddee  pprroodduuccttiioonn  dd’’aaccttiioonn  aaffiinn  dd’’éévviitteerr  lleess  
rrééppoonnsseess  pprréémmaattuurrééeess  eerrrroonnééeess  eett  ddee  ppeerrmmeettttrree    llaa  mmiissee  eenn  ppllaaccee  ddee  rrééppoonnsseess  vvoolloonnttaaiirreess  ddee  
lloonngguuee  llaatteennccee..  SSaa  mmiissee  eenn  éévviiddeennccee  eexxppéérriimmeennttaallee  ppaassssee  ppaarr  llaa  mmoodduullaattiioonn  ddee  ll’’iinncceerrttiittuuddee  
éévvéénneemmeennttiieellllee  eett  ll’’aannaallyyssee  ddee  ll’’aaccttiivviittéé  ccéérréébbrraallee  qquuii  pprrééccèèddee  ll’’aappppaarriittiioonn  dduu  ssttiimmuulluuss..    

oo  LLeess  bbaasseess  nneeuurroo--aannaattoommiiqquueess  ddee  cceettttee  ffoonnccttiioonn  nnee  ssoonntt  qquuee  ppaarrttiieelllleemmeenntt
ddééccrriitteess..  IIll  eexxiissttee  ddeess  iinnddiicceess  ccoonnvveerrggeennttss  eenn  ffaavveeuurr  ddee  ll’’iimmpplliiccaattiioonn  dduu  ccoorrtteexx  ffrroonnttaall  mmééddiiaann  
eett  dduu  ccoorrtteexx  ppaarriiééttaall  mmééddiiaann,,  mmaaiiss  llaa  nnaattuurree  pprréécciissee  ddeess  pphhéénnoommèènneess  nneeuurroonnaauuxx  iimmpplliiqquuééss  
ppoouurrrraaiitt  ddééppeennddrree  eenn  ppaarrttiiee  ddeess  ccaarraaccttéérriissttiiqquueess  ddee  llaa  ttââcchhee..  DDee  pplluuss,,  lleess  aarrgguummeennttss  
ccoonncceerrnnaanntt  ll’’iimmpplliiccaattiioonn  ddeess  ggaanngglliioonnss  ddee  llaa  bbaassee  ssoonntt  iinnssuuffffiissaannttss  oouu  ccoonnttrraaddiiccttooiirreess  àà  ccaauussee  
ddee  llaa  ddiiffffiiccuullttéé  dd’’iinnvveessttiiggaattiioonn  ddee  cceess  ssttrruuccttuurreess  ssoouuss--ccoorrttiiccaalleess..  

oo  LLeess  ddoonnnnééeess  eemmppiirriiqquueess  rraappppoorrttééeess  ddaannss  llaa  ddeerrnniièèrree  ppaarrttiiee  ddee  ccee  cchhaappiittrree
ssuuggggèèrreenntt  qquu’’uunn  ddyyssffoonnccttiioonnnneemmeenntt  dduu  ccoonnttrrôôllee  iinnhhiibbiitteeuurr  pprrooaaccttiiff  ddee  ll’’aaccttiioonn,,  ffoonnccttiioonn  aauu  
ccœœuurr  dduu  ssyyssttèèmmee  eexxééccuuttiiff,,  eesstt  ssuusscceeppttiibbllee  ddee  rreennddrree  ccoommppttee  dd’’uunn  llaarrggee  ssppeeccttrree  ddee  ssyymmppttôômmeess  
ccooggnniittiiffss  eett  mmootteeuurrss  ddaannss  ddiifffféérreenntteess  ppaatthhoollooggiieess..  



98 

oo  NNoouuss  pprrooppoossoonnss  ddaannss  llee  cchhaappiittrree  ssuuiivvaanntt  ddee  ffooccaalliisseerr  nnoottrree  aatttteennttiioonn  ssuurr  lleess
ttrroouubblleess  eexxééccuuttiiffss  ddee  llaa  mmaallaaddiiee  ddee  PPaarrkkiinnssoonn  ddaannss  llee  bbuutt  ddee  ::  11))  mmiieeuuxx  aapppprrééhheennddeerr  llaa  
ppaarrttiicciippaattiioonn  ddeess  ssttrruuccttuurreess  ssoouuss--ccoorrttiiccaalleess  ddaannss  cceettttee  ffoonnccttiioonn,,  eett  22))  tteesstteerr  lleess  ppoossssiibblleess  
iimmpplliiccaattiioonnss  cclliinniiqquueess  lliiééeess  àà  ssoonn  ddyyssffoonnccttiioonnnneemmeenntt..  



 

PPAARRTTIIEE  22  --  LL’’HHYYPPOOTTHHÈÈSSEE  DDUU  DDYYSSFFOONNCCTTIIOONNNNEEMMEENNTT  DDUU
CCOONNTTRRÔÔLLEE  IINNHHIIBBIITTEEUURR  PPRROOAACCTTIIFF  DDEE  LL’’AACCTTIIOONN  DDAANNSS  LLAA
MMAALLAADDIIEE  DDEE  PPAARRKKIINNSSOONN    

La maladie de Parkinson est une affection neurodégénérative, le plus souvent sporadique, dont 
les premiers symptômes cliniques apparaissent en moyenne vers 60 ans. C’est la maladie 
neurodégénérative la plus fréquente après la maladie d’Alzheimer. Sa prévalence est estimée à 1% 
après 60 ans et augmente progressivement avec l’âge jusqu’à atteindre près de 4% après 80 ans (de 
Lau & Breteler, 2006). La maladie de Parkinson est un facteur de risque de mauvaise qualité de vie, 
de dépendance pour les actes de la vie quotidienne, et de mortalité (Driver et al., 2008; Marras, 
Rochon, & Lang, 2002; Muslimovic et al., 2008; Shulman et al., 2008; Soh, Morris, & McGinley, 2011). 
La compréhension des mécanismes étiopathogéniques et physiopathologiques à l’origine des 
symptômes de la maladie relève de fait d’un enjeu de santé publique.  

L’hypothèse explicative communément admise est que la dégénérescence de la voie 
dopaminergique nigro-striée est à l’origine d’une triade de symptômes moteurs incluant l’akinésie, la 
rigidité et le tremblement de repos. Toutefois, nous allons voir que la maladie de Parkinson implique 
également d’autres processus physiopathologiques et se caractérise aussi par des symptômes 
psycho-comportementaux, et cognitifs. Nous verrons que la variabilité des présentations cliniques 
rencontrées dans cette maladie en fait un modèle d’étude de l’hétérogénéité des dysfonctionnements 
du contrôle de l’action. De fait, les chapitres suivants seront consacrés à la mise à l’épreuve 
expérimentale des prédictions issues de l’hypothèse d’un dysfonctionnement du contrôle proactif de 
l’inhibition non sélective de l’action dans la maladie de Parkinson.  
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CHAPITRE 1 – LA MALADIE DE PARKINSON : UN
MODÈLE D’HÉTÉROGÉNÉITÉ CLINIQUE 

“SHAKING PALSY (Paralysis Agitans). 
Involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, in parts not in action and 

even when supported; with a propensity to bend the trunk forwards, and to pass from walking to a 
running pace : the senses and intellects being uninjured”  (Parkinson, 1817) 

Dans cette fameuse description réalisée par le médecin qui lui donnera finalement son nom, la 
maladie de Parkinson apparait comme une pathologie motrice affectant la production des 
mouvements mais respectant les fonctions cognitives. De nombreux travaux ont par la suite 
démontré que le spectre symptomatologique de la maladie est en réalité beaucoup plus étendu. Il 
englobe des symptômes divers dont un bon nombre d’entre eux ont pour particularité de 
compromettre la capacité du patient à agir de manière adéquate. Dans ce premier chapitre, nous 
proposons une revue sélective des principales données symptomatologiques, 
physiopathologiques et thérapeutiques qui permettent de caractériser la problématique du 
contrôle de l’action dans la maladie de Parkinson. 

1 DESCRIPTION ET ÉVALUATION CLASSIQUE DES PRINCIPAUX SYMPTÔMES

Si le diagnostic de maladie est principalement fondé sur la présence  de symptômes moteurs 
caractéristiques, ceux-ci s’accompagnent de nombreux troubles cognitifs et psycho-
comportementaux13. Nous en réalisons une présentation sélective centrée sur la question du contrôle 
de l’action. 

13 Des signes neurovégétatifs, des signes sensitifs, des troubles du sommeil et de la vigilance font également parti du 
spectre symptomatologique de la maladie de Parkinson. 
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1.1 SYMPTÔMES DITS « MOTEURS » 

1.1.1 DESCRIPTION DES PRINCIPAUX SYMPTÔMES MOTEURS 

La triade parkinsonienne

Les symptômes les plus typiques de la maladie de Parkinson sont le tremblement, l’akinésie et 
l’hypertonie.  

Dans la maladie de Parkinson, le tremblement affecte typiquement les extrémités des membres 
lorsqu’ils sont en positionnement de relâchement musculaire (au repos). Il est constitué de 
mouvements oscillatoires de faible amplitude et de rythme lent (4-6 Hz). L’observation d’un 
tremblement postural est plus fréquente avec l’évolution de la maladie (e.g. Dujardin & Defebvre, 
2007; Rodriguez-Oroz et al., 2009). 

L’hypertonie ou rigidité est liée à une augmentation du tonus des muscles qui prennent un 
aspect contracté et résistent à la mobilisation (Dujardin & Defebvre, 2007; Rodriguez-Oroz et al., 
2009). 

L’akinésie est classiquement définie comme une réduction de la motricité volontaire et 
automatique (en l’absence de toute paralysie) et qui se traduit par un ralentissement à 
l’initiation du mouvement (Hallett, 1990). Elle est quasiment toujours associée à l’hypertonie, les 
deux symptômes constituant le syndrome akinéto-rigide. L’atteinte de la motricité automatique se 
traduit par une réduction asymétrique du ballant des bras à la marche, par une hypomimie, etc. La 
réduction du mouvement volontaire concerne les gestes alternatifs rapides, les mouvements fins et 
complexes, entrainant par exemple une micrographie et plus généralement une gêne à la réalisation 
des activités quotidiennes (Dujardin & Defebvre, 2007).  

Évolution des symptômes « moteurs » au cours de la maladie

Les signes cliniques initiaux de la maladie de Parkinson correspondent le plus souvent aux 
éléments de la triade parkinsonienne qui apparaissent typiquement de manière unilatérale au niveau 
des membres. On retrouve des formes à prédominance akinéto-rigide et des formes tremblantes. Au 
cours du temps, les symptômes s’aggravent et s’étendent aux autres parties du corps mais restent 
souvent asymétriques  (Dujardin & Defebvre, 2007). 

Après plusieurs années d’évolution sous traitement (3 à 5 ans), des fluctuations motrices 
apparaissent.  

Dans les phases tardives de la maladie, les troubles axiaux s’accentuent, perturbant 
notamment la marche (petits pas, phénomène de festination, retard d’initiation, enrayages 
cinétiques), la posture (attitude générale en flexion, chutes) et la motricité bucco-faciale (dysarthrie 
majeure, hypophonie, trouble de la déglutition)  (Dujardin & Defebvre, 2007). Parmi ces troubles, le 
freezing à la marche définit des épisodes soudains au cours desquels le patient est incapable d’initier 
ou de poursuivre la marche (Mahabier et al., 2010).  
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1.1.2 L’AKINÉSIE : UN SYMPTÔME HYPO-PRODUCTIF QUI POSE DES PROBLÈMES DE
DÉFINITION ET DE MESURE 

L’akinésie est considérée comme l’un des symptômes moteurs les plus caractéristiques et les 
plus invalidants de la maladie de Parkinson (Schrag, 2000). Toutefois, il existe une confusion 
terminologique en ce qui concerne la réduction des mouvements dans la maladie de Parkinson. 
L’analyse de ces signes cliniques conduit à objectiver deux sources de confusion : la distinction entre 
akinésie, bradykinésie et hypokinésie d’une part et l’existence de similitudes entre l’akinésie et les 
signes axiaux d’autre part.  

Akinésie, bradykinésie et hypokinésie

Le terme général d’akinésie est souvent utilisé pour rendre compte de trois phénomènes 
pourtant distincts : la lenteur à l’initiation du mouvement (i.e. akinésie à proprement parler), le 
ralentissement de l’exécution du mouvement (i.e. bradykinésie), et la diminution de l’amplitude des 
mouvements (i.e. hypokinésie) (Marsden, 1989; Rodriguez-Oroz et al., 2009). Cette confusion 
semble imputable à la difficulté à distinguer clairement les symptômes d’appauvrissement des 
mouvements par une simple observation clinique. Cela est d’ailleurs illustré par l’analyse des 
instruments de mesure de la clinique courante. 

L’échelle d’évaluation des symptômes de la maladie de Parkinson la plus reconnue et utilisée 
est l’Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) proposée par la Movement Disorder Society dont 
la partie III permet une évaluation clinique des symptômes moteurs (Goetz et al., 2008). Son utilité 
clinique est largement démontrée. Toutefois, si l’on se réfère aux consignes de l’échelle UPDRS, celle-
ci donne une appréciation globale de la vitesse et de l’amplitude des mouvements mais ne mesure 
pas le retard d’initiation (i.e. akinésie) à proprement parler. Certains auteurs proposent de calculer 
des sous-scores qui reflèteraient les principaux symptômes de la maladie. En particulier, Buck et al. 
(2011) ont publié une étude de validation de la sous-échelle de bradykinésie. Elle inclut l’évaluation 
du tapotement des doigts (rapprochement / éloignement du pouce et de l’index), du mouvement des 
mains (ouverture / fermeture des mains), des mouvements rapides alternatifs des mains 
(mouvement de pronation / supination des deux mains simultanément), de l’agilité de la jambe 
(levée / abaissement du pied jusqu’au sol) et de la bradykinésie et hypokinésie corporelle (lenteur, 
hésitation, diminution de l’amplitude et pauvreté des mouvements). Welter et al. (2014) ajoutent à 
cette même échelle l’item d’évaluation de l’apathie (motivation, initiative) de la Partie I pour 
constituer un score d’akinésie. Ces exemples illustrent bien l’importante confusion terminologique 
qui existe. D’une part, les mêmes items sont utilisés pour évaluer des symptômes distincts ; d’autre 
part, d’autres items semblant mesurer également la pauvreté des mouvements comme la réduction 
de l’expression faciale sont absents de ces sous-échelles.  

D’autres auteurs ont proposé des instruments de mesure de l’akinésie via une tâche de 
tapotement dans laquelle le patient doit réaliser le plus de mouvements de pression possible en un 
temps donné. On citera par exemple le protocole informatisé nommé BRAIN Test qui a été validé dans 
la maladie de Parkinson (Giovannoni et al., 1999; Homann et al., 2000; Noyce et al., 2014). Il permet 
en outre de distinguer l’akinésie (durée pendant laquelle le bouton n’est pas pressée) d’une mesure 
plus globale de la pauvreté des mouvements (nombre de fois que le bouton est pressé). Enfin, des 
travaux plus expérimentaux mesurent la réduction des mouvements via le temps mis par le patient 
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pour répondre à un stimulus (e.g. pointer un objet qui apparait à l’écran). Le TR global mesuré dans 
une tâche motrice est composé du temps de réaction (délai entre apparition du stimulus et initiation 
du mouvement) et du temps de mouvement (délai entre le début du mouvement et l’atteinte de la 
cible) qui seraient respectivement plus sensibles à l’akinésie et la bradykinésie des patients 
parkinsoniens (Ballanger et al., 2007; Gauntlett-Gilbert & Brown, 1998; Marsden, 1989; Zappia et al., 
1994). On remarquera que les deux types de protocoles présentés ici impliquent soit l’initiation 
spontanée d’une réponse soit le déclenchement d’une réponse en réaction à un stimulus externe. 
Pour certains auteurs, ces tâches relèvent de mécanismes bien distincts du contrôle de l’action (cf. 
page 39) ; les processus réellement mesurés ne sont donc pas forcément comparables.  

En somme l’évaluation clinique traditionnelle ne permet d’obtenir qu’une mesure 
composite non spécifique de l’akinésie. Il est toutefois possible de recourir à des protocoles 
psychophysiques spécifiques pour évaluer l’akinésie. 

Akinésie et freezing

Les signes axiaux sont généralement présentés comme une entité différente de l’akinésie car 
ils ne s’observent typiquement pas au même stade d’évolution de la maladie. Il existe toutefois une 
certaine similitude sémiologique dans le sens où tous deux conduisent à un appauvrissement des 
mouvements. C’est en particulier le cas du freezing à la marche (Chong et al., 2015). Les phénomènes 
de freezing peuvent également affecter les membres supérieurs et la parole (Vercruysse et al., 2014). 
Ces éléments conduisent à suggérer que le freezing puisse être l’expression maximale du phénomène 
d’akinésie, tout du moins dans son expression symptomatologique. 

1.2 SYMPTÔMES DITS « PSYCHO-COMPORTEMENTAUX » 

1.2.1 DESCRIPTION DES PRINCIPAUX SYMPTÔMES PSYCHO-COMPORTEMENTAUX 

Troubles de l’humeur et anxiété

Les fréquents phénomènes anxio-dépressifs, hypomaniaques et les fluctuations thymiques 
observés chez les patients parkinsoniens ne relèvent pas uniquement d’une manifestation psychique 
réactionnelle mais semblent directement induits par les dysfonctionnements cérébraux causés par la 
pathologie (Chen & Marsh, 2013; Dissanayaka et al., 2010; Grover et al., 2015; Shen et al., 2013). 

Symptômes psychotiques

Les symptômes psychotiques observés dans la maladie de Parkinson correspondent le plus 
souvent à des phénomènes hallucinatoires (typiquement visuels) et des idées délirantes. Ils sont 
souvent observés chez les patients sévèrement malades et présentant une détérioration cognitive 
(Grover et al., 2015). 
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L’apathie

L’apathie se caractérise généralement par une perte d’intérêt, un manque d’initiative, 
une tendance à l’abandon prématuré des activités, une indifférence à soi et aux autres, et un 
émoussement affectif (Aarsland, Marsh, & Schrag, 2009; Marin, 1991). Nous nous réfèrerons aux 
critères diagnostiques proposés par Starkstein & Leentjens (2008) qui décrivent l’apathie comme 
une diminution des comportements orientés vers un but, à la fois au niveau cognitif, comportemental 
et émotionnel. Cette définition n’est toutefois pas totalement consensuelle et les auteurs interprètent 
ce concept différemment. Par exemple, certaines études interprètent l’apathie en termes exécutifs 
alors que d’autres soulignent plutôt  la participation de processus émotionnels (Martínez-Horta et al., 
2014). Enfin, certains auteurs utilisent le terme d’apathie motrice pour caractériser une difficulté à 
initier les actions (Sinha, Manohar, & Husain, 2013) ; ce terme semblant conceptuellement très 
proche de la définition de l’akinésie proposée plus haut. 

L’apathie pourrait concerner jusqu’à 70% des patients selon les études  et affecte au moins 
11% d’entre eux en début de maladie (Aarsland et al., 2009; Dujardin et al., 2014; Grover et al., 
2015). Elle serait une caractéristique centrale de la maladie de Parkinson (Kirsch-Darrow et al., 
2006). Il existe un recouvrement sémiologique partiel entre la dépression et l’apathie mais il s’agit 
bien de deux entités distinctes (Kirsch-Darrow et al., 2006; Levy et al., 1998). En pratique, la 
distinction entre ces deux symptômes reste toutefois complexe puisqu’ils sont fréquemment co-
occurrents (Starkstein et al., 1992; Starkstein, 2012). Parmi les différents outils d’évaluation de 
l’apathie dans la maladie de Parkinson (Leentjens et al., 2008), les échelles recommandées sont 
l’Échelle d’Apathie (Starkstein et al., 1992) et la Lille Apathy Rating Scale qui a plus récemment été 
validée (Drijgers, Dujardin, Reijnders, Defebvre, & Leentjens, 2010; Sockeel et al., 2006a; Sockeel et 
al., 2006b). Cette dernière à l’avantage de rendre compte de l’aspect multidimensionnel du construit 
d’apathie. 

Comportements impulsifs - compulsifs

Le terme de comportements impulsifs - compulsifs (CIC) recouvre un ensemble 
relativement vaste de symptômes observés chez certains patients parkinsoniens (Averbeck, 
O’Sullivan, & Djamshidian, 2014). Ils affectent environ 15% des patients (Weintraub et al., 2010) et 
sont considérés comme des effets secondaires des traitements dopaminergiques (cf. page 11 ).

L’impulsivité est un phénomène complexe (cf. pages 25, 41 ; Figure 6) qui se distingue de la 
compulsion dans le sens où cette dernière implique la répétition de comportements sans but 
apparent (Dalley, Everitt, & Robbins, 2011; Robbins et al., 2012). Toutefois, d’un point de vue 
sémiologique, il est souvent difficile de faire la part des choses entre ces deux phénomènes. Par 
exemple, la consommation excessive de jeux de grattage comprend à la fois une dimension impulsive 
(prise de risque) et compulsive (mouvements répétitifs stéréotypés) (Averbeck et al., 2014). Les CIC 
les plus fréquents dans la maladie de Parkinson sont le jeu pathologique, l’hypersexualité, le punding 
(comportement répétitif sans but apparent et dont le patient ne retire pas de satisfaction, 
collectionnisme), l’addiction au traitement dopaminergique et les achats compulsifs. Les CIC 
comprennent typiquement une dimension addictive, à une substance (traitement 
dopaminergique) ou à un comportement. Ils peuvent avoir des conséquences cliniques, psycho-
affectives, sociales, économiques voire judiciaires dramatiques. D’autres symptômes comme le 
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bricolage excessif ou l’augmentation de la créativité sont moins facilement repérés car ils sont plutôt 
socialement valorisés. On retrouve parfois des phénomènes de grignotage et de binge eating, 
d’accumulation de déchets, et d’addiction aux drogues. Il n’est pas rare que plusieurs CIC soient 
observés chez un même patient (Ardouin et al., 2009; Averbeck et al., 2014). Les CIC sont 
fréquemment associés une hyperactivité nocturne et une somnolence diurne (Ardouin et al., 2009; 
Averbeck et al., 2014). 

Il existe deux grands types d’évaluation de l’impulsivité dans la maladie de Parkinson. 
L’approche la plus classique consiste en l’utilisation d’auto-questionnaires ou d’entretiens semi-
structurés qui permettent de mesurer la présence, la fréquence, la recherche et l’impact sur la vie 
quotidienne des comportements cités plus hauts. Certaines études (Hälbig et al., 2009) utilisent par 
exemple la Minnesota Impulsive Disorders Interview (Christenson, Faber, & de Zwaan, 1994) qui est 
notamment basée sur les critères diagnostiques du DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 
2000). Il existe également quelques échelles spécifiques à la maladie de Parkinson. On citera par 
exemple la QUIP-Rating Scale (Weintraub et al., 2009; 2012) et  l’échelle française d’Ardouin 
(Ardouin et al., 2009). Cette dernière a pour avantage de se baser sur un entretien semi-structuré 
approfondi et de prendre en compte la modification du comportement du patient par rapport à son 
comportement antérieur ce qui permet de s’affranchir de l’influence des traits de personnalité. 
Certaines études se réfèrent également à des questionnaires évaluant spécifiquement certains types 
de symptômes comme le jeu pathologique (Antonini et al., 2011; Isaias et al., 2008). 

La seconde approche, moins traditionnelle et moins spécifique à la maladie de Parkinson 
consiste à utiliser des questionnaires de mesure des traits de personnalité permettant de mettre en 
évidence les CIC. Par exemple, en ce qui concerne l’impulsivité, l’une des échelles couramment 
utilisée (Antonini et al., 2011; Hälbig et al., 2009; Isaias et al., 2008; Torta et al., 2012) est la Barratt 
Impulsiveness Scale (Barratt, 1994).  

1.2.2 DISSOCIATIONS ET ASSOCIATIONS DES SYMPTÔMES PSYCHO-COMPORTEMENTAUX

La symptomatologie psycho-comportementale de la maladie de Parkinson est donc riche et 
complexe.  

D’une part, les symptômes psycho-comportementaux sont très variés. Ardouin et al. (2009) 
proposent de réaliser la distinction suivante : 1) les symptômes hyperdopaminergiques 
(hallucinations, idées délirantes, addictions comportementales), qui surviennent en association avec 
les traitements dopaminergiques et sont améliorés lors de l’arrêt ou de la diminution de ces 
traitements ; 2) les symptômes hypodopaminergiques (dépression, anxiété, apathie),  qui 
surviennent typiquement chez les patients non traités ou sous dosés et qui sont améliorés par le 
traitement dopaminergique. Nous détaillons plus loin la question des effets des traitements sur 
la présentation clinique de la maladie (cf. page 11 ), mais il nous parait important d’avoir d’ores et
déjà en tête cette notion de fluctuation symptomatologique en fonction de l’état dopaminergique. 
Surtout, nous soulignons que l’opposition proposée par Ardouin et al. (2009) se rapproche 
clairement de l’opposition entre symptômes hyperproductifs et hypoproductifs présentée plus haut 
(cf. page 25). 

D’autre part, la symptomatologie psycho-comportementale semble recouvrir des phénomènes 
complexes. Ainsi, des symptômes distincts relevant respectivement des 
dimensions hyperproductives et hypoproductives sont paradoxalement typiquement associés. La 
présence de symptômes dépressifs et psychotiques chez des patients souffrant de CIC est ainsi 
courante (Jaakkola 
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et al., 2014; Joutsa et al., 2012). De plus, la délimitation précise des différents symptômes est parfois 
difficile. La triade symptomatologique comprenant une dépression, une apathie et une anxiété est 
fréquente dans la maladie de Parkinson, en particulier chez les patients non traités (de la Riva et al., 
2014; Rodriguez-Oroz et al., 2009).  

Une part de la complexité des observations est probablement due au fait que les outils de 
mesure des symptômes comportementaux sont constitués de différents facteurs et évaluent des 
construits plus ou moins superposables ou distincts. Prenons l’exemple de certains items des 
questionnaires de dépression comme l’échelle Beck Depression Inventory-II  (Beck, Steer, & Brown, 
1996) qui évaluent la perte d’initiative typique du syndrome apathique ou des différentes échelles de 
mesure des comportements impulsifs qui évaluent des construits très différents (comportement 
pathologique vs. trait de personnalité). 

1.3 SYMPTÔMES DITS « COGNITIFS » 

La présence de symptômes cognitifs dans la maladie de Parkinson est d’autant plus fréquente 
que le patient est âgé, a un faible niveau socio-culturel, présente des troubles du sommeil, des 
symptômes psycho-comportementaux, des signes de dysfonctionnement du système nerveux 
autonome et des symptômes moteurs  sévères (Anang et al., 2014; Hughes et al., 2000; Zhang et al., 
2014). 

1.3.1 SÉVÉRITÉ DES SYMPTÔMES COGNITIFS 

Troubles cognitifs légers

Le concept de trouble cognitif léger est issu de la recherche sur la maladie d’Alzheimer pour 
caractériser un stade d’atteinte cognitive prédementielle, c'est-à-dire des troubles cognitifs qui 
n’induisent qu’une gêne fonctionnelle limitée et ne compromettent pas l’autonomie du patient 
(Petersen, 2004; Petersen et al., 1999). Si l’application de ce terme à la maladie de Parkinson (TCL-
MP) est aujourd’hui courante, sa définition est loin d’être consensuelle. La Movement Disorder Society 
a récemment mis en place un groupe de réflexion ayant pour objectif l’évaluation et la synthèse de la 
littérature concernant les troubles cognitifs dans la maladie de Parkinson (Litvan et al., 2011). Leur 
travail a notamment aboutit à la proposition de critères diagnostiques du TCL-MP (Litvan et al., 
2012) qui sont en cours de validation (Geurtsen et al., 2014; Goldman et al., 2013; Marras et al., 2013; 
Szeto et al., 2015).  La principale difficulté dans le diagnostic du TCL-MP reste la définition de critères 
psychométriques valides (Caviness et al., 2007; Loftus et al., 2015). 

Malgré ces limites, il est généralement estimé que le TCL-MP concerne 19 à 38% des patients 
(Litvan et al., 2011) et survient dès le diagnostic de la maladie pour bon nombre de cas (Elgh et al., 
2009; Muslimovic et al., 2008). De plus, les troubles cognitifs s’aggravent au cours de la maladie et le 
TCL-MP se convertit souvent en démence (Broeders et al., 2013; Gasca-Salas et al., 2014; Lee et al., 
2014; Pedersen et al., 2013). 
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La démence parkinsonienne

La prévalence de la démence est estimée à environ 30% dans la population de patients 
parkinsoniens (Aarsland, Zaccai, & Brayne, 2005). Elle augmente très largement avec la durée 
d’évolution de la maladie, passant de 28% entre 5 et 10 ans après le diagnostic à près de 80% entre 
17 et 20 ans après le diagnostic (Aarsland et al., 2003; Hely et al., 2008). La démence parkinsonienne 
se distingue du TCL par son retentissement sur la vie quotidienne du patient (Emre et al., 2007). 

1.3.2 LE PROFIL COGNITIF EST DOMINÉ PAR LES SYMPTÔMES EXÉCUTIFS 

Le profil cognitif du patient parkinsonien est dominé par un syndrome dysexécutif (Dirnberger 
& Jahanshahi, 2013), certains symptômes pouvant être également interprétés en termes de 
dysfonctionnement des capacités attentionnelles et/ou de la mémoire de travail (cf. pages 41, 45). 
S’y associent classiquement une réduction de la vitesse de traitement, une perturbation de la 
mémoire déclarative (encodage et récupération de l’information), des difficultés visuo-spatiales 
(analyses perceptives et construction), et une perturbation du langage (réduction de la fluence, 
manque du mot ; Dujardin & Defebvre, 2007; Petrova, Raycheva, & Traykov, 2012). 

Une analyse plus détaillée des profils cognitifs des patients parkinsoniens fait toutefois 
ressortir une importante hétérogénéité. L’analyse factorielle menée par Dujardin et al. (2013) 
retrouve ainsi cinq profils distincts allant de l’absence de trouble cognitif à des troubles diffus et 
sévères. Kehagia, Barker, & Robbins (2013) décrivent pour leur part deux profils typiques basés sur 
la nature et l’importance des troubles : 

- un syndrome antérieur avec des troubles exécutifs, de planification, et de mémoire de
travail. 

- un syndrome postérieur avec des troubles visuo-spatiaux et une diminution de la
fluence verbale. 
Les auteurs admettent toutefois l’existence d’un recouvrement entre ces deux profils, la 

présence de symptômes exécutifs étant le dénominateur commun. 

1.4 CO-OCCURRENTE DES SYMPTÔMES HYPO-PRODUCTIFS ET EXÉCUTIFS 

La présence de symptômes exécutifs est fréquemment co-occurrente des symptômes 
hypo-productifs. 

Les symptômes psycho-comportementaux associés aux troubles exécutifs sont la dépression, 
l’apathie et les hallucinations visuelles (Dirnberger & Jahanshahi, 2013). Indépendamment de l’effet 
classique de la dépression sur les fonctions cognitives (Kummer et al., 2009; Stefanova et al., 2006), 
les patients apathiques sont plus susceptibles d’avoir des troubles exécutifs et l’apathie prédit la 
survenue de troubles cognitifs et de démence (Butterfield et al., 2010; Czernecki et al., 2002; 
Dujardin et al., 2007, 2014; Dujardin et al., 2009; Pluck & Brown, 2002; Starkstein et al., 1992; 
Starkstein, 2012; Varanese et al., 2011; Zgaljardic et al., 2007). De plus, le même traitement pourrait 
être indiqué pour la prise en charge des troubles cognitifs et apathiques (Devos et al., 2014).  
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En ce qui concerne les troubles moteurs, il a été montré que les dysfonctionnements exécutifs 
sont plus fréquents dans les formes akinéto-rigides que dans les formes tremblantes de la maladie 
(Tremblay, Achim, Macoir, & Monetta, 2013) et également plus fréquents chez les patients qui 
présentent un freezing à la marche (Amboni et al., 2010; Amboni et al., 2008; Teramoto et al., 2014). 
Ces symptômes cognitifs sont aussi associés à l’instabilité posturale (Allcock et al., 2009; Nocera et 
al., 2010; Plotnik et al., 2011). Le lien entre les symptômes cognitifs et les signes akinétiques axiaux 
n’est pas uniquement lié à la progression de la maladie puisqu’il existe également aux stades 
précoces (Pfeiffer et al., 2014). 

La description clinique réalisée ici conduit à souligner trois phénomènes : 
- L’existence d’une association entre akinésie, troubles axiaux, troubles exécutifs

et apathie qui laisse supposer l’existence d’un processus physiopathologique commun à 
l’expression de symptômes traditionnellement considérés comme indépendants puisque 
relevant respectivement des sphères motrices, cognitives et comportementales. 

- La co-occurrence de symptômes hypo- et hyper-productifs dans la maladie de
Parkinson. Ceux-ci pourraient être respectivement associés à des états hypo- et hyper-
dopaminergiques mais cette opposition ne permet pas d’expliquer toutes les observations 
cliniques, ce qui laisse sous-entendre que la réalité physiopathologique est plus complexe.   

- Le manque de spécificité des échelles cliniques traditionnelles pour rendre
compte des différents symptômes de la maladie de Parkinson. 

2 COMPLEXITÉ DES MÉCANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES

En dehors des formes familiales pour lesquelles des mutations génétiques spécifiques sont 
identifiées, la maladie de Parkinson est considérée comme une pathologie idiopathique. L’hypothèse 
explicative la plus fréquemment rapportée est l’interaction de facteurs de susceptibilité génétique et 
d’éléments environnementaux (de Lau & Breteler, 2006; Mullin & Schapira, 2015). Quels que soient 
les facteurs déclenchants la maladie, il est admis que ses symptômes résultent d’une dégénérescence 
neuronale dont les mécanismes cellulaires restent à ce jour mal compris. La formation de corps et de 
neurites de Lewy constitués agrégats d’alpha-synucléine et d’ubiquitine dans le cytoplasme des 
cellules nerveuses est typique de la maladie de Parkinson (Braak et al., 2004). Toutefois, le lien entre 
ces anomalies et la mort neuronale d’une part et les modalités d’expansion du processus 
pathologique d’autre part, restent largement méconnus (e.g.  Mullin & Schapira, 2015)14. L’idée selon 

14 La dégénérescence des cellules est probablement liée à des dysfonctionnements biochimiques incluant la 
perturbation du fonctionnement de la mitochondrie, l’excitotoxicité et une neuroinflammation, et des lésions causées 
par des radicaux libres (Schapira, 2008). L’oxydation de la dopamine produirait des protéines neurotoxiques qui 
joueraient un rôle direct dans la progression de la maladie (Bisaglia et al., 2014). Certains auteurs proposent 
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laquelle l’ensemble de ces dysfonctionnements affecterait en priorité le système dopaminergique 
nigro-strié est largement répandue. Les paragraphes qui suivent montrent toutefois que les 
processus physiopathologiques à l’œuvre sont vraisemblablement plus complexes.  

2.1 LA DÉGÉNÉRESCENCE NEURONALE N’AFFECTE PAS UNIQUEMENT LA VOIE 
DOPAMINERGIQUE NIGRO-STRIÉE 

2.1.1 LES DYSFONCTIONNEMENTS CÉRÉBRAUX SONT TOPOGRAPHIQUEMENT ÉTENDUS 

Les stades de Braak

Dans une approche plutôt descriptive, Braak et al. (2003a; 2004) proposent que le 
processus neuropathologique de la maladie de Parkinson est topographiquement organisé 
( ). Il débuterait par le dysfonctionnement des structures non-dopaminergiques du
noyau moteur dorsal du nerf vague et des structures olfactives antérieures. L’affection 
progresserait ensuite selon un gradient caudo-rostral et ventro-dorsal vers les noyaux gris 
centraux puis le cortex cérébral. L’apparition d’une symptomatologie motrice et la 
dégénérescence de la substance noire souvent présentées comme caractéristiques centrales de la 
maladie n’interviendraient en fait qu’à partir du troisième ou quatrième stade. D’autres systèmes 
de neurotransmission seraient plus précocement atteints. Ce modèle est compatible avec 
l’hypothèse d’un agent pathogène neurotrope (Braak et al., 2003b; Hawkes et al., 2007). Il permet 
en outre d’expliquer l’occurrence précoce de symptômes non-moteurs (anosmie, dépression) et les 
signes de perturbation du système nerveux autonome et des symptômes démentiels tardifs.  

De nombreux travaux tendent à valider les différents stades de Braak ( e.g. Dickson et al., 2010; 
Goldstein et al., 2012; Jellinger, 2004; Kingsbury et al., 2010). Toutefois, ceux-ci ont également été 
remis en cause, principalement raison de la faible valeur prédictive des lésions histopathologiques 
décrites (Burke, Dauer, & Vonsattel, 2008; Jellinger, 2009). Bien qu’il ne permette pas d’expliquer 
l’ensemble des données disponibles dans la littérature, le modèle de Braak et al. (2003a; 2004) 
propose une vue synthétique et cliniquement pertinente des processus neuropathologiques à l’œuvre 
au cours de la maladie de Parkinson.  

également que l’alpha-synucléine pourrait se propager d’un neurone à l’autre de la même manière qu’une protéine 
prion (Dunning et al., 2012; George et al., 2013; Luk & Lee, 2014). 
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Figure  : Expansion topographique des lésions histopathologiques au cours de la maladie de Parkinson. a) 
vue médiale ; b) vue ventrale ; c) diagramme simplifié. Les lésions intéressent initialement le noyau moteur des 
nerfs IX/X et fréquemment le noyau olfactif antérieur (stade 1). Ensuite, d’autres structures cérébrales sont 
progressivement impliquées. La pathologie s’étend plus rapidement au niveau du tronc cérébral que du bulbe olfactif. 
Elle implique ainsi le raphé, la formation réticulée, et le locus coeruleus (stade 2). Elle atteint ainsi les noyaux gris 
centraux, en particulier la substance noire (stade 3). Les lésions corticales débutent au niveau du mésocortex 
temporal antéromédian (stade 4) puis s’étendent vers les aires préfrontales et les aires sensorielles associatives de 
haut niveau (stade 5). Les aires prémotrices, motrices, et sensorielles primaires sont les plus tardivement affectées 
(stade 6). L’intensité de la couleur indique l’importance de l’atteinte aux différents stades ; les flèches blanches 
indiquent le sens de propagation du processus dégénératif ; Dm = noyau moteur dorsal des nerfs glossopharyngés et 
vagues ; do = noyau dorsomédian de l’hypothalamus ; sn ) substance noire ; mc = mesocortex temporal anteromedian; 
hc = aires associatives sensorielles de haut niveau et aires préfrontales : fc = aires associatives sensorielles de premier 
ordre (aires prémotrice, motrice et sensorielle primaire). Illustration issue de Braak et al. (2003a). 

The dual syndrome hypothesis

En cherchant à expliquer l’hétérogénéité des atteintes cognitives dans la maladie de Parkinson, 
Kehagia et al. (2013) font l’hypothèse de la coexistence de deux syndromes à la physiopathologie 
distincte. D’un côté, le syndrome fronto-striatal caractérisé par une dégénérescence dopaminergique 
des boucles fronto-sous-cortico-frontales engendrerait un TCL-MP. D’un autre côté, le syndrome 
postéro-cortical caractérisé par une dégénérescence cholinergique du cortex postérieur engendrerait  
un syndrome démentiel (cf. Robbins & Cools, 2014). 

2.1.2 LES DYSFONCTIONNEMENTS NEUROCHIMIQUES SONT MULTIPLES 

Des lésions dopaminergiques hétérogènes

Il existe deux principaux systèmes de neurotransmission dopaminergique : la voie nigro-striée 
impliquant la substance noire et le striatum, et la voie mésocorticolimbique impliquant l’aire 
tegmento-ventrale, le système limbique, et le cortex frontal. 

La perte neuronale dopaminergique est hétérogène dans la maladie de Parkisnon. Elle est 
massive au niveau de la substance noire pars compacta, moindre dans la partie latérale de la 
substance noire et l’aire tegmento-ventrale, absente dans la région périacqueducale (Hirsch, 
Graybiel, & Agid, 1988). La conséquence directe de la destruction des neurones de la SNpc est une 
dénervation massive du striatum touchant principalement la partie dorso-latérale du putamen – soit 
les aires motrices - et de manière moindre le noyau caudé et le striatum ventral – soit les aires 
associatives et limbiques - (Kish, Shannak, & Hornykiewicz, 1988). La dénervation des aires sous-
corticales extra-striées, à savoir le globus pallidus et le NST, jouerait également un rôle clé dans la 
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physiopathologie de la maladie (Benazzouz et al., 2014). Il faut noter que les symptômes moteurs 
apparaissent lorsque la perte dopaminergique du striatum dorsal atteint environ 75% (Scherman et 
al., 1989).  

Les études réalisées en TEP montrent que l’atteinte du système dopaminergique striatal suit 
un gradient antero-postérieur au sein du putamen (Nurmi et al., 2001) et est au départ, comme les 
symptômes dits moteurs de la maladie, asymétrique (Brooks et al., 1990; Broussolle et al., 1999). La 
diminution de fixation des traceurs dopaminergiques, en particulier au niveau du putamen est 
corrélée avec la gravité des symptômes moteurs (Müller et al., 2000; Pirker, 2003; Ribeiro et al., 
2002). Par ailleurs, il existe une augmentation compensatrice de la synthèse dopaminergique au sein 
du système mesocortical (Rakshi et al., 1999). D’ailleurs, en début de maladie, le métabolisme 
dopaminergique est réduit d’environ 50% au niveau du putamen dorsal alors qu’il n’est pas affecté au 
niveau du putamen ventral (Morrish, Sawle, & Brooks, 1996). 

En plus des liens étroits entre dopamine et symptômes moteurs, divers arguments attestent de 
la participation de la déplétion dopaminergique à la genèse des symptômes cognitifs et 
comportementaux. D’abord, la dopamine est l’un des neurotransmetteurs clés des boucles de 
projection sous-cortico-frontales qui régulent des fonctions motrices mais aussi cognitives et 
limbiques (cf. page 32 ; Figure 4). Ensuite, la modulation de l’activité dopaminergique est associée à 
des symptômes tels que l’apathie (Thobois et al., 2013), la dépression (Barone et al., 2010) et certains 
troubles exécutifs (Cools et al., 2001; Siepel et al., 2014). Toutefois, la dénervation dopaminergique 
n’expliquerait pas la survenue de la démence (Bosboom, Stoffers, & Wolters, 2003; Kehagia et al., 
2013). 

Des lésions non dopaminergiques massives et précoces

Les lésions non dopaminergiques de la maladie de Parkinson comprennent les lésions 
noradrénergiques du locus coeruleus, les lésions adrénergiques de la medulla oblongata, des lésions 
sérotoninergiques du raphé, des lésions cholinergiques au niveau du noyau basal de Meynert, du 
locus subcoeruleus et du noyau pédonculopontin (Agid, 1991). Elles sont moins investiguées que les 
lésions dopaminergiques ; les modèles physiopathologiques de la maladie de Parkinson considérant 
principalement les conséquences de l’atteinte dopaminergique.  Pourtant, comme le suggère 
le modèle de Braak (cf. page 11 ), les perturbations non dopaminergiques peuvent être
précoces et massives. La dénervation noradrénergique atteint en particulier plus de 80 % 
(Zarow et al., 2003).  

De plus, les lésions non dopaminergiques semblent corrélées aux symptômes de la maladie. 
Par exemple, les dysfonctionnements sérotoninergiques seraient impliqués dans le tremblement et la 
genèse des dyskinésies (Doder et al., 2003; Loane et al., 2013; Politis et al., 2014) ; les 
dysfonctionnements cholinergiques seraient impliqués dans la genèse des troubles de la marche et 
de troubles cognitifs (Bohnen & Albin, 2011; Müller & Bohnen, 2013).  

Enfin, il faut noter l’existence d’interactions entre les différents systèmes de 
neurotransmission. À titre d’exemple, les terminaisons nerveuses noradrénergiques seraient 
impliquées dans la régulation de l’activité du système dopaminergique cortical et striatal (e.g. 
Delaville, Deurwaerdère, & Benazzouz, 2011).  
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2.2 MODIFICATION DE LA NEUROTRANSMISSION CÉRÉBRALE

Les voies directes, indirectes et hyperdirectes permettraient de réguler la transmission de 
l’information au sein des ganglions de la base (cf. page 32 ; Figure 5). Au niveau du striatum, cette 
transmission se fait principalement via des neurones GABAergiques qui expriment des récepteurs 
dopaminergiques (D1 pour la voie directe excitatrice et D2 pour la voie indirecte inhibitrice). 
L’atteinte des neurones de la substance noire pars compacta romprait l’homéostasie dopaminergique 
désorganisant ainsi le réseau des ganglions de la base, et donc le fonctionnement du cortex cérébral. 

2.2.1 MODULATION DU TAUX DE DÉCHARGE DES NOYAUX GRIS CENTRAUX : UN MODÈLE
DOMINANT MAIS PARCELLAIRE 

Le rate model stipule que la dénervation dopaminergique résulte en une modification 
du taux de décharge des neurones sous corticaux. La perte des récepteurs D1 et D2 
entrainerait une hyperactivation de la voie indirecte et une hypoactivation de la voie directe, 
l’ensemble de ces phénomènes conduisant à l’augmentation de l’activité du globus pallidus interne. 
L’action inhibitrice de ce dernier sur le thalamus ventro-latéral est donc renforcée ce qui entraine 
une diminution de l’excitabilité des aires corticales responsables de la génération des actes moteurs 
(Albin, Young, & Penney, 1995; DeLong, 1990; Figure ).

Figure  : Modifications de l’activité des ganglions de la base induites par la maladie de Parkinson selon le 
rating model (Albin et al., 1995; DeLong, 1990). La largeur des flèches transcrit l’importance du taux de décharge des 
neurones. Le défaut d’activation des récepteurs D2 réduit l’inhibition de la transmission corticostriatale via la voie 
indirecte. Cela augmente l’inhibition de l’activité du GPe, désinhibe les neurones du STN, et par conséquent, conduit à 
une activité excessive des cibles efférentes,  à savoir le GPi et la Sn. De plus, la perte d’activité des neurones ayant des 
récepteurs D1 désinhibe le GPi et la SNr via la voie directe. L’augmentation de l’activité du GPi et de la SNr conduit à 
l’augmentation de l’inhibition des neurones du thalamus et réduit le niveau d’excitabilité corticale. CM = noyau 
centromédian du thalamus ; CMA = aires motrices cingulaires ; Dir. = voie directe; Indir. = voie indirect; D1 et D2 = 
types de récepteurs dopaminergiques ; GPe = globus pallidus externe ; GPi = globus pallidus interne;  M1 = aire motrice 
primaire; Pf =noyau parafasciculaire du thalamus;  PMC = cortex prémoteur ;  PPN = noyau pédonculopontin; SMA = 
aire motrice supplémentaire ; SNc = substance noire pars compacta ; SNr = substance noire pars reticulata ; STN = 
noyau sous-thalamique ; VA = noyau ventral antérieur du thalamus ; VL = noyau ventrolatéral du thalamus. 
Illustration issue de Galvan & Wichmann (2008). 
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Toutefois, les modifications biochimiques et anatomiques qui interviennent au niveau des 
ganglions de la base au cours de la maladie de Parkinson ne sont que partiellement compatibles avec 
les prédictions de ce modèle (e.g. Galvan & Wichmann, 2008). À titre d’exemple, on citera le fait que 
l’augmentation ou la diminution de l’activité du globus pallidus n’induit pas en réalité de mouvements 
involontaires ou de syndrome parkinsonien (Canavan, Nixon, & Passingham, 1989; Marsden & Obeso, 
1994; Soares et al., 2004). De plus, ce modèle est uniquement basé sur la dégénérescence 
dopaminergique et ne prend pas en compte l’atteinte des autres systèmes de neurotransmission. 

2.2.2 LES AUTRES ANOMALIES DE TRANSMISSION DE L’INFORMATION SOULIGNENT  LE RÔLE
CLÉ DU NOYAU SOUS-THALAMIQUE DANS LA PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MALADIE 

Augmentation des bursts

Un burst est un phénomène transitoire constitué d’un ensemble de décharges neuronales peu 
espacées dans le temps. Dans la maladie de Parkinson, la déplétion dopaminergique augmenterait 
l’impact des entrées GABAergiques au niveau du NST, entrainant des bursts « de rebond » (Bevan, 
Hallworth, & Baufreton, 2007). L’augmentation des bursts est retrouvée au niveau du globus 
pallidus et du NST (e.g. Lobb, 2014). Les données actuelles ne permettent cependant pas d’établir un 
lien de causalité évident entre l’augmentation des bursts au sein des ganglions de la base et les 
symptômes parkinsoniens (Galvan & Wichmann, 2008; Lobb, 2014). 

Augmentation de l’activité oscillatoire

Les oscillations neurales correspondent à des activités rythmiques ou répétitives d’une cellule 
ou d’un ensemble de cellules. On retrouve une activité oscillatoire anormale dans les bandes de 
fréquence alpha et beta (8-30 Hz)15 au sein du globus pallidus interne, du globus pallidus 
externe et du NST dans les modèles animaux de la maladie de Parkinson et chez les patients 
bénéficiant de l’implantation d’électrodes sous-corticales (Gatev, Darbin, & Wichmann, 2006; 
Levy et al., 2002; Rivlin-Etzion et al., 2006; Weinberger, Hutchison, & Dostrovsky, 2009). De telles 
anomalies semblent également exister dans les hautes fréquences (> 60 Hz ; Brown, 2003; Gatev, 
Darbin, & Wichmann, 2006). 

Selon le modèle du pace-maker, les bursts  « de rebond »  (cf. page 11 ) générés par le
NST déclencheraient en retour de nouveaux bursts au niveau du globus pallidus externe, 
créant un système d’activité oscillatoire auto-entretenue entre ces deux noyaux (Galvan & 
Wichmann, 2008; Loucif et al., 2005; Terman et al., 2002). Ces oscillations pourraient être modulées 
par des projections corticales ou thalamiques et pourraient être transmises au globus pallidus 
interne. Toutefois, il n’existe à l’heure actuelle pas de preuve expérimentale du modèle du pace-

15 Les études de potentiels de champs locaux permettant de mesurer l’activité oscillatoire au sein des noyaux gris 
centraux chez les patients parkinsoniens implantés considèrent généralement que la bande  s’étend de 8-10 Hz à 
30 Hz. Par contre, les études électroencéphalographiques de surface font la distinction entre la bande de fréquence 

 (8-13 Hz) et la bande (14-30 Hz). Cette différence peut-être source de confusion. 
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proposent que l’augmentation de l’activité oscillatoire au sein des 
ganglions de la base soit causée par des activités cérébrales corticales (Magill, Bolam, & Bevan, 
2000). 

Augmentation de la synchronisation

L’augmentation de l’activité oscillatoire peut être un marqueur de la synchronisation 
anormale des neurones (Hammond, Bergman, & Brown, 2007). Cette synchronisation intervient au 
sein des ganglions de la base mais implique aussi des régions sous-corticales et corticales distantes 
(Sarnthein & Jeanmonod, 2007). Le rôle physiopathologique des hyper-synchronisations au sein des 
noyaux gris centraux serait lié à une perturbation du filtrage de l’information. Certains modèles 
suggèrent que les réseaux des ganglions de la base permettent de maximiser la représentation 
corticale de l’information pertinente (e.g. Schroll & Hamker, 2013) via des mécanismes 
dopaminergiques de renforcement sélectif (Bar-Gad, Morris, & Bergman, 2003). La synchronie 
repérée dans la maladie de Parkinson ferait que la sélection et la compression de l’information 
corticale seraient perturbées ; ce qui induirait une difficulté à contrôler les mouvements. Toutefois, le 
rôle causal des synchronisations repérées dans la maladie de Parkinson sur la genèse des symptômes 
cliniques reste à ce jour hypothétique (Hammond et al., 2007; Wichmann et al., 2011). 

2.3 AU-DELÀ DES NOYAUX GRIS CENTRAUX : LA MODIFICATION DE L’ACTIVITÉ
CORTICALE16 

L’étude du métabolisme cérébral (TEP) dans la maladie de Parkinson met en évidence la 
modulation d’un réseau d’aires spécifiques connu sous le nom de  Parkinson’s Disease-Related Pattern 
(Eidelberg, 2009; Ma et al., 2009; Ma et al., 2007; Tang  et al., 2010)17.  Ce réseau comprend les aires 
médiales fronto-pariétales (Eidelberg, 2009) dont on connait maintenant le rôle dans le 
contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action. On soulignera également que 
l’hypométabolisme de ces régions est associé à la présence de troubles cognitifs (Huang et al., 
2007). 

La physiopathologie de la maladie de Parkinson est donc plus complexe qu’un simple 
phénomène de dégénérescence dopaminergique nigro-striée. Elle inclut notamment la 
synchronisation anormale de l’activité neurale oscillatoire, la perturbation des systèmes de 
neurotransmission non dopaminergiques (possiblement noradrénergique, sérotoninergique 
et cholinergique), et le dysfonctionnement de structures extra-striatales (en particulier le 
NST) et corticales médiales.  

16 Nous rapportons ici les données relatives à l’activité cérébrale en l’absence de tâche expérimentale. 
17 Certains auteurs mettent en avant les limites méthodologiques de l’étude du métabolisme cérébral et contestent 
ainsi le fait que ce réseau ait un sens physiologique (Borghammer et al., 2009) 
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3 LES THÉRAPEUTIQUES MODIFIENT L’EXPRESSION CLINIQUE DE LA MALADIE 

En l’absence de traitement curatif, la prise en charge thérapeutique de la maladie de Parkinson 
comprend des traitements symptomatiques pharmacologiques, chirurgicaux et rééducatifs. Nous ne 
détaillerons pas ici le principe des prises en charge rééducatives, mais tenons à souligner brièvement 
l’effet positif de la rééducation kinésithérapique et orthophonique sur la gêne fonctionnelle induite 
par les symptômes moteurs (Fox et al., 2011; Keus et al., 2007; Sapir, Ramig, & Fox, 2011) et 
l’existence d’entrainement cognitif permettant de réduire le risque d’aggravation du statut cognitif 
(Petrelli et al., 2014). Nous ne discuterons pas non plus des différentes stratégies thérapeutiques en 
fonction de la présentation clinique des patients (e.g. Fox et al., 2011). Par contre, nous focalisons 
notre attention sur  les traitements qui modulent l’expression clinique de la maladie. 

3.1 TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES DOPAMINERGIQUES 

Bien que des traitements non-dopaminergiques aient pu être proposés ou soient à l’étude (Fox, 
2013; Schapira, 2007; Stayte & Vissel, 2014), la majorité des molécules utilisées à l’heure actuelle 
vise à restaurer le taux de dopamine cérébrale. Les traitements dopaminergiques sont surtout 
utilisés pour leur effet sur les symptômes moteurs mais modulent également la survenue des 
symptômes non moteurs de la maladie18 (Sprenger & Poewe, 2013).  

3.1.1 MODE D’ACTION ET EFFETS CLINIQUES GÉNÉRAUX 

Levodopa

La levodopa est considérée comme le gold-standard des traitements anti-parkinsoniens. 
Il s’agit d’un précurseur de la dopamine qui parvient à franchir la barrière hémato-encéphalique et 
est transformé en dopamine par les neurones dopaminergiques et sérotoninergiques.  

Certains patients, en particulier les patients jeunes, peuvent présenter des symptômes 
comportementaux tels qu’un punding (comportements moteurs répétitifs et sans but) ou un 
syndrome de dysrégulation dopaminergique (surconsommation de traitement dopaminergique) 
suite à l’introduction d’un tel traitement (Evans et al., 2004). De plus, l’utilisation à long terme de 
levodopa est associée à l’apparition de complications motrices incluant des fluctuations de la réponse 

18 La prise en charge pharmacologique des symptômes non moteurs implique également diverses molécules 
au nombre desquelles on citera les antidépresseurs tricycliques pour les symptômes thymiques, la clozapine pour les 
symptômes psychotiques et la rivastigmine pour les symptômes cognitifs (Grover et al., 2015). On note par ailleurs 
que les inhibiteurs de la monoamine oxidase B sont utilisés contre les symptômes moteurs de la maladie. Leur action 
consiste à limiter la dégradation des transmetteurs monoaminergiques. Ces traitements n’ont donc pas un effet 
spécifique sur le système dopaminergique (Sprenger & Poewe, 2013). 
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au traitement avec des phénomènes de wearing-off moteur et de dyskinésie (Hauser et al., 2007; 
Holloway et al., 2004). Ces fluctuations ne sont pas exclusivement motrices ; elles peuvent aussi avoir 
une dimension thymique, cognitive, dysautonomique ou sensitive (Nutt et al., 1997). Enfin, la 
levodopa a peu d’effet sur les symptômes axiaux, en particulier certains phénomènes de freezing sont 
dopa-résitants (Ferraye et al., 2013; Pintor et al., 2012). Par ailleurs, son effet sur les capacités 
cognitives apparait très variable en fonction des études et des processus investigués ; en fonction des 
études, on retrouve un effet bénéfique, nul ou délétère du traitement (e.g. Cools, 2006).  

Agonistes dopaminergiques

Les agonistes dopaminergiques agissent directement sur les récepteurs dopaminergiques. Ils 
ont un effet moins marqué sur les symptômes moteurs que la levodopa mais induisent également 
moins de complications motrices (Sprenger & Poewe, 2013). Tout comme la levodopa, ils n’ont pas 
d’effet sur les signes axiaux. 

Surtout, les agonistes dopaminergiques sont un facteur de risque d’apparition de CIC et 
de somnolence diurne (Averbeck et al., 2014; Evans et al., 2009; Weintraub et al., 2010). Ils ont 
également un effet bénéfique sur l’apathie (Thobois et al., 2013) et la dépression (Barone et al., 
2010). L’effet des agonistes dopaminergiques sur les fonctions cognitives semble variable (Brusa et 
al., 2005; Brusa et al., 2013; Seeman, 2015).  

3.1.2 EXPLICATION DES EFFETS COGNITIFS ET COMPORTEMENTAUX DE LA DOPATHÉRAPIE

Surdosage dopaminergique

L’hypothèse du surdosage dopaminergique (Dirnberger & Jahanshahi, 2013; Gotham, 
Brown, & Marsden, 1988; Macdonald & Monchi, 2011; Vaillancourt et al., 2013) vient du fait que 
la dégénérescence dopaminergique est hétérogène dans la maladie de Parkinson (cf. page 11 ).
On rappelle en effet que le striatum ventral est peu affecté comparativement au striatum dorsal. 
Ainsi, si le traitement dopaminergique permet de « normaliser » l’activité des circuits moteurs et 
exécutifs dorsaux, il provoquerait la sur-stimulation des circuits limbiques ventraux.  Cette 
dernière expliquerait la détérioration de la performance dans certaines tâches cognitives 
impliquant des fonctions limbiques et la survenue des effets secondaires comportementaux des 
traitements. Ainsi, la dopathérapie a un effet délétère sur différents processus d’apprentissage, 
notamment en vue d’une prise de décision (MacDonald et al., 2013; MacDonald et al., 2011; Miah et 
al., 2012; Swainson et al., 2000) et de prise de risque (Mimura, Oeda, & Kawamura, 2006; Molina et 
al., 2000). Au contraire, elle améliorerait l’utilisation de stratégies exécutives notamment dans 
les situations conflictuelles (Macdonald & Monchi, 2011; Miah et al., 2012). Toutefois, pour 
certains auteurs, cet effet de surdosage peut intervenir directement au niveau du cortex frontal 
via la sur-stimulation de la voie dopaminergique mesocorticale (Kehagia, Barker, & Robbins, 2010). 

Cette hypothèse rejoint la notion plus générale selon laquelle l’effet de la dopamine cérébrale 
sur le comportement et la cognition suit une courbe en U inversé, un défaut et un excès de 
dopamine ayant tous deux un effet délétère ( e.g. Vaillancourt et al., 2013). 
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Addiction et perturbation de la sensibilisation à la récompense

Les études d’imagerie portant sur les patients présentant des CIC mettent en évidence une 
sensibilisation du striatum ventral aux stimuli appétitifs (Evans et al., 2006; O’Sullivan et al., 2011). 
Ce type de résultat est compatible avec la modélisation des comportements addictifs (dont les CIC) 
comme dysfonctionnement des mécanismes de traitement de la récompense (Berridge, 2007; 
Robinson & Berridge, 2008). Toutefois, cela ne permet pas d’expliquer pourquoi les agonistes 
dopaminergiques sont plus susceptibles de produire certains CIC que la levodopa ni pourquoi 
certains patients ne développent pas de CIC.   

Pour répondre à la première question, van Eimeren et al. (2009a) proposent que les agonistes 
dopaminergiques, en causant une augmentation continue de l’activité dopaminergique, réduisent la 
variation naturelle du taux de dopamine en fonction du résultat de l’action, d’où une baisse de 
sensibilité aux conséquences des actions. En effet, une action bénéfique est normalement associée à 
une augmentation du taux de dopamine alors qu’une action néfaste est associée à une diminution du 
taux de dopamine. A l’inverse, l’effet de la levodopa est phasique ; cette molécule ne perturberait 
donc pas la modulation du taux de dopamine suite à la réalisation d’une action.  

Une autre explication est que les différents traitements dopaminergiques ont des affinités 
particulières avec les différents récepteurs dopaminergiques. Ainsi, certains agonistes se lient 
particulièrement aux récepteurs D3 surtout exprimés au niveau du système limbique (Sokoloff et al., 
1990) alors que l’affinité de la levodopa concerne plutôt les récepteurs D1/D2 (Ahlskog, 2011; 
Gerlach et al., 2003). La stimulation des récepteurs D3 via les agonistes dopaminergiques serait ainsi 
encline à l’altération des performances cognitives et la survenue de CIC que la stimulation des 
récepteurs D1/D2 (Ahlskog, 2011; Brusa et al., 2005; Brusa et al., 2013; Seeman, 2015).  

L’hétérogénéité interindividuelle concernant la survenue des CIC viendrait de facteurs de 
prédisposition génétique, et des traits de personnalité des patients, notamment de l’existence 
d’antécédents de conduites addictives (Averbeck et al., 2014). 

Ces différentes hypothèses ne sont cependant pas toujours bien étayées expérimentalement et 
la connaissance de la physiopathologie des CIC dans la maladie de Parkinson reste imparfaite. 

3.2 LA STIMULATION CÉRÉBRALE PROFONDE 

3.2.1 PRINCIPES ET EFFETS CLINIQUES GÉNÉRAUX 

La SCP consiste en l’implantation d’électrodes qui génèrent des impulsions électriques 
continues à haute fréquence (autour de 130Hz). Dans la maladie de Parkinson, la cible la plus utilisée 
et le NST19. 

19 Certaines équipes stimulent le globus pallidus (Follett et al., 2010) et le noyau pédonculopontin a récemment été 
proposé comme une cible thérapeutique prometteuse dans la prise en charge des troubles axiaux ( e.g. Mazzone et al., 
2014). 
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La stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique (SCP-NST) est responsable 
d’une amélioration motrice estimée à environ 50-60% qui se maintient à cinq ans (Gervais-
Bernard et al., 2009; Herzog, et al., 2003b; Krack et al., 2003). Elle permet en outre la diminution 
drastique du traitement oral et donc les effets secondaires associés (Higuchi et al., 2014; Limousin et 
al., 1995; Vingerhoets et al., 2002). Des effets bénéfiques ont également été retrouvés au niveau des 
fluctuations non motrices, des CIC, de la douleur, voire même certains troubles du système nerveux 
autonome (Herzog et al., 2008; Lhommée et al., 2012; Marques et al., 2013; Ortega-Cubero et al., 
2013; Witjas et al., 2007). Enfin, beaucoup d’études suggèrent que la SCP-NST n’a pas d’effet délétère 
à long terme sur le fonctionnement cognitif global, à l’exception d’une réduction de la fluence verbale 
(Halpern et al., 2009; Heo et al., 2008; Parsons et al., 2006; Perozzo et al., 2001; Witt et al., 2008; Wu 
et al., 2014; Zangaglia et al., 2009). 

A l’inverse, d’autres études tendent à montrer que la SCP-NST pourrait entraîner des effets 
secondaires tels que des troubles psychiques (hypomanie, apathie), une majoration des troubles 
axiaux, des troubles exécutifs impulsifs, et même augmenter le risque de démence (Castrioto et al., 
2014; Daniels et al., 2010; Drapier et al., 2006; Herzog et al., 2003a; Higuchi et al., 2014; Jahanshahi et 
al., 2014; H. Kim et al., 2014; Witt et al., 2008). Plusieurs facteurs semblent contribuer à expliquer la 
divergence de la littérature concernant l’effet de la SCP-NST.  

3.2.2 FACTEURS EXPLICATIFS DE L’HÉTÉROGÉNÉITÉ DES RÉSULTATS CONCERNANT L’EFFET 
CLINIQUE DE LA SCP-NST  

Statut clinique et démographique pré-opératoire

Des études suggèrent l’effet de la SCP-NST dépend en partie des caractéristiques cliniques et 
démographiques des patients en pré-opératoire. Par exemple, la SCP-NST a un effet 
particulièrement délétère chez les patients âgés ou présentant des troubles cognitifs avant 
l’opération (Daniels et al., 2010; H. Kim et al., 2014; Witt et al., 2011). Dans la même idée, la sévérité 
des dyskinésies préopératoires est un facteur prédictif de la survenue d’une apathie post-opératoire 
(Higuchi et al., 2014). Enfin, la présence de comportements impulsifs avant l’opération pourrait 
favoriser le développement de comportements impulsifs après l’opération par un mécanisme 
d’hypersensibilisation (Demetriades, Rickards, & Cavanna, 2011; Smeding et al., 2007).  

Effets aigus vs. chroniques

On distingue généralement les effets aigus qui surviennent dans les trois mois après la 
chirurgie et seraient en partie liés à un effet lésionnel et les effets chroniques. Ainsi, il n’est pas rare 
d’observer des états euphoriques caractérisés par une désinhibition et une hyperactivité ou plus 
rarement une hypomanie et des CIC en post-opératoire immédiat. Une diminution transitoire des 
capacités exécutives a aussi été rapportée (Castrioto et al., 2014; Funkiewiez et al., 2003). 
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Évolution naturelle de la pathologie

Certaines études longitudinales suggèrent que la survenue de troubles après SCP-NST ne 
dépend pas de la stimulation mais relève de l’évolution naturelle de la pathologie. Ainsi, le risque 
d’altération cognitive augmenterait avec la durée d’évolution de la maladie comme chez les patients 
non opérés (Fasano et al., 2010; Merola et al., 2014). De même, l’aggravation des symptômes axiaux à 
long terme viendrait du fait que ceux-ci sont résistants à la neurostimulation et s’accentuent 
naturellement dans les formes évoluées de la maladie (Fasano et al., 2010). 

Paramètre et localisation des électrodes de stimulation

Des études de cas mais aussi de groupe tendent à montrer que la trajectoire des électrodes 
et la localisation précise du contact de stimulation influence significativement l’expression de 
la symptomatologie motrice, cognitive et psycho-comportementale. De même les paramètres de 
stimulation influencent significativement l’expression clinique. Par exemple, une localisation ventrale 
des électrodes et un voltage important favoriseraient l’apparition de symptômes maniaques (Chopra 
et al., 2012; Ulla et al., 2006; Welter et al., 2014) et d’une impulsivité (Hershey et al., 2008). La 
trajectoire de l’électrode gauche rendrait compte de la diminution de la fluence verbale (Le Goff et al., 
2014) et le passage des électrodes au niveau de la tête du noyau caudé aurait un effet délétère sur les 
capacités cognitives (Witt et al., 2013). Enfin, la localisation plus antérieure du contact de stimulation 
–soit au niveau du territoire associatif du NST - est associée à une meilleure amélioration motrice
(Welter et al., 2014).

Traitements dopaminergiques

La médication dopaminergique est significativement réduite après SCP-NST, ce qui 
constitue un facteur confondant majeur dans les études longitudinales cherchant à mesurer les 
effets de la neurostimulation. La diminution de la dopathérapie pourrait ainsi expliquer l’apparition 
d’une apathie (Thobois et al., 2010), mais également la disparition des CIC et la réduction des 
fluctuations motrices et non motrices (Bandini et al., 2007; Lhommée et al., 2012; Witjas et al., 2007). 
Inversement, dans certains cas, le maintien transitoire d’une dopathérapie importante après 
chirurgie pourrait expliquer la survenue de symptômes comportementaux hyperproductifs  
(Funkiewiez et al., 2004; Smeding et al., 2007). 

Sensibilité des tâches cognitives

Bien qu’il existe un relatif consensus sur le fait que la SCP-NST n’influence pas l’efficience 
cognitive globale, un bon nombre d’études suggère que cette thérapeutique perturbe le contrôle 
exécutif des réponses automatiques et peut donner lieu à un trouble de l’inhibition de 
réponse caractérisé par une impulsivité (Frank, 2006; Frank et al., 2007;  Jahanshahi, 2013; 
Jahanshahi et al., 2014). Il semble donc que l’effet de la SCP-NST dépende très directement de la 
fonction cognitive investiguée et de la sensibilité des tests utilisés.   
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Conséquences méthodologiques

Nous notons que certains de ces facteurs explicatifs relèvent directement de la méthodologie 
expérimentale utilisée. En effet, bon nombre d’études utilisent un design longitudinal ne permettant 
pas d’évaluer l’effet de la SCP-NST per se en raison de facteurs confondants (évolution naturelle de la 
maladie, modification des traitements dopaminergiques). Bien que ces travaux aient un intérêt 
clinique indéniable, l’utilisation d’un design à mesures répétées au cours duquel les mêmes patients 
sont testés on et off stimulation apparait donc préférable pour attester de l’effet direct de la SCP-NST. 

3.2.3  EFFET PHYSIOLOGIQUE DE LA SCP-NST 

Principales hypothèses explicatives

Plusieurs hypothèses ont été avancées pour rendre compte de l’effet de la SCP au sein du NST, 
des ganglions de la base, et plus largement du cortex cérébral.  

En ce qui concerne l’effet de la SCP sur l’activité neuronale locale, trois théories principales 
existent, chacune étant appuyée par des données expérimentales. Une première hypothèse est que la 
SCP a un effet inhibiteur en réduisant le taux de décharge et les oscillations neuronales. La seconde 
est que la SCP a au contraire un effet excitateur sur les éléments neuronaux locaux. La troisième est 
que la SCP interrompt la transmission neuronale et conduit à la dissociation entre 
l’information d’entrée et de sortie du NST (e.g. Chiken & Nambu, 2014). 

Ensuite, l’effet de la SCP pourrait se propager via la modulation antidromique des axones 
afférents et pas seulement via la modulation orthodromique des axones efférents. Elle pourrait 
ainsi moduler directement l’activité corticale via la voie hyperdirecte (Hanajima et al., 2004; Kang & 
Lowery, 2014; Santaniello, et al., 2012). 

Enfin, la SCP-NST pourrait moduler spécifiquement le système de transmission 
dopaminergique mais cette hypothèse manque d’évidence expérimentale convaincante (Boertien et 
al., 2011; Obeso et al., 2011a).  

Limites méthodologiques à l’étude des mécanismes d’action de la
SCP-NST

A l’heure actuelle, il n’existe toutefois pas de consensus quant aux mécanismes d’actions précis 
de la SCP-NST. Cette méconnaissance est largement due au fait que l’utilisation des techniques 
d’imagerie cérébrale est délicate en raison de la stimulation électrique. Les examens en IRMf sont 
possibles (Carmichael et al., 2007) mais contre-indiqués pour des raisons de sécurité liées à la 
susceptibilité magnétique des électrodes. Les études en tomographie par émission de positons sont 
possibles mais la résolution temporelle de l’outil est très mauvaise. Enfin, les signaux EEG sont 
bruités par des artefacts de très large amplitude induits par la SCP. 
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Les thérapeutiques efficaces pour la prise en charge des symptômes de la maladie de 
Parkinson sont la dopathérapie et la SCP-NST. Elles sont néanmoins à l’origine d’effets 
secondaires (moteurs, cognitifs et psycho-comportementaux) qui peuvent être 
particulièrement invalidants. La connaissance de la physiopathologique et des effets 
thérapeutiques est limitée par des problèmes méthodologiques notamment liés aux outils de 
mesure du comportement et à l’enregistrement de l’activité cérébrale. 

EEnn  rrééssuumméé  ::  
oo LLaa  pprréésseennttaattiioonn  ddee  llaa  mmaallaaddiiee  ddee  PPaarrkkiinnssoonn  rrééaalliissééee  ttoouutt  aauu  lloonngg  ddee  ccee  cchhaappiittrree

ccoonndduuiitt  àà  ssuuggggéérreerr  qquuee  cceettttee  ppaatthhoollooggiiee  ssee  ccaarraaccttéérriissee  ppaarr  uunn  ddyyssffoonnccttiioonnnneemmeenntt  ggéénnéérraall  dduu  
ccoonnttrrôôllee  ddee  ll’’aaccttiioonn..  

oo DD’’uunn  ccôôttéé,,  llee  pprroocceessssuuss  pphhyyssiiooppaatthhoollooggiiqquuee  ddee  llaa  mmaallaaddiiee  sseemmbbllee  rreessppoonnssaabbllee
ddee  ll’’aappppaarriittiioonn  ddee  ssyymmppttôômmeess  hhyyppoo--pprroodduuccttiiffss  ((aappaatthhiiee,,  aakkiinnééssiiee,,  ffrreeeezziinngg))..  CCeess  ddeerrnniieerrss  ssoonntt  
ffrrééqquueemmmmeenntt  aassssoocciiééss  àà  llaa  pprréésseennccee  ddee  ttrroouubblleess  eexxééccuuttiiffss,,  ccee  qquuii  ppllaaiiddee  eenn  ffaavveeuurr  dd’’uunn  
pprroocceessssuuss  pphhyyssiiooppaatthhoollooggiiqquuee  ccoommmmuunn..  DD’’uunn  aauuttrree  ccôôttéé,,  lleess  ttrraaiitteemmeennttss  ddooppaammiinneerrggiiqquueess  eett  
llaa  SSCCPP--NNSSTT  sseemmbblleenntt  ffaacciilliitteerr  llaa  pprroodduuccttiioonn  ddee  ccoommppoorrtteemmeennttss  eett  ppoouurrrraaiieenntt  ddoonnnneerr  lliieeuu  àà  
eeffffeettss  sseeccoonnddaaiirreess  hhyyppeerr--pprroodduuccttiiffss  ((iimmppuullssiivviittéé))..  CCeess  oobbsseerrvvaattiioonnss  ssoonntt  ccoommppaattiibblleess  aavveecc  
ll’’iiddééee  dd’’uunn  ddyyssffoonnccttiioonnnneemmeenntt  dduu  ccoonnttrrôôllee  pprrooaaccttiiff  ddee  ll’’iinnhhiibbiittiioonn  nnoonn  sséélleeccttiivvee  ddee  ll’’aaccttiioonn  
ddaannss  llaa  mmaallaaddiiee  ddee  PPaarrkkiinnssoonn..  PPlluuss  pprréécciisséémmeenntt,,  nnoouuss  ffoorrmmuulloonnss  ll’’hhyyppootthhèèssee  sseelloonn  llaaqquueellllee  llaa  
mmaallaaddiiee  ddee  PPaarrkkiinnssoonn  eesstt  ccaarraaccttéérriissééee  ppaarr  uunn  eexxccèèss  ddee  ccoonnttrrôôllee  pprrooaaccttiiff  eett  qquuee  ccee  ddeerrnniieerr  eesstt  
ppeeuutt  êêttrree  aannoorrmmaalleemmeenntt  lleevvéé  ssuuiittee  àà  ll’’iinnttrroodduuccttiioonn  ddeess  ttrraaiitteemmeennttss  ((ddooppaatthhéérraappiiee,,  SSCCPP))..  
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CHAPITRE 2 – DYSFONCTIONNEMENT DU CONTRÔLE
INHIBITEUR PROACTIF DANS LA MALADIE DE 

ENPARKINSON (MISE  EVIDENCE
EXPERIMENTALE N°2)

Ce chapitre a pour objet la mise à l’épreuve expérimentale de l’hypothèse d’un 
dysfonctionnement du contrôle inhibiteur proactif non sélectif qui serait à l’origine des 
comportements hypo-productifs typiques de la maladie de Parkinson et de l’apparition de 
comportements hyper-productifs suite à l’instauration des traitements que sont la dopathérapie et 
la SCP-NST (Figure ). Les données présentées dans ce chapitre ont fait l’objet d’une publication
dans la revue Neurotherapeutics (Favre et al., 2013). 

Figure  : Représentation schématique de l’hypothèse d’un dysfonctionnement du contrôle inhibiteur 
proactif dans la maladie de Parkinson 

1 LA DIFFICULTÉ À INITIER DES ACTIONS RELÈVE-T-ELLE D’UN TROUBLE
EXÉCUTIF ? 

La maladie de Parkinson se caractérise par un certain nombre de comportements hypo-
productifs. On rappelle que le contrôle proactif non sélectif retarde la possibilité d’initier une 
réponse motrice dans le but précis d’éviter les réponses impulsives potentiellement erronées en 
accordant un temps supplémentaire substantiel à la délibération et à la préparation d’un mouvement 
volontaire et contrôlé de longue latence. Ce contrôle pourrait être levé suite à l’identification du 
stimulus d’intérêt ou de manière anticipée suite à l’apparition d’un indice prédictif de la survenue du 
stimulus. Ainsi, le contrôle inhibiteur proactif ne permet pas seulement d’empêcher le déclenchement 
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inapproprié d’une action ; il contribue directement à la latence d’initiation des mouvements. Or, le 
retard à l’initiation des mouvements (akinésie20) est un symptôme cardinal de la maladie de 
Parkinson. Bien que traditionnellement considérée comme d’origine motrice, un faisceau 
d’arguments conduit à suggérer que ce symptôme aurait plutôt une origine exécutive.  

Arguments en faveur d’un trouble exécutif à l’origine des
comportements hypo-productifs

D’abord, des études psychophysiques du ralentissement des patients dans des tâches simples 
ont réfuté l’idée d’une origine purement motrice de l’akinésie (Ballanger et al., 2007; Jordan, Sagar, & 
Cooper, 1992). D’ailleurs, nous avons vu que le dysfonctionnement des boucles sous-cortico-frontales 
motrices décrit par le classique modèle du firing rate ne permet pas d’expliquer la survenue de 
l’ensemble des symptômes de la maladie de Parkinson. Ensuite, l’akinésie et l’apathie 
s’associent souvent à la perturbation des capacités exécutives (cf. page 10 ), ce qui est
compatible avec une origine exécutive commune.  

L’existence de troubles exécutifs liés à la production d’action dans la maladie de Parkinson 
est largement rapportée dans la littérature (cf. page 93). Toutefois, la nature des déficits varie en 
fonction des études. Certaines données permettent d’évoquer un défaut de production d’actions 
(Amador et al., 2006; Bouquet, Bonnaud, & Gil, 2003; Cohen et al., 2014; Kehagia et al., 2009; 
Wylie et al., 2009). D’autres travaux sont plutôt en faveur d’une facilitation excessive et d’une 
surproduction de réponses (Falkenstein et al., 2006; Gauggel, Rieger, & Feghoff, 2004; van Wouwe 
et al., 2014). Enfin, certaines études retrouvent simultanément les deux types de déficit (Obeso et 
al., 2011c). Une part de ces divergences est probablement due à des facteurs explicatifs 
méthodologiques connus pour influencer l’efficience exécutive dans la maladie de Parkinson 
comme le statut dopaminergique ou la durée d’évolution de la maladie (cf. page 10 ). Toutefois,
ces divergences apparaissent également compatibles avec l’idée d’une difficulté à moduler 
l’implémentation d’un contrôle adéquat de l’action en fonction du contexte (Marzinzik et al., 2014), 
et donc une vraisemblable perturbation du contrôle inhibiteur proactif non sélectif de l’action. 

Arguments en faveur d’une perturbation des substrats cérébraux du
contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action

Les dysfonctionnements reconnus de l’activité cérébrale lors de la production d’action dans la 
maladie de Parkinson concernent un réseau qui recouvre les substrats neuroanatomiques 
du contrôle inhibiteur proactif non sélectif (cf. page 64). 

20 Nous définissons l’akinésie au sens restreint du terme, c’est-à-dire en tant que retard à l’initiation de l’action. Il 
semble correspondre au phénomène d’apathie motrice défini par d’autres auteurs (Sinha, Manohar, & Husain, 2013). 
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Au repos (état exécutif par défaut selon le modèle proactif non sélectif), l’activité cérébrale du 
cortex frontal médian est accrue (Payoux et al., 2004) et la puissance des oscillations corticales alpha 
(Stoffers et al., 2008) et beta (Pollok et al., 2012) est augmentée dans la maladie de Parkinson. 

 L’activité cérébrale de repos a en outre été associée à l’apathie (Skidmore et al., 2013), au 
freezing à la marche (Tessitore et al., 2012), à l’akinésie (Zhang et al., 2015) et au ralentissement de la 
vitesse de traitement (Disbrow et al., 2014) des patients parkinsoniens. De même, l’hyper 
synchronisation des oscillations beta sous-corticales co-varie avec les comportements hypo-
productifs (Gatev, Darbin, & Wichmann, 2006; A. Kühn et al., 2004; 2009). Inversement, les régions 
corticales motrices sont hypoactivées et génèrent des oscillations beta faibles (Heinrichs-Graham et 
al., 2014).  

Lors de l’engagement dans une tâche exécutive, la désactivation du precuneus est réduite suite 
à l’apparition du stimulus (van Eimeren et al., 2009b). De même, la production d’une action auto-
initiée semble associée à des anomalies d’activation du CCA, de l’AMS et de la pré-AMS par rapport 
aux contrôles (Eckert et al., 2006; Jahanshahi et al., 1995; Playford et al., 1992)21.  

Les données expérimentales semblent donc converger vers l’idée d’une sollicitation excessive 
des substrats cérébraux du contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action chez les patients 
parkinsoniens, laissant supposer une implémentation anormale de cette fonction. 

1.1 CONTRAINTES MÉTHODOLOGIQUES 

Nous appliquons les principes méthodologiques énoncés plus haut (cf. page 62) afin 
d’objectiver  l’efficience des mécanismes inhibiteurs proactifs non sélectifs dans la maladie de 
Parkinson. Toutefois, au lieu d’utiliser une tâche de restriction d’action classique comme la tâche de 
Go-NoGo, nous utilisons une tâche de détection de cible adaptée du paradigme d’alerte de Poser 
(1980). Cette tâche a été utilisée à plusieurs reprises dans la littérature pour sonder le contrôle 
proactif de l’inhibition non sélective de l’action (Boulinguez et al.,  2009; Boulinguez et al.,2008; 
Criaud et al., 2012; Jaffard et al., 2007; 2008). Elle a en outre l’avantage d’appréhender à la fois les 
mécanismes toniques et la dynamique de la levée du contrôle proactif avant production 
d’une réponse. La Figure  reprend en détail ces adaptations méthodologiques. Elle permet de
faire le lien entre les différentes conditions expérimentales utilisées, les mécanismes proactifs sous-
jacents, et les indices comportementaux classiquement observés lors de la réalisation de cette tâche 
dans la population contrôle.  

21 L’hypoactivation et l’hyperactivation des aires frontales médiales sont toutes deux retrouvées dans la maladie de 
Parkinson. Parmi les hypothèses avancées pour expliquer cette hétérogénéité  on retrouve la variabilité des 
paradigmes expérimentaux, la diversité des patients inclus (des phénomènes de compensation pourraient être 
observés en début de maladie et s’estomper ensuite) ou encore la spécificité des différentes zones médiales (Eckert et 
al., 2006). Dans tous les cas, la littérature s’accorde sur le fait qu’un dysfonctionnement de ces zones cérébrales lors de 
la production d’une action est caractéristique de la maladie de Parkinson. 
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Figure : Mise en évidence des mécanismes inhibiteurs proactifs non sélectifs par l’analyse des 
données comportementales obtenues dans une tâche de détection de cible. A) Procédure expérimentale. Dans la 
condition sans incertitude, tout stimulus correspond à une cible. Dans la condition avec incertitude, la moitié des 
essais est constituée d’un signal avertisseur indiquant l’apparition prochaine de la cible. B) Dynamique du contrôle 
proactif chez les sujets sains. En l’absence d’incertitude à propos du stimulus à venir (condition dans laquelle seules 
des cibles sont présentées), le contrôle proactif n’est pas requis. Les réponses peuvent être déclenchées 
automatiquement suite à l’apparition du stimulus. Par contre, en cas d’incertitude par rapport au stimulus à venir 
(indice ou cible ?), un contrôle proactif tonique est requis pour empêcher les réponses automatiques 
potentiellement inappropriées. Le contrôle n’est levé qu’après l’identification du stimulus (cible ou indice prédictif 
de la cible). C) Marqueurs comportementaux du contrôle proactif. En cas d’incertitude, les réponses automatiques 
sont refreinées et les stimuli doivent être identifiés avant l’initiation du mouvement. De fait, les essais sans 
indices donnent lieu à des temps de réponse particulièrement longs en condition d’incertitude par rapport à la 
condition de certitude. Si l’indice est présenté suffisamment à l’avance (environ 300 ms), le contrôle proactif est 
déjà levé lors de la présentation de la cible, ce qui explique la survenue de temps de réponse courts. Le temps 
nécessaire pour passer d’un mode de contrôle proactif à un mode de réactivité automatique peut être estimé en 
observant la dynamique des temps de réponse dans les essais indicés. Illustration adaptée de Criaud et al. (2012) et  
Jaffard et al. (2007). 
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HHyyppootthhèèssee  eett  PPrrééddiiccttiioonnss  ::  

oo SSii  llee  rraalleennttiisssseemmeenntt  àà  ll’’iinniittiiaattiioonn  ddee  ll’’aaccttiioonn  oobbsseerrvvéé  ddaannss  llaa  mmaallaaddiiee  ddee
PPaarrkkiinnssoonn  ddééppeenndd  eeffffeeccttiivveemmeenntt  dd’’uunn  ddyyssffoonnccttiioonnnneemmeenntt  dduu  ccoonnttrrôôllee  iinnhhiibbiitteeuurr  pprrooaaccttiiff  nnoonn  
sséélleeccttiiff,,  aalloorrss  llaa  ppeerrffoorrmmaannccee  ccoommppoorrtteemmeennttaallee  ddeess  ppaattiieennttss  sseerraa  ddiifffféérreemmmmeenntt  ddééggrraaddééee  
sseelloonn  lleess  ccoonnttrraaiinntteess  ddee  ccoonnttrrôôllee  iimmppoossééeess  ppaarr  llaa  ttââcchhee..  

oo AAuu  ccoonnttrraaiirree,,  ssii  llee  rraalleennttiisssseemmeenntt  àà  ll’’iinniittiiaattiioonn  ddee  ll’’aaccttiioonn  oobbsseerrvvéé  ddaannss  llaa
mmaallaaddiiee  ddee  PPaarrkkiinnssoonn  eesstt  ppuurreemmeenntt  mmootteeuurr,,  aalloorrss  llaa  ppeerrffoorrmmaannccee  ccoommppoorrtteemmeennttaallee  ddeess  
ppaattiieennttss  sseerraa  ddééggrraaddééee  ddee  llaa  mmêêmmee  ffaaççoonn  ppoouurr  ttoouutteess  lleess  ccoonnddiittiioonnss  eexxppéérriimmeennttaalleess,,  
iinnddééppeennddeemmmmeenntt  ddeess  ccoonnttrraaiinntteess  ddee  ccoonnttrrôôllee  iimmppoossééeess  ppaarr  llaa  ttââcchhee..  

1.2 MATÉRIEL ET MÉTHODE 

Participants

Quatorze participants présentant une maladie de Parkinson (PD : 9 hommes, 5 femmes ; âge 
moyen ± erreur type : 57,4 ± 2,3 ans) sont comparés à quatorze participants contrôles appariés en 
âge (CTRL : 7 hommes, 7 femmes ; 57,4 ± 1,7 ans). Les caractéristiques démographiques et cliniques 
des patients sont présentées dans le Tableau 7.  

Tableau 7 : Caractéristiques cliniques et démographiques des patients parkinsoniens traités par 
dopathérapie qui réalisent la tâche de détection de cible 

Sex Age 
years 

DD  
years 

UPDRS III Score Dopaminergic 
medication 

LED  Predominant Symptoms 

ON OFF mg/day mg/day 

1 F 63 7 4 22 L: 350; E: 1000; Pr: 0.75 482.5 Rigidity, Freezing, Dyskinesia, 
Postural Instability 

2 F 67 11 13 32 L: 850; E: 200; Ro: 6 994.5 Freezing, Dyskinesia 
3 M 60 6 - 29 L: 500; E: 1200; Pr: 3 907 Akinesia/Bradykinesia, Tremor, 

Freezing 
4 M 60 7 12 38 L: 1050; Ro: 16; Ap: 4 1,558.5 Dyskinesia, Postural Instability 
5 M 47 6 6 14 L: 750; Pi: 60 810 Rigidity, Akinesia/Bradykinesia 
6 M 61 8 5 25 L: 900; Pi: 150; Am: 200 1,100 Akinesia/Bradykinesia 
7 M 65 14 9 39 L: 1300; Am: 100 1,375 Rigidity 
8 M 58 8 3 22 L: 1050; Pr: 2.1 1,647 Akinesia/Bradykinesia 
9 M 46 5 22 42 L: 1000; Am: 300; Ra: 1 1,400 Tremor 
10 F 54 10 2 16 L: 750; Ro: 10; Am: 100 1,223 Tremor, Dyskinesia, Freezing 
11 M 61 9 18 39 L: 850; Ro: 20; Am: 100; 

Ap: 5; Ra: 1 
1,640 Akinesia/Bradykinesia, Dyskinesia 

12 F 37 8 9 37 L: 700; E: 1750 1,081 Akinesia/Bradykinesia, Tremor  
13 M 59 6 6 39 L: 700; Ro: 4 1,181 Akinesia/Bradykinesia, freezing 
14 F 65 15 9 26 L: 575; Ro: 12; Am: 200 1,146.75 Freezing, Dyskinesia 
Mean  
(SE) 

57.4 
(2.3) 

8.6 
(0.8) 

9.1 
(1.6) 

30.0 
(2.5) 

1,181.9 
(88.0) 

F = Female; M = Male; DD = Disease Duration; L = Levodopa; E = Entacapone; Pr = Salt of pramipexole; Ro = Ropinirole; Ap = Apomorphine ; Pi 
= Piribedil; Am = Amantatine; Ra = Rasagiline; LED = Levodopa Equivalent Dose (Tomlison et al., 2010); SE = standard error; Of note: some 
data of the UPDRS III cannot be fulfilled due to technical problem. 
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Les patients ne présentent pas de pathologie associée, pas de tremblement majeur et ne sont 
pas déments. Ils sont testés en l’absence de toute médication antiparkinsonienne (arrêt 
des traitements 12 heure  avant la réalisation de la tâche). Les participants contrôles n’ont 
aucun antécédent neurologique ou psychiatrique. Tous les participants sont droitiers et 
présentent une acuité visuelle normale ou corrigée. Le consentement des patients est obtenu en 
accord avec les principes de la déclaration d’Helsinki et le protocole expérimental est 
approuvé par le comité d’éthique pour la recherche biomédicale (comité de protection des 
personnes Sud-Est IV, No. CPP 11/025). 

Tâche de détection de cible

La tâche expérimentale (Figure ) correspond à une tâche de temps de réaction
visuel simple. Les stimuli sont projetés sur un écran placé à 50 cm des yeux des participants. Ces 
derniers doivent répondre en pressant un bouton avec l’index droit. La projection des stimuli et 
l’acquisition des données sont réalisées sur Presentation 14.8TM.  

Alors qu’ils fixent un point central (une croix blanche d’1.2° d’angle visuel au centre de 
l’écran), les participants doivent réagir le plus rapidement possible à l’apparition d’une cible visuelle 
qui peut être ou ne pas être précédée d’un signal avertisseur neutre (les essais sont respectivement 
nommés Cue-Target et No-Cue). L’indice neutre est composé de deux carrés blancs (1,37° d’angle 
visuel) localisés de part et d’autre du point de fixation central  (10° à droite et 10° à gauche) et est 
présenté pendant 50 ms. La cible est un « X » blanc (0,57° d’angle visuel) localisée à droite ou à 
gauche du point de fixation central (10°) et est présentée pendant 50 ms. La cible se trouve donc au 
même endroit que l’un des deux carrés qui forment le signal avertisseur. Après la présentation de la 
cible, un délai de 2000 ms est introduit avant le début de l’essai suivant. La présentation de l’indice 
(lorsqu’il est présent) se fait après un délai variant de 1100 à 1600 ms. Dans les essais Cue-Target, le 
stimulus onset asynchrony est manipulé de manière à ce que le délai entre l’indice et la cible varie de 
manière aléatoire entre trois conditions : 150, 350 et 550 ms (ces conditions sont respectivement 
nommées CTOA-150, CTOA-350, et CTOA-550). 

Deux blocs d’essais sont réalisés. Un bloc mixte dans lequel les essais peuvent être 
aléatoirement avec ou sans indices (condition MIXED) et un bloc simple dans lequel seuls les essais 
sans indice sont présentés (condition PURE). Les participants doivent essayer de réaliser moins de 
10% d’erreurs. Quand ils pressent le boutons avant l’occurrence de la cible (fausse alarme), trop 
rapidement (TR anormalement courts : TR < 150 ms), ou trop longtemps après son occurrence 
(omission : TR > 1000 ms), l’essai est immédiatement interrompu et un message d’erreur est affiché 
au centre de l’écran.  

Les participants réalisent d’abord une session d’apprentissage comprenant un bloc de 120 
essais No-Cue dans la condition PURE puis un bloc de 20 essais No-Cue et 20 essais Cue-Target dans la 
condition MIXED. La session expérimentale à proprement parler est constituée de deux blocs 
constitués de 100 essais pour la condition PURE et 246 essais pour la condition MIXED. L’ordre 
d’apparition de ces conditions est contrebalancé entre les participants suivant un design en carré 
latin. 
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1.3 ANALYSES STATISTIQUES 

D’abord, des tests t de Student pour échantillons non appariés sont réalisés pour vérifier la 
similarité des deux groupes de participants. 

Ensuite, une analyse de la variance (ANOVA) à plan mixte est réalisée sur les TR moyens (après 
exclusion des TR qui dépassent trois déviations standard du TR moyen de chaque condition).  

Elle permet de tester les effets de la pathologie (patients non traités vs. contrôles) et du type 
d’essais (No-Cue dans la condition MIXED vs. No-Cue dans la condition PURE vs. CTOA-150, CTOA-350 
et CTOA-550). Des comparaisons post-hoc avec le test de Newman-Keuls sont réalisées lorsque cela 
est nécessaire. Tous les tests sont bilatéraux et le seuil de significativité est fixé à 0,05. 

Enfin, une ANOVA à plan mixte est réalisée sur les taux d’erreurs après une transformation 
ArcSinus. Les fausses alarmes et les TR anormalement cours sont au préalables regroupés, ils 
constituent les erreurs d’anticipation. Les omissions sont considérées séparément. Elle permet de 
tester les effets de la pathologie et du type d’essais sachant que seulement trois types sont retenus 
(No-Cue dans la condition MIXED vs. No-Cue dans la condition PURE vs. Cue-Target dans la condition 
MIXED). 

1.4 RÉSULTATS 

Données démographiques

Les deux groupes de participants sont appariés en âge (CTRL : 57,4 ± 1 7 vs. PD : 57,4 ± 2,3 
ans, p > 0,21). 

Erreurs

Le pourcentage d’anticipations est plus faible dans les essais sans indices que dans les essais 
avec indices [No-Cue MIXED : 0,2 ± 0,1 vs. No-Cue PURE : 0,5 ± 0,2 vs. Cue-Target : 7,0 ± 1,2 % ; F(2, 
52) = 42,25, p < 0,001]. Les patients parkinsoniens sans médication réalisent plus d’erreurs
d’anticipations que les contrôles [PD : 3,3 ± 1,6 vs. CTRL : 1,8 ± 0,9 %, F(1, 26) = 5,15, p < 0,05].
L’interaction entre les deux facteurs n’est pas significative (p = 0,90).

Inversement, le pourcentage d’omissions est plus important dans les essais sans indices que 
dans les essais avec indices [No-Cue MIXED : 2,6 ± 1,4 vs. No-Cue PURE : 1,2 ± 0,5 vs. Cue-Target : 1,1  ± 
0,7 % ; F(2, 52) = 3,64, p < 0,05]. Les patients réalisent également plus d’omissions que les contrôles 
[PD : 3,1 ± 1,8 vs. CTRL : 0,2 ± 0,2 % ; F(1, 26) = 7,64, p < 0,01]. L’interaction entre les deux facteurs 
n’est pas significative (p = 0,16). 

Temps de réponse

Une interaction entre le groupe et le type d’essais est observée [F(4, 104) = 2 75, p < 0 05]. 
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Chez les contrôles, le pattern des TR est le même que celui observé dans les publications 
précédentes (Criaud et al., 2012; Jaffard et al., 2007). Un intervalle court entre l’indice et la cible 
(CTOA-150) n’apporte aucun bénéfice sur les TR par rapport aux essais sans indice dans la condition 
MIXED (p = 0,78). Par contre, lorsque l’intervalle est long, les TR sont plus courts pour les essais 
indicés par rapport aux essais sans indice dans la condition MIXED (CTOA-350 : 328,8 ± 9,8 vs. 
CTOA-550 : 308,3 ± 9,4 vs. No-Cue MIXED : 404,2 ± 9,5 ms, p < 0 001). Toutefois, les TR pour la 
condition avec l’intervalle indice-cible le plus long sont similaires aux TR sans indice dans la 
condition PURE (No-Cue PURE : 313,2 ± 8,5 ms, p > 0,24). 

Les patients non traités ne se différencient pas des contrôles pour les essais indicés 
(CTOA-150 : 417,5 ± 15,1 ; CTOA-350 : 357,6 ± 18.3 ;  CTOA-550 : 329,7 ± 15 7 ms, p > 0,35). Leurs 
TR sont plus important que ceux des contrôles pour les essais sans indice, quel que soit le bloc 
(PURE : 382,3 ± 26,8 ; MIXED : 453,9 ± 14,1, p < 0,05).  Il est intéressant d’observer que, 
chez les patients parkinsoniens, les TR sont plus longs pour les essais sans indice dans le bloc 
PURE que dans la condition CTOA-550 (p < 0 001) et tendent à être plus lents pour la 
condition CTOA-350 (p = 0,06 ; Figure ).

Figure 3  : Effet de la maladie de Parkinson sur les temps de réponse moyens dans la tâche de détection 
de cible. Les barres d’erreur correspondent aux erreurs types. NB : les patients sont testés en l’absence de 
leur traitement antiparkinsonien habituel. 

1.5 DISCUSSION : L’AKINÉSIE, UN SYMPTÔME DE DÉ-AUTOMATISATION 

Les données expérimentales que nous rapportons valident l’hypothèse selon laquelle une part 
de la lenteur des patients parkinsoniens est causée par un dysfonctionnement du contrôle 
proactif de l’inhibition non sélective de l’action.  

En l’absence de traitement, les patients commettent plus d’erreurs et obtiennent des TR plus 
lents que les contrôles, ce qui est compatible avec un trouble général de l’initiation des mouvements. 
Toutefois, en fonction des conditions expérimentales, les difficultés des patients ne sont pas 
uniformes. Leurs TR sont en effet similaires à ceux des contrôles lorsqu’un indice les informe de 
l’occurrence prochaine de la cible. Ils parviennent donc à prendre avantage de la présentation 
d’indices externes pour améliorer leur performance. Ce résultat est conforme aux données publiées 
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dans la littérature (Adam, Scholtissen, & Marí-Beffa, 2012; Jahanshahi, Brown, & Marsden, 1992a, 
1993; Jordan et al., 1992).  

Par contre, les patients sont anormalement lents en l’absence d’indice externe. Leur 
performance dans la condition sans incertitude est particulièrement intéressante. Dans cette 
condition, seules des cibles sont présentées.  Cette condition de contrôle, quasiment jamais utilisée 
dans les études chez les sujets sains et dans les travaux cliniques, a été mise en œuvre ici précisément 
pour sonder le niveau élémentaire de réactivité sensorimotrice automatique. Les patients présentant 
une maladie de Parkinson sont particulièrement lents dans cette condition, alors même qu’elle est 
censée générer les TR les plus courts de toutes nos conditions expérimentales (Figure . Cette
observation suggère que les patients ont des difficultés à ne pas implémenter le contrôle 
inhibiteur proactif dans un contexte qui invite à réagir de manière automatique aux 
événements. Cette interprétation rappelle les travaux de la littérature suggérant que la maladie de 
Parkinson perturbe la génération de mouvements auto-initiés alors qu’elle préserve la réalisation de 
mouvements déclenchés pas des événements externes (Grande et al., 2006; Jahanshahi et al., 1995). 
Elle est également compatible avec l’idée selon laquelle les patients parkinsoniens sont 
particulièrement ralentis dans les situations expérimentales simples de production d’une action 
unique par rapport aux situations expérimentales impliquant la sélection d’action (Gauntlett-Gilbert 
& Brown, 1998; Jahanshahi et al., 1993). En d’autres termes, l’akinésie serait un symptôme exécutif 
de dé- automatisation de l’action (Koerts, Leenders, & Brouwer, 2009).  

2 LA DIFFICULTÉ À INITIER DES ACTIONS RELÈVE-T-ELLE D’UN TROUBLE
DOPAMINERGIQUE ? 

Il a été montré chez l’animal que la dénervation dopaminergique striatale provoquée 
expérimentalement altère l’initiation d’action (Carli, Evenden, & Robbins, 1985). Cela constitue un 
argument fort en faveur de l’origine dopaminergique du dysfonctionnement du contrôle proactif de 
l’inhibition non sélective de l’action. Toutefois, les données concernant le patient parkinsonien sont 
plus contradictoires. Ainsi, les phénomènes de freezing sont peu sensibles à la dopathérapie (cf. 
pages 10 , 11 ). Surtout, une série de travaux ne retrouve pas ou peu d’effet de la levodopa sur les
TR dans une tâche de détection de cible (Jahanshahi, Brown, & Marsden, 1992b; Jordan et al., 1992; 
Schubert et al., 2002). Plus généralement, l’effet de la dopathérapie sur les fonctions exécutives est 
extrêmement variable (cf. page 11 ). L’impact d’un tel traitement sur les capacités de contrôle
proactif des patients parkinsonien doit donc être évalué.  
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HHyyppootthhèèssee  eett  PPrrééddiiccttiioonnss  ::  
oo SSii  llee  ddyyssffoonnccttiioonnnneemmeenntt  dduu  ccoonnttrrôôllee  pprrooaaccttiiff  ddee  ll’’iinnhhiibbiittiioonn  nnoonn  sséélleeccttiivvee  ddee

ll’’aaccttiioonn  eesstt  bbiieenn  lliiéé  àà  llaa  ddéénneerrvvaattiioonn  ddooppaammiinneerrggiiqquuee,,  aalloorrss  ll’’aaddmmiinniissttrraattiioonn  ddee  ttrraaiitteemmeenntt  
ddooppaammiinneerrggiiqquuee  cchheezz  lleess  ppaattiieennttss  ppaarrkkiinnssoonniieennss  ddeevvrraaiitt  rréédduuiirree  ssppéécciiffiiqquueemmeenntt  
ll’’aalllloonnggeemmeenntt  aannoorrmmaall  ddeess  TTRR  ddaannss  llaa  ccoonnddiittiioonn  eexxppéérriimmeennttaallee  qquuii  ppeerrmmeett  uunnee  rrééaaccttiioonn  
aauuttoommaattiiqquuee  aauuxx  ssttiimmuullii..  

2.1 MATÉRIEL ET MÉTHODE 

Participants

Quatorze participants présentant une maladie de Parkinson (9 hommes, 5 femmes ; âge 
moyen ± erreur standard : 57,4 ± 2,3 ans) sont inclus dans l’étude. Les caractéristiques 
démographiques et cliniques des patients sont présentées dans le Tableau 7. Ils sont tous  droitiers, 
présentent une acuité visuelle normale ou corrigée, ne souffrent pas de pathologie associée, n’ont pas 
de tremblement majeur et ne sont pas déments. Ils sont testés à deux reprises au cours de deux 
matinées consécutives : après 12h d’arrêt des traitements dopaminergiques  (OFF-MED) et avec leur 
traitement dopaminergique habituel (ON-MED). L’ordre de passation est contrebalancé entre les 
participants.  

L’effet du traitement dopaminergique est évalué par l’évolution du score moteur obtenu à 
l’échelle Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) dans les conditions ON-MED et OFF-MED. 
Le gain dû au traitement est supérieur à 30% pour chacun des patients, ce qui permet d’attester de 
son efficacité. 

Le consentement des patients est obtenu en accord avec les principes de la déclaration 
d’Helsinki et le protocole expérimental est approuvé par le comité d’éthique pour la recherche 
biomédicale (comité de protection des personnes Sud (Est IV, No. CPP 11/025). 

Tâche de détection de cible

La tâche expérimentale est décrite page 128 et dans la Figure .

2.2 ANALYSES STATISTIQUES 

Les analyses statistiques sont semblables à celles décrites ci-dessus (cf. page 1 ),
à l’exception des deux éléments suivants : 1) nous réalisons un test t de Student pour 
échantillons appariés pour estimer l’effet des traitements dopaminergiques ; 2) nous réalisons 
des ANOVA à mesures répétées pour tester l’effet du traitement dopaminergique (OFF-MED vs. 
ON-MED) et des conditions expérimentales. 
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2.3 RÉSULTATS 

Données cliniques

 Le traitement dopaminergique améliore le score moteur de l’UPDRS de 71.1% en moyenne 
[t(11) = 10,50, p < 0,001]. 

Erreurs

Le pourcentage d’anticipations est plus important pour les essais avec indice que pour les 
essais sans indices [No-Cue MIXED : 0,4 ± 0,2 vs. No-Cue PURE : 1,1 ± 0,4 vs. Cue-Target : 9,3 ± 2,3 % ; 
F(2, 26) = 25,33, p < 0,001]. Il n’y a pas d’effet du traitement dopaminergique et pas d’interaction 
entre les deux facteurs (p > 0,31).  

Inversement, le pourcentage d’omissions est plus important pour les essais sans indice que 
pour les essais avec indice [No-Cue MIXED : 4,5 ± 2,5 vs. No-Cue PURE : 3,0 ± 2,1 vs. Cue-Target : 1,8 ± 
1,2 % ; F(2, 26) = 16,06, p < 0,05]. Il n’y a pas d’effet du traitement dopaminergique et pas 
d’interaction entre les deux facteurs (p > 0,43). 

Temps de réponse

L’effet du type d’essai est significatif [F(4, 52) = 30,87, p < 0,001). Le pattern est identique que 
celui décrit précédemment pour les patients parkinsoniens (cf. page 1  ; No-Cue MIXED : 440,9
± 14,9 vs. CTOA-150 : 403,7 ± 13,3 vs. CTOA-350: 341,5 ± 16,5 vs. CTOA-550: 316,6 ± 13,5 vs. No-
Cue PURE : 362,8 ± 24,1 ms, valeurs p d’intérêt < 0,01). De plus, les patients sont globalement 
plus rapides lorsqu’ils reçoivent leur traitement dopaminergique habituel [OFF-MED : 388,2 ± 21,5 
vs. ON-MED : 358,0 ± 18,7 ms; F(1,13) = 4,91, p<0,05]. Par contre, il n’y a pas d’interaction 
entre les deux facteurs (p = 0,91 ; Figure 3 ).

Figure 3  : Effet du traitement dopaminergique sur les temps de réponse moyens dans la tâche de détection 
de cible. Les barres d’erreur correspondent aux erreurs types. OFF-MED = sans traitement dopaminergique ; ON-MED 
= avec traitement dopaminergique. 
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2.4 DISCUSSION : L’AKINÉSIE, UN SYMPTÔME NON DOPAMINERGIQUE

Le statut dopaminergique n’influence pas le contrôle inhibiteur
proactif

Le traitement dopaminergique diminue les TR des patients parkinsoniens de façon globale. La 
lenteur des patients dépend donc en partie de la dégénérescence du système 
dopaminergique. Cependant, cette amélioration est identique pour toutes les conditions 
expérimentales. Elle ne reflète donc pas une modulation des processus de contrôle 
proactifs puisque ceux-ci ne sont pas impliqués dans toutes les conditions (Figure ). Ces résultats
vont dans le sens des travaux qui ont testé l’effet la dopathérapie sur les mécanismes proactifs 
sélectifs et réactifs sélectifs du contrôle inhibiteur des actions (Obeso et al., 2011b). De même, 
des études d’imagerie montrent que la dopathérapie module l’activité des réseaux moteurs mais 
pas celle des réseaux cognitifs impliqués dans les tâches exécutives (Jubault et al., 2009; Mattay et 
al., 2002). 

À propos de la modulation de l’activité dopaminergique par la
dopathérapie

Dans notre étude, la participation du système dopaminergique aux fonctions cognitives est 
évaluée via l’administration du traitement habituel des patients. Par définition, ce traitement est 
propre à chaque patient, tant en termes de dosage que de molécule. Or, les traitements 
dopaminergiques ont des affinités spécifiques avec certains récepteurs. Cette hétérogénéité constitue 
une limitation importante dans nos résultats. En effet, des travaux réalisés chez l’animal suggèrent 
que le contrôle inhibiteur des réponses motrices est différemment modulé en fonction du type de 
récepteur dopaminergique stimulé (Eagle et al., 2011). Il sera donc indispensable de réaliser des 
études complémentaires dissociant le rôle respectif des différentes molécules pour pouvoir affirmer 
qu’aucun système de neurotransmission dopaminergique n’est impliqué dans le contrôle proactif de 
l’inhibition non sélective de l’action. 

Néanmoins, l’idée d’un dysfonctionnement non dopaminergique à l’origine du 
dysfonctionnement de ce contrôle (et de l’akinésie) est cohérente dans le sens où les troubles 
cognitifs de la maladie de Parkinson sont souvent considérés comme non dopaminergiques (cf. page 
11 ).

Bases neurochimiques non dopaminergiques de l’akinésie

L’analyse de la littérature permet de faire l’hypothèse d’un trouble d’origine cholinergique 
et/ou noradrénergique. 

D’une part, la dénervation cholinergique serait responsable de symptômes axiaux akinétiques 
et des troubles cognitifs dans la maladie de Parkinson (cf. Müller & Bohnen, 2013). De plus, en dehors 
de ce contexte pathologique, il a été montré que l’augmentation de l’activité cholinergique améliore 
la latence des réponses dans une tâche de détection de cible en l’absence d’indice (Klinkenberg, 
Sambeth, & Blokland, 2011; Thiel & Fink, 2007). Ce bénéfice sur le TR dépendrait de la désactivation 
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d’un réseau impliquant le cortex frontal dorso médian, le precuneus, et le cortex cingulaire postérieur 
(Hahn et al., 2007), c’est à dire des aires cérébrales impliquées dans le contrôle proactif de 
l’inhibition non sélective de l’action.  

D’autre part, le locus coeruleus et plus largement le système noradrénergique modulerait 
l’activité exécutive (Arnsten, 1997; Bouret & Sara, 2005; Carli et al., 1983; Chamberlain & Robbins, 
2013; Robbins, 2005; Usher et al., 1999) et l’activité au repos du cortex frontal médian (Minzenberg, 
Yoon, & Carter, 2011). Une récente étude menée en IRMf avec un paradigme expérimental de 
restriction d’action (tâche adaptée de Go-NoGo) confirme la participation du système 
noradrénergique au contrôle inhibiteur proactif non sélectif. Ils observent qu’un traitement 
pharmacologique par clonidine augmente l’activité du réseau fronto-pariétal médian sous tendant le 
contrôle proactif non sélectif (Ballanger et al., 2014 ; Poisson-Lévy, 2014 ; Figure 39).  

Chez les patients parkinsoniens, l’administration de clonidine augmente en particulier le taux 
d’omissions et l’activité du réseau inhibiteur proactif frontal médian dans les situations pour 
lesquelles les sujets sont censés laisser libre cours aux automatismes sensori-moteurs. Considérées 
conjoitement, ces données suggèrent fortement une origine noradrénergique de l’akinésie 
(Ballanger et al., 2014 ; Poisson-Lévy, 2014 ; Figure 39).  

Figure 39 : Modulation de l’activité cérébrale sous tendant le contrôle proactif non sélectif par l’augmentation 
de l’activité noradrénergique dans la population contrôle (à gauche) et dans la maladie de Parkinson (à 
droite). Dans une tâche de Go-NoGo, le réseau cérébral impliqué dans le contrôle proactif non sélectif de la réponse 
est identifié via le contraste entre une condition d’incertitude quant au stimulus à venir (essais Go ou NoGo)  et une 
condition de certitude (essais Go). Ce réseau proactif est estimé avant et après administration de clonidine. Le 
contraste présenté à gauche correspond aux aires significativement plus activées suite à l’administration de clonidine. 
Les patients parkinsoniens se caractérisent par une implémentation anormale du contrôle proactif dans la condition 
de certitude (essais Go). Le contraste présenté à droite correspond aux aires significativement plus activées suite à 
l’administration de clonidine dans la condition de certitude. Illustrations tirées de Ballanger et al. (2014) et Poisson-
Lévy (2014). 
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3 LA DIFFICULTÉ À INITIER DES ACTIONS RELÈVE-T-ELLE DE L’ACTIVITÉ DU
NOYAU SOUS-THALAMIQUE ? 

Modélisations du rôle exécutif de la SCP-NST

On retrouve dans la littérature deux célèbres modèles qui rendent compte de l’effet de la SCP-
NST sur le contrôle de l’action. D’une part, les travaux de Frank et al. (2006; 2007) suggèrent que la 
SCP-NST interrompt la fonction d’inhibition réactive non sélective sous-tendue par le NST (Figure 
16). D’autre part, Isoda & Hikosaka (2008) suggèrent que la SCP-NST perturberait le passage d’une 
activité automatique à une activité contrôlée. Les deux modèles s’appuient sur le fait que le  NST 
reçoit des afférences directes du CMS via la voie hyperdirecte qui a un mode d’action phasique. Ils 
n’envisagent donc pas un mode d’action proactif du NST.  

Or, le NST est fonctionnellement connecté à un grand nombre de structures cérébrales 
(Lambert et al., 2012), y compris les aires médiales fronto-pariétales qui sous-tendent contrôle 
proactif de l’inhibition non sélective de l’action. Il constitue également un relai de la voie indirecte 
qui a un effet inhibiteur tonique. Le NST pourrait donc être impliqué dans d’autres mécanismes du 
contrôle de l’action. 

Effet de la SCP-NST sur le contrôle inhibiteur

Deux revues récentes de la littérature attestent de l’effet de la SCP-NST sur certains processus 
exécutifs (Jahanshahi, 2013; Jahanshahi et al., 2014). Elles se basent sur les travaux qui comparent 
directement le comportement des patients opérés alors que la stimulation est en marche ou à l’arrêt, 
ce qui permet de s’affranchir des limites méthodologiques des études longitudinales. La SCP-NST ne 
semble pas influencer les comportements impulsifs liés à la prise de risque mais réduit la possibilité 
de supprimer une réponse motrice et perturbe la suppression de comportements automatiques. 
L’ensemble de ces données suggère donc que la SCP-NST module le contrôle inhibiteur réactif de 
l’action. Il existe toutefois quelques résultats inconsistants suggérant au contraire une amélioration 
de certaines fonctions d’inhibition réactive sélective.  

Dans une étude en potentiels de champs locaux chez des patients parkinsoniens, Benis et al. 
(2014) montrent que le NST  génère une activité oscillatoire beta importante durant le contrôle 
proactif sélectif des réponses. Ce résultat suggère la participation de cette structure cérébrale au 
contrôle proactif. Toutefois, Obeso et al. (2013) ne parviennent pas à mettre en évidence d’effet clair 
de la SCP-NST sur les capacités de contrôle proactif et sélectif du patient opéré. 

En revanche, Ballanger et al. (2009b) montrent que l’impulsivité générée par la SCP-NST est 
associée à une diminution de l’activité du cortex frontal médian de la pré-AMS et du cortex cingulaire 
postérieur ; c’est-à-dire des aires impliquées dans le contrôle proactif de l’inhibition non sélective de 
l’action. Toutefois, la faible résolution temporelle de la technique utilisée ne permet pas d’affirmer 
que l’activité cérébrale mesurée est bien proactive. Le rôle de la SCP-NST sur le contrôle proactif des 
réponses reste donc une hypothèse peu étayée à ce jour. 

L’ensemble des données rapportées ici suggère toutefois que la SCP-NST favoriserait la genèse 
de comportements impulsifs. On peut donc s’attendre à ce qu’elle réduise l’implémentation 
inappropriée du contrôle inhibiteur proactif. 
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HHyyppootthhèèssee  eett  PPrrééddiiccttiioonnss  ::  

oo SSii  llee  NNSSTT  jjoouuee  bbiieenn  uunn  rrôôllee  ddaannss  llee  ccoonnttrrôôllee  pprrooaaccttiiff  ddee  ll’’iinnhhiibbiittiioonn  nnoonn  sséélleeccttiivvee
ddee  ll’’aaccttiioonn,,  aalloorrss  llaa  SSCCPP  ddee  ccee  nnooyyaauu  cchheezz  lleess  ppaattiieennttss  ppaarrkkiinnssoonniieennss  ddeevvrraaiitt  rréédduuiirree  
ssppéécciiffiiqquueemmeenntt  ll’’aalllloonnggeemmeenntt  aannoorrmmaall  ddeess  TTRR  ddaannss  llaa  ccoonnddiittiioonn  eexxppéérriimmeennttaallee  qquuii  ppeerrmmeett  
uunnee  rrééaaccttiioonn  aauuttoommaattiiqquuee  aauuxx  ssttiimmuullii..  

3.1 MATÉRIEL ET MÉTHODE 

Participants

Onze participants présentant une maladie de Parkinson traitée par SCP-NST (5 hommes, 6 
femmes ; âge moyen ± erreur standard : 60.5 ± 1.7 ans) sont inclus dans l’étude. Les caractéristiques 
démographiques et cliniques des patients sont présentées dans le Tableau 8. Ils sont tous droitiers, 
présentent une acuité visuelle normale ou corrigée, ne souffrent pas de pathologie associée, n’ont pas 
de tremblement majeur et ne sont pas déments.  

Les patients sont testés à deux reprises au cours de deux matinées consécutives : après 30 min 
d’arrêt de la stimulation  (OFF-DBS) et avec les paramètres habituels de stimulation (ON-DBS). Dans 
les deux cas, le traitement dopaminergique habituel est maintenu. L’ordre de passation est 
contrebalancé entre les participants.  

L’effet de la stimulation est évalué par l’évolution du score moteur obtenu à l’échelle Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) dans les conditions ON-DBS et OFF-DBS. Le gain dû au 
traitement est supérieur à 30% pour chacun des patients, ce qui permet d’attester de son efficacité. 

Le consentement des patients est obtenu en accord avec les principes de la déclaration 
d’Helsinki et le protocole expérimental est approuvé par le comité d’éthique pour la recherche 
biomédicale (comité de protection des personnes Sud (Est IV, No. CPP 11/025). 

Tâche de détection de cible

La tâche expérimentale est décrite au paragraphe 128 et dans la Figure .
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Tableau 8 : Caractéristiques cliniques et démographiques des patients parkinsoniens traités par SCP-NST qui 
réalisent la tâche de détection de cible. 

3.2 ANALYSES STATISTIQUES 

Les analyses statistiques sont semblables à celles décrites ci-dessus (cf. page 1 ),
à l’exception des deux éléments suivants : 1) nous réalisons un test t de Student pour 
échantillons appariés pour estimer l’effet de la stimulation sur le score moteur à l’échelle 
UPDRS ; 2) nous réalisons des ANOVA à mesures répétées pour tester l’effet de la stimulation (OFF-
DBS vs. ON-DBS) et des conditions expérimentales. 

3.3 RÉSULTATS 

Données cliniques

 La stimulation améliore le score moteur de l’UPDRS de 69.2% en moyenne [t(7) = 12,64, p < 
0,001]. 

Sex Age 
years 

DD 
years 

UPDRS III 
Score 

DM LED 
mg/day 

Stimulation Parameters TSS 
months 

Predominant 
Symptoms 

ON OFF mg/day LS  
plot/Hz/μs/V 

RS 
plot/Hz/μs/V 

1 M 56 12 14 38 L: 500 475 2-/145/ 90/3.5 5-/145/60/3.5 3 Akinesia/Bradykines
ia, Rigidity 

2 F 68 17 3 20 Pr: 1.05 150 1-/160/60/2.8 7-/160/60/3.2 3 Tremor 
3 F 62 30 - 30 L: 200; Pr: 

2.1 
500 2-/60/60/3.8 6-/60/60/3.8 12 Tremor, Postural 

instability 
4 M 66 17 15 30 L: 200; Pr: 

1.5 
350 3-/ 130 /60/3.5 6-/ 130 

/90/3.6 
60 Akinesia/Bradykines

ia 
5 F 54 7 5 17 L: 150 150 2-/130/60/1.8 6-/130/60/2.3 3 Rigidity 

6 M 59 19 15 35 L: 800 800 2-/70/60/4 6-/70/60/4 3 Tremor, Freezing 
7 M 64 17 8 30 L: 300 300 2-/130/60/2.6 5-/130/60/3.1 3 Akinesia/Bradykines

ia 
8 F 63 17 4 28 L: 150 150 2-/145/60/2.7 7-/145 

/60/3.2 
3 Tremor, Postural 

instability 
9 F 62 10 8 24 L: 500 500 2-/130/60/2.6 6-/130/60/2.8 3 Rigidity, Postural 

instability 
10 M 63 11 - - L: 800; Pr: 

1.5 
950 2-/145/90/2.6 6-/145/60/2.9 63 Akinesia/Bradykines

ia 
11 F 49 7 9 31 L: 175; Pr: 

2.1; Am: 
200 

675 1-/130/60/2.4 5-/130 
/60/3.1 

11 Akinesia/Bradykines
ia, Postural 
instability 

Mean (SE) 60.5 
(1.7) 

14.9 
(2.0) 

8.4 
(1.4) 

27.2 
(1.7) 

454.5 
(81.5) 

14.3 
(6.4) 

F = Female; M = Male; DD = Disease Duration; DM = dopaminergic medication; L = Levodopa; Pr = Salt of pramipexole; Am = Amantatine; LED = Levodopa 
Equivalent Dose (Tomlinson et al., 2010); LS = Left Side; RS = Right Side; TSS = Time Since Surgery; SE = standard error; Of note: some data of the UPDRS III 
cannot be fulfilled due to technical problem 
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Erreurs

Le pourcentage d’anticipations est plus important pour les essais avec indice que pour les 
essais sans indices [No-Cue MIXED : 0,4 ± 0,2 vs. No-Cue PURE : 1,5 ± 0,5 vs. Cue-Target : 4,5 ± 0,7 % ; 
F(2, 20) = 30,76, p < 0,01]. Il n’y a pas d’effet du traitement dopaminergique et pas d’interaction entre 
les deux facteurs (p > 0,34).  

Inversement, le pourcentage d’omissions est plus important pour les essais sans indices que 
pour les essais avec indice [No-Cue MIXED : 8.6 ± 3.1 vs. No-Cue PURE : 2,5 ± 1,0 vs. Cue-Target : 3,2 ± 
1,8 % ; F(2, 20) = 8,35, p < 0,01]. Il n’y a pas d’effet du traitement dopaminergique et pas 
d’interaction entre les deux facteurs (p > 0,59). 

Temps de réponse

Il existe une interaction significative entre l’effet de la stimulation et le type d’essais [F(4,40) = 
3,69, p < 0.01]. Quand la SCP-NST est à l’arrêt, le pattern de TR est totalement similaire à celui décrit 
précédemment (cf. pages 1 , 13  ; en l’absence de stimulation, No-Cue MIXED : 526,2 ± 28,5
vs. CTOA-150 : 484,1 ± 28,1 vs. CTOA-350 : 432 ± 27,1 vs. CTOA-550 : 397,9 ± 24,1 vs. No-Cue PURE : 
446,7 ± 29,9 ms, valeurs p d’intérêt < 0,01). La seule différence observée lorsque la SCP-NST est en 
marche concerne la diminution des TR pour les essais sans indice dans la condition dépourvue 
d’incertitude (en présence de la stimulation, No-Cue PURE : 406,8  ±21,5 ms, p < 0,001). Ils sont 
alors identiques aux TR pour les essais indicés pour lesquels l’intervalle entre l’indice et la cible est 
long (en présence de la stimulation, CTOA-550 : 407,7 ± 22,6 ms, p = 0,98 ;  

Figure 40 : Effet de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique sur les temps de réponse 
moyens dans la tâche de détection de cible. Les barres d’erreur correspondent aux erreurs types. STN-DBS-OFF = 
stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique à l’arrêt ; STN-DBS-ON = stimulation cérébrale profonde du 
noyau sous-thalamique en marche. 
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3.4 DISCUSSION : LA SCP-NST FAVORISE LA RÉACTIVITÉ AUTOMATIQUE AUX STIMULI EN 
ANNULANT L’IMPLÉMENTATION ANORMALE DU CONTRÔLE INHIBITEUR PROACTIF 

Facilitation du déclenchement de l’action par la SCP-NST

Les données présentées ici montrent que la SCP-NST affecte spécifiquement les TR dans la 
condition expérimentale dans laquelle les patients implémentent de façon inappropriée un contrôle 
inhibiteur lorsqu’ils ne sont pas stimulés. Cette thérapeutique permet aux patients de retrouver un 
pattern normal  de réponse aux stimuli, c’est-à-dire de réagir automatiquement aux stimuli lorsque le 
contexte le permet. Elle n’a par contre pas d’effet sur les actions déclenchées par les indices externes. 
Cette observation est cohérente avec les données de la littérature qui montrent que la SCP-NST 
améliore l’alerte intrinsèque mais non phasique (Fimm et al., 2009).  

Autrement-dit, nos données montrent que la SCP-NST permet de « déverrouiller » un mode 
de contrôle inapproprié dans lequel se trouvent les patients. Elles ont été par la suite répliquées 
avec un autre groupe de patients soumis au même paradigme expérimental (Albares et al., 2014b). 
Plessow et al. (2014) ont également publié des résultats similaires en utilisant un paradigme 
d’incompatibilité spatiale. Par extension, nos données sont également compatibles avec les études 
qui suggèrent que la SCP-NST favorise l’apparition de comportements impulsifs (Ballanger et al., 
2009b; Jahanshahi, 2013). Il semble toutefois que l’effet comportemental de la SCP-NST n’est pas 
forcément délétère puisque dans notre étude nous n’observons pas de marqueurs typiques de 
l’impulsivité (réponses anticipées). Plusieurs facteurs sont susceptibles d’expliquer cette divergence. 
Des paramètres intrinsèques au patient (e.g. personnalité antérieure) ou liés à la SCP (e.g. localisation 
des électrodes de stimulation) pourraient expliquer cette hétérogénéité. En tout état de cause, un 
même mécanisme cognitif pourrait être à l’origine de manifestations comportementales différentes 
et donc expliquer une part de l’hétérogénéité des résultats de la littérature. 

Modulation noradrénergique de l’effet de la SCP-NST

Les patients testés dans notre étude reçoivent leur traitement dopaminergique habituel. On ne 
peut donc pas exclure une possible interaction entre les deux traitements. Des études de référence et 
certains modèles suggèrent en effet la modulation de l’effet de la SCP-NST par la dopathérapie (Frank 
et al., 2007; Rodriguez-Oroz et al., 2011). Cette hypothèse est toutefois remise en cause par Plessow 
et al. (2014) qui ont démontré l’effet bénéfique de la SCP-NST sur la réactivité automatique aux 
stimuli chez des patients sans médication dopaminergique. 

L’effet de la SCP-NST sur l’initiation de l’action pourrait être étroitement lié à la modulation du 
système noradrénergique (cf. page 13 ). En effet, en utilisant le même paradigme expérimental que
celui décrit plus haut (Figure , nous avons montré par ailleurs (Albares et al. 2014)
que l’augmentation de l’activité noradrénergique faisait disparaitre le bénéfice de la SCP-NST 
(Figure ). D’ailleurs, l’influence de la noradrénaline sur l’activité anormale du NST d’une part, et
sur la genèse de symptômes parkinsoniens (en particulier akinétiques) d’autre part, est rapportée 
par divereses études chez l’animal (Belujon et al., 2007; Y. Wang et al., 2014) et le patient 
parkinsonien (Coenen et al., 2008). En d’autres termes, la dénervation noradrénergique 
pourrait expliquer la synchronisation anormale du NST qui survient au cours de la 
maladie de Parkinson (cf. page 11 ).
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Figure 41 : Effet combiné de la clonidine et de la SCP-NST sur les temps de réponse moyens dans la tâche de 
détection de cible. Les barres d’erreur correspondent aux erreurs types. STN-DBS-OFF = stimulation cérébrale 
profonde du noyau sous-thalamique à l’arrêt ; STN-DBS-ON = stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique en marche. Illustration tirée d’Albares  al. (2014b). 

Évidence pour la modulation de l’activité sous-corticale tonique par
la SCP-NST

Théoriquement, la SCP-NST perturbe à la fois la transmission de l’information dans la voie 
hyperdirecte et dans la voie indirecte puisque le NST est un relai clé de ces deux voies. On considère 
traditionnellement que la première a une action inhibitrice phasique, de nature exécutive et que la 
seconde a une action inhibitrice tonique par défaut, de nature motrice. Toutefois, les territoires non-
moteurs du NST projettent directement sur la région ventrolatérale motrice du thalamus (Lambert et 
al., 2012). Cela suggère que le NST se trouve à l’interface des systèmes moteurs et exécutifs. 
Autrement-dit, le NST pourrait avoir un rôle exécutif qui conduit directement à la modulation de la 
voie motrice indirecte. La SCP-NST pourrait agir de manière phasique en facilitant le passage de 
processus contrôlés à un état de réactivité sensori-motrice automatique conformément au modèle 
d’Isoda et Hikosaka (2008) mais elle pourrait tout aussi bien restaurer l’activité tonique de base des 
noyaux gris centraux en modulant l’activité de la voie indirecte. 

Nos données suggèrent que la SCP-NST ne module pas la dynamique de la levée du contrôle 
mais son implémentation. Bien qu’elles ne soient basées que sur des paramètres comportementaux, 
elles vont donc plutôt dans le sens d’une action inhibitrice tonique via la voie indirecte 

Considérés conjointement, nos résultats et ces données suggèrent que la SCP-NST permet de 
retrouver un état de réactivité automatique « auto-initiée », vraisemblablement en modulant 
de manière tonique le réseau cortical du contrôle proactif de l’inhibition non sélective de 
l’action. Des études complémentaires sont indispensables pour préciser ce point. 
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EEnn  rrééssuumméé  ::  
oo LL’’hhyyppoo--pprroodduuccttiivviittéé  dduu  ppaattiieenntt  ppaarrkkiinnssoonniieenn  ss’’eexxpplliiqquueerraaiitt  eenn  ppaarrttiiee  ppaarr  uunn

ttrroouubbllee  eexxééccuuttiiff  qquuii  nnee  ddééppeennddrraaiitt  ppaass  ddee  ll’’aatttteeiinnttee  dduu  ssyyssttèèmmee  ddooppaammiinneerrggiiqquuee  mmaaiiss  ddee  
ll’’iinnnneerrvvaattiioonn  nnoorraaddrréénneerrggiiqquuee  dduu  NNSSTT..  CCee  ddyyssffoonnccttiioonnnneemmeenntt  sseerraaiitt  lliiéé  àà  ll’’iimmpplléémmeennttaattiioonn  
iinnaapppprroopprriiééee  ddeess  mmééccaanniissmmeess  ddee  ccoonnttrrôôllee  iinnhhiibbiitteeuurr  pprrooaaccttiiff  nnoonn  sséélleeccttiiff..  LLaa  SSCCPP--NNSSTT  
ppeerrmmeettttrraaiitt  ddee  rrééttaabblliirr  llee  ccoonnttrrôôllee  ddee  cceettttee  iimmpplléémmeennttaattiioonn  eenn  rrééttaabblliissssaanntt  llaa  ppoossssiibbiilliittéé  ddee  
ddéévveerrrroouuiilllleerr  ddee  ffaaççoonn  eennddooggèènnee  llaa  rrééaaccttiivviittéé  aauuttoommaattiiqquuee..  EEnn  ccee  sseennss,,  eellllee  ppoouurrrraaiitt  
ééggaalleemmeenntt  eexxpplliiqquueerr  ll’’aappppaarriittiioonn  ddee  ccoommppoorrtteemmeennttss  dd’’iimmppuullssiivviittéé..      

oo DD’’uunn  ppooiinntt  ddee  vvuuee  cclliinniiqquuee,,  nnooss  rrééssuullttaattss  ccoonndduuiisseenntt  àà  rrééiinntteerrpprréétteerr  ll’’aakkiinnééssiiee,,
ttrraaddiittiioonnnneelllleemmeenntt  ccoonnssiiddéérrééee  ccoommmmee  ll’’uunn  ddeess  ssyymmppttôômmeess  mmootteeuurrss  ccllééss  ddee  llaa  mmaallaaddiiee,,  eenn  ttaanntt  
qquuee  ssyymmppttôômmee  eexxééccuuttiiff..  DDee  pplluuss,,  iillss  sseemmbblleenntt  iinnddiiqquueerr  qquuee  llaa  ddooppaatthhéérraappiiee  aamméélliioorree  llaa  
bbrraaddyykkiinnééssiiee  ((ssyymmppttôômmee  mmootteeuurr))  aalloorrss  qquuee  llaa  SSCCPP--NNSSTT  aamméélliioorree  ll’’aakkiinnééssiiee  ((ssyymmppttôômmee  
eexxééccuuttiiff))  dduu  ppaattiieenntt  ppaarrkkiinnssoonniieenn..  BBiieenn  qquuee  ddiissttiinnccttss,,  cceess  ddeeuuxx  eeffffeettss  ssoonntt  ccoonnffoonndduuss  lloorrss  ddee  
ll’’éévvaalluuaattiioonn  cclliinniiqquuee  ccllaassssiiqquuee  rrééaalliissééee  aauu  mmooyyeenn  ddee  ll’’UUPPDDRRSS..  
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CHAPITRE 3 – MODULATIONS DE L’ACTIVITÉ
CORTICALE INDUITE PAR LA STIMULATION CÉRÉBRALE 
PROFONDE DU NOYAU SOUS-THALAMIQUE 

Les données comportementales présentées jusqu’à présent sont très clairement en faveur 
d’une modulation de l’implémentation du contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action 
par la SCP-NST dans les situations de restriction d’action. Nous cherchons maintenant à évaluer 
directement les modulations cérébrales proactives induites par la SCP-NST susceptibles d’expliquer 
l’effet observé sur le comportement. Étant donné les contraintes méthodologiques liées au matériel 
de neurostimulation et la nécessité de disposer  d’une bonne résolution temporelle, nous avons opté 
pour l’utilisation de l’EEG à haute résolution (Figure ).

Figure 42 : Illustration schématique du cadre de travail concernant l’étude des modulations de l’activité 
corticale induites par la SCP-NST. Nous cherchons à mesurer l’activité cérébrale tonique proactive au moyen de 
l’électro-encéphalographie à haute résolution chez les patients parkinsoniens neuro-stimulés, alors que la SCP est en 
marche ou à l’arrêt. Notre hypothèse de travail est que la mise en route de la SCP-NST module l’activité du réseau 
cérébral commun contrôle inhibiteur proactif on sélectif (à savoir le cortex frontal médian) ; ce qui donne lieu à une 
facilitation de la réactivité aux stimuli dans diverses situations exécutives et favorise l’observation de traits impulsifs. 

1 CORRÉLATS NEUROPHYSIOLOGIQUES DES TRAITS IMPULSIFS DES PATIENTS
PARKINSONIENS TRAITÉS PAR SCP-NST (MISE EN EVIDENCE EXPERIMENTALE
N°3) 

Les données rapportées au chapitre précédent suggèrent que la SCP-NST pourrait favoriser la 
genèse de réponses automatiques et par extension, être responsable de comportements impulsifs en 
modulant l’implémentation tonique du contrôle inhibiteur proactif. Nous cherchons maintenant à 
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tester la pertinence de cette hypothèse pour rendre compte du comportement des patients 
neurostimulés dans leur vie quotidienne. Les données présentées jusqu’à présent portent sur des 
tâches expérimentales de laboratoire. Or, ce genre de mesure de l’impulsivité est faiblement corrélé 
aux mesures réalisées via des auto-questionnaires censés rendre compte du comportement 
quotidien des patients (Broos et al., 2012; Reynolds, Ortengren, Richards, & de Wit, 2006). Les études 
ne concluent pas pour autant à l’indépendance stricte des processus mesurées par les questionnaires 
et les tâches de laboratoires. Les liens semblent exister mais sont complexes (Billieux, Rochat, & Van 
der Linden, 2014; Cyders & Coskunpinar, 2011; Meda et al., 2009). Quoi qu’il en soit, si le contrôle 
proactif non sélectif correspond bien à un processus inhibiteur commun à toute situation de 
production d’action, il doit pouvoir rendre-compte des comportements impulsifs dans la vie 
quotidienne des patients. Nous cherchons donc à appréhender les liens entre l’effet tonique de la 
SCP-NST et les traits de personnalité impulsifs. 

1.1 LA SCP-NST FAVORISE-T-ELLE LES COMPORTEMENTS IMPULSIFS ? 

Les tâches expérimentales avec un design à mesures répétées tendent à montrer une 
détérioration des capacités d’inhibition de l’action réactive lors de la mise en marche de la 
neurostimulation (Jahanshahi, 2013; Jahanshahi et al., 2014). Pour autant, les études longitudinales 
qui évaluent les comportements impulsifs sur la base de questionnaires tendent plutôt à conclure à 
une diminution des comportements impulsifs après neurostimulation (Bickel et al., 2010; Castrioto et 
al., 2014; Lhommée et al., 2012), même s’il existe une grande hétérogénéité de résultats 
(Demetriades et al., 2011; Moum et al., 2012). La question de l’émergence de comportements 
impulsifs à cause de la SCP-NST demeure donc posée. À première vue, nous nous trouvons devant des 
données extrêmement inconsistantes. En réalité, plusieurs facteurs pourraient expliquer ces 
résultats. 

D’abord, nous avons rapporté plus haut un certains nombres d’explications probables de 
l’hétérogénéité des effets de la SCP-NST en fonction des patients (cf. page 1 ). Certaines d’entre-
elles s’appliquent directement à la problématique de l’impulsivité. On citera ainsi : 

- les caractéristiques préopératoires : la préexistence de traits impulsifs pourrait
favoriser le développement de CIC (Averbeck et al., 2014; Isaias et al., 2008). Il est donc possible 
qu’ils puissent également moduler l’effet de la SCP-NST. 

- la localisation exacte des électrodes : un contact ventral a ainsi été associé à la genèse
de comportements impulsifs (Hershey et al., 2008). D’ailleurs, il est maintenant clairement admis que 
le NST est composé de territoires associatifs, limbiques et sensori-moteurs (Lambert et al., 2012). La 
stimulation des boucles limbiques pourrait être responsable de la genèse de CIC après l’intervention 
chirurgicale (Demetriades et al., 2011). 

- le statut dopaminergique après SCP-NST : la neurostimulation s’accompagne
typiquement d’une diminution des traitements dopaminergiques. La persistance de comportements 
impulsifs des patients dépendrait de l’association de la dopathérapie à la neurostimulation 
(Lhommée et al., 2012). D’ailleurs, Rossi et al. (2008) démontrent dans une étude en potentiels de 
champs locaux que l’augmentation de l’activité spectrale de basse fréquence lors de la SCP est accrue 
suite à l’administration de levodopa. 
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Ensuite, la mesure classique de l’impulsivité dans les activités de la vie quotidienne par 
l’évaluation de CIC pathologiques n’est peut-être pas appropriée à la mise en évidence des 
comportements impulsifs induits par la SCP-NST. Nous avons vu que les questionnaires de mesure de 
l’impulsivité correspondent à des échelles de personnalité ou des échelles spécifiques de 
comportements tels que le jeu pathologique. S’il semble admis que les patients parkinsoniens 
présentant un CIC ont des traits de personnalité plus impulsifs que ceux qui n’en présentent pas 
(Isaias et al., 2008), il apparait que les personnes présentant des traits impulsifs ne développent pas 
systématiquement un jeu pathologique. Il est donc possible que l’utilisation d’outils tels que l’échelle 
d’Ardouin (Ardouin et al., 2009) ne permette pas de mettre en évidence l’ensemble des 
comportements impulsifs susceptibles d’intervenir après SCP-NST. D’ailleurs, l’étude d’Hälbig et al. 
(2009) comparant un groupe de patients neurosimulés à un groupe non opéré retrouve que le 
premier groupe présente des traits de personnalité plus impulsifs  que le second à la BIS mais que les 
deux groupes ne se distinguent pas en ce qui concerne les CIC pathologiques évalués par la MIDI22. En 
somme, l’utilisation d’un questionnaire permettant de rendre compte de l’ensemble des phénomènes 
impulsifs serait plus à même de mesurer le rôle de la SCP-NST sur la genèse de ces comportements.  

1.2 CONTRAINTES MÉTHODOLOGIQUES 

Le choix du questionnaire

L’auto-questionnaire couramment utilisé dans la maladie de Parkinson est l’échelle BIS-11 
(Patton, Stanford, & Barratt, 1995). Toutefois, des études récentes remettent en cause sa structure 
factorielle et son utilisation dans la population clinique concernée par des comportements impulsifs 
(Haden & Shiva, 2008; Reid et al., 2014). De plus, il n’y a pas, à notre connaissance, d’étude de 
validation de la BIS-11 en français.  

A contrario, un grand nombre d’études atteste des bonnes qualités psychométriques de 
l’échelle UPPS-P (Lynam et al., 2006; Whiteside & Lynam, 2003)  pour rendre compte des 
comportements impulsifs dans le jeu pathologique, les achats compulsifs, l’addiction à des 
substances, les comportements alimentaires compulsifs, ou encore les comportements délinquants 
(Billieux et al., 2011; Billieux et al., 2008; Cyders et al., 2007; Cyders & Smith, 2008; Mobbs et al., 
2010; Smith et al., 2007; Verdejo-García et al., 2007). L’UPPS-P a été créée sur la base de l’analyse 
factorielle de nombreux questionnaires préexistants censés mesurer l’impulsivité afin de rendre 
compte de ses multiples dimensions. De plus, une version abrégée a récemment été validée en 
français (Billieux et al., 2012).  

Enfin, plusieurs études réalisées chez le sujet sain attestent de l’existence de liens entre les 
sous-scores obtenus à l’UPPS et certaines tâches de laboratoire spécifiques (Billieux et al., 2014). En 
particulier, l’urgence pourrait être la conséquence d’une difficulté à inhiber des réponses dominantes 
ou automatiques (Bechara & Van Der Linden, 2005). Bien que l’UPPS-P n’ait jamais été utilisée dans 

22 Toutefois, l’utilisation de deux groupes de patients différents introduit de possibles biais dans les résultats de 
l’étude et n’apporte pas d’argument fort en faveur de l’effet direct de la SCP-NST sur l’impulsivité des patients. 
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la maladie de Parkinson (à notre connaissance), il s’agit a priori d’un outil adapté à notre 
problématique. 

Estimation de l’activité corticale de repos

Nous avons vu dans le chapitre précédent que la maladie de Parkinson semble perturber 
l’implémentation du contrôle proactif plutôt que la dynamique de la levée de ce contrôle. Nous nous 
attendons de fait à des dysfonctionnements cérébraux relevant de ces mécanismes toniques dans 
cette pathologie. C’est pourquoi la mesure de l’activité corticale de repos apparait particulièrement 
intéressante (Criaud et al., 2012 ; Jaffard et al., 2012). D’ailleurs, l’activité corticale de repos a été 
directement associée aux comportements impulsifs rencontrés dans d’autres pathologies (Choi et al., 
2013a; Ding et al., 2013; Heinrich et al., 2014; Hoptman et al., 2014; Koelsch et al., 2008; Liddle et al., 
2011) et à des traits de personnalité impulsifs (Knyazev & Slobodskaya, 2003; Knyazev, 2009). 

Par ailleurs, l’utilisation d’un design à mesures répétées (évaluation des patients 
neurostimulés alors que la SCP est en marche et à l’arrêt) est le moyen le plus pertinent pour vérifier 
le rôle direct de la SCP-NST en s’affranchissant de possibles facteurs confondants décrits plus haut.  

Filtrage des artefacts de la SCP-NST

La mesure de l’activité corticale de repos nécessite l’emploi d’une technique d’imagerie. 
Cependant, l’utilisation des techniques d’imagerie cérébrale chez les patients opérés est délicate en 
raison de la stimulation électrique. De récents travaux méthodologiques apportent néanmoins des 
outils de débruitage efficaces, rendant possible l’étude de l’effet cortical de la SCP-NST via l’EEG (Lio, 
2014 ; Figure ).
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Figure 43 : Illustration des artefacts de la SCP-NST et de la technique de filtrage adaptée par Lio (2014). a. 
Amplitude de l’activité électrique mesurée lors de l’enregistrement électroencéphalographique alors que la 
stimulation est à l’arrêt (OFF) ou en marche (ON) chez un même patient. b.  Activité corticale spectrale mesurée 
chez un patient parkinsonien stimulé à 130 Hz. La SCP-NST induit un artefact principal la fréquence de stimulation 
(non représenté) ainsi qu’au niveau des multiples et sous-multiples de cette fréquence (harmoniques et repliement du 
spectre). Le filtrage des artefacts est réalisé en deux étapes. D’abord, un filtre passe-bas permet de supprimer les 
principaux artefacts en supprimant la partie du spectre qui ne se situe pas dans les bandes de fréquence d’intérêt (ici 
au-delà de 95 Hz). Ensuite, l’application d’un filtre de Hampel et la procédure d’identification de spikes artéfactuels 
permet de supprimer les artéfacts résiduels liés au repliement du spectre dans les bandes de fréquence d’intérêt pour 
les analyses. Le filtre de Hampel est une procédure automatique qui permet de supprimer l’ensemble des spikes dont 
l’amplitude dévie significativement du spectre moyen. La combinaison de ce filtre avec la procédure d’identification 
de spike situés aux fréquences sous-multiples de la fréquence de stimulation avec une marge d’erreur définie permet 
de retirer les artefacts en conservant les spikes reflétant l’activité neurologique qui peuvent éventuellement dépasser 
le seuil du filtre de Hampel (ici c’est le cas autour de 10 Hz). Le logiciel DBSFILT en accès libre est téléchargeable à 
l’adresse suivante (http://sourceforge.net/projects/dbsfilt/) et est accompagné d’un tutoriel détaillé. 

HHyyppootthhèèssee  eett  pprrééddiiccttiioonnss  ::  

oo SSii  llaa  SSCCPP--NNSSTT  ffaavvoorriissee  llaa  rrééaaccttiivviittéé  aauuttoommaattiiqquuee  aauuxx  ssttiimmuullii  vviiaa  llaa  mmoodduullaattiioonn
ppaarr  ddééffaauutt  dduu  rréésseeaauu  iinnhhiibbiitteeuurr  pprrooaaccttiiff,,  aalloorrss  lleess  ttrraaiittss  iimmppuullssiiffss  ddeess  ppaattiieennttss  ppaarrkkiinnssoonniieennss  
nneeuurroossttiimmuullééss  ddeevvrraaiieenntt  êêttrree  aassssoocciiééss  àà  llaa  mmoodduullaattiioonn  ddee  ll’’aaccttiivviittéé  oosscciillllaattooiirree  aallpphhaa  eett  bbeettaa  
ddee  ccee  rréésseeaauu..  

1.3 MÉTHODE 

1.3.1 PARTICIPANTS 

Vingt patients (médiale ± intervalle interquartile : 59 ± 7,5 ans, 6 femmes) présentant une 
maladie de Parkinson traitée par SCP-NST depuis au moins trois mois sont inclus dans l’étude. Les 
patients ne présentent pas de pathologie associée, ne sont pas déments (score total à l’échelle 
Dementia Rating Scale supérieur à 130 ; Mattis, 1976) et ne sont pas sévèrement déprimés (score 
total au questionnaire Beck Depression Inventory-II inférieur à 18 ; Beck, Steer, & Brown, 1996). Les 
principales caractéristiques démographiques et cliniques des patients sont présentées dans le 
Tableau 9. 
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Le consentement des patients est obtenu en accord avec les principes de la déclaration d’Helsinki et 
le protocole expérimental est approuvé par le comité d’éthique pour la recherche biomédicale 
(comité de protection des personnes Sud-Est IV, No. CPP 11/097). 

1.3.2 ÉVALUATION DES COMPORTEMENTS IMPULSIFS 

Échelle d’Ardouin : comportements impulsifs - compulsifs
pathologiques

L’échelle d’Ardouin explore notamment la présence de comportements hyper-
dopaminergiques (hyperactivité nocturne, punding, créativité, bricolage, achats compulsifs, jeu 
pathologique, hypersexualité, addiction au traitement dopaminergique, fonctionnement appétitif) au 
cours d’un entretien semi-structuré. Chaque item est évalué indépendamment sur une échelle allant 
de 0 à 4 en fonction des lignes directrices du manuel. Un score supérieur ou égal à 2 correspond à un 
comportement pathologique (Ardouin et al., 2009). Nous réalisons donc une évaluation de la 
présence des CIC pathologiques au moment de l’étude pour chacun des patients. Nous explorons 
également rétrospectivement l’existence d’antécédents de CIC pathologique avant la chirurgie grâce à 
cette échelle au cours d’un entretien avec le patient qui est complété, au besoin, par l’analyse de son 
dossier médical. Nous obtenons ainsi une classification des patients en fonction de la présence 
d’antécédent avant la chirurgie de CIC pathologique et de la présence actuelle de CIC pathologique. 

Version abrégée de l’UPPS-P : traits de personnalité

La version française de l’échelle UPPS-P abrégée (Billieux et al., 2012) est utilisée pour 
explorer les traits de personnalité impulsifs actuels des patients. L’UPPS-P se compose de cinq sous-
scores : 1) l’urgence négative (tendance à exprimer des réactions rapides, abruptes et inconsidérées 
en présence d’émotion négative) ; 2) l’urgence positive (tendance à exprimer des réactions rapides, 
abruptes et intenses en présence d’émotions positives) ; 3) manque de préméditation (tendance à ne 
pas prendre en compte les conséquences avant de s’engager dans une action) ; 4) manque de 
persévérance (incapacité à rester focalisé sur une tâche ennuyeuse ou difficile ; et 5) recherche de 
sensation (tendance à apprécier et rechercher des activités stimulantes ou excitantes et volonté 
d’essayer des expériences nouvelles ou non conventionnelles). 
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1.3.3 ACQUISITION ET TRAITEMENT DES DONNÉES EEG 

Enregistrement EEG de l’activité corticale au repos

L’activité cérébrale de chaque patient est enregistrée le matin (vers 9 heures), lors de deux 
jours consécutifs. Les patients prennent leur traitement dopaminergique habituel alors que la SCP-
NST est en marche ou à l’arrêt (conditions ON et OFF). L’ordre des conditions ON et OFF est 
contrebalancé entre les participants. Pour la condition OFF, le stimulateur est éteint au moins 30 
minutes avant l’enregistrement.  

Les données EEG sont recueillies lors d’un enregistrement continu pendant environ 3 minutes 
alors que les patients sont confortablement assis dans une pièce calme, yeux fermés.  

Le système Biosemi™ ActiveTwo Mk2 (résolution de 31.25 nV) est utilisé pour enregistrer le 
signal EEG issu de 128 électrodes disposées selon les localisations standard des bonnets BiosemiTM 
ABC. Six électrodes externes additionnelles sont ajoutées : quatre électrodes temporales 
(Coordonnées sphériques : Phi -103.5 Theta -18 -36, and Phi 103.5 Theta 18 36) et une électrode au 
niveau du bord extérieur de chaque œil (Phi 103.5 -103.5 Theta 81 -81). Les électrodes CMS et DRL 
du système ActiveTwo sont utilisées comme référence. La tension des électrodes de mesure est 
maintenue en dessous de 20 mV. La fréquence d’échantillonnage à l’enregistrement est de 2048 Hz.  

Prétraitements et filtrage des artefacts

Les premières étapes des traitements EEG et le filtrage des artefacts est réalisée grâce au 
software DBSFILT (http://sourceforge.net/projects/DBSfilt/; Lio, 2014). La majeure partie des 
artefacts de stimulation est retirée grâce à l’utilisation de filtres Chebychev type II présentant les 
caractéristiques suivantes : 1) pour le filtre Low-Pass : fréquence de découpe : 47Hz, largeur de la 
bande de transition : 2Hz, atténuation : 160 dB ; ordre : 68 ; sections : 34 ; 1) pour le filtre High-Pass : 
fréquence de découpe : 0.75Hz, largeur de la bande de transition : 0.5Hz, atténuation : 160 dB ; 
ordre : 16 ; sections : 8. 

Ensuite, pour supprimer les effets de transition des filtres au début et à la fin des séries 
temporelles, les trois premières et dernières secondes des données sont supprimés. Enfin, les 
artefacts de stimulation qui persistent au niveau des bandes de fréquence d’intérêt sont détectés 
grâce au filtre de Hampel (taille de la fenêtre : 1Hz, seuil : 1.5) (Allen et al., 2010) et à l’identification 
automatique des spikes situés aux fréquences sous-multiples de la fréquence de stimulation 
(tolérance : 0.002 Hz ; coefficient maximum des sous-multiples : 10). 

Pour chaque enregistrement, les artéfacts (mouvement des yeux, rythme ballistocardiaque, et 
autres bruits électriques) sont détectés et supprimés grâce à l’utilisation d’une ACI permettant une 
séparation aveugle de source (UWSOBI) (Yeredor, 2000) et EEGLAB (Delorme & Makeig, 2004). 
Ensuite, les données sont découpées en epoch de 2 s avec un taux de recouvrement de 25% et une 
procédure de rejet automatique des epoch extrêmes est appliquée : pour chaque epoch, la norme de 
Frobenius entre la matrice de covariance de l’epoch et la matrice de covariance de l’ensemble des 
données est calculée et les 10% des epochs les plus éloignées sont rejetées. Au final, nous obtenons 
environ 300 ± 80 epochs par enregistrement. 
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Séparation aveugle de source au niveau du groupe

Comme nous l’avons décrit précédemment, l’utilisation de séparation de sources au niveau du 
groupe permet d’obtenir directement une estimation des composantes qui sont exprimées de 
manière consistante au niveau de la population (cf. page 48). Ici, cette séparation de sources est 
réalisée grâce à l’algorithme UWSOBI. Trois cent matrices de covariance décalées dans le temps sont 
calculées pour chaque epoch. Elles sont ensuite moyennées entre les epochs puis entre les patients, ce 
qui permet d’obtenir 301 matrices de covariance moyenne pour la condition ON et pour la condition 
OFF. Au final, la diagonalisation conjointe approximative  des 602 matrices de covariance est réalisée 
avec l’algorithme UWEDGE (Tichavsky & Yeredor, 2009), ce qui permet d’identifier 134 composantes 
indépendantes (CI). Cette procédure de moyennage permet de réduire la variabilité entre les epochs 
et entre les sujets sachant que des modifications spectrales entre les conditions ON et OFF ont été 
identifiées (Congedo, Gouy-Pailler, & Jutten, 2008; Ramoser, Muller-Gerking, & Pfurtscheller, 2000). 
Les CI sont classées en fonction du pourcentage de variance totale expliquée et les 30 premières CI 
(qui expliquent donc le plus la variance totale) sont sélectionnées pour la suite des analyses. 

Localisation des composantes indépendantes

Le software sLORETA (Pascual-Marqui, 2002) est utilisé pour estimer la localisation des 
sources électriques corticales. Le modèle de tête utilisé pour cette analyse est obtenu en appliquant 
la méthode BEM au modèle MNI152 (Mazziotta et al., 2001). La solution spatiale 3D est restreinte à la 
matière grise corticale et est divisée en 6239 voxels avec une résolution spatiale de 5 mm. La solution 
sLORETA au problème inverse est calculée en utilisant un taux de régularisation de Tikhonov estimé 
pour un ratio Signal/Bruit de 10. 

Analyse spectrale

La puissance de la densité spectrale est calculée avec la méthode de Welch et un moyennage 
entre epoch. Cette procédure génère un spectre absolu avec une résolution d’1 Hz. Le spectre relatif 
est calculé pour la bande de fréquence 2-45 Hz (  ). Enfin, 
l’activité spectrale relative est moyennée pour obtenir une estimation spectrale dans les bandes de 
fréquence delta/theta (entre 2 et 7 Hz), alpha (entre 8 et 13 Hz), beta-bas (entre 14 et 19 He), beta-
haut (entre 20 et 30 Hz), et gamma (entre 31 et 45 Hz). 

Le pourcentage de variation de l’activité spectrale lorsque le stimulateur est mis en marche est 
calculé pour chaque bande de fréquence grâce à la formule suivante : ((ON-OFF)/OFF*100). 

1.3.4 LOCALISATION DES CONTACTS DE STIMULATION 

La localisation a posteriori des contacts de stimulation est estimée grâce à la méthode décrite 
par Yelnik et al. (2007) et Bardinet et al. (2009). Brièvement, cette méthode se base sur la fusion des 
séquences T1 de l’IRM cérébral pré-opératoire et du scanner cérébral post-opératoire (ces examens 
font partie du protocole clinique standard lors de la mise en place d’une SCP-NST). Les images ainsi 
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obtenues sont utilisées pour déterminer la déformation de l’atlas histologique en trois dimensions 
des ganglions de la base mis au point par Yelnick et al.. Les coordonnées des contacts de stimulation 
actifs sont ensuite estimées dans un espace normalisé en référence au système CA-CP (latéralité : X ; 
antéropostériorité : Y ; profondeur : Z). 

1.4 ANALYSES STATISTIQUES 

D’abord, une analyse descriptive des traits impulsifs et des CIC pathologiques actuels et passés 
des patients est réalisée. Les z-scores sont calculés pour chaque patient et pour chaque sous-scores 
de l’échelle UPPS-P à partir des moyennes et écart-types obtenus dans la population contrôle selon 
les normes proposées par (Billieux et al., 2014) (α = 0,05). 

Nous menons ensuite, l’analyse principale de l’étude. Elle vise à investiguer la relation entre 
l’activité cérébrale corticale et les traits de personnalité impulsifs des patients. Des analyses de 
corrélation simple sont réalisées pour explorer l’existence de liens entre les z-scores obtenus à 
l’échelle UPPS-P d’une part et l’activité spectrale dans la condition OFF et la variation de l’activité 
spectrale induite par la neurostimulation d’autre part. Nous appliquons une correction de Bonferonni 
pour prendre en compte les comparaisons multiples effectuées sur les différentes bandes de 
fréquence d’un même spectre (α = 0,01). 

Enfin, des analyses secondaires sont réalisées pour évaluer l’éventuelle participation de 
différents facteurs au niveau d’impulsivité actuel des patients. Nous réalisons ainsi des analyses de 
corrélation simple entre les z-scores obtenus à l’UPPS d’une part et la dose quotidienne de traitement 
dopaminergique actuel, la durée de la maladie, le temps écoulé depuis l’opération, et les coordonnées 
des contacts de stimulation  d’autre part (α = 0,05). Puis, des tests U de Mann-Whitney sont réalisés 
pour évaluer l’effet de la présence d’antécédents de CIC pathologique avant l’opération sur le niveau 
d’impulsivité actuel des patients (α = 0,05). 

1.5 RÉSULTATS 

1.5.1 DESCRIPTION DE LA POPULATION CLINIQUE 

Les principales données cliniques des patients inclus dans l’étude sont présentées dans le 
Tableau 9.  

Au moment de l’étude, aucun des patients ne présente de CIC pathologique (score inférieur à 2 
pour tous les comportements hyperdopaminegiques de l’échelle d’Ardouin). Toutefois, 50 % des 
patients (10/20) présentent des antécédents de ce type de comportement. 8/20 patients 
présentaient au moins un CIC considéré comme pathologique avant l’opération et 3/20 ont 
développé des symptômes transitoires de fonctionnement appétitif pathologique dans les mois qui 
ont suivi l’opération.  

Peu de patients présentent des traits impulsifs pathologiques (Figure ).
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Figure  : Répartition des scores des patients à l’échelle UPPS-P en fonction des données normatives de 
Billieux et al. (2014). Les pointillés fins correspondent au seuil de normalité en unilatéral et les pointillés épais 
correspondent au seuil de normalité bilatéral (p < 0 05). 

1.5.2 RELATION ENTRE ACTIVITÉ SPECTRALE AU REPOS ET TRAITS DE PERSONNALITÉ
IMPULSIFS 

Lorsque le stimulateur est à l’arrêt (condition OFF), nous ne retrouvons de corrélation 
significative entre puissance spectrale et scores à l’échelle UPPS-P (manque de persévérance et 
recherche de sensation) que pour trois sources corticales. Les deux premières sont localisées au 
niveau du cortex occipital. La troisième est particulièrement intéressante puisqu’elle est située au 
niveau du cortex frontal médian. Au niveau de cette composante, l’urgence est significativement 
corrélée à la puissance de l’activité beta au repos (Figure ).

La variation de l’activité spectrale due à la stimulation est significativement corrélée aux 
scores de l’échelle UPPS-P pour un large ensemble de sources corticales. Le détail des corrélations 
significatives est présenté dans la Figure . En résumé, nous observons que :

- L’importance du niveau d’urgence (en particulier négative) est inversement corrélée à
l’augmentation de l’activité alpha lors de la mise en marche du stimulateur au niveau du cortex 
occipital, du precuneus, du cortex frontal médian et du cortex orbito-frontal.  

- Le manque de persévérance est corrélé à l’augmentation de l’activité delta-theta lors de la
mise en marche du stimulateur au niveau du cortex occipital, du gyrus fusiforme droit, du cortex 
frontal médian, et du cortex frontal latéral. 

- La variation de l’activité beta induite par la stimulation n’est pas corrélée aux traits impulsifs
des patients. 
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Figure  : Corrélations entre l’activité spectrale au repos et les z-scores obtenus à l’échelle UPPS-P. 
L’estimation de la localisation des sources est  gr ce  sLORETA ; les  MNI  [x y z] 
correspondent au pic maximal de l’estimation ; θ/δ = de 2  7Hz ; α = de 8 13Hz ; l-β = de 14  19Hz ; h-β = de 20  30 
Hz ; γ = de 30  45 Hz ; OFF STN-DBS = la neurostimulation est  l’arret ; STN-DBS induced activity = variation de 
l’activite spectrale apr s mise en route de la neurostimulation ; seules les  significatives sont  
(p < 0 01, non corrig ).  



15  

1.5.3 EFFETS DES FACTEURS SUSCEPTIBLES DE MODULER LES TRAITS DE PERSONNALITÉ
IMPULSIFS DES PATIENTS

Antécédents de comportement impulsif-compulsif pathologique

Les patients avec un antécédent de CIC avant la chirurgie obtiennent un z-score d’urgence 
positive et négative plus important que ceux qui n’ont pas (urgence négative : 0,18 ± 1,41 vs. -0,74 ± 
1,11, U = 21,5, p = 0,04 ; urgence positive : 0,23 ± 1,18 vs. -0,37 ± 1,54, U = 21, p = 0,04). 
Les différences concernant les autres traits d’impulsivité ne sont pas significatives (p > 0,05 ; Figure 

).

Figure  : Effet des antécédents de comportement impulsifs-compulsifs pathologiques sur les traits 
de personnalité impulsifs après SCP-NST. NH-ICB = patients sans antécédent de comportements 
impulsifs - compulsifs ; H-ICB= patients avec antécédent de comportements impulsifs - compulsifs ; * = différence 
statistiquement significative (p < 0 05). 

Localisation des contacts de stimulation

L’estimation a posteriori des contacts de stimulation n’a pu être réalisée que chez 18 patients 
en raison d’examens d’imagerie manquants. La majeure partie des contacts se situe au niveau ou 
à proximité du territoire sensori-moteur (Figure ).  Les coordonnées des contacts de stimulation
ne sont pas corrélées aux scores obtenus à l’UPPS-P (Tableau 10). 
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Figure  : Localisation des contacts de stimulation actifs. a. et b.) Représentation 3D en fonction 
de l’impulsivité des patients. Le niveau d’impulsivité est déterminé en fonction du score total obtenu à l’UPPS-P. 
Les patients qui présentent un score supérieur au score médian du groupe sont considérés comme plus impulsifs 
(en bleu) et les autres sont considérés comme moins impulsifs (magenta). Le NST est divisé en trois 
territoires fonctionnels : le territoire limbique (en jaune), le territoire associatif (en rose) et le territoire sensori-
moteur (en vert). c.) Répartition des contacts en fonction des territoires fonctionnels du NST. La répartition des 
contacts est réalisée en fonction du territoire fonctionnel le plus proche. La catégorie « both » correspond aux 
contacts de stimulation qui se trouvent à la frontière entre les territoires sensori-moteurs et associatifs. 

Tableau 10 : Corrélations entre les traits d’impulsivité (z-scores obtenus à l’echelle UPPS-P) et l’estimation de 
la localisation des contacts de stimulation. Les coordonnées de latéralité (x), antero-postériorité (y) et profondeur 
(z) sont estimées dans un espace normalisé en référence au système CA-CP 

UPPS-P z-scores 

negative 
urgency 

poisitive 
urgency 

lack of 
premeditation 

lack of 
perseverance 

sensation 
seeking total 

le
ft

 s
id

e 

x r = -0,09 r = 0,20 r = -0,8 r = 0,01 r = 0,41 r = 0,20 

p = 0,71 p = 0,43 p = 0,77 p = 0,95 p = 0,09 p = 0,43 

y r = -0,06 r = 0,04 r = -0,18 r = 0,04 r = -0,18 r = -0,10 

p = 0,83 p = 0,86 p = 0,49 p = 0,89 p = 0,47 p = 0,68 

z r = -0,20 r = -0,29 r = 0,14 r = 0,03 r = 0,07 r = -0,12 

p = 0,43 p = 0,24 p = 0,59 p = 0,92 p = 0,79 p = 0,62 

ri
gh

t s
id

e 

x r = -0,16 r = -0,31 r = -0,16 r = -0,16 r = 0,10 r = -0,24 

p = 0,53 p = 0,21 p = 0,52 p = 0,53 p = 0,71 p = 0,34 

y r = -0,22 r = -0,21 r = -0,40  r = -0,44 r = 0,09 r = -0,37 

p = 0,37 p = 0,41 p = 0,1 p = 0,07 p = 0,73 p = 0,13 

z r = -0,09 r = -0,06 r = 0,01 r = 0,20 r = 0,02 r = 0,02 

p = 0,74 p = 0,81 p = 0,98 p = 0,42 p = 0,94 p = 0,94 
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Autres facteurs cliniques

La durée d’évolution de la maladie, le temps écoulé depuis la chirurgie et la dose de 
dopathérapie ne sont pas corrélés aux traits d’impulsivité (Tableau 11).  

Tableau 11 : Corrélations entre les traits d’impulsivité (z-scores obtenus à l’echelle UPPS-P) et différents 
facteurs cliniques et démographiques. 

UPPS-P z-scores 

negative 
urgency 

poisitive 
urgency 

lack of 
premeditation 

lack of 
perseverance 

sensation 
seeking total 

disease duration r = -0.19 r = -0.002 r = 0.19 r = 0.040 r = 0.27 r = 0.10 

p = 0.41 p = 0.99 p = 0.42 p = 0.87 p = 0.24 p = 0.68 

time since surgery r = 0.12 r = 0.10 r = 0.19 r = 0.09 r = -0.13 r = 0.12 

p = 0.61 p = 0.67 p = 0.42 p = 0.70 p = 0.58 p = 0.63 

Levodopa Equivalent Dose 
 (mg per day) r = 0.32 r = 0.20 r = -0.11 r = -0.17 r = 0.19 r = 0.19 

p = 0.17 p = 0.4 p = 0.64 p = 0.46 p = 0.42 p = 0.42 

1.6 DISCUSSION : CERTAINS TRAITS IMPULSIFS DES PATIENTS NEURO-STIMULÉS SONT LIÉS
À UNE MODULATION D’ACTIVITÉ CORTICALE DANS LE RÉSEAU DU CONTRÔLE INHIBITEUR PROACTIF  

Bien qu’un certain nombre de patients ait présenté des CIC avant la SCP-NST ou en phase post-
opératoire, aucun d’entre eux n’en présente au moment de l’étude. Cette première donnée est 
conforme à un certain nombre de travaux de la littérature (Castrioto et al., 2014; Lhommée et al., 
2012). De plus, les traits de personnalité impulsifs des patients se situent dans la norme pour la 
majorité d’entre eux. Le niveau d’impulsivité des patients traités par SCP-NST inclus dans notre 
étude n’est donc pas considéré comme pathologique. Ceci n’invalide pas pour autant notre démarche. 
Nous retrouvons d’ailleurs des associations claires entre des traits impulsifs spécifiques et les 
oscillations corticales induites par la SCP-NST. 

L’urgence est associée à la modulation tonique de réseaux
inhibiteurs locaux

Nous montrons que le niveau d’urgence négative est inversement corrélé aux oscillations 
alpha induites par la stimulation. Cette association concerne un ensemble d’aires cérébrales incluant 
en particulier le cortex occipital et les zones fronto-pariétales médiales. Les ondes alpha ont 
largement été associées à une activité inhibitrice locale qui réduirait l’excitabilité corticale et/
ou bloquerait le traitement des informations (cf. 48, 64). Les oscillations alpha générées par 
les sources 
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fronto-pariétales médiales et occipitales feraient également partie du réseau proactif non sélectif du 
contrôle de l’action dans les situations de restriction d’action (Lio, 2014 ; Albares, 2014). D’ailleurs, 
un haut niveau d’urgence résulterait d’un déficit général de contrôle des réponses dominantes (Gay 
et al., 2008), autrement-dit à l’incapacité d'empêcher la production d’une réponse rapide 
automatique lorsque le contexte l’exige pourtant. 

Bien que nous ayons utilisé ici une méthodologie différente du chapitre précédent, nos 
données sont à nouveau compatibles avec l’idée selon laquelle la SCP-NST est étroitement associée 
aux capacités de contrôle proactif. Étant donné l’absence d’effet concernant la bande de fréquence 
beta dont le rôle semble crucial pour le contrôle inhibiteur proactif non sélectif (cf. pages 64, 87), il 
est tentant de supposer que la SCP-NST n’influence qu’une partie des mécanismes proactifs 
toniques, à savoir les réseaux inhibiteurs locaux requis dans des situations de restriction 
d’action. Il nous faut toutefois rester extrêmement prudent car nous mesurons ici l’activité cérébrale 
au repos et non dans une tâche testant directement les mécanismes inhibiteurs proactifs non 
sélectifs. 

La capacité à mener à terme une tâche n’est pas liée à la modulation
des capacités de contrôle inhibiteur proactif non sélectif de l’action

Le manque de persévérance a été associé à une sensibilité anormale de l’interférence en 
mémoire de travail. D’après le modèle DMC (Braver, 2012; Braver, Gray, & Burgess, 2007; Irlbacher 
etal., 2014), ce type d’interférence relève en partie du maintien d’un contrôle proactif.  

Toutefois, nos données indiquent que le manque de persévérance est corrélé à l’augmentation 
de l’activité de basse fréquence induites par la SCP-NST dans un ensemble distribué d’aires 
cérébrales (occipitale, temporale, pariétale et fontrale). Nous ne retrouvons donc pas les oscillations 
toniques caractéristiques du contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action. Dans le même 
ordre d’idée, des études indiquent que la persévérance ne relève pas d’un processus intentionnel 
mais de  processus automatiques de résistance à l’interférence (Gay et al., 2008 ; Philippe et al., 2010) 
qui a elle-même été associée à l’activité theta (Heister et al., 2013).  

L’activité de repos beta générée par le cortex frontal médian n’est
pas modulée par la SCP-NST

Contrairement à notre prédiction, nous ne retrouvons pas de corrélation entre le niveau 
d’impulsivité et l’effet tonique de la SCP-NST sur les oscillations beta, en particulier sur les 
oscillations générées par le cortex frontal médian. Par contre, en l’absence de neurostimulation, les 
oscillations beta générées par cette structure sont spécifiquement corrélées au trait d’urgence 
négative.  
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Facteurs explicatifs de l’hétérogénéité des traits impulsifs des
patients traités par SCP-NST

La littérature fait état de plusieurs facteurs explicatifs de l’hétérogénéité de la 
symptomatologie impulsive après SCP-NST. Nous avons évalué l’influence de certains d’entre eux sur 
notre groupe de patients. 

o Traitement dopaminergique et autres caractéristiques
cliniques

La dopathérapie associée à la SCP-NST pourrait expliquer l’observation de comportements 
impulsifs (Castrioto et al., 2014; Demetriades et al., 2011). Nos données n’apportent pas d’argument 
en faveur de cette hypothèse puisque la dose journalière de traitement dopaminergique n’est pas 
corrélée à l’impulsivité clinique des patients. Nous rappelons que les patients sont testés avec leur 
traitement dopaminergique habituel : les doses et molécules sont donc variables ce qui peut nuire à 
la mise en évidence du rôle des traitements dopaminergiques sur l’impulsivité clinique des patients. 

Nous ne retrouvons pas non plus de relation entre les traits d’impulsivité et les autres 
variables cliniques testées.  

o Localisation des contacts de stimulation

La localisation des contacts de stimulation contribuerait à expliquer la présentation clinique 
des patients (Hershey et al., 2008; Welter et al., 2014). En particulier, la stimulation de fibres du 
territoire limbique du NST et une localisation ventrale sont toutes deux susceptibles de générer des 
comportements impulsifs (Demetriades et al., 2011; Hershey et al., 2008). Nos données n’apportent 
pas d’argument en faveur de cette hypothèse puisque les coordonnées des contacts de stimulation ne 
sont pas corrélées aux traits impulsifs. Il faut toutefois noter que la majeure partie des contacts de 
stimulation des patients de notre étude se trouve au niveau du territoire sensori-moteur. Il est donc 
possible que le peu de variabilité dans la localisation des contacts et la petite taille de l’échantillon 
testé ne permettent pas de mettre en évidence l’effet de la localisation des contacts de stimulation 
sur l’impulsivité clinique des patients. De plus, comme le soulignent Castrioto et al. (2014), la petite 
taille du NST rend très probable le fait que l’effet de la SCP se diffuse aux différents sous-territoires 
fonctionnels de ce noyau et complique donc l’observation de l’effet de la localisation des contacts de 
stimulation (a fortiori sur un petit échantillon). 

o Antécédents de comportements impulsifs - compulsifs
pathologiques

Les patients testés qui présentaient des CIC pathologiques avant l’opération ont des traits de 
personnalité plus  impulsifs au moment de l’étude que ceux qui n’en présentaient pas. Il est 
intéressant de noter que l’effet est significatif pour les sous-scores d’urgence négative et positive. Or, 
c’est justement ce sous score qui est spécifiquement associé à la variation de la puissance de l’activité 
alpha due à la SCP-NST. Il semble donc que le lien entre traits impulsifs et effet cortical de la SCP-NST 
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pourrait être conditionné par la présence de CIC pathologiques préopératoires. Rodriguez-Oroz et al. 
(2011) ont déjà suggéré que l’activité fonctionnelle du NST dépend de la présence de CIC 
pathologique chez les patients. 

L’ambigüité de nos résultats n’est pas surprenante au regard des diverses hypothèses 
explicatives du lien entre les processus inhibiteurs et le trait d’urgence. Pour certains auteurs, 
l’urgence est indépendante de tout mécanisme émotionnel alors que pour d’autres la nature de ce 
lien pourrait dépendre du contexte émotionnel ou d’une réactivité émotionnelle anormale (Billieux et 
al., 2010). Les manifestations d’urgence sous tendues par la capacité à inhiber une réponse en 
contexte émotionnel sont associées à des difficultés à prendre en compte la conséquence des actions  
(Cyders & Smith, 2008). Or, les CIC sont justement considérés comme des comportements addictifs et 
sont associés à une perturbation de la sensibilité à la récompense. En d’autres termes, le trait 
d’urgence pourrait rendre compte à la fois d’un dysfonctionnement du contrôle proactif et d’un 
dysfonctionnement du traitement de la récompense. 

D’un point de vue clinique, nos résultats suggèrent que le comportement pré-opératoire 
pourrait prédire l’effet neurophysiologique de la SCP-NST. Leur interprétation physiopathologique 
est par contre délicate car les raisons de l’apparition des CIC n’est pas clairement élucidée (cf. page 
11 ). Elle dépend en partie de l’utilisation de certains traitements dopaminergiques et
vraisemblablement de la personnalité antérieure du patient (Voon & Dalley, 2011). Le premier 
facteur suggèrerait l’existence d’interactions entre traitement dopaminergique et  SCP-NST ; le 
second facteur peut laisser supposer à l’inverse que ce sont les traits de personnalité antérieurs du 
patient qui promeuvent de manière indépendante l’apparition de comportements particuliers sous 
dopathérapie et déterminent l’effet électro-physiologique de la SCP-NST. Les données recueillies 
dans cette étude ne permettent pas de choisir entre ces différentes hypothèses. Il est nécessaire de 
recueillir de manière longitudinale les traits de personnalité impulsifs des patients parkinsoniens 
pour éclaircir ce point. 

2 EFFET DE LA SCP-NST SUR LES MÉCANISMES DU CONTRÔLE INHIBITEUR
PROACTIF DANS UNE TÂCHE EXÉCUTIVE COMPLEXE (MISE EN EVIDENCE
EXPERIMENTALE N°4) 

Les données présentées dans la section précédente suggèrent que la SCP-NST n’influence pas 
l’activité beta générée par le cortex frontal médian qui constitue le substrat neurophysiologique clé 
du contrôle inhibiteur proactif. Toutefois, ces données sont recueillies de manière indirecte puisque 
nous évaluons l’activité corticale de repos. Elles apparaissent également contradictoires avec un 
certain nombre de données qui sont en faveur d’une telle modulation (vois ci-dessous). Pour lever 
cette ambigüité, nous proposons d’évaluer directement le rôle de la SCP-NST sur le contrôle 
inhibiteur dans une tâche exécutive complexe de choix entre différentes règles d’action. 
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2.1 ARGUMENTS EN FAVEUR DU RÔLE DU NST DANS L’IMPLÉMENTATION ET LE MAINTIEN
DE RÈGLES D’ACTION 

Le contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action dans les situations exécutives 
complexes serait assuré par l’activité beta générée au niveau du cortex médian (cf. pages 64, 64, 71). 
Plusieurs arguments permettent de supposer que la SCP-NST pourrait moduler ce type de contrôle. 

D’abord, même si leur modèle n’assume pas l’idée d’un rôle proactif du NST, (Frank, 2006; 
Frank et al., 2007) ont démontré que la SCP-NST module le contrôle non sélectif de l’action dans les 
tâches exécutives hautement conflictuelles (Figure 16). Ensuite, l’activité beta générée par le NST est 
étroitement liée à la capacité à contrôler la production d’action, à la fois sur un mode proactif et sur 
un mode réactif (Bastin et al., 2014; Benis et al., 2014). La SCP-NST provoquerait également la 
diminution des oscillations beta (Kang & Lowery, 2014; Wingeier et al., 2006). Enfin, le NST est 
fonctionnellement relié aux aires frontales médiales (Lambert et al., 2012) et la SCP-NST aurait une 
action antidromique sur les axones afférents (Moran et al., 2011), ce qui laisse supposer qu’elle 
pourrait moduler directement l’activité corticale. D’ailleurs, Thobois et al. (2007) montrent que dans 
une tâche complexe qui requiert l’inhibition d’une réponse automatique, la SCP-NST altère l’activité 
d’aires corticales frontales médiales qui se trouvent justement impliquées dans le contrôle proactif 
de l’inhibition non sélective de l’action. 

Prises ensemble, ces données conduisent à suggérer que la  SCP-NST est susceptible de 
moduler l’activité beta générée proactivement par le cortex frontal médian, dans les conditions de 
forte incertitude contextuelle liées à l’intégration des règles d’action de la tâche. Nous testons cette 
production au moyen de la tâche vocale présentée précédemment (cf. page 75). 

Particularités de la production vocale après SCP-NST

L’utilisation d’une tâche vocale chez des patients parkinsoniens neurostimulés peut paraitre 
surprenante car il est admis que la SCP-NST semble à même d’altérer la production vocale des 
patients. Ce choix s’explique par la facilité d’apprentissage des règles d’action basées sur la 
dénomination orale de caractéristiques perceptives (cf. page 75). De plus, plusieurs éléments 
suggèrent que la nature vocale de notre tâche ne constitue pas un facteur confondant. Il a en effet été 
montré que la SCP-NST, bien que réduisant l’intelligibilité globale, améliore certains paramètres de la 
parole dont les délais de production (Gentil et al., 2003 ; Pinto et al., 2005) ; or c’est justement ce 
paramètre qui nous intéresse. De plus, les résultats de Pinto et al. (2004) suggèrent que la SCP-NST 
réduit la sur-activation de l’AMS et l’hypo-activation de la zone oro-faciale de l’aire motrice primaire 
lors de la production vocale ; ce qui est tout à fait compatible avec une réduction du contrôle 
inhibiteur proactif induite par la SCP-NST. 

HHyyppootthhèèssee  eett  pprrééddiiccttiioonnss  ::  

oo SSii  llee  NNSSTT  aa  uunn  rrôôllee  iinnhhiibbiitteeuurr  pprrooaaccttiiff  ggéénnéérraalliissaabbllee,,  aalloorrss  ssaa  ssttiimmuullaattiioonn
ddeevvrraaiitt  mmoodduulleerr  lleess  oosscciillllaattiioonnss  bbeettaa  ggéénnéérrééeess  ppaarr  llee  ccoorrtteexx  ffrroonnttaall  mmééddiiaann  dd’’uunnee  ffaaççoonn  qquuii  
eexxpplliiqquuee  llaa  ppeerrffoorrmmaannccee  ccoommppoorrtteemmeennttaallee  oobbtteennuuee  ddaannss  uunnee  ttââcchhee  eexxééccuuttiivvee  ccoommpplleexxee..  
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2.2 MATÉRIEL ET MÉTHODE 

2.2.1 PARTICIPANTS 

Seize patients parkinsoniens traités par SCP-NST depuis au moins trois mois (groupe DBS, âge 
médian ± intervalle interquartile 59 ± 17.5 ans, 3 femmes) et quinze participants contrôles (groupe 
HC, 56 ± 12 ans, 12 femmes) sont inclus dans l’étude. Tous les participants sont droitiers (score de 
latéralité d’Edinburgh supérieur à 0,5) et de langue maternelle française. Ils ont une vision normale 
ou corrigée et ne présentent pas de trouble du langage ou de dysarthrie majeure. Les principales 
caractéristiques cliniques et démographiques des patients parkinsoniens sont présentées dans le 
Tableau 12. Le consentement des participants est obtenu selon les principes de la déclaration 
d’Helsinki et le protocole expérimental est approuvé par le comité d’éthique en recherche 
biomédicale (Comité de Protection des Personnes sud-est IV, N° CPP 11/097). 

2.2.2 MÉTHODE GÉNÉRALE D’ÉVALUATION 

Les patients parkinsoniens sont testés deux fois, lors de deux matins consécutifs (vers 9h), 
alors que la SCP-NST est en marche et à l’arrêt (conditions ON et OFF). Pour la condition OFF, le 
stimulateur est arrêté au moins 30 minutes avant le début de l’expérience. Le traitement 
dopaminergique habituel est maintenu à l’identique dans les deux conditions. L’ordre des conditions 
ON et OFF est contrebalancé entre les participants. Les participants contrôles ne sont testés qu’une 
seule fois. 
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2.2.3 TÂCHE DE TEMPS DE RÉACTION DE CHOIX MANIPULANT LA SÉLECTION
CONTEXTUELLE DE RÈGLES D’ACTION 

Protocole expérimental

La tâche expérimentale est détaillée page 75. 

Traitement des données comportementales et analyses statistiques

Pour s’affranchir de l’effet de changement de tâche, les essais qui suivent immédiatement un 
changement de tâche ont été retirés des analyses. De même, les essais corrects qui suivent 
immédiatement les réponses erronées ont été retirés des analyses afin de s’affranchir de l’effet 
classique de ralentissement des TR après la production d’une erreur. 

Avant de réaliser les analyses statistiques, les TR situés parmi les 10% des valeurs les plus 
élevées et faibles de chaque condition expérimentale ont été retirés. Ensuite, le pourcentage de 
réponses correctes et les TR moyens par condition ont été calculés pour chaque sujet. 

L’effet de la condition d’incertitude (C-BLOCK vs. U-BLOCK) sur le pourcentage de réponses 
correctes et les TR moyens a été estimé par la réalisation de tests T de Wilcoxon chez les participants 
contrôles, les patients alors que la stimulation est à l’arrêt (OFF), et les patients alors que la 
stimulation est en marche (ON). Des tests T de Wilcoxon sont également réalisés au sein du groupe 
de patients parkinsoniens pour évaluer l’effet de la SCP-NST (ON vs. OFF) dans la condition C-BLOCK 
et dans la condition U-BLOCK. 

2.2.4 ANALYSE SPECTRALE DE LA PÉRIODE PRÉ-STIMULUS 

Acquisition des données EEG

Alors que les participants réalisaient la tâche de sélection de règles d’action, le système 
BiosemiTM ActiveTwo Mk2 (résolution 31.25nV) effectuait l’enregistrement des données EEG issues 
de 128 électrodes disposées selon les localisations standard des bonnets BiosemiTM ABC. Six 
électrodes externes additionnelles ont été ajoutées : quatre électrodes temporales (Coordonnées 
sphériques : Phi -103.5 Theta -18 -36, and Phi 103.5 Theta 18 36) et une électrode au niveau du bord 
extérieur de chaque œil (Phi 103.5 -103.5 Theta 81 -81). Les électrodes CMS et DRL du système 
ActiveTwo ont été utilisées comme référence. La tension des électrodes de mesure était maintenue 
en dessous de 20 mV. La fréquence d’échantillonnage à l’enregistrement était de 2048 Hz. 

Prétraitement des données EEG

Les premières étapes des traitements EEG et le filtrage des artefacts est réalisée grâce au 
software DBSFILT (http://sourceforge.net/projects/DBSfilt/; Lio, 2014). La majeure partie des 
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artefacts de stimulation est retirée grâce à l’utilisation de filtres Chebychev type II présentant les 
caractéristiques suivantes : 1) pour le filtre Low-Pass : fréquence de découpe : 35Hz, largeur de la 
bande de transition : 2Hz, atténuation : 160 dB ; ordre : 68 ; sections : 34 ; 1) pour le filtre High-Pass : 
fréquence de découpe : 0.75Hz, largeur de la bande de transition : 0.5Hz, atténuation : 160 dB ; 
ordre : 16 ; sections : 8. 

Ensuite, pour supprimer les effets de transition des filtres au début et à la fin des séries 
temporelles, les trois premières et dernières secondes des données sont supprimés. Enfin, les 
artefacts de stimulation qui persistent au niveau des bandes de fréquence d’intérêt sont détectés 
grâce au filtre de Hampel (taille de la fenêtre : 1Hz, seuil : 1,2) (Allen et al., 2010) et à l’identification 
automatique des spikes situés aux fréquences sous-multiples de la fréquence de stimulation 
(tolérance : 0.002 Hz ; coefficient maximum des sous-multiples : 5). Les données sont ensuite 
rééchantillonnées à 1024Hz et découpées pour former des epochs allant de -1500 à -1 ms avant 
l’apparition des stimuli. Les essais pour lesquels le participant donne une réponse fausse, les essais 
qui suivent immédiatement une erreur et les essais qui suivent immédiatement un changement de 
règle sont retirés avant de poursuivre les traitements. 

Analyse en composantes indépendantes (ACI)

Pour chaque participant, une ACI individuelle basée sur l’algorithme UW-SOBI (Belouchrani et 
al., 1997; Yeredor, 2000) a été réalisée.  

Trois-cent matrices de covariance décalées dans le temps sont calculées et une diagonalisation 
conjointe approximative est réalisée avec l’algorithme UWEGE (Tichavsky & Yeredor, 2009), ce qui 
permet d’identifier 143 CI par participant. Chacune d’entre-elles est ensuite inspectée manuellement. 
Les CI qui présentent des caractéristiques spatiales ou temporelles typiques de clignements ou 
mouvements d’yeux, d’artefacts cardiaques et d’autres bruits électriques sont supprimées (Delorme 
& Makeig, 2004; Delorme, Sejnowski, & Makeig, 2007). 

Dans un second temps, deux ACI de groupe basées sur le même algorithme est réalisée pour 
obtenir une estimation directe des CI qui sont exprimées au niveau de la population de patients 
parkinsoniens et de participants contrôles (Eichele et al., 2011).  

Sélection et localisation des composantes indépendantes

La sélection des CI est réalisée pour le groupe de participants contrôles et pour le groupe de 
patients parkinsoniens selon la méthode présentée page 77. Parmi les CI reproductibles identifiées, 
nous ne retenons ensuite que celles qui sont localisées au niveau du cortex frontal médian. 

Pour cela, la distribution 3D des densités de courant des CI sélectionnées est estimée grâce au 
software sLORETA (Pascual-Marqui, 2002). Le modèle de tête utilisé pour cette analyse est obtenu en 
appliquant la méthode BEM au modèle MINI152 (Mazziotta et al., 2001). La solution spatial 3D est 
restreinte à la matière grise corticale et est divisée en 6239 voxels avec une résolution spatiale de 5 
mm. La solution sLORETA au problème inverse est calculée en utilisant un taux de régularisation de
Tikhonov estimé pour un ratio Signal/Bruit de 10.
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Estimation de l’activité spectrale et analyses statistiques

Les poids des CI reproductibles estimées pour le groupe entier sont utilisés pour estimer la 
puissance du spectre de chaque participant via la transformation de Fourier, après multiplication par 
une fenêtre de Hamming de 800 ms. Pour chaque participant, les essais pour lesquels la puissance 
spectrale se situe parmi les 10% des valeurs les plus élevées et faibles sont retirés avant de calculer 
la puissance spectrale absolue dans les conditions C-BLOCK et U-BLOCK. La puissance spectrale 
relative est ensuite calculée pour chaque fréquence entre 2 et 30 Hz en divisant la puissance absolue 
de chaque fréquence par la somme de la puissance de l’ensemble des fréquences.  

Les analyses statistiques des données EEG portent sur la puissance spectrale relative moyenne 
dans les bandes delta/theta (2-7 Hz), alpha (8-13 Hz), beta-bas (14-19 Hz) et beta-haut (20-30 Hz) 
pour chaque sujet et chaque condition expérimentale. Pour chaque CI reproductible et chacune des 4 
bandes de fréquences, un test T de Wilcoxon est réalisé pour comparer la puissance spectrale relative 
dans la condition C-BLOCK et U-BLOCK. Une correction de Bonferroni est utilisée pour corriger les 
comparaisons multiples réalisées au sein du même spectre (α = 0.0125). Des tests T de Wilcoxon sont 
également réalisés pour évaluer l’effet de la SCP-NST (ON vs. OFF) sur les conditions C-BLOCK et U-
BLOCK. 

2.3 RÉSULTATS 

Résultats comportementaux

Tous les participants obtiennent au moins 95% de bonnes réponses. Toutefois, le pourcentage 
de réponses correctes est plus faible dans la condition avec incertitude que dans la condition sans 
incertitude pour les participants contrôles (C-BLOCK: 100 ± 0,67 % vs. U-BLOCK: 98,99 ± 0,83 %, T= 
18, p < 0,05), pour les patients alors que la stimulation est à l’arrêt (C-BLOCK: 100 ± 0 % vs. U-BLOCK: 
98,14 ± 1.85 %, T = 0, p < 0,001) et pour les patients lorsque la stimulation est en marche (C-BLOCK: 
100 ± 0 % vs. U-BLOCK: 98,77 ± 1,13 %, T = 0, p < 0,001). De plus, le pourcentage de réponses 
correctes est légèrement mais significativement plus faible dans la condition OFF que dans la 
condition ON pour les essais U-BLOCK (T = 16, p = 0,01) mais pas pour les essais C-BLOCK (p = 1). 

Inversement, les TR sont plus longs en cas d’incertitude contextuelle que dans la condition de 
certitude pour les participants contrôles (C-BLOCK: 642,10 ± 126,79 ms vs. U-BLOCK: 805,60 ± 107,92 
ms, T = 0, p < 0,001), pour les patients lorsque le stimulateur est à l’arrêt (C-BLOCK: 635,65 ± 179,71 
ms vs. U-BLOCK: 839,80 ± 182,68 ms, T = 0, p < 0,001) et pour les patients lorsque le stimulateur est 
en marche (C-BLOCK: 660,49 ± 110,83 ms vs. U-BLOCK: 859,74 ± 92,37 ms, T = 0, p < 0,001). Par 
contre, les TR ne varient pas entre les conditions ON et OFF (C-BLOCK : T = 55, p = 0.50 ; U-BLOCK : T 
= 62, p = 0,76 ; Figure ).
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Figure  : Performance comportementales des patients traités par SCP-NST et des participants contrôles 
appariés en âge dans la tâche de sélection de règles d’action. a. Temps de réponse médian. b. pourcentage médian 
de réponses correctes ; les barres d’erreur représentent l’intervalle interquartile. C-BLOCK = la règle d’action est 
toujours la même ; U-BLOCK = la règle d’action varie en fonction des essais ; DBS = stimulation cérébrale profonde des 
noyaux sous thalamiques ; * = différences statistiquement significatives (p < 0,05). 

Sélection et localisation des composantes indépendantes

Vingt et une composantes sont considérées comme reproductibles dans le groupe contrôle et 
18 dans le groupe de patients. Seulement six d’entre elles sont localisées au niveau du cortex frontal 
médian (HC group: IC6, IC11, IC18, and IC19; DBS group: IC2 and IC6 ; Tableau 13). 

Résultats EEG

Dans le groupe contrôle, l’activité spectrale relative précédent le stimulus est plus puissante 
dans la condition U-BLOCK que dans la condition C-BLOCK dans la bande de fréquence beta générée 
par la composante IC18 (T = 8, p < 0,01 ; Figure 49 ; Tableau 14). 

Une composante similaire est identifiée dans le groupe de patients mais son activité spectrale 
ne varie pas en fonction des conditions expérimentales (p > 0.10 ; Figure 49). Aucun autre effet 
n’atteint le seuil de significativité. En particulier, l’activité spectrale des deux sources frontales 
médiales identifiées dans le groupe de patients ne varie pas en fonction de la condition de 
stimulation pour les essais C-BLOCK (delta/theta: T = 41, p = 0,16; alpha: T = 68, p = 1; low-beta: T = 
62, p = 0,76; high-beta: T = 45, p = 0,23 pour IC2 and delta/theta: T = 68, p = 1; alpha: T = 48, p = 0,30; 
low-beta: T = 58, p = 0,61; high-beta: T = 64, p = 0,84 pour IC6) et pour les essais U-BLOCK 
(delta/theta: T = 41, p = 0,16; alpha: T = 63, p = 0,80; low-beta: T = 657, p = 0.57; high-beta: T = 56, p 
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= 0,53 pour IC2 and delta/theta: T = 55, p = 0,50; alpha: T = 52, p = 0,41; low-beta: T = 56, p = 0,53; 
high-beta: T = 48, p = 0,30 pour IC6 ; Tableau 14). 

Tableau 13 : Estimation de la localisation des composantes indépendantes reproductibles chez les 
participants contrôles et les patients parkinsoniens 

Independant 
component 

MNI coordinates of 
maximal peak [x y z] 

Brodmann's area 
corresponding to maximal 

peak 

Gyri corresponding to probability map of 
activation 

he
al

th
y 

co
nt

ro
ls

 

IC1 -20 0 -40 36 uncus 
IC2 -20 -100 10 19 middle occipital gyrus 
IC3 -35 5 -15 38 superior temporal gyrus 
IC4 30 -85 -15 18 right middle occipital gyrus 
IC5 -10 -100 -15 18 left lingual gyrus 
IC6 5 65 10 10 medial frontal gyrus 
IC7 -5 -60 55 7 precuneus 
IC8 -20 0 -40 36 uncus 
IC9 10 -50 55 7 right precuneus 

IC10 -35 40 -20 11 middle frontal gyrus 
IC11 5 65 5 10 medial frontal gyrus 
IC12 15 -100 15 18 cuneus 
IC13 -55 30 -5 47 inferior frontal gyrus 
IC14 -30 -50 60 7 left superior parietal lobule 
IC15 30 -95 -10 18 inferior occipital gyrus 
IC16 20 40 -25 47 orbital gyrus 
IC17 10 45 -25 11 rectal gyrus 
IC18 5 20 30 32 anterior cingulate gyrus 
IC19 -5 10 55 6 medial superior frontal gyrus 
IC20 70 -35 0 22 middle temporal gyrus 

IC21 40 -75 45 19 precuneus 

PD
 p

at
ie

nt
s 

IC1 -5 -65 25 31 precuneus 
IC2 0 15 30 24 anterior cingulate gyrus 
IC3 -20 -100 0 18 middle occipital gyrus 
IC4 0 -60 50 7 precuneus 
IC5 -15 50 45 8 left superior frontal gyrus 
IC6 -5 50 -15 11 medial frontal gyrus 
IC7 -15 -10 -15 28 parahippocampal gyrus 
IC8 25 35 -25 11 inferior frontal gyrus 
IC9 5 -90 -20 18 lingual gyrus 

IC10 -15 -95 30 19 cuneus 
IC11 40 -85 -20 19 fusiform gyrus 
IC12 -10 -70 25 31 left precuneus 
IC13 -25 -95 -20 18 left fusiform gyrus 
IC14 -20 -60 -15 19 left fusiform gyrus 
IC15 10 -85 25 18 right cuneus 
IC16 -20 10 70 6 left superior frontal gyrus 
IC17 -30 -80 45 7 left parietal lobule 

IC18 35 -90 -20 18 inferior occipital gyrus 
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Tableau 14 : Puissance spectrale relative des composantes frontales médiales pendant la période pré-
stimulus. C-BLOCK = la règle d’action est toujours la même ; U-BLOCK = la règle d’action change en fonction des 
essais ;  θ/δ = de 2 à 7 Hz ; α = de 8 à 13 Hz ; low-β = de 14 à 19 Hz ; high-β = de 20 à 30 Hz ; IQR = intervalle 
interquartile ; T = valeur du test de Wilcoxon ; * = différences statistiquement significatives (p < 0.0125). 

Healthy controls PD patients 

OFF-DBS ON-DBS 

IC6 IC11 IC18 IC19 IC2 IC6 IC2 IC6 

θ/δ 

C-BLOCK median 0.097 0.096 0.082 0.065 0.074 0.094 0.071 0.095 

IQR 0.024 0.020 0.019 0.021 0.022 0.023 0.023 0.025 

U-BLOCK median 0.099 0.095 0.081 0.064 0.072 0.092 0.074 0.093 

IQR 0.015 0.015 0.018 0.022 0.020 0.016 0.028 0.016 

T 57 45 28 36 49 49 56 63 

p 0.86 0.39 0.07 0.17 0.33 0.33 0.53 0.80 

α 

C-BLOCK median 0.024 0.024 0.029 0.027 0.034 0.025 0.034 0.027 

IQR 0.003 0.006 0.011 0.006 0.015 0.011 0.019 0.012 

U-BLOCK median 0.024 0.025 0.031 0.028 0.034 0.027 0.036 0.028 

IQR 0.003 0.006 0.011 0.006 0.012 0.007 0.017 0.009 

T 20 24 43 24 36 33 50 39 

p 0.02 0.04 0.33 0.04 0.10 0.07 0.35 0.13 

low-β 

C-BLOCK median 0.018 0.018 0.021 0.029 0.020 0.017 0.020 0.018 

IQR 0.005 0.006 0.009 0.010 0.013 0.005 0.010 0.006 

U-BLOCK median 0.017 0.018 0.022 0.030 0.020 0.018 0.022 0.018 

IQR 0.003 0.004 0.008 0.007 0.010 0.007 0.008 0.005 

T 56 45 8 45 56 63 43 55 

p 0.82 0.39 0.003* 0.39 0.53 0.80 0.20 0.50 

high-β 

C-BLOCK median 0.014 0.016 0.015 0.024 0.016 0.015 0.019 0.013 

IQR 0.007 0.008 0.004 0.013 0.003 0.007 0.009 0.004 

U-BLOCK median 0.014 0.016 0.017 0.024 0.017 0.016 0.018 0.014 

IQR 0.004 0.005 0.007 0.009 0.007 0.006 0.011 0.005 

T 55 54 46 47 59 52 46 44 

p 0.78 0.73 0.43 0.46 0.64 0.41 0.26 0.21 
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Figure 49 : Activité de la composante médiale frontale commune aux deux groupes avant l’apparition des 
stimuli de la tâche de sélection de règles d’action. À gauche : Carte de probabilité de la localisation des sources 
d’après sLORETA. À droite : Puissance spectrale relative normalisée de 2 à 30 Hz. Le pourcentage de variation de la 
puissance est calculé pour chaque participant par rapport à la puissance obtenue pour la condition C-BLOCK. Les 
barres représentent l’erreur standard. C-BLOCK = la règle d’action est toujours la même ; U-BLOCK = la règle d’action 
change en fonction des essais ;  θ/δ = de 2 à 7 Hz ; α = de 8 à 13 Hz ; low-β = de 14 à 19 Hz ; high-β = de 20 à 30 Hz ; 
IQR = intervalle inter-quartile ; T = valeur du test de Wilcoxon ; * = différences statistiquement significatives (p < 
0,0125). 

2.4 DISCUSSION : LA SCP-NST NE MODULE PAS LE CONTRÔLE INHIBITEUR PROACTIF
DANS UNE TÂCHE EXÉCUTIVE COMPLEXE

Tout d’abord, nos résultats confirment l’implication du contrôle inhibiteur proactif et non 
sélectif de l’action chez les participants sains âgés. En effet, l’activité beta générée par le cortex 
frontal médian avant l’apparition des stimuli est plus puissante alors que les TR sont 
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particulièrement longs lorsque l’incertitude contextuelle est importante. Nous répliquons donc le 
principal résultat obtenu chez des participants plus jeunes (cf. page 71)23.   

Les oscillations proactives beta frontales des patients parkinsoniens
à l’arrêt de la SCP-NST ne varient pas en fonction de l’incertitude
contextuelle

Lorsque la stimulation est à l’arrêt, les patients parkinsoniens présentent comme les 
participants contrôle, un allongement du TR dans la condition d’incertitude contextuelle. Cependant, 
les résultats EEG ne sont pas similaires dans les deux groupes. Bien qu’une composante semblable à 
celle mise en évidence chez les sujtes contrôles soit également observée chez les patients, son activité 
oscillatoire beta ne varie pas en fonction des conditions expérimentales. Cela laisse suggérer que la 
maladie de Parkinson perturberait les capacités d’implémentation du contrôle proactif dans des 
situations exécutives complexes. Ce résultat est en apparence compatible avec les données 
rapportées dans les précédentes sections mais cette interprétation se heurte aux résultats 
comportementaux. En fait, l’absence de comparaison directe entre les deux groupes incite à une très 
grande prudence quant aux conclusions à réaliser24.  

La SCP-NST n’influence pas les oscillations beta générées par le
cortex frontal médian

Le principal résultat de cette étude est que la SCP-NST ne module ni les oscillations médiales 
frontales ni les TR. Bien entendu, la réalisation d’inférences à partir de ce résultat nul doit être 
considérée avec précaution. Il est surprenant à deux égards.  

D’abord, à l’instar des résultats rapportés dans le chapitre précédent, on s’attendait à ce que la 
SCP-NST réduise les TR mesurés dans notre tâche.  

  De nombreuses études retrouvent une influence significative de la SCP-NST sur la 
performance dans des tâches exécutives complexes manuelles ou vocales (Jahanshahi, 2013; 
Jahanshahi et al., 2014). Celles-ci concernent toutes l’inhibition d’une réponse automatique ou la 
sélection d’une réponse sur la base de renforcements positifs. Ces processus ne sont pas impliqués 
dans notre tâche expérimentale puisque les deux règles d’action sont explicites et apprises de 
manière similaire. À notre connaissance, aucune étude publiée n’utilise un paradigme de task 
switching comme nous le faisons. Il est donc possible que la SCP-NST n’affecte tout simplement pas 
les mécanismes impliqués dans ce paradigme. 

23 Les résultats obtenus chez les contrôlés âgés n’est toutefois pas strictement identique que ceux présentés plus haut 
avec un groupe de participants plus jeune. Cette différence peut relever de l’effet du vieillissement normal sur les 
mécanismes de contrôle proactif. Des analyses supplémentaires – notamment l’inclusion de l’ensemble des 
participants contrôles dans l’ACI de groupe – sont nécessaires pour étayer cette hypothèse. 
24 La réalisation d’un tel contraste nécessiterait l’inclusion d’un groupe de patients parkinsoniens non stimulés et non 
traités pour s’affranchir de tout effet confondant lié à la chirurgie et la dopathérapie.  
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Ensuite, de nombreuses études suggèrent que la SCP pourrait réduire les synchronisations 
beta anormales qui auraient un rôle anti-kinétique dans la maladie de Parkinson (Benis et al., 2014; 
Cassidy et al., 2002; Gilbertson, 2005; A. Kühn et al. 2004; 2009; Lalo et al., 2008; Lindenbach & 
Bishop, 2013; Little & Brown, 2014; Silberstein, 2005; Weinberger et al., 2009). En fait, ces études 
mesurent principalement les oscillations sous-corticales et s’intéressent souvent à de larges bandes 
de fréquences incluant à la fois les oscillations alpha et beta. Des données récentes suggèrent 
d’ailleurs que l’effet thérapeutique de la SCP-NST au niveau cortical dépendrait plutôt de 
modulations alpha (Cao et al., 2014; Lio, 2014). D’ailleurs, dans une étude en potentiels de champs 
locaux avoisinant le NST, Oswal et al. (2013) ne retrouvent pas de modulation proactive beta lorsque 
la charge cognitive de la tâche est importante. De même, les données rapportées dans la partie 
précédente suggèrent bien que l’effet clinique de la SCP-NST dépendrait des oscillations alpha plutôt 
que beta. Or, il s’avère que les oscillations alpha fronto-pariétales sont impliquées dans le contrôle 
proactif de l’inhibition non sélective de l’action de la restriction d’action mais pas de la sélection de 
règles d’action (cf. page 71-87). L’effet proactif de la SCP-NST pourrait donc être spécifique aux 
situations de restriction d’action.  

EEnn  rrééssuumméé  ::  
oo  LL’’uuttiilliissaattiioonn  ddee  tteecchhnniiqquueess  ddee  ttrraaiitteemmeenntt  dduu  ssiiggnnaall  iinnnnoovvaanntteess  rreenndd  ppoossssiibbllee

ll’’ééttuuddee  ddee  ll’’eeffffeett  nneeuurroopphhyyssiioollooggiiqquuee  ddee  llaa  SSCCPP--NNSSTT  ssuurr  ll’’eennsseemmbbllee  dduu  ccoorrtteexx..    GGrrââccee  àà  cceess  
tteecchhnniiqquueess,,  nnoouuss  ppoouuvvoonnss  pprréécciisseerr  llee  rrôôllee  ddee  llaa  SSCCPP--NNSSTT  eett  ppaarr  eexxtteennssiioonn  dduu  NNSSTT  ddaannss  lleess  
mmééccaanniissmmeess  ddee  ccoonnttrrôôllee  pprrooaaccttiiff  ddee  ll’’iinnhhiibbiittiioonn  nnoonn  sséélleeccttiivvee  ddee  ll’’aaccttiioonn  

oo NNooss  ddoonnnnééeess  ssuuggggèèrreenntt  qquuee  llaa  SSCCPP--NNSSTT  mmoodduulleerraaiitt  ll’’aaccttiivviittéé  dd’’uunnee  ppaarrttiiee
sseeuulleemmeenntt  ddee  ll’’aaccttiivviittéé  dduu  rréésseeaauu  ddee  ccoonnttrrôôllee  ((lleess  oosscciillllaattiioonnss  aallpphhaa  mmaaiiss  ppaass  lleess  oosscciillllaattiioonnss  
bbeettaa))..  EEllllee  iinnfflluueenncceerraaiitt  llee  ccoonnttrrôôllee  iinnhhiibbiitteeuurr  pprrooaaccttiiff  ddaannss  ddeess  ssiittuuaattiioonnss  ddee  rreessttrriiccttiioonn  
dd’’aaccttiioonn  pplluuttôôtt  mmaaiiss  ppaass  ddaannss  ddeess  ssiittuuaattiioonnss  eexxééccuuttiivveess  ccoommpplleexxeess  bbaassééeess  ssuurr  llaa  ppeerrmmuuttaattiioonn  
aallééaattooiirree  ddeess  rrèègglleess  dd’’aaccttiioonn  

oo EEnn  ccoonnssééqquueennccee,,  llaa  SSCCPP--NNSSTT  nnee  ppaarrttiicciippeerraaiitt  qquu’’àà  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee
ccoommppoorrtteemmeennttss  iimmppuullssiiffss  ssppéécciiffiiqquueess  ddééffiinniiss  ssoouuss  llee  tteerrmmee  ddee  ttrraaiittss  dd’’uurrggeennccee..  
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PPAARRTTIIEE  33  ––  SSYYNNTTHHÈÈSSEE  EETT  PPEERRSSPPEECCTTIIVVEESS  

La conception traditionnelle sélective et réactive du contrôle exécutif de l’action est depuis 
quelques années nettement remise en cause. Ce type de processus ne correspondrait au mieux qu’à 
une partie des mécanismes engagés. Cependant, les travaux visant à expliquer la symptomatologie 
exécutive s’appuient quasi exclusivement sur ces modèles incomplets. Dans ce travail, nous avons 
utilisé un modèle récent alternatif – à savoir le modèle du contrôle inhibiteur proactif - pour revisiter 
les troubles exécutifs de la maladie de Parkinson. Il a été nécessaire, au préalable, de préciser la 
nature de cette fonction proactive et non sélective chez le sujet sain et de définir une méthode 
appropriée d’analyse de l’activité cérébrale pour l’appréhender convenablement. Finalement, les 
résultats recueillis tout au long de notre travail ouvrent des perspectives d’interprétation des 
mécanismes exécutifs dans le fonctionnement normal et pathologique qui dépassent le cadre de la 
maladie de Parkinson. 
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CHAPITRE 1 – LES MÉCANISMES NEUROCOGNITIFS DU
CONTRÔLE DE L’ACTION REVISITÉS 

Le modèle proactif non sélectif de l’action stipule qu’une inhibition active présente par défaut 
est levée suite à l’identification du stimulus d’intérêt pour que l’initiation du mouvement soit possible 
(Boulinguez et al., 2008 ; Boulinguez et al., 2009 ; Criaud et al., 2012 ; Jaffard et al., 2007 ; Jaffard et 
al., 2008). L’exploration de l’activité EEG corticale a plus récemment permis de suggérer que le 
contrôle proactif atténue la réactivité aux stimuli et l’excitabilité des régions sensori-motrices avant 
même leur apparition (Albares et al., 2014a ; Albares, 2014 ; Lio, 2014). Sa mise en évidence 
expérimentale ne concernait jusqu’à présent que les situations simples dites de restriction d’action 
manuelle. De plus, l’exploration de ses substrats physiologiques ne concernait que l’activité corticale. 
Au cours de notre travail, nous avons testé sa généralisation à une tâche exécutive complexe 
non manuelle. Nous avons également appréhendé la nature de ses substrats neurochimiques 
et le rôle des ganglions de la base dans cette fonction. L’ensemble des données recueillies 
contribue à revisiter les mécanismes neurocognitifs du contrôle de l’action. Pour la clarté de l’exposé, 
nous distinguons dans les paragraphes qui suivent trois niveaux d’analyse (i.e. cognitif, anatomo-
fonctionnel, et neurochimique) qui sont en réalité complémentaires et interdépendants.  

1 MODÉLISATION COGNITIVE DU CONTRÔLE DE L’ACTION : L’INHIBITION
PROACTIVE NON SÉLECTIVE EST UN MÉCANISME EXÉCUTIF CENTRAL

Un mécanisme à l’œuvre dans diverses situations exécutives

Si l’existence de  diverses fonctions exécutives est communément admise, leur individuation et 
la formalisation des liens qu’elles entretiennent est loin d’être consensuelle. La question de 
l’inhibition est un exemple particulièrement significatif de cette situation. Les données que nous 
avons recueillies s’opposent à l’existence de mécanismes exécutifs strictement indépendants. Elles 
soutiennent au contraire l’idée selon laquelle un mécanisme exécutif de base est à l’œuvre dans un 
ensemble de situations exécutives variées. Le contrôle inhibiteur proactif est ainsi impliqué dans des 
situations de restriction d’action manuelle et des situations de sélection de règles d’action vocale. Il 
s’agit donc d’un mécanisme exécutif central qui intervient quelle que soit la complexité de la 
tâche exécutive engagée et quel que soit l’effecteur. 

Toutefois, le fait que les substrats cérébraux retrouvés dans les deux tâches ne soient pas 
exactement les mêmes suggère qu’une partie des mécanismes proactifs repose aussi sur des 
processus spécifiques aux tâches engagées. 
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Un mécanisme en faveur d’une approche dynamique plutôt que
hiérarchique des fonctions exécutives

Contrairement aux modèles du fonctionnement exécutif basés sur une hiérarchisation  
anatomo-fonctionnelle qui décrivent l’enchainement d’une cascade d’événements selon un axe 
rostro-caudal (e.g. Badre, 2008), nos données suggèrent qu’une fonction très précoce sous tendue 
par le cortex frontal médian serait impliquée dans des tâches aussi bien simples que complexes. Elles 
appuient une conception dynamique des fonctions exécutives. 

Bien que nos données ne permettent pas de conclure sur les relations entre le contrôle proactif 
et les mécanismes réactifs du contrôle de l’action (nos analyses sont focalisées sur l’activité cérébrale 
précédant l’apparition des stimuli), elles sont largement compatibles avec l’existence de liens comme 
le rapportent les travaux d’Albares et al. (2014a) et de Lio (2014) et le modèle DMC (Braver, 2012; 
Braver, Gray, & Burgess, 2007). Par définition, les processus proactifs interviennent avant les 
processus réactifs et tous deux influencent le comportement. Nous pouvons donc émettre 
l’hypothèse d’interactions entre processus proactifs et réactifs dans les situations exécutives 
complexes. 

2 MODÉLISATION ANATOMO-FONCTIONNELLE 

2.1 LE CORTEX FRONTAL MÉDIAN : UNE STRUCTURE CLÉ DU CONTRÔLE INHIBITEUR 

Les données que nous avons recueillies chez les sujets jeunes (cf. page 71) et plus âgés 
(cf. page 16 ) démontrent que le cortex frontal médian, et plus particulièrement les 
oscillations beta générées par une zone située à la limite de l’AMS et du CCA, est la 
structure corticale centrale du contrôle inhibiteur proactif non sélectif de l’action, quelle 
que soit la complexité de la tâche. On met donc en évidence la fonction inhibitrice de la 
zone corticale précisément identifiée dans la méta-analyse de Swick, Ashley, & Turken (2011) 
qui recherche le dénominateur commun entre différents paradigmes d’inhibition de réponse. En 
d’autres termes, cette zone corticale représenterait la structure clé du contrôle inhibiteur. 

Par extension, nos données renforcent deux suggestions tirées de l’analyse de la littérature : 
- les aires frontales latérales sont préférentiellement impliquées dans le contrôle réactif et/ou

sélectif de l’action (Aron, Robbins, & Poldrack, 2014; Koechlin et al., 2003; Badre et al., 2008; Braver, 
2012) et non dans le contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action. En effet, bien que nous 
identifiions des sources cérébrales frontales latérales dans nos études, leur activité oscillatoire n’est 
pas modulée par la variation du niveau de contrôle proactif non sélectif. 

- le CCA caudal est plutôt impliqué dans le choix des actions en fonction de règles
d’associations alors que le CMS est plutôt impliqué dans la restriction d’action (Lio, 2014 ; Brass et 
al., 2013).  

L’interprétation du rôle des structures retrouvées de manière récurrente dans la littérature 
mais que nous n’identifions pas dans nos données doit être faite avec prudence. Ainsi, nous n’avons 
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pas identifié le rôle de la région frontale médiale plus antérieure et plus dorsale pourtant repérée par 
différents travaux (Brass & Haggard, 2008; Jaffard et al., 2008) comme une structure clé de de 
l’inhibition et de l’initiation de l’action. Ces études ont eu recours à l’IRMf alors que nous utilisons 
l’EEG. D’ailleurs, l’étude EEG de Lio (2014), ne retrouve pas non plus d’argument en faveur de 
l’implication de cette région. Il est donc possible que cette différence soit liée à la méthode  d’analyse 
de l’activité corticale employée.  

2.2 LE CORTEX CINGULAIRE ANTÉRIEUR : UNE STRUCTURE IMPLIQUÉE DANS DES
MÉCANISMES TONIQUES ET GLOBAUX

Divers rôles exécutifs ont été attribués au CCA, il s’agit le plus souvent de fonctions phasiques 
réactives liées aux mécanismes d’adaptation et d’apprentissage (Botvinick et al., 2004; Botvinick et 
al., 2001; Hauser et al., 2014; Holroyd & Coles, 2002; Pickering & Pesola, 2014; Quilodran, Rothé, & 
Procyk, 2008). Nos données ne permettent ni de renforcer ni de contester cette hypothèse puisque le 
modèle auquel nous nous référons ne s’intéresse pas spécifiquement à ce type de mécanisme.  

Par contre, plusieurs études suspectaient fortement le rôle proactif du CCA dans une tâche 
exécutive complexe sans parvenir à le mettre systématiquement en évidence (Aarts et al., 2008; 
Burgess & Braver, 2010; De Pisapia & Braver, 2006; Irlbacher et al., 2014). Certains ont même avancé 
que le CCA aurait un rôle purement réactif et que la fonction proactive serait dévolue au CMS  
(Ullsperger & King, 2010). Nos données permettent d’identifier le rôle du CCA dans les 
mécanismes inhibiteurs proactifs et non sélectifs. Elles tendent donc à aller dans le sens des 
modèles de Dosenbach et al. (2007 ; Figure 2) et Brass et Haggard (2008 ; Figure 14) qui impliquent 
cette région dans des fonctions respectivement toniques et non sélectives. 

2.3 LE PRECUNEUS ET LE NOYAU SOUS-THALAMIQUE : DES STRUCTURES AU CARREFOUR
DES TRAITEMENTS EXÉCUTIFS ET SENSORI-MOTEURS 

Dans une situation de restriction d’action, le rôle proactif du precuneus est rapporté de 
manière consistante (Ballanger et al., 2009b; Jaffard et al., 2008). De plus, l’utilisation d’une 
technique de neurostimulation chez les patients parkinsoniens nous permet indirectement 
d’apporter des arguments en faveur de la participation du NST à ce mécanisme. Toutefois nos 
résultats n’apportent aucun argument en faveur de la participation de ces deux structures au 
contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action dans une tâche plus complexe de 
sélection de règles d’action. Il est donc tentant de conclure au fait que la precuneus et le NST sont 
des structures spécifiquement impliquées dans le contrôle proactif lié à la restriction d’action.  

Cette idée fait sens dans la mesure où le precuneus et le NST se situent fonctionnellement au 
carrefour d’aires impliquées dans des fonctions sensori-motrices d’une part et exécutives d’autre 
part. Le precuneus est en effet une structure pariétale médiale, qui se subdivise en plusieurs zones 
fonctionnelles et est richement connectée avec les aires frontales antérieures et les aires corticales 
postérieures (Cavanna & Trimble, 2006; Zhang & Li, 2012). Le NST, quant à lui, est une très petite 
structure sous-corticale qui se subdivise en trois territoires fonctionnels (limbique, associatif, 
sensori-moteur). Elle a pour particularité d’être impliquée à la fois dans la voie hyperdirecte à 
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laquelle un rôle exécutif est souvent attribué et dans la voie indirecte qui aboutit à la modulation de 
l’excitabilité des aires motrices corticales. En outre, la zone associative du NST projette sur le noyau 
moteur du thalamus (Lambert et al., 2012). Tout porte donc à croire que  le precuneus et le NST sont 
impliqués dans le contrôle proactif de la restriction d’action car ils permettent de moduler de 
manière anticipée la réactivité des zones sensorielles et motrices : ils l’atténueraient en cas 
d’incertitude contextuelle. 

 Par contre, dans une tâche de sélection de règles d’action, le contrôle proactif de l’inhibition 
non sélective de l’action n’aurait pas pour objectif de moduler le niveau de représentation d’un 
stimulus donné ou d’une réponse spécifique. Il n’est, en effet, pas souhaitable de laisser libre court 
aux automatismes sensori-moteurs quelle que soit la condition expérimentale, puisqu’une sélection 
entre plusieurs caractéristiques perceptives et plusieurs réponses possibles doit s’opérer dans tous 
les cas. Le contrôle proactif s’appliquerait donc plutôt à des traitements liés aux règles d’action dont 
l’utilisation est plus ou moins certaine en fonction des conditions expérimentales. Nos données 
contrastent donc avec les précédents travaux de la littérature attestant d’un rôle du NST dans les 
tâches exécutives complexes (Frank, 2006; Jahanshahi, 2013), laissant supposer que dans ce type de 
situation, son rôle puisse être purement réactif. 

3 BASES NEUROCHIMIQUES DU CONTRÔLE INHIBITEUR PROACTIF : DES
MÉCANISMES NORADRÉNERGIQUES ? 

Bien que de nombreux arguments indiquent que la dopamine influence le contrôle de l’action, 
nous avons montré que la modulation de l’activité dopaminergique par la dopathérapie chez les 
patients parkinsoniens n’influence pas les mécanismes de contrôle inhibiteur proactif non sélectif 
dans une situation de restriction d’action (cf. page 13 ). Bien entendu, les résultats que nous
rapportons sont issus d’un contexte clinique particulier dans lequel les systèmes de 
neurotransmission sont perturbés de façon complexe. De plus, nous n’avons pas recueilli 
d’information concernant les bases neurochimiques impliquées dans le contrôle proactif de 
l’inhibition non sélective de l’action dans une situation exécutive complexe. À ce propos, une récente 
étude suggère que la performance obtenue dans un paradigme de changement de tâche est modulée 
par la tyrosine, qui a notamment pour effet d’augmenter le taux de dopamine cérébral (Steenbergen, 
Sellaro, Hommel, & Colzato, 2015). Nos résultats doivent donc être confirmés par la réalisation 
d’études complémentaires.   

En tout état de cause, nos résultats conduisent à suggérer que le contrôle inhibiteur proactif 
serait sous la dépendance d’autres neurotransmetteurs. Il existe de fortes présomptions concernant 
le rôle de l’activité noradrénergique qui doit être exploré plus en détail.  
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4 VIEILLISSEMENT NORMAL DU CONTRÔLE PROACTIF DE L’INHIBITION NON
SÉLECTIVE DE L’ACTION  

Il n’aura échappé à personne que nous avons au cours de notre travail testé des participants 
contrôles d’âge différents dans la même tâche exécutive complexe. Les analyses semblables mais 
indépendantes suggèrent que les substrats physiologiques du contrôle proactif de l’inhibition 
non sélective de l’action évoluent avec l’âge : il y a moins de sources cérébrales proactives qui 
réagissent à la modulation des conditions expérimentales dans le groupe plus âgé. L’absence 
de comparaison directe appelle à une extrême prudence quant à l’interprétation de ce phénomène.  

A ce sujet, la littérature rapporte des arguments en faveur d’un dysfonctionnement du contrôle 
proactif sélectif au cours du vieillissement normal. Les résultats sont toutefois peu clairs : certaines 
suggèrent une augmentation du contrôle proactif sélectif avec l’âge (Karayanidis et al., 2011 ; 
Whitson et al., 2014) alors que d’autres concluent à sa diminution (Kopp et al., 2014 ; Jimura et al., 
2010). La question du vieillissement normal des mécanismes de contrôle proactif doit donc être 
approfondie. 

PPeerrssppeeccttiivveess  ::  NNooss  ddoonnnnééeess  oouuvvrreenntt  ddoonncc  llaa  vvooiiee  àà  ddee  nnoouuvveelllleess  dd’’ééttuuddeess  qquuii

ppeerrmmeettttrroonntt  nnoottaammmmeenntt  ddee  rrééppoonnddrree  aauuxx  qquueessttiioonnss  ssuuiivvaanntteess  ::    

oo CCoommmmeenntt  lleess  mmééccaanniissmmeess  pprrooaaccttiiffss  nnoonn  sséélleeccttiiffss  iinntteerraaggiisssseenntt--iillss  aavveecc  lleess
mmééccaanniissmmeess  rrééaaccttiiffss  ddaannss  uunnee  ttaacchhee  eexxééccuuttiivvee  ccoommpplleexxee  ??

oo QQuueell  eesstt  ll’’eeffffeett  dduu  vviieeiilllliisssseemmeenntt  nnoorrmmaall  ssuurr  llee  ccoonnttrrôôllee  iinnhhiibbiitteeuurr  pprrooaaccttiiff  eett
nnoonn  sséélleeccttiiff  ddee  ll’’aaccttiioonn  ??

oo LLee  rrôôllee  dduu  NNSSTT  ddaannss  lleess  ttââcchheess  eexxééccuuttiivveess  ccoommpplleexxeess  eesstt--iill  ppuurreemmeenntt  rrééaaccttiiff  ??
oo QQuueelllleess  ssoonntt  llaa  bbaasseess  nneeuurroocchhiimmiiqquueess  dduu  ccoonnttrrôôllee  pprrooaaccttiiff  ddee  ll’’iinnhhiibbiittiioonn  nnoonn

sséélleeccttiivvee  ddee  ll’’aaccttiioonn  ddaannss  ddeess  ssiittuuaattiioonnss  eexxééccuuttiivveess  ccoommpplleexxeess  ??



 



18  

CHAPITRE 2 – CONSÉQUENCES ET PERSPECTIVES POUR
LA COMPRÉHENSION ET LA PRISE EN CHARGE DE LA 
MALADIE DE PARKINSON 

“I remain convinced that the best environment for neuropsychological investigations is a clinical 
department where work on clinical and basic research problems can be mutually supportive. 
Mutually beneficial contacts between basic research works and clinicians also reduce the ethical 
problems of studying a devastating illness for reasons other than the direct benefit of the patient.”  

Tim Shallice (1988) 

1 PHYSIOPATHOLOGIE DES TROUBLES DU CONTRÔLE DE L’ACTION DANS LA
MALADIE DE PARKINSON 

1.1 LA RÉDUCTION DES ACTIONS : UNE ORIGINE EXÉCUTIVE PLUTÔT QUE MOTRICE ? 

L’un des symptômes cardinaux de la maladie de Parkinson est la réduction des actions, 
désignée sous le terme générique d’akinésie. Cette pathologie est traditionnellement considérée 
comme motrice mais son spectre symptomatologique est en réalité beaucoup plus vaste.  

Nos résultats indiquent que le contrôle inhibiteur proactif est perturbé dans la maladie de 
Parkinson. Les patients ne parviennent pas à lever le contrôle proactif de l’inhibition non sélective de 
l’action lorsque celui-ci n’est pas requis par le contexte expérimental ce qui conduit à un 
ralentissement des TR. La SCP-NST restaure cette faculté, mais uniquement lorsque la tâche est 
suffisamment simple pour mettre en jeu des automatismes sensorimoteurs. La dopathérapie ne 
permet pas d’amender ce dysfonctionnement (Figure ). L’ensemble de ces résultats
conduit à suggérer que la réduction des actions observée dans la maladie de Parkinson relève 
en réalité de plusieurs phénomènes : un trouble exécutif non dopaminergique 
responsable d’une lenteur à l’initiation du mouvement (i.e. akinésie à proprement parler) et 
un trouble moteur dopaminergique responsable d’un ralentissement dans la réalisation 
du mouvement (i.e. bradykinésie).  
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Figure 50 : Illustration schématique des effets respectifs de la médication dopaminergique et de la SCP-NST 
sur les capacités de contrôle inhibiteur proactif dans la maladie de Parkinson. B) Dans la maladie de 
Parkinson, les troubles de l’initiation des mouvements évalués via les temps de réponse et les omissions sont dus à 
deux types de dysfonctionnement : un effet global agissant sur les fonctions de sortie motrice et un effet exécutif 
agissant spécifiquement sur le contrôle interne de l’inhibition proactive. C) Le traitement dopaminergique restaure 
les fonctions de sortie motrice mais pas le contrôle proactif. D) la SCP-NST restaure spécifiquement le contrôle 
interne de l’inhibition proactive régulant le déclenchement de l’action. En d’autres termes, la SCP-NST permet aux 
patients de retrouver un état d’ « automaticité auto-initiée ». 

1.2 LES MULTIPLES FACETTES DES COMPORTEMENTS IMPULSIFS ET 
AKINÉTIQUES/APATHIQUES 

Selon les récents travaux de synthèse de la littérature, l’impulsivité (Bari & Robbins, 2013; 
Billieux, Rochat, & Van der Linden, 2014) renvoie à une multitude de phénomènes. L’idée directrice 
de notre travail s’inscrit au contraire dans une démarche qui vise à rechercher les éventuels 
dénominateurs communs entre diverses manifestations comportementales. Nos données 
expérimentales ne vérifient que partiellement cette hypothèse. Leur confrontation à la littérature 
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existante conduit à supposer que les substrats physiopathologiques des comportements hyper-
productifs et hypo-productifs dans la maladie de Parkinson présentent à la fois des similitudes et des 
différences. 

Similitude des troubles neurocognitifs : l’axe quantitatif du contrôle
de l’action

Les données expérimentales que nous rapportons alimentent l’idée selon laquelle l’activité du 
NST dans la maladie de Parkinson influence à la fois l’expression de l’akinésie/apathie 
motrice et des traits impulsifs d’urgence. Elles appuient donc en ce sens l’idée selon laquelle les 
comportements hyper- et hypo-productifs des patients parkinsoniens correspondent aux deux 
extrêmes d’un même continuum.  

Divergence des troubles neurocognitifs : l’axe qualitatif du contrôle
de l’action

Nous avons apporté des arguments en faveur d’une modulation du contrôle inhibiteur proactif 
par la SCP-NST mais pas la dopathérapie (cf. pages , ). La littérature regorge pourtant
de données indiquant que la déplétion dopaminergique et la dopathérapie favorisent 
respectivement l’expression de comportements hypo et hyper-productifs. Il est très probable 
que la dopamine influence des fonctions qui sont différentes de celle testée dans notre 
travail. De plus, nos données expérimentales rapportent des effets différenciés de la SCP-NST sur 
le contrôle inhibiteur selon que celui-ci s’applique à des réponses simples préprogrammées ou à des 
réponses complexes qui doivent être reprogrammées d’un essai sur l’autre en appliquant 
des règles d’action. L’ensemble de ces éléments suggère que le 

contrôle inhibiteur proactif n’est pas le dénominateur commun des  
comme nous l’avions suggéré au départ de notre réflexion. 

Au final, il nous semble donc possible de distinguer les situations de restriction et de sélection 
d’action  dont les dysfonctionnements respectifs pourraient expliquer des comportements 
hyper- et hypo-productifs spécifiques dans la maladie de Parkinson (Tableau 15). Cette 
dichotomie grossière est bien entendue spéculative et doit encore être testée expérimentalement. 

Tableau 15 : Proposition de classification des troubles du contrôle de l’action dans la maladie de Parkinson. 
Elle s’appuie sur la confrontation de nos résultats à divers travaux de la littérature. Ainsi, Antonelli et al. (2014) 
proposent que la stimulation de l’activité dopaminergique via des agonistes influence l’expression de choix impulsifs 
plutôt que d’actions impulsives. La distinction entre ces deux phénomènes est rapportée en dehors du contexte 
clinique particulier de la maladie de Parkinson (Bari & Robbins, 2013 ; Bross et al., 2012 ; Fineberg et al., 2014 

Comportement  
hyper-productif traits impulsifs d’urgence comportements impulsifs compulsifs 

Comportement 
hypo-productif akinésie/apathie motrice apathie motivationnelle ? 
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2 (RE)DÉFINITION ET (RÉ)ÉVALUATION DES SYMPTÔMES 

Les données rapportées tout au long de ce manuscrit soulignent la diversité des acceptations 
des symptômes et la variété des outils permettant leur évaluation. Cela provient de la divergence des 
niveaux d’analyse clinique, cognitif, physiologique. Pour autant, ceux-ci ont in fine le même objectif de 
compréhension du comportement humain. L’approche transversale que nous avons tenté d’adopter 
souligne l’importance de lever ces imprécisions terminologiques pour proposer des solutions 
thérapeutiques plus adéquates. 

Il n’aura échappé à personne que nous fondons en partie notre hypothèse d’un 
dysfonctionnement du contrôle de l’action sur les données concernant l’apathie, l’akinésie, et 
l’impulsivité des patients parkinsoniens. La définition classique de ces symptômes est 
multidimensionnelle mais leur physiopathologie reste largement inconnue (Dujardin & Defebvre, 
2012). Au cours de notre travail, nous nous sommes référés à un modèle neurocognitif précis qui 
nous a conduits au final à formuler des hypothèses explicatives ne concernant que certaines facettes 
des comportements étudiés.  

Les outils de mesure clinique n’appréhendent pas systématiquement ces différentes facettes 
(e.g. score unique d’apathie dans l’échelle de Starkstein). La littérature utilise aussi différentes 
terminologies qui peuvent se recouvrir (e.g. akinésie et apathie motrice) ou s’appliquer à des 
concepts différents (e.g. le terme akinésie est parfois utilisé pour désigner la bradykinésie). Leur 
utilisation peut donc être source d’inconsistance. Ce n’est qu’à partir du moment où les symptômes 
sont clairement définis (en fonction des processus neurocognitifs engagés) et que des outils précis 
sont utilisés que l’objectivation d’un lien entre les multiples facettes de l’apathie/akinésie 
et d’impulsivité apparait théoriquement possible (Figure ). Ainsi, dans notre étude, la SCP-
NST et la dopathérapie ont le même effet bénéfique sur le score moteur de l’échelle UPDRS 
alors qu’ils influencent vraisemblablement des processus neurocognitifs distincts. Toutefois, 
même dans ce cadre, l’interprétation de la symptomatologie parkinsonienne peut se révéler 
épineuse comme l’illustre nos données concernant l’influence des antécédents de CIC sur les 
traits d’urgence après SCP-NST. Nous ne contestons pas la pertinence clinique des échelles 
composites traditionnelles ; mais la définition précise des symptômes et l’utilisation d’outils 
d’évaluation des processus dysfonctionnels semblent indispensables pour cibler de nouvelles 
stratégies thérapeutiques basées sur la connaissance de la physiopathologie de la maladie de 
Parkinson.   

Figure 51: Proposition de correspondances entre les phénomènes apathiques et impulsifs en fonction des 
différents mécanismes neurocognitifs de contrôle de l’action selon Sinha, Manohar, & Husain (2013). Nous 
remarquons l’utilisation du terme d’apathie motrice  pour qualifier le défaut d’initiation d’action que nous 
dénommons akinésie. 
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3 PERSPECTIVES THÉRAPEUTIQUES 

Nos données concourent à redéfinir certaines approches existantes ou esquisser de nouvelles 
stratégies thérapeutiques. 

3.1 TECHNIQUES RÉÉDUCATIVES 

Des méthodes rééducatives des troubles de la marche dans la maladie de Parkinson se basent 
sur l’utilisation d’indices visuels ou auditifs externes (Lim et al., 2005; Spaulding et al., 2013). Pour 
expliquer ce bénéfice, il a par exemple été proposé que le rythme de présentation des indices 
externes permet de restaurer la régularité temporelle des actions nécessaires à une activité aussi 
complexe que la marche (Nombela, Hughes, Owen, & Grahn, 2013). Les données que nous rapportons 
dans ce manuscrit suggèrent que la présentation d’indices externes facilite la production 
d’action par rapport à une situation où l’action est auto-initiée. Il s’avère justement que la 
difficulté à initier volontairement les pas est un facteur explicatif majeur de la perturbation de la 
marche (Hallett, 2008). En d’autres termes, l’utilisation d’indices exogènes permettrait de contourner 
l’implémentation excessive du contrôle proactif de l’action. Cette réinterprétation d’une partie des 
troubles à la marche en terme de dysfonctionnement du contrôle proactif est d’ailleurs compatible 
avec le fait que les troubles à la marche sont associés à l’existence de troubles exécutifs  (Nutt et al., 
2011) et sont souvent peu dopa-sensibles. De plus, il a récemment été montré que l’indiçage auditif 
améliorerait la préparation des pas plutôt que leur exécution (Delval et al., 2014). Ceci est compatible 
avec un effet sur les mécanismes préparatoires à la production d’une action.  

Les perspectives apportées par notre travail en termes de prise en charge rééducative 
concernent donc plutôt la réinterprétation de phénomènes connus que la proposition d’une 
approche innovante. Elles sont néanmoins intéressantes dans le sens où elles conduisent à 
reconsidérer la distinction entre sphère cognitive et sphère motrice. Favoriser la communication 
entre les professionnels spécialistes de ces différentes sphères pourrait se révéler particulièrement 
enrichissant pour proposer une prise en charge globale adaptée au patient. 

3.2 STIMULATION CÉRÉBRALE

Sélection des patients pour la SCP-NST

Alors que la présence de CIC a longtemps été considérée comme une contre-indication à la 
SCP-NST, de récents travaux montrent qu’en réalité la chirurgie constituerait une solution à la prise 
en charge des patients qui ne supportent pas la réduction drastique de la dopa-thérapie (Eusebio et 
al., 2013; Lhommée et al., 2012). Il existe pourtant un certain nombre de données suggérant que la 
SCP-NST favorise aussi l’émergence de comportements impulsifs. Nous avons proposé que ces 
phénomènes relèvent en partie de substrats physiologiques distincts et/ou pourraient être favorisés, 
de manière indépendante, par les traits de personnalité antérieurs des patients. Cette hypothèse doit 
être étudiée au moyen d’une étude longitudinale. Il n’en reste pas moins que cette inconsistance est 
source de questionnement en pratique clinique. 
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Bien qu’elles ne proviennent que d’un échantillon restreint de patients, les données que nous 
avons recueillies dans ce travail apportent quelques informations qui peuvent se relever pertinentes 
au regard de cette problématique. Nous observons en effet : 1) une disparition des CIC après SCP-
NST ; 2) des traits de personnalité plus impulsifs chez les patients qui présentaient des CIC avant la 
chirurgie mais ceux-ci restent globalement dans la norme; 3) une facilitation de la production des 
actions liée à la stimulation sans augmentation des erreurs d’anticipation. En somme, nos données 
ne révèlent pas l’apparition de comportement impulsif pathologique après la SCP-NST et 
tendent à confirmer son indication chez des patients présentant des CIC, à condition d’adapter en 
parallèle les traitements dopaminergiques (Castrioto et al., 2014). 

Adaptation des cibles et paramètres de stimulation

L’optimisation des traitements par stimulation cérébrale dans la maladie de Parkinson passe 
par l’analyse d’un feedback biologique pour adapter en temps réel les paramètres de stimulation. Les 
premières données recueillies suggèrent en effet que ce type d’approche permet d’optimiser l’effet 
de la SCP-NST (Beuter, Lefaucheur, & Modolo, 2014; Little et al., 2013; 2014 ; Figure .
Toutefois, le choix de la variable de contrôle idéale n’est pas aisé (Priori et al., 2013). Le recours à 
des techniques moins invasives que la SCP-NST comme la stimulation transcrânienne (Brittain et 
al., 2013) ou la stimulation directe du cortex moteur  (Bentivoglio et al., 2012; Canavero et al., 
2003; Strafella et al., 2007) constitue également une perspective intéressante. Toutefois, les 
résultats cliniques concernant la stimulation corticale sont relativement hétérogènes (Beuter et al., 
2014) Nos données ouvrent des perspectives concernant les potentielles cibles corticales de 
la neurostimulation. Surtout, la méthodologie que nous employons (EEG à haute résolution, 
techniques avancées de filtrage et de traitement des artefacts) permet l’identification 
précise des sites et modes d’action de la SCP-NST à un niveau cortical. Lio (2014) a ainsi 
montré que l’amélioration du score moteur de l’échelle UPDRS lors de la mise en route de la SCP-
NST dépend de la modulation des oscillations alpha au niveau de l’AMS. Face à l’hétérogénéité 
des troubles, l’établissement de liens directs entre la clinique (amélioration des symptômes 
moteurs, symptômes d’impulsivité dans notre étude) et l’effet cortical de la SCP-NST devrait 
permettre d’identifier des paramètres électrophysiologiques utiles pour adapter en temps réel 
les paramètres de stimulation (corticale ou sous-corticale) aux besoins spécifiques du patient. 

Figure 52 : Principe de stimulation en « boucle fermée » permettant d’adapter en temps réel les paramètres 
de stimulation du cortex. Illustration tirée de Beuter et al. (2014). 
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3.3 TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES NON DOPAMINERGIQUES : LA PISTE 
NORADRÉNERGIQUE

L’intérêt des traitements pharmacologiques non dopaminergiques dans la maladie de 
Parkinson est de : 1) limiter le recours aux traitements dopaminergiques qui entraînent des effets 
secondaires à long terme et à haute dose ; 2) réduire les effets secondaires des traitements 
dopaminergiques ; et 3) prendre en charge les symptômes moteurs et non-moteurs dopa-résistants 
(Fox, 2013). Plusieurs pistes non dopaminergiques sont à l’étude (Devos  et al., 2013b). Nous avons 
mis en évidence que les difficultés d’initiation de l’action des patients parkinsoniens ne sont 
vraisemblablement pas d’origine dopaminergique. Nos données rapportées à d’autres travaux de 
la littérature permettent de suggérer le bénéfice potentiel des traitements noradrénergiques dans la 
maladie de Parkinson. Deux types d’indications thérapeutiques peuvent être envisagés. 

Le premier concerne la réduction des comportements impulsifs, en particulier après SCP-NST. 
Actuellement, la stratégie thérapeutique privilégiée correspond à une diminution des traitements 
dopaminergiques, au risque de provoquer un syndrome de sevrage dopaminergique. L’utilisation 
temporaire de clonidine ou d’atomoxetine pourrait diminuer les comportements impulsifs tout en 
limitant ce syndrome de sevrage (Albares et al., 2014b; Kehagia et al., 2014b; Marsh et al., 2009). 

Le second concerne l’amélioration de l’initiation de l’action. Le méthylphénidate, qui agit à la 
fois sur les transporteurs dopaminergiques et noradrénergiques est déjà connu pour améliorer les 
paramètres de la marche dont les phénomènes de freezing (Auriel et al., 2006; Devos et al., 2007; 
Moreau et al., 2012; Pollak et al., 2007). Les résultats d’Albares et al. (2014b) suggèrent un effet 
bénéfique potentiel des antagonistes des récepteurs alpha 2 sur l’akinésie en général.25  

On remarquera que les trois traitements cités ici (méthylphénidate, atomoxetine et clonidine) 
ont des effets cliniques qui semblent paradoxaux au regard de leur action pharmacologique. Il est 
possible que l’implication du système noradrénergique dans la genèse de symptômes 
comportementaux dépende de la nature des mécanismes neurocognitifs sous-jacents. Par exemple, la 
clonidine pourrait agir sur les mécanismes proactifs du contrôle de l’action alors que l’atomoxetine 
pourrait avoir un rôle plutôt réactif (en tout cas, un éventuel effet proactif n’a jamais été rapporté). 
D’autres phénomènes viennent également compliquer l’interprétation de l’effet des traitements 
noradrénergiques : le dosage des traitements avec un probable effet en U de la stimulation 
noradrénergique et la nature des structures cérébrales visées. Par exemple, l’administration 
d’atomoxetine chez les sujets sains conduit à une dégradation du contrôle inhibiteur (Graf et al., 
2011) alors qu’elle améliore l’impulsivité des patients. De même, l’administration d’atomoxetine et 
de méthylphénidate dans différentes régions du noyau accumbens a des effets différents sur les 
comportements impulsifs (Economidou et al.,2012). Enfin, il ne faut pas sous-estimer l’interaction du 
système noradrénergique avec les autres systèmes de neurotransmission et  le peu de spécificité de 
certaines molécules. Le méthylphénidate agit par exemple sur le métabolisme dopaminergique 
(Devos et al., 2013a). Tous ces éléments compliquent bien évidemment la mise au point d’une 
thérapeutique noradrénergique efficace pour prendre en charge les dysfonctionnements du contrôle 

25 Pour l’instant, leur effet connu chez l’animal (Bezard et al., 1999; Buck, Voehringer, & Ferger, 2010; 
Savola et al., 2003) et les patients parkinsoniens (Rascol et al., 2001) concerne surtout les dyskinésies. 
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de l’action dans la maladie de Parkinson mais l’utilisation de modèles cognitifs affinés et de méthodes 
avancées d’enregistrement de l’activité cérébrale ne peuvent que contribuer à faire avancer la 
question. 

PPeerrssppeeccttiivveess  ::  NNooss  ddoonnnnééeess  oouuvvrreenntt  ddoonncc  llaa  vvooiiee  àà  ddee  nnoouuvveelllleess  ééttuuddeess  qquuii

ppeerrmmeettttrroonntt  nnoottaammmmeenntt  ddee  rrééppoonnddrree  aauuxx  qquueessttiioonnss  ssuuiivvaanntteess  ::    
oo LLee  ffrreeeezziinngg  àà  llaa  mmaarrcchhee  rreellèèvvee--tt--iill  bbiieenn  dd’’uunn  ddyyssffoonnccttiioonnnneemmeenntt  dduu  ccoonnttrrôôllee

pprrooaaccttiiff  ddee  ll’’iinnhhiibbiittiioonn  nnoonn  sséélleeccttiivvee  ddee  ll’’aaccttiioonn  ??  
oo LL’’aaccttiivviittéé  ddooppaammiinneerrggiiqquuee  mmoodduullee--tt--eellllee  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  cchhooiixx  iimmppuullssiiffss  pplluuttôôtt

qquuee  ddee  rrééppoonnsseess  iimmppuullssiivveess  ??  
oo QQuueellllee  eesstt  llaa  nnaattuurree  eexxaaccttee  dduu  lliieenn  eennttrree  lleess  ttrraaiittss  cclliinniiqquueess  dd’’iimmppuullssiivviittéé  ddeess

ppaattiieennttss  pprréésseennttaanntt  ddeess  CCIICC  eett  cceeuuxx  ttrraaiittééss  ppaarr  SSCCPP--NNSSTT  ??  
oo QQuueellss  lliieennss  eennttrreettiieennnneenntt  llee  ccoonnttrrôôllee  pprrooaaccttiiff  ddee  ll’’iinnhhiibbiittiioonn  nnoonn  sséélleeccttiivvee  ddee

ll’’aaccttiioonn  eett  lleess  ddiifffféérreenntteess  ffaacceetttteess  ddee  ll’’aappaatthhiiee  ??  
oo LL’’iinnttéérrêêtt  cclliinniiqquuee  ddeess  ttrraaiitteemmeennttss  nnoorraaddrréénneerrggiiqquueess  eesstt--iill  ccoonnffiirrmméé  ??
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CHAPITRE 3 – TENTATIVE DE GÉNÉRALISATION DU
MODÈLE DANS UN AUTRE CONTEXTE CLINIQUE :
EXEMPLE DE LA SCHIZOPHRÉNIE (MISE EN
EVIDENCE EXPERIMENTALE N°5) 

“The principal requisite in the knowledge of mental diseases is an accurate definition of the 
separate disease processes. In solution of this problem one must have, on the one hand knowledge 
of the physical changes in the cerebral cortex, and on the other of the mental symptoms associated 
with them. Until this is known we cannot hope to understand the relationship between mental 
symptoms of disease and morbid physical processes underlying them or indeed the causes of the 
entire disease process.” (Kraepelin, 1907). 

La question du lien entre les symptômes et les processus pathologiques sous-jacents définie 
par Emil Kraepelin au début du XXème siècle reste pleinement d’actualité dans les approches 
neurocognitives actuelles de la schizophrénie. Cette pathologie chronique qui se manifeste 
typiquement au début de l’âge adulte sous la forme de symptômes psychiatriques est considérée 
comme une affection neuro-développementale causée par l’interaction de facteurs de susceptibilité 
génétique et de facteurs environnementaux. Bien qu’elle relève d’un cadre nosographique distinct de 
la maladie de Parkinson, les deux pathologies partagent certaines similitudes 
symptomatologiques. En particulier, la schizophrénie se caractérise par une hétérogénéité clinique 
allant d’un manque de spontanéité dans la production des actions à un défaut de contrôle des 
impulsions. En levant le voile sur l’existence de processus cognitifs largement ignorés jusqu’à 
présent, le modèle inhibiteur proactif non sélectif propose une réinterprétation d’une part de cette 
variabilité symptomatologique. Nous illustrons donc dans ce chapitre l’extension du domaine 
d’application du modèle proactif non sélectif à la schizophrénie. Nous verrons que nos données 
expérimentales nous conduisent, une fois encore, à discuter de la définition et de la mesure des 
symptômes. 
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1 LES PATIENTS SCHIZOPHRÈNES PRÉSENTENT DES SYMPTÔMES HYPO- ET
HYPER-PRODUCTIFS QUI POURRAIENT RELEVER D’UN TROUBLE DU CONTRÔLE
INHIBITEUR

1.1 HÉTÉROGÉNÉITÉ DES PRÉSENTATIONS CLINIQUES 

D’un point de vue clinique, la schizophrénie se caractérise par un ensemble de symptômes - 
incluant délire, hallucination, désorganisation du discours et du comportement – qui ont des 
répercussions sur le fonctionnement social et les activités de la vie quotidienne.  Ces symptômes se 
caractérisent par leur hétérogénéité. À la suite des travaux initiés par Kraepelin et Bleuler, des 
patterns de symptômes communs ont été recherchés pour établir des sous-groupes homogènes, 
comme on peut le retrouver dans les manuels diagnostics de référence. Toutefois, le diagnostic de ces 
sous-types de schizophrénie n’est pas toujours aisé, en particulier parce qu’ils sont instables dans le 
temps et peuvent coexister à un même moment chez un patient (Goghari, Sponheim, & MacDonald, 
2010). 

Une autre approche de la symptomatologie schizophrénique consiste en la description du 
niveau d’expression des divers symptômes. Cette perspective dimensionnelle ne vise pas à réduire 
l’hétérogénéité des présentations cliniques mais à rendre compte du spectre symptomatologique 
d’un patient à un moment donné. Elle passe par l’utilisation d’inventaires tels que la Scale for 
Assessment of Positive Symptoms (SAPS ; Andreasen, 1983), la Scale for Assessment of Negative 
Symptoms (SANS ; Andreasen, 1981) et la Positive and Negative Syndromes Scale (Kay, Fiszbein, & 
Opler, 1987). Les analyses factorielles réalisées dans ce cadre démontrent l’existence de trois 
dimensions symptomatologiques (Andreasen et al., 1995; Buchanan & Carpenter, 1994; Grube, 
Bilder, & Goldman, 1998) : 1) Les symptômes positifs renvoient aux idées délirantes et hallucinations 
 ; 2) Les symptômes négatifs renvoient à des comportements de retrait social, une anhédonie, un 
émoussement affectif, à une réduction du discours; 3) La désorganisation renvoie à l’expression 
d’affects inappropriés, au trouble de la pensée formelle, à des bizarreries comportementales. Par 
ailleurs, même si cela n’apparait pas clairement dans les outils de référence cités ci-dessus, un certain 
nombre d’études font état d’un risque plus important de comportements agressifs ou violents (Soyka, 
2011; Weiss, 2012) , de comportements addictifs (Krystal et al., 2006) , et plus généralement de traits 
de personnalité impulsifs (Kumari et al., 2009; Lee et al., 2013; Zhornitsky et al., 2012) parmi les 
patients schizophrènes que dans la population contrôle. La schizophrénie se caractérise donc par une 
grande variabilité clinique. Son spectre symptomatologique va d’un manque de spontanéité et un 
faible contrôle des impulsions ; autrement-dit, il inclut à la fois des comportements hyper-productifs 
et hypo-productifs prédits par le modèle du contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action. 

1.2 LES DYSFONCTIONNEMENTS NEUROCOGNITIFS AFFECTENT LE CONTRÔLE DE L’ACTION 

Arguments neuro-anatomiques

L’existence de dysfonctionnements cérébraux variés est rapportée dans la schizophrénie. En 
particulier, la maturation cérébrale des réseaux préfrontaux à la fin de l’adolescence et au début de 
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l’âge adulte serait anormale. Au niveau neurochimique, si la théorie d’un excès de l’activité 
dopaminergique a longtemps été prédominante, il est maintenant largement admis que de multiples 
systèmes de neurotransmission sont affectés, au nombre desquels on retrouve le glutamate et le 
GABA. À un niveau plus macroscopique, des anomalies comme l’élargissement des ventricules, la 
réduction du volume de matière grise (notamment frontale), et la perturbation de l’activation 
fonctionnelle ont été rapportées (e.g. Haller et al., 2014).  

Actuellement, la schizophrénie est surtout considérée comme une pathologie de la connectivité 
cérébrale (Haller et al., 2014). À ce titre, une large série de travaux rapportent l’existence d’une 
perturbation de l’activité cérébrale intrinsèque dans la schizophrénie. Celle-ci se caractérise 
notamment par une perturbation de la connectivité du DMN et par la perturbation des réseaux sous-
cortico-frontaux (Karbasforoushan & Woodward, 2013; Venkataraman et al., 2012; Whitfield-
Gabrieli & Ford, 2012). Or, ces structures sont partie prenante du réseau sous-tendant le 
contrôle inhibiteur proactif non sélectif de l’action (cf. page 64). 

Arguments cognitifs

Par ailleurs, l’existence de troubles cognitifs chez les patients schizophrène est largement 
décrite. Ceux-ci sont d’ailleurs reconnus comme une caractéristique centrale de la pathologie (Kahn 
& Keefe, 2013; Kuperberg & Heckers, 2000; Strauss, 1993). Malgré la grande variabilité de leur 
nature et de leur sévérité en fonction des patients, la présence de troubles exécutifs fait consensus 
(Chan et al., 2006; Reichenberg & Harvey, 2007). 

Une rapide revue de la littérature du contrôle de l’action dans la schizophrénie montre que les 
patients ont des difficultés de production des actions volontaires (Bender et al., 2013; Reuter, Jäger, 
Bottlender, & Kathmann, 2007), d’inhibition des réponses programmées (Hughes et al., 2012; Nolan, 
D’Angelo, & Hoptman, 2011; Thakkar et zl., 2011; Weisbrod et al., 2000) et de préparation anticipée à 
l’inhibition de réponse (Zandbelt et al., 2011). La majorité de ces études s’appuie sur une conception 
réactive et sélective du contrôle de l’action. Une analyse plus détaillée met en évidence des données 
qui sont inconsistantes voire contradictoires. Prenons l’exemple de la tâche de Stop : certaines études 
sont en faveur d’un trouble de l’inhibition mais d’une préservation de la production d’action (Nolan 
et al., 2011; Thakkar et al., 2011) alors que d’autres résultats évoquent un ralentissement de la 
production d’action avec préservation des fonctions inhibitrices (Badcock et al., 2002). A l’inverse, 
l’approche proactive non sélective, en stipulant que la production et l’inhibition d’actions sont 
influencées par le même mécanisme, suggère qu’un dérèglement de celui-ci peut donner lieu aux 
deux types de dysfonctionnements. 

Il existe donc un faisceau d’arguments cliniques, cognitifs et neuroanatomiques en faveur d’un 
dysfonctionnement du contrôle inhibiteur proactif dans la schizophrénie. 

1.3 COMPLEXITÉ DU LIEN ENTRE DYSFONCTIONNEMENT DU CONTRÔLE DE L’ACTION ET
SYMPTÔMES CLINIQUES

L’hypothèse proactive suppose l’existence d’un lien direct entre trouble cognitif et symptôme 
schizophrénique (Gottesman & Gould, 2003; Kuperberg & Heckers, 2000; Strauss, 1993). En général, 
la littérature s’accorde pour dire qu’en effet, les symptômes exécutifs sont corrélés aux symptômes 
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négatifs et de désorganisation plutôt qu’aux symptômes positifs (Kuperberg & Heckers, 2000; 
O’Leary et al., 2000). Toutefois, en ce qui concerne le domaine du contrôle de l’action, les études qui 
testent l’existence de liens entre cognition et symptômes cliniques sont peu nombreuses. Deux 
études associent les traits impulsifs mesurés par des auto-questionnaires à un défaut d’inhibition 
(Kaladjian et al., 2011; Nolan et al., 2011). Une étude récente fait le lien entre niveau élevé de traits 
impulsifs d’urgence, les comportements agressifs, et l’activité corticale au repos  (Hoptman et al., 
2014). Ce type de lien n’est pas toujours retrouvé (Enticott, Ogloff, & Bradshaw, 2008). L’utilisation 
d’auto-questionnaires chez des patients qui ont généralement peu conscience de leurs symptômes 
est cependant questionnable26. D’un autre côté, les symptômes négatifs sont souvent associés à des 
difficultés à initier des actions (Jogems-Kosterman et al., 2001), à une perturbation de la production 
de mouvements fins (Bervoets et al., 2013) et plus généralement à un ralentissement cognitif (e.g. 
Morrens, Hulstijn, & Sabbe, 2007). D’autres études aboutissent à des résultats moins clairs. Clark et 
al. (2010) utilisent une méthode d’analyse factorielle qui montre que les déficits d’initiation et 
d’inhibition de réponse sont indifféremment associés aux symptômes négatifs et désorganisés. Ceux-
ci sont pourtant très différents en termes de production d’action. 

Cette observation remet en cause l’hypothèse d’un lien direct entre fonctionnement cognitif et 
symptôme clinique. Il pourrait être modulé par plusieurs facteurs comme les aspects sociaux ou les 
traitements antipsychotiques. Clark et al., 2010) propose par exemple que les comportements 
impulsifs sont mal acceptés socialement et pourraient conduire à un repli réactionnel. De plus, il est 
connu que les traitements antipsychotiques améliorent les symptômes positifs et la désorganisation 
(Remberk, Namysłowska, & Rybakowski, 2012) mais peuvent causer une somnolence, un 
ralentissement ou des signes extrapyramidaux (Artaloytia et al., 2006; Chung et al., 2012). Leur 
impact sur les fonctions cognitives est débattu ; il varie d’une accentuation à une légère amélioration 
en fonction des processus et des molécules testées (Bilder et al., 2002; Keefe et al., 2007; Morrens, 
Hulstijn, & Sabbe, 2007; Remberk et al., 2012).  

Une vision plus extrême suggère que les capacités exécutives sont peu ou pas associées aux 
symptômes mesurés par les échelles cliniques traditionnelles. Une série de données démontre que le 
lien entre troubles cognitifs et dimensions désorganisée et négative est en réalité modeste. 
(Dominguez et al., 2009; Van der Does et al., 1993). Dans le même ordre d’idées, une étude récente 
montre que les échelles utilisées pour évaluer les symptômes négatifs et la cognition évaluent des 
construits distincts (Cruz et al., 2013).  

En somme, si l’approche neurocognitive de la schizophrénie est fondée sur l’existence de liens 
directs entre dysfonctionnements cérébraux et symptômes cliniques, leur mise en évidence apparait 
complexe.  

26 Plus d’un tiers des patients schizophrènes inclus dans notre étude  n’a pas une bonne conscience de ses symptômes 
au moment du test (score inférieur à 9 à l’échelle Birschwood insight Scale (Birchwood et al., 1994) ; nous avons donc 
décidé d’exclure les auto-questionnaires réalisés des analyses. 
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HHyyppootthhèèssee  eett  pprrééddiiccttiioonnss  ::  

oo SSii  lleess  ttrroouubblleess  dduu  ccoonnttrrôôllee  iinnhhiibbiitteeuurr  pprrooaaccttiiff  rreennddeenntt  ccoommppttee  ddeess  ddiimmeennssiioonnss
ssyymmppttoommaattoollooggiiqquueess  ddee  llaa  mmaallaaddiiee,,  aalloorrss  nnoouuss  ddeevvrriioonnss  oobbsseerrvveerr  ::  

UUnnee  aassssoocciiaattiioonn  lleess  mmaarrqquueeuurrss  ccoommppoorrtteemmeennttaauuxx  dd’’uunnee  iimmpplléémmeennttaattiioonn
eexxcceessssiivvee  oouu  dd’’uunn  ddééffaauutt  ddee  lleevvééee  dduu  ccoonnttrrôôllee  pprrooaaccttiiff  eett  lleess  ssyymmppttôômmeess  nnééggaattiiffss..  

UUnnee  aassssoocciiaattiioonn  eennttrree  lleess  mmaarrqquueeuurrss  ccoommppoorrtteemmeennttaauuxx  dd’’uunn  ddééffaauutt
dd’’iimmpplléémmeennttaattiioonn  oouu  dd’’uunnee  lleevvééee  ttrroopp  rraappiiddee  ddee  ccee  ccoonnttrrôôllee  eett  lleess  ssyymmppttôômmeess  ddee  
ddééssoorrggaanniissaattiioonn  oouu  lleess  ssyymmppttôômmeess  ppoossiittiiffss..  

2 MATÉRIEL ET MÉTHODE 

Participants

Trente-quatre patients schizophrènes (SCHIZ : 13 femmes, 21 hommes, âge médian ± 
intervalle interquartile : 37 ± 15ans) et 31 participants contrôles sans antécédent de trouble 
psychiatrique (CTRL : 13 femmes, 18 hommes, 27 ± 29 ans) sont inclus dans l’étude. Les participants 
n’ont pas de trouble visuel non corrigé, de symptôme neurologique, de dépendance à l’alcool ou aux 
drogues au moment de l’étude, et d’altération de l’efficience intellectuelle selon l’estimation donnée 
par la version française du National Adult Reading Test (Mackinnon & Mulligan, 2005). Les patients 
remplissent les critères du DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2000)  pour la 
schizophrénie mais pas pour les autres diagnostics psychiatriques de l’axe I. Ils reçoivent tous un 
traitement antipsychotique et sont considérés comme stables au moment de l’étude. Les principales 
caractéristiques cliniques et démographiques des patients schizophrènes sont présentées dans le 
Tableau 16. 

Le consentement des patients est obtenu en accord avec les principes de la déclaration 
d’Helsinki et le protocole expérimental est approuvé par le comité d’éthique pour la recherche 
biomédicale (comité de protection des personnes Sud (Est IV, No. CPP 11/025). 

Évaluation des symptômes psychiatriques

Les symptômes psychiatriques sont évalués au moyen de la SANS (Andreasen, 1981) et de la 
SAPS (Andreasen, 1983). À partir de ces mesures, nous calculons un score de désorganisation 
(somme des sous-scores suivants : comportement bizarre, trouble de la pensée formelle, affect 
inapproprié, pauvreté du contenu du discours), un score de symptômes négatifs (somme des sous-
scores suivants : amimie, diminution des comportements spontanés, pauvreté des gestes expressifs, 
absence de réponse affective, pauvreté du discours, barrage, augmentation de la latence des 
réponses, hygiène, anergie physique, intérêts et activités récréatifs, intérêt et activités sexuelles), et 
un score positif (somme des sous-scores suivants : hallucinations et délires). 
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Tableau 16 : Caractéristiques cliniques et démographiques des patients schizophrènes. 

sex  age 
(years) SCL 

length of 
the disease 
(months) 

treatment psychiatric symptoms 

antipsychotic 
medication 

chlorpromazin
e equivalency 

(mg/day) 

negative 
symptoms 

positive 
symptoms desorganization 

1 M 31 4 180 
aripiprazole, 
cyamemazine 345.83 22 8 1 

2 F 27 4 96 clozapine 500.00 43 53 21 

3 F 49 2 360 
haloperidol 
decanoate 755.50 21 46 12 

4 M 49 1 - - - - - - 
5 M 27 3 72 clozapine 600.00 24 3 6 

6 M 56 - - 
clozapine, 
loxapine 2100.00 16 29 2 

7 F  44 3 264 olanzapine 200.00 31 48 22 
8 M 41 3 72 olanzapine 400.00 65 65 64 
9 M 34 4 144 risperidone 268.00 55 46 41 

10 M 48 - 300 - - - - - 
11 F  41 1 194 risperidone 357.00 30 17 20 
12 M  47 4 336 clozapine 300.00 15 14 7 
13 M 53 - 120 olanzapine 200.00 26 31 9 

14 F 35 3 120 
haloperidol 
decanoate 503.50 29 6 11 

15 F 30 - 204
flupenxithol 
decanoate 510.00 - - - 

16 M 45 3 108 risperidone 357.00 30 0 28 
17 M 27 - - - - - - - 
18 M  27 1 12 aripiprazole  200.00 37 19 5 
19 F 46 4 216 olanzapine 100.00 19 9 10 
20 F 34 1 204 clozapine 500.00 51 59 48 
21 H 20 1 olanzapine 300.00 15 20 19 
22 M 35 4 30 amisulpride 600.00 51 12 8 

23 F 36 4 120 
amisulpride, 

cyamemazine 1225.00 38 0 16 
24 M 49 4 348 olanzapine 500.00 17 70 22 

25 F 39 - 108
risperidone, 

cyamemazine 391.67 - - - 
26 M 38 - - - - - - - 
27 M 34 - 120 cyamemazine 400.00 17 47 14 
28 M 32 2 132 - - - - - 
29 F 44 1 132 cyamemazine 425.00 18 23 1 
30 F 50 3 - aripiprazole 133.33 28 14 14 
31 M 33 3 36 - - 33 0 1 
32 F 39 4 216 clozapine 500.00 22 17 18 

33 M 29 4 - 
haloperidol 
decanoate 178.50 48 69 20 

34 M 31 4 108 aripiprazole 200.00 - - - 
median 

± IQR 37 ± 15  3 ± 2 132 ± 108 395.8 ± 267.8 33 ± 22 8 ± 18 12.5 ± 14 
IQR = interquartile range; F = female ; M = male ; SCL = socio-cultural level (Poitrenaud, 1995); chloropromazine equivalent dose (Kroken et al,, 2009; 
Wood, 2003); clinical symptoms = score of the Scale for the Assessment of Positive Symptoms (Andreason, 1984) and the Scale for the Assessment of 
Negative Symptoms (Andreason, 1983); disorganization score = sum of bizarre behavior, positive formal thought, inappropriate affect, and poverty of 
content of speech subscores;  negative score = sum of unchanging facial expression, decreased spontaneous movements, paucity of expressive gestures, 
affective nonresponsivity, poverty of speech, blocking, increased latency of response, grooming and hygiene, physical anergia, recreational interests and 
activities, and sexual interest and activity subscores; positive score = hallucination and delusion subscores;  some data cannot be fulfilled because of 
technical problems 



19  

Tâche de détection de cible adaptée à la mise en évidence du contrôle
proactif de l’inhibition non sélective de l’action

La tâche expérimentale est décrite page 128 et dans la Figure .

3 ANALYSES STATISTIQUES 

Caractéristiques démographiques

Un test U de Mann-Whitney est utilisé pour vérifier l’absence de différence d’âge significative 
entre les patients schizophrènes et les contrôles. Des tests exacts de Fisher sont également réalisés 
pour vérifier l’absence de différence entre les groupes en ce qui concerne le sexe ratio et le niveau 
socio-culturel. 

Effet de la schizophrénie sur les capacités de contrôle proactif de
l’inhibition non sélective de l’action

Le niveau de contrôle proactif requis varie en fonction des différentes conditions 
expérimentales de la tâche. De plus,  les TR et les taux d’erreurs ont des significations spécifiques par 
rapport à l’utilisation du contrôle proactif non sélectif. Des TR courts et un taux important 
d’anticipations indique l’absence de contrôle proactif alors que des TR longs indiquent sa présence. À 
partir des profils de performance retrouvés de manière consistante dans les études précédentes 
(Albares et al., 2014b; Boulinguez et al., 2009; Criaud et al., 2012; Favre et al., 2013; Jaffard et al., 
2007), il est théoriquement possible de prédire les profils de performance relevant 
d’un dysfonctionnement du contrôle proactif de l’inhibition non sélective de l’action (Figure ).
D’un côté, le profil hyperéactif correspond à l’incapacité à se mettre dans une situation de contrôle 
proactif ou une levée anormalement rapide de ce contrôle. D’un autre côté, le profil hyporéactif 
correspond au maintien inapproprié du contrôle proactif.  

La première étape des analyses consiste donc en la réalisation d’analyses individuelles pour 
pouvoir assigner chacun des participants à l’un des trois profils (hyperéactif, hyporéactif, normal). 
Les analyses sont réalisées sur le pourcentage total d’anticipation (fausses alarmes et TR inférieurs à 
150 ms) et  les TR après exclusion des essais pour lequel le TR excède 3 écart-types du TR moyen de 
la condition expérimentale. D’abord, nous considérons qu’un pourcentage d’anticipation supérieur à 
10% est anormal puisque les participants sont entraînés à réaliser moins de 10% d’erreurs. Ensuite, 
des tests T de Wilcoxon avec des ajustements de Tuckey pour comparaison multiple (alpha = 0 016) 
sont réalisés pour comparer les différents types d’essais de la tâche. Le résultat est utilisé 
pour assigner chacun des participants à l’un des profils de performance (Figure ).

La seconde étape des analyses vise à déterminer si la distribution des participants dans les 
trois profils de performance est statistiquement différente pour le groupe contrôles et des patients 
schizophrènes. Nous utilisons pour cela un test exact de Fisher avec des ajustements de Tuckey pour 
comparaison multiple (alpha = 0 028). 
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Le même test est utilisé pour évaluer l’effet de l’ordre de présentations des blocs sur la 
répartition des patients et des participants contrôles dans les trois profils de performance.  

Figure 53 : Détermination du profil normal, hyporéactif et hyperéactif des participants dans la tâche de 
détection de cible. D’après Criaud et al. (2012) et Jaffard et al. (2007). A) Profil normal : la condition de 
certitude (pure block) correspond à un état de réactivité automatique aux stimuli. En condition d’incertitude (MIXED 
block), les réponses automatiques sont refreinées. La cible doit d’abord être identifiée pour que  le contrôle proactif 
soit levé et que l’initiation du mouvement devienne possible. De fait, les temps de réponses pour essais sans signal 
avertisseur sont beaucoup plus lents que dans la condition de certitude.  Si le signal avertisseur est présenté 
suffisamment à l’avance (environ 300 ms), le contrôle proactif peut être levé avant l’occurrence de la cible, c’est 
pourquoi les temps de réponse sont aussi rapides que dans la condition de certitude. L’utilisation de différents délais 
entre l’apparition du stimulus et de la cible permet d’estimer la dynamique de la levée du contrôle inhibiteur. B)  
Profil anormal correspondant à une difficulté à implémenter le contrôle proactif en fonction du contexte : soit 
le participant est incapable d’implémenter un contrôle proactif de l’action (situation B1 : les temps de réponses sont 
anormalement courts pour toutes les conditions expérimentales ou le taux d’erreurs d’anticipations est élevé), soit il 
est incapable de se mettre dans un état de réactivité automatique lorsque le contexte le permet pourtant (situation 
B2 : les temps de réponse pour la condition de certitude sont plus longs que pour les essais avec un long délai entre le 
signal avertisseur et la cible). C) Profil anormal correspondant à une levée inadéquate du contrôle proactif : soit 
le contrôle est très rapidement levé (situation C1 : les temps de réponse sont courts pour tous les essais avec signal 
avertisseurs), soit il est longuement maintenu (situation C2 : la présentation des signaux avertisseurs n’apporte aucun 
bénéfice sur les temps de réponse).  
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Effet du profil cognitif sur les caractéristiques cliniques des patients

Dans le groupe de patients schizophrènes, des tests U de Mann-Whitney sont utilisés pour 
comparer les patients présentant un profil normal et hyperéactif d’une part et ceux présentant un 
profil normal et hyporéactif d’autre part en ce qui concerne les caractéristiques cliniques (durée 
d’évolution de la maladie, dose journalière de traitement, symptômes négatifs, positifs et de 
désorganisation). 

4 RÉSULTATS 

Caractéristiques démographiques

Les deux groupes de participants sont appariés en âge (U = 419,4, p = 0,16), niveau socio-
culturel (p = 0,15) et sexe (p = 0,80). 

Effet de la maladie sur les capacités de contrôle proactif de
l’inhibition non sélective de l’action

Chacun des participants est assigné sans ambigüité à un profil de performance. La répartition 
des patients schizophrènes dans les trois profils de performance diffère de la répartition des 
participants contrôles (p = 0,002). Des tests additionnels montrent que les patients schizophrènes 
sont plus assignés au profil hypereactif et moins assignés au profil normal que les contrôles (p = 
0,005). Ils sont également plus assignés au profil hyporéactif et moins assignés au profil normal que 
les contrôles (p = 0,014 ; Tableau 17).  

L’ordre de présentation des blocs d’essais n’influence pas la répartition des participants parmi 
les trois profils de performance (CTRL : p = 1 ; SCHIZ : p = 0,30 ; Tableau 17). 

Tableau 17 : Répartition des participants dans les trois profils de performance.  

hyporeactivity normal hypereactivity 

Effect of the disease 

Healthy controls 12.3 % 33.8 % 1.50 % 

Schizophrenic patients 24.6 % 15.4 % 12.3 % 

Effect of block presentation in healthy controls 

pure block – MIXED block 12.9 % 35.5 % 0.00 % 

MIXED block – pure block 12.9 % 35.5 % 3.20 % 

Effect of block presentation in schizophrenic patients 

pure block – MIXED block 11.8 % 17.6 % 11.8 % 

MIXED block – pure block 32.4 % 14.7% 11.8 % 
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Effet du profil de performance sur les caractéristiques cliniques des
patients schizophrènes

Les patients présentant un profil hyperéactif et hyporéactif ne se distinguent pas des patients 
présentant un profil normal en ce qui concerne la durée d’évolution de la maladie, la dose journalière 
de traitement et les scores de symptômes négatifs, positifs et de désorganisation (p > 0,17 ; Tableau 
18). 

Tableau 18 : Effet du profil de performance sur les caractéristiques cliniques de la maladie. 

normal hyporeactivity hypereactivity 

median (IQR) median (IQR) p median (IQR) p 
disease duration 157.56 (80.48) 164.50 (105.19) 0.80 160.00 (113.76) 0.77 
chlorpromazine 
equivalency (mg/day) 

394.40 (114.97) 556.62 (497.47) 0.82 309.17 (268.37) 0.19 

negative score 41.50 (16.65) 34.53 (20.03) 0.33 30.80 (6.30) 0.17 

positive score 12.33 (8.76) 14.80 (12.30) 0.85 7.80 (11.14) 0.27 

disorganization score 18.33 (18.24) 15.13 (14.11) 1 11.00 (8.12) 0.65 

IQR = interquartile range ; chloropromazine equivalent dose (Kroken et al.. 2009; Wood. 2003); Clinical Symptoms are evaluated by 
the Scale for the Assessment of Positive Symptoms (Andreason. 1984) and the Scale for the Assessment of Negative Symptoms 
(Andreason. 1983); disorganization score = sum of bizarre behavior, positive formal thought, inappropriate affect, and poverty of 
content of speech subscores;  negative score = sum of unchanging facial expression, decreased spontaneous movements, paucity of 
expressive gestures, affective nonresponsivity, poverty of speech, blocking, increased latency of response, grooming and hygiene, 
physical anergia, recreational interests and activities, and sexual interest and activity subscores; positive score = hallucination and 
delusion subscores ; p = p-value of U Mann-Withney tests between normal and hyporeactive profile and between normal and 
hyperactive profile. 

5 DISCUSSION : LES DYSFONCTIONNEMENTS DU CONTRÔLE INHIBITEUR
PROACTIF SONT FRÉQUENTS MAIS NE SONT PAS ASSOCIÉS AUX DIMENSIONS 
SYMPTOMATOLOGIQUES

Nos résultats vont dans le sens d’une perturbation du contrôle proactif de l’action chez les 
patients schizophrènes mais ce dysfonctionnement ne semble pas associé aux symptômes cliniques 
évalués par la SANS (Andreasen, 1981) et la SAPS (Andreasen, 1983). 

Variabilité observée dans la population contrôle

Il faut d’abord remarquer que nous répliquons les résultats précédemment retrouvés 
concernant le profil dominant de performance dans la tâche de détection de cible dans la population 
contrôle (Boulinguez et al., 2009; Criaud et al., 2012; Favre et al., 2013; Jaffard et al., 2007).  La 
majorité des participants contrôles (2/3) obtient en effet un profil de performance considéré comme 
normal. Toutefois, certains d’entre eux présentent un profil hyporéactif ou plus rarement hyperéactif. 



 

Ce résultat est conforme aux observations déjà réalisées par (Criaud et al., 2012). Il suggère que la 
modulation expérimentale du niveau de contrôle proactif échoue chez certaines personnes et/ou 
qu’un dysfonctionnement de ce mécanisme peut s’observer ponctuellement dans la population 
contrôle. 

Adaptation du niveau de contrôle exécutif au contexte

Les patients schizophrènes ont plus fréquemment un profil hyporéactif et hyperéactif que les 
participants contrôles. Ce résultat n’est pas dû à une fatigabilité plus importante qui se manifesterait 
par un effet de l’ordre de présentation des blocs. Il est également improbable qu’il s’explique par un 
trouble de l’attention soutenue qui est parfois retrouvé dans cette pathologie (Wang et al., 2007). En 
effet, celui-ci se traduirait par une augmentation du nombre d’omissions ou un allongement 
généralisé des TR dans toutes les conditions expérimentales. Il s’avère que les analyses individuelles 
que nous menons conduisent à prendre en compte la variabilité des TR intra-sujet et permettent de 
s’affranchir d’un effet de ralentissement global. Nos résultats tendent également à écarter l’idée selon 
laquelle les traitements antipsychotiques influencent le profil de performance. Cependant, les 
patients sont testés avec leur traitement habituel, ce qui implique une grande variabilité de dosage et 
de molécule. Certaines données suggèrent en effet que l’effet des antipsychotiques typiques et 
atypiques sur les fonctions cognitives n’est pas le même (Sharma, 2002). La manipulation 
expérimentale de la présence des traitements serait nécessaire  pour vérifier leur influence mais un 
tel design expérimental n’est pas aisé à mettre en œuvre dans le cadre de la schizophrénie. Quoi qu’il 
en soit, nos résultats suggèrent fortement que le contrôle proactif de l’inhibition non sélective de 
l’action est perturbé dans la schizophrénie. 

En d’autres termes, la capacité à produire des actions des patients schizophrènes est 
partiellement dépendante de mécanismes qui interviennent avant l’apparition des stimuli d’intérêt. À 
notre connaissance, une seule étude publiée considère la participation de facteurs proactifs aux 
mécanismes de contrôle de l’action dans la schizophrénie (Zandbelt et al., 2011). Les auteurs 
montrent que les patients schizophrènes ont du mal à adapter proactivement la production d’action 
en fonction des informations contextuelles mais, contrairement à nous, ils considèrent une forme 
sélective d’inhibition. Toutefois, les résultats de (Zandbelt et al., 2011) et ceux que nous rapportons 
ici sont compatibles avec l’idée générale d’une perturbation de la capacité à recourir aux 
mécanismes exécutifs adéquats en fonction du contexte (Chambon et al., 2008; Mann et al., 2013). 

Variabilité des dysfonctionnements du contrôle de l’action

Les études précédentes suggèrent que les patients schizophrènes ont à la fois des difficultés 
d’initiation et d’inhibition de l’action (Badcock et al., 2002; Hughes et al., 2012; Jogems-Kosterman et 
al., 2001; Nolan, D’Angelo, & Hoptman, 2011b). Nos résultats confirment l’existence de ces deux types 
de dysfonctionnement et permettent de suggérer que ces deux facettes sont liées à un même 
mécanisme cognitif. Ils pourraient donc rendre compte de la variabilité des dysfonctionnements du 
contrôle de l’action dans la schizophrénie. On remarquera que nos données suggèrent que les profils 
hyporéactifs sont plus nombreux que les profils hyperéactifs (47 vs. 24 % des patients). Il n’est 
toutefois pas question de tirer des conclusions quant à la prédominance d’un type de 
dysfonctionnement dans la schizophrénie. En effet, cette différence semble également présente chez 
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les participants contrôles (26 % vs. 3%) et pourrait donc refléter un phénomène général, qui n’est 
pas propre à la maladie. Il est également possible que le recrutement des patients schizophrènes soit 
biaisé vers les profils hyporéactifs à cause des contraintes liées à la réalisation de tâches 
expérimentales (les patients très impulsifs ne sont pas considérés comme aptes à entrer dans un tel 
protocole).   

Relation entre le contrôle proactif de l’inhibition non sélective de
l’action et les symptômes psychiatriques

Contrairement à nos prédictions, nous ne retrouvons pas de lien évident entre le profil de 
performance dans notre tâche et les trois dimensions symptomatologiques évaluée par la SANS 
(Andreasen, 1981) et la SAPS (Andreasen, 1983). Ces résultats négatifs doivent être interprétés avec 
précaution mais certaines pistes peuvent être évoquées. 

Par exemple, le lien entre contrôle de l’action et symptômes cliniques est sujet à de 
nombreuses interférences. Ainsi, Clark et al. (2010) émettent l’hypothèse selon laquelle les troubles 
cognitifs des patients schizophrènes empêchent une bonne intégration sociale. En réponse à cette 
exclusion sociale, ils réduiraient leur activité et manifesteraient des symptômes négatifs. D’autres 
facteurs pourraient intervenir, comme la durée d’évolution de la maladie ou les traitements. Nos 
données suggèrent qu’ils ne jouent pas de rôle significatif. D’ailleurs, les troubles cognitifs seraient 
relativement stables dans la schizophrénie (O’Donnell, 2007; Rund, 1998). 

Une explication majeure pour expliquer la difficulté à faire le lien entre dysfonctionnements du 
contrôle de l’action et symptômes cliniques évalués par les échelles classiques est que les symptômes 
négatifs de la schizophrénie ne correspondraient pas à un concept unitaire (Kravariti et al., 2012 ; 
Van der Does et al., 1993). On peut dès lors se poser la question de la pertinence de telles échelles 
composites pour rendre compte avec précision des dysfonctionnements comportementaux (e.g. Cruz 
et al., 2013; Dominguez et al., 2009). Ce constat nous encourage à poursuivre notre démarche dans 
les pas de Trevor Robbins et al. (2012) : 

« A key criticism of the main diagnostic tool in psychiatry, the Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Health Disorders (DSM-IV), is that it lacks a biological footing. […], we argue for 
a biological approach to psychiatry based on 'neurocognitive endophenotypes', whereby changes in 
behavioural or cognitive processes are associated with discrete deficits in defined neural systems. “ 

EEnn  rrééssuumméé  ::  
oo NNoouuss  aappppoorrttoonnss  ddeess  ddoonnnnééeess  eenn  ffaavveeuurr  dd’’uunn  ddyyssffoonnccttiioonnnneemmeenntt  dduu  ccoonnttrrôôllee

iinnhhiibbiitteeuurr  pprrooaaccttiiff  ddee  ll’’aaccttiioonn  ddaannss  llaa  sscchhiizzoopphhrréénniiee..  LLee  lliieenn  aavveecc  lleess  ssyymmppttôômmeess  ddee  cceettttee  
mmaallaaddiiee  eesstt  ppaarr  ccoonnttrree  bbiieenn  mmooiinnss  ccllaaiirr..  CCeett  ééttaatt  ddee  ffaaiitt  rraappppeellllee  nneetttteemmeenntt  lleess  oobbsseerrvvaattiioonnss  
rrééaalliissééeess  pprrééccééddeemmmmeenntt  ddaannss  llee  ccaaddrree  ddee  llaa  mmaallaaddiiee  ddee  PPaarrkkiinnssoonn  eett  rreenndd  ccoommppttee  ddee  llaa  
bbrrèècchhee  eexxiissttaanntt  eennttrree  lleess  aapppprroocchheess  ssyymmppttoommaattoollooggiiqquueess  eett  nneeuurrooccooggnniittiivveess  ddee  llaa  
sscchhiizzoopphhrréénniiee..  
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CCOONNCCLLUUSSIIOONN  GGÉÉNNÉÉRRAALLEE  

Ce travail a pour ambition de promouvoir et de contribuer à la circulation des connaissances 
entre le laboratoire et le chevet des patients. Il s’appuie sur la conviction que cette relation est à 
double sens. D’un côté, les dysfonctionnements neurocognitifs ne peuvent s’appréhender 
précisément que si les modèles théoriques du fonctionnement cognitif normal sont valides. De 
l’autre, la connaissance de la clinique est essentielle à l’élaboration de modèles théoriques du 
fonctionnement cognitif normal. 

Dans cette perspective, notre démarche s’est d’abord fondée sur une analyse critique des 
concepts théoriques, des méthodes et des outils utilisés en laboratoire et en clinique. Sur la base de 
ces analyses, nous avons identifié un paradoxe majeur : l’initiation et la suppression de l’action 
entretiennent des liens étroits à bien des égards alors qu’elles sont par définition antinomiques. 
Prenant le contre-pied des approches classiques insistant sur la multiplicité des processus exécutifs, 
nous avons posé la question d’un éventuel dénominateur commun permettant de rendre compte 
d’une part de la variabilité des comportements dysexécutifs. 

Nous avons ainsi eu recours à un modèle théorique original et novateur qui lève le voile sur 
des processus neurocognitifs encore méconnus. Nous avons étudié la fonctionnalité de ces processus 
dans le cadre de la pathologie exécutive au moyen d’outils avancés de mesure de l’activité cérébrale. 
En somme, tout au long de notre travail, nous avons cherché à faire dialoguer différents niveau 
d’analyse du comportement, à savoir la description clinique, la fonction cognitive et le substrat 
neurophysiologique. 

Les données recueillies permettent de faire avancer la modélisation cognitive du contrôle de 
l’action en objectivant l’existence d’un mécanisme exécutif central. Elles conduisent également à une 
meilleure compréhension d’une partie circonscrite de la symptomatologie dysexécutive et 
d’entrevoir ainsi des perspectives thérapeutiques plus ciblées.  

En définitive, ce travail renforce notre conviction de l’intérêt d’une approche neurocognitive 
des troubles exécutifs survenant dans les pathologies neurologiques et psychiatriques. 
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