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Résumé

Les traitements pharmacologiques symptomatiques de la maladie d’Alzheimer (MA)
actuellement commercialisés ont un effet modeste sur le fonctionnement cognitif. De plus, le
développement clinique de nouveaux composés plus efficaces est freiné par 1’absence de critéres
prédictifs pour juger précocement de leur efficacité clinique.

Dans ce contexte, 1’électroencéphalographie (EEG) pourrait constituer un bio-marqueur
suffisamment sensible pour identifier précocement (Phase 1) le potentiel thérapeutique d’une nouvelle
molécule sur le fonctionnement cognitif. De plus, la difficulté pour détecter des améliorations subtiles
dans les performances cognitives en Phase | (i.e. chez des sujets sains) pourrait étre palliée par le
développement de paradigmes expérimentaux, tels que la privation de sommeil (PS), visant a induire
des déficits cognitifs réversibles chez le sujet sain.

Ainsi, 'EEG et 'EEG couplée a la privation de sommeil (PS) seraient des stratégies

innovantes et pertinentes pour juger et prédire 1’efficacité clinique d’une molécule en Phase 1.

Dans ce travail de thése, nous tentons de juger de la pertinence de telles stratégies en
identifiant, chez des sujets sains, des marqueurs EEG du fonctionnement cognitif liés soit (1) a la prise
d’un médicament ayant un effet sur la cognition, (2) soit a I’induction d’un déclin cognitif réversible,

(3) soit a I’effet concomitant des deux parametres. Pour y parvenir, deux études ont été réalisées.

Dans une premicre étude, ’effet du donepezil sur 1’activité électrique corticale a été étudié
chez 30 volontaires adultes, jeunes et sains. Ces volontaires ont été traités par donepezil (5 mg/jour per
0s) (vs. placebo) pendant 15 jours suivant une procédure en double aveugle, randomisée et en cross-
over.

A la fin de la période de traitement, un EEG (58 voies) a été réalisé au cours de deux taches
attentionnelles (auditive et visuelle). Les potentiels évoqués cognitifs (PEC), la cohérence de phase

inter-essais (ITC) et la perturbation spectrale liée a I’événement (ERSP) ont ensuite été calculés.

Dans une deuxiéme étude, I’effet d’une PS a été étudié chez 36 volontaires adultes, jeunes et
sains. De plus, I’effet d’'un médicament ayant un effet bien connu sur la cognition (en particulier sur la
vigilance), le modafinil, a également été étudié sur cette PS.

Suite & une PS de 24 h, les participants se sont vus administrer une dose de modafinil (200 mg
en prise unique) (vs. placebo) suivant une procédure en double aveugle, randomisée et en cross-over.
Un EEG (25 voies) a été réalisé au cours d’une tiche attentionnelle auditive (identique a celle de

I’¢tude I) avant et apres la PS. Les PEC, I'ITC et ’ERSP ont ensuite été calculés.

Grace a ces deux études, nous avons identifié, a I’échelle de groupe, des marqueurs EEG de la
cognition liés soit a I’induction d’un déclin cognitif (induit par une PS), soit a l’intervention

pharmacologique ciblant le systéme cholinergique (donepezil) ou différents neurotransmetteurs
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(modafinil). L’ensemble de ces marqueurs porterait sur la modulation de I’activité corticale au sein du
réseau fronto-pariétal ventral, connu pour régir les processus attentionnels et exécutifs. Nous avons
également confirmé que ce réseau serait sous-tendu par des activités oscillatoires 8/6 et a. L’efficience

cognitive serait le reflet de I’intégrité de ce réseau.

Nous avons conclu que ’EEG pouvait étre un outil suffisamment sensible pour détecter des
changements subtils dans les processus neurocognitifs de participants adultes, jeunes et sains suivant
I’administration d’un traitement de la MA et de maniere plus générale suivant I’administration d’un
médicament ayant un effet sur la cognition lorsqu’un déclin cognitif est provoqué (PS).

Sous réserve de réplication des résultats et d’analyses complémentaires, I’EEG ainsi que
I’EEG couplée a la PS pourraient constituer des outils additionnels a I’évaluation cognitive pour
prédire I’efficacité de nouveaux candidat médicaments de la MA avant I’initiation des Phases II/III des

essais cliniques.



Abstract

Symptomatic pharmacological treatments currently marketed for Alzheimer’s disease (AD)
have a modest effect on cognitive functioning. In addition, the clinical development of new and more
effective compounds is hampered by the lack of predictive criteria to judge their early clinical
efficacy.

In this context, electroencephalography (EEG) could be a sufficiently sensitive biomarker to
identify in an early stage (i.e. Phase I) the therapeutic potential of a new molecule on cognitive
functioning. In addition, the difficulty to detect subtle improvements in cognitive performance in
Phase | (i.e. in healthy subjects) could be overcome by the development of experimental paradigms
such as sleep deprivation (SD), to induce cognitive deficits, still reversible in healthy subjects.

EEG and EEG coupled with sleep deprivation (SD) would be innovative and relevant

strategies to determine and predict the clinical effectiveness of a molecule in Phase I.

In this work, we try to determine the relevance of such strategies by identifying, in healthy
subjects, EEG markers of cognitive functioning related to (1) either the taking of a cognitive drug, (2)
or the induction of a reversible cognitive decline, (3) or concomitant effects of the two parameters. In

order to do that, two studies were performed.

In a first study, the effect of donepezil on cortical electrical activity was studied in 30 young,
healthy adult volunteers. These volunteers were treated with donepezil (5 mg/day orally) (vs. placebo)
for 15 days following a double-blind, randomized, cross-over trial.

At the end of the treatment period, an EEG (58 electrodes) was performed during two
attentional tasks (auditory and visual). Event-related potentials (ERP), the inter-trial coherence (ITC)

and the event-related spectral perturbation (ERSP) were then calculated.

In a second study, the effect of SD was studied in 36 young, healthy adult volunteers. In
addition, the effect of a cognitive drug (involving high alertness), the modafinil was also studied on
this SD.

Following a SD of 24 h, the participants were administered a dose of modafinil (200 mg in a
single dose) (vs. placebo) in a double-blind, randomized, cross-over trial. An EEG (25 electrodes) was
performed in a hearing attentional task (identical to that of Study 1) before and after the PS. The ERP,
ITC and ERSP were then calculated.

Through these two studies, we have found, at the group level, cognitive EEG markers related
either to the induction of cognitive decline (SD) or pharmacological intervention targeting cholinergic
system (donepezil) or several neurotransmitters (modafinil). All these markers would concern the

modulation of cortical activity in the ventral frontoparietal network, known to regulate attentional and
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executive processes. We also confirmed that the network is underlying by 6/6 and a oscillatory
activities. The cognitive efficiency would reflect the integrity of the network.

We conclude that EEG is a sufficiently sensitive tool to detect subtle changes in
neurocognitive processes of young, healthy adult volunteers, following the administration of a
treatment of AD and more generally following the administration of a drug having an effect on
cognition when cognitive decline is caused (SD).

EEG and EEG coupled with SD could constitute additional tools to the current cognitive
assessment for predicting the efficacy of new drug candidates for AD before initiation Phases I1/111
clinical trials. However, the present works needs to be replicated so that the EEG markers described

here can be validated so as to be used in drug trials.
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Introduction générale

La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative causant la perte
progressive et irréversible des fonctions cognitives et en particulier de la mémoire. Actuellement, les
thérapies pharmacologiques ciblant cette maladie sont encore limitées a 1’amélioration ou a la
stabilisation des performances cognitives et a I’atténuation des symptdmes neuropsychiatriques.

Quatre traitements symptomatiques sont actuellement commercialisés : trois inhibiteurs de
I’acétylcholinestérase (IAChEsS) (donepezil, galantamine et rivastigmine) et un antagoniste des
récepteurs N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) (memantine). Cependant, compte-tenu de 1’étendue et de

la nature multifocale de la neurodégénéréscence, I’efficacité de ces médicaments reste modeste.

Récemment, de nouvelles stratégies thérapeutiques (disease-modifying approach) visant a
modifier (voir arréter) la progression de la maladie se sont développées. Ces approches ciblent certains
mécanismes physiopathologiques de la MA tels que les plaques amyloides ou encore les
dégénerescences neurofibrillaires. Bien que certains composés issus de ces approches aient montré des
résultats trés prometteurs en Phase d’étude pré-clinique (i.e. chez 1’animal), aucune de ces stratégies
n’a encore prouvé clairement son efficacité lors des Phases d’étude clinique (i.e. chez I’homme).

Dans ce contexte, le développement de nouveaux traitements symptomatiques reste nécessaire.
Cependant, la recherche clinique de nouvelles molécules a été confrontée a des difficultés
méthodologiques. Avant d’étre testés chez des groupes de patients (i.e. Phases Il et Il des essais
cliniques), les candidats-médicaments sont évalués d’abord chez 1’animal (i.e. Phase préclinique) puis
chez le sujet sain (i.e. Phase 1). De nombreuses molécules présentant une efficacité clinique
prometteuse en phases précoces de développement (i.e. Phase préclinique et Phase 1) se sont
finalement avérées inefficaces lors des tests chez les patients.

Les Phases Il et surtout 111 des études cliniques sont trés colteuses et chronophages. Le risque
est d’investir des moyens et des ressources dans une molécule qui présenterait finalement une faible
efficacité clinique en Phase I1l. Il est donc crucial de savoir s’il faut procéder ou non au passage de la
Phase | aux Phases Il et 111 (Go/noGo) pour une molécule donnée.

Actuellement, ce sont les tests neuropsychologiques qui sont approuvés pour établir
I’efficacité clinique d’un agent thérapeutique de la MA. Cependant ces tests ne présentent pas des
qualités psychométriques optimales. Ils manquent par exemple souvent de sensibilité pour révéler des
améliorations subtiles dans les performances cognitives chez les volontaires sains et chez les patients.
De plus leur utilisation repose en grande partie sur une composante verbale. Le fait qu’il n’y ait pas
d’équivalent chez 1’animal rend donc complexe la mise en relation des résultats obtenus en phase
préclinique et en Phase I. Par conséquent, la prédiction du potentiel thérapeutique dans les Phases Il et
I est difficile.



Introduction générale

Dans ce contexte, D’addition a I’évaluation cognitive de mesures issues de
Iélectroencéphalographie (EEG) apparait pertinente dans le processus de développement clinique. En
effets, certaines variations de 1’activit¢ EEG au repos ou lors de tiches cognitives constituent des
marqueurs du fonctionnement cognitif. Compte-tenu de son excellente résolution temporelle, ’EEG
fournit des mesures objectives de 1’activité cérébrale quasiment en temps réel sans les biais liés a
I’évaluation cognitive. Les mesures obtenues sont également reproductibles a la fois chez ’homme et
chez I’animal. Par conséquent, 1’intégration de I’EEG dans les essais cliniques permettrait d’optimiser
le processus de développement en identifiant précocement (déja en Phase 1) un candidat prometteur ou
au contraire en éliminant des composes inefficaces.

Par ailleurs, la difficulté pour détecter des améliorations subtiles dans les performances
cognitives en Phase | a conduit certains chercheurs a proposer des paradigmes expérimentaux visant a
induire des déficits cognitifs réversibles chez le sujet sain. Dans ce contexte 1’induction d’une
privation de sommeil (PS) chez ce type de sujet apparait pertinente. De hombreuses études ont montré
que la PS provoque des déficits cognitifs similaires a ceux présents dans la MA. L’utilisation de ce
paradigme en Phase I permettrait donc de prédire I’efficacit¢ d’un candidat médicament dans les
phases II et III. L utilisation combinée de la PS et de ’EEG en Phase I apparait également pertinente
dans la mesure ou certaines mesures EEG semblent sensibles aux effets de la PS chez le volontaire
sain.

Cependant, pour étre utilisées dans le processus de développement clinique, I’EEG et la PS
doivent au préalable étre testées et validées sur les traitements actuels de la MA a la fois chez le
volontaire sain et chez le patient.

Dans le cadre de ce travail de thése nous avons cherché a identifier chez le volontaire sain :
des marqueurs EEG de I’effet du donepezil et de I’effet de la PS.

Dans notre partie théorique nous présenterons dans un premier temps la MA. Ensuite nous
détaillerons les traitements pharmacologiques de la MA (actuels et a venir) ainsi que les paradigmes et
les techniques pertinents pour améliorer le processus de développement de nouveaux médicaments.
Puis, nous présenterons ’EEG et nous évoquerons certains aspects neurocognitifs des signaux EEG.
Enfin nous détaillerons les marqueurs EEG connus des médicaments de la MA et ceux de la PS. Apreés
avoir défini les objectifs de ce travail de thése, nous détaillerons les méthodes utilisées. Nous
présenterons ensuite nos résultats. Enfin nous terminerons par une discussion de I’ensemble de ces

résultats avant de conclure.
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1. GENERALITES

1.1 DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE

La maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie neurodégénérative entrainant la perte
progressive et irréversible des neurones dans des zones localisées du cerveau. Cette perte neuronale est
associée a un déclin cognitif progressif affectant en particulier la mémoire mais aussi 1’attention, les
fonctions exécutives et les fonctions instrumentales (Colette et al., 2003). Ce déclin cognitif provoque
une atteinte des relations sociales et une perte d’autonomie dans la vie quotidienne.

La MA toucherait d’avantage les femmes que les hommes (une femme sur quatre contre un
homme sur cing). Les zones géographiques les plus touchées sont la Chine, I’Europe de ’ouest et les
Etats-Unis (Ferri et al., 2005).

Cette maladie est la cause la plus fréquente de démence chez la personne agée (environ 70%
des cas de démence). Une enquéte Delphi a révélé que 24 millions de personnes souffraient de
démences en 2001 dans le monde. Depuis, ces chiffres ne cessent de croitre et pourraient atteindre une
valeur de 42,3 millions en 2020 et de 81,1 millions en 2040 (Ferri et al., 2005). En 2010, 36 millions
de personnes étaient atteintes de démences dans le monde et cela a engendré un co(t économique
global estimé a environ 605 milliards de dollars (Wimo et al., 2013). Actuellement, plus de 40
millions cas de MA sont mondialement recensés et ceux-ci incluent plus de 40 % de la population de
plus de 85 ans (Thies and Bleiler, 2011 ; 2013). Environ 900 000 personnes souffrent de la maladie
d’Alzheimer aujourd’hui en France. Ces chiffres pourraient atteindre 1,3 million en 2020, compte tenu

de I’augmentation de I’espérance de vie.

1.2 ETIOLOGIE

A ce jour, il n’existe aucun consensus concernant ’étiologie de la MA. Toutefois, différents
facteurs de risques ont été décrits (Sindi, Mangialasche et Kivipelto, 2015) :

= J’age et le sexe (le risque d’apparition de la maladie est plus important chez les femmes de

plus de 80 ans),

= |es troubles vasculaires,

= |e diabéte,

= lestroubles lipidiques,

= I’hypertension artérielle,

= |e tabac et I’abus d’alcool.
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2. ALTERATIONS COGNITIVES

2.1 LES TROUBLES MNESIQUES

2.1.1 MEMOIRE EPISODIQUE

Les troubles de la mémoire, et plus précisément les troubles de la mémoire épisodique,
apparaissent a I’avant-plan du tableau clinique de la MA. La mémoire épisodique fait référence aux
processus d’encodage, de stockage et de récupération d’informations ou d’événements
personnellement vécus (Tulving, 1972 ; 2002).

Des études ont montré que les patients Alzheimer ont des performances déficitaires aux tests
de mémoire épisodique (taches de rappel libre, tests de reconnaissance, apprentissage de paires
associees) (Salmon, 2000). La plupart de ces études ont rattaché les troubles de la mémoire épisodique
a des perturbations de la consolidation mnésique et du stockage de nouvelles informations. Lors d’une
tdche d’apprentissage d’une liste de mots (California Verbal Learning Test), les patients Alzheimer
présentent des difficultés lors du rappel libre et lors de la phase de reconnaissance. Ces difficultés ont
¢té d’avantage associées a la perturbation des processus de consolidation en mémoire plutét qu’a des
troubles de la récupération de nouvelles informations (Delis et al., 1991). Une sensibilité plus
importante a ’interférence, liée a la diminution de I’efficience des processus d’inhibition, contribuerait
également a la diminution des performances en mémoire épisodique. Cela pourrait par exemple mener
a la production d’erreurs d’intrusion (le fait de donner un mot qui n’était pas dans la liste initiale)
(Jacobs et al., 1990 ; Delis et al., 1991) et a I'utilisation d’informations sémantiques non pertinentes
lors de la phase d’encodage (Dalla Barba et Goldblum, 1996).

Les altérations de la mémoire épisodique peuvent également se caractériser par des difficultés
a apprendre de nouvelles informations (Petersen et al., 1994 ; Jones, Livner et Backman, 2006). Au
test « rappel libre - rappel indicé 16 items » (Grober et Buschke, 1987), les patients rappellent peu de
mots lors du rappel immédiat et le bénéfice de I’indicage est faible lors des rappels différés. De plus, il
y a peu d’items cibles rappelés lors de la phase de reconnaissance. Les patients commettent également
des erreurs d’intrusion a ce test. Ces patterns neuropsychologiques caractérisent [’atrophie
hippocampique.

Avec l’avancée dans la maladie, la sensibilit¢ a 1’indicage serait de plus en plus faible
(Buschke et al., 1997) et constituerait un critere de diagnostic différentiel avec le vieillissement
normal (Grober et Buschke, 1987 ; Grober et Kawas, 1997) et avec d’autres types de démences
(Pillon, et al., 1993). Chez les personnes agées saines, la diminution des performances en rappel libre

(Jelicic, Craik et Moscovitch, 1996) peut étre compensée par la présence d’indices sémantiques qui
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supportent la récupération de 1’information en mémoire (\Woo et Schmitter-Edgecombe, 2009). Les
processus d’encodage et de stockage apparaissent perturbés a 1’avant-plan dans la MA, cependant
certains auteurs ont émis 1’hypothése que I’ensemble des processus de la mémoire épisodique (i.e.
encodage, stockage et récupération) serait touché compte tenu de I’atteinte importante et précoce de la

mémoire épisodique (Jones et al., 2006).

2.1.2 MEMOIRE SEMANTIQUE

La mémoire sémantique regroupe la signification des mots ainsi que les connaissances
générales des faits et des concepts acquis indépendamment de leur contexte (Tulving, 1972).

Des difficultés dans les processus de récupération de connaissances sémantiques ont été
reportées aux premiers stades de la MA (Hodges, Salmon et Butters, 1992 ; Salmon, Butters et Cahn,
1999). Ce déclin est progressif et se caractérise principalement dans la vie quotidienne par une
difficulté @ nommer des objets ou des personnes. Les atteintes de la mémoire sémantique se
caractériseraient non seulement par un trouble de la récupération de I’information stockée mais aussi

par une perte du stock mnésique (Moreaud, 2006).

Sur le plan neuropsychologique, les troubles de la mémoire sémantique se manifestent :

= par un discours approximatif,

= par des paraphasies sémantiques (i.e. chat au lieu de chien)

= par la présence de réponses supra-ordonnées (animal au lieu de chien) dans les taches de
dénomination d’objets (Martin et Fedio, 1983 ; Bowles, Obler, Albert, 1987)

= ainsi que par des performances déficitaires dans des taches de catégorisation sémantique
(Aronoff et al., 2006) et de fluences verbales (Henry, Crawford et Phillips, 2004).

Les perturbations en mémoire sémantique se caractérisent au début de la MA par la perte de la
connaissance des attributs spécifiques des concepts (Flicker et al., 1987). Avec I’évolution de la
maladie ces perturbations deviennent liées a la perte de la connaissance globale catégorielle des
concepts (Martin et Fedio, 1983). Ces déficits seraient liés aux lésions dans les régions corticales
temporales, frontales et pariétales associatives dans lesquelles les connaissances sémantiques sont

stockées de maniere diffuse (Hodges and Patterson, 1995).

2.2 LES TROUBLES DES FONCTIONS EXECUTIVES ET ATTENTIONNELLES

Les fonctions exécutives regroupent |’ensemble des processus mentaux permettant

I’élaboration de stratégies, la manipulation mentale de I’information, la planification de taches, la
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flexibilitt mentale, I’inhibition, la résolution de problémes et la formation de concepts. Une
perturbation importante du fonctionnement exécutif a été mise en évidence dans la MA. Plus
précisément, cette perturbation est observée lors de taches de résolution de problemes (Rainville et al.,
2002) et de flexibilité mentale (Ashendorf et al., 2008). Le déficit de flexibilité mentale surviendrait
précocement dans la MA (Lefleche and Albert, 1995). Des études ont également montré qu’il existait
un déficit dans des taches associant la résolution de problémes et la flexibilité mentale, telles que « le
test de la tour de Londres» (Lange et al., 1995), le « Wisconsin Card Sorting-Test» (version
modifiée) (Bondi et al. 1993), le « Trail Making Test » (partie B) et les « matrices progressives de
Raven » (Grady et al. 1988).

Durant des taches de mémoire, il a été montré que des troubles exécutifs associés a un déficit
mnésique lors du rappel différé peuvent étre prédictifs d’une progression vers une MA (Albert, 1996).
Les perturbations du fonctionnement exécutif sont liées a la physiopathologie de la MA, et plus
précisément aux dégénérescences neurofibrillaires présentes dans le cortex préfrontal. En effet, ce type
de lésions est particulierement prononcé dans le cortex préfrontal de patients Alzheimer présentant un
déficit exécutif précoce important (Johnson et al. 1999 ; Waltz et al. 2004). La diminution de
I’efficience du fonctionnement exécutif serait pour certains chercheurs I'un des marqueurs les plus

précoces de la MA (Perry et Hodges, 1999 ; Backman et al., 2005).

Des troubles de la mémoire de travail (MDT) sont également observés dans la MA. Le concept
de MDT fait référence au stockage temporaire d’informations verbales (« boucle phonologique ») et
visuelles (« calepin visuo-spatial ») pouvant étre manipulées par un systéme attentionnel superviseur
(« administrateur central »). Ce systéme est également rattaché a des informations en mémoire a long
terme (« tampon épisodique ») (Baddeley, 2003).

Dans la MA, les capacités de maintien de I’information en MDT sont préservées aux stades
légers (Morris, 1984) mais deviennent progressivement altérées (Belleville, Peretz et Malenfant,
1996). En revanche, les capacités de manipulation des informations en MDT sont déficitaires dés le
début de la maladie (Carlesimo et al., 1998). Cela est corroboré par le fait que les patients Alzheimer
réussissent des tiches d’empan mnésique « endroit » (répétition d’une série de chiffres dans le méme
ordre) mais sont en difficulté face a des tdches d’empan « envers » (répétition d’une série de chiffres
en ordre inversé) (Cherry et al. 2002).

Aux stades légers, les patients ont également des difficultés pour réaliser des taches
attentionnelles complexes (i.e. réalisation de deux taches en simultané « paradigme de double tache »)
(Parasuraman and Haxby 1993 ; Perry and Hodges 1999). En revanche I’attention soutenue est
généralement préservée jusqu’a des stades avancés de la MA. Aux stades séveres de la MA, les

processus de la MDT deviennent perturbés (Baddeley et al. 1991 ; Collette et al. 1999).
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2.3 LES TROUBLES DES FONCTIONS INSTRUMENTALES

2.3.1 LANGAGE

Des troubles du langage sont également retrouvés dans la MA. Ce sont principalement des
troubles de I’expression et de la communication dans le langage spontané qui se caractérisent par des
productions erronées (anomie), des périphrases (Appell, Kertesz et Fisman, 1982), des manques du
mot (Forbes-McKay et Venneri, 2005) et des phrases plus courtes (Blanken et al., 1987). Dés le début
de la MA, les patients présentent, lors des taches de dénomination, des troubles de la production
langagiére tels que des paraphasies sémantiques (i.e. chat au lieu de chien) (Martin et Fedio, 1983 ;
Balthazar, Cendes et Damasceno, 2008). La compréhension (écrite et orale) peut également étre
alterée (Kempler et al., 1998 ; Martin & Fedio, 1983). L’étude de production écrite de patients
Alzheimer a également révélé la présence de paragraphies sémantiques (Croisile et al., 1996) et
phonologiques (Hughes et al., 1997). Leur production écrite peut également se caractériser par des
phrases plus courtes perdant en complexité (Croisile et al., 1996). Les patients Alzheimer présentent
également des difficultés pour lire des mots irréguliers qui ne présentent pas de correspondance
grapho-phonologique (Patterson et al., 1994). Toutefois, les difficultés en écriture et en lecture
surviennent plus tardivement que les troubles du langage oral (Patterson et al., 1994).

Il existe egalement des perturbations de I’initiation verbale mais celles-ci sont d’avantage
imputables aux troubles de la mémoire sémantique (troubles de I’acces au stock sémantique) (Monsch

etal., 1992 ; Henry et al., 2004 ; 2005).

2.3.2 APTITUDES VISUO-SPATIALES

Les patients Alzheimer présentent tdt ou tard des perturbations des aptitudes visuo-spatiales
(Cronin-Golomb et Amick, 2001). Ces troubles surviennent généralement aprés 1’apparition des
déficits mnésiques, exécutifs et attentionnels. Cependant une étude a montré que ces troubles
pouvaient se produire précocement, voire méme durant les stades pré-cliniques de la MA (Johnson et
al. 2009). Les perturbations visuo-spatiales peuvent étre mises en évidence lors de taches visuo-
constructives, visuo-perceptives et d’orientation visuelle. Le déficit visuo-perceptif serait en partie lié
a la perte de connexions entre les structures corticales impliquées dans le traitement de 1’information
(Morrison et al., 1991). En effet, les patients Alzheimer sont en difficulté lors des taches de recherche
visuelle dont le but est d’identifier rapidement des stimuli cibles basés sur deux ou plusieurs
caractéristiques traitées par des régions corticales différentes (e.g. couleur et forme). Cependant, ils ne
présentent aucune difficulté quand il s’agit d’identifier les cibles sur la base d’une seule caractéristique

(Treisman 1996; Foster et al., 1999).
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Des déficits dans le traitement des informations visuelles ainsi que dans 1’attention sélective et
partagée ont également été observés chez les patients Alzheimer (Greenwood et al., 1997 ;
Parasuraman et Greenwood, 1998). Des déficits lors de taches de détection de mouvements visuels ont
été mis en évidence chez des patients présentant des troubles cognitifs légers de la mémoire (MCI pour
Mild Cognitive Impairement). Ces troubles étaient amplifiés chez les patients MCI qui ont ensuite
évolués vers une MA. Il a donc été suggéré que ce type de symptdmes pouvaient constituer un

marqueur potentiellement prédictif d’'une MA (Mapstone, Steffenella et Duffy, 2003).

Certains patients Alzheimer peuvent également présenter une agnosie visuelle (i.e. déficit de la
reconnaissance de formes auparavant connues : objets, visages) lors de taches de reconnaissance de
visages (Kurylo et al., 2003). Des troubles de I’intégration spatiale ont également été observés
lorsqu’il est demandé aux patients de décrire des scénes visuelles (Lee et al., 2007) ou d’apprécier

I’orientation de lignes (Ska et al., 1990).

2.3.3 PRAXIES

Les troubles praxiques (déficit dans I’exécution de mouvements volontaires) surviennent
tardivement dans la MA. lls entrainent un véritable handicap dans la vie quotidienne perturbant les
déplacements, I’alimentation, 1’habillage et I’hygiéne. L’évaluation des praxies chez les patients
Alzheimer met en évidence une apraxie idéomotrice (i.e. déficit dans la réalisation sur commande
verbale d’un geste sans utilisation d’objet) ainsi qu’une apraxie idéatoire (déficit dans la réalisation de
gestes complexes impliqués dans la manipulation d’objets) (Rapcsak, Croswell & Rubens, 1989 ;
Lesourd et al., 2013).

3. PHYSIOPATHOLOGIE

3.1 ALTERATIONS AU NIVEAU MACROSCOPIQUE

Au niveau macroscopique, la MA est caractérisée par une atrophie cérébrale localisée
initialement dans la région hippocampique, le p6le du lobe temporal et I’amygdale (Duyckaerts et al.,
1985) (Figure 1). Cette atrophie induit également un élargissement des sillons corticaux, une dilatation
du systéme ventriculaire ainsi qu’un agrandissement des espaces périvasculaires. La mesure du

volume cérébral par les méthodes de neuro-imagerie permet d’objectiver cette atrophie. De plus, celle-
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Ci est confirmée par les mesures du poids ou du volume du cerveau lors de I’examen anatomo-

pathologique (post-mortem).

B

’ ' ‘ Patient Alzheimer
-

Figure 1 : Coupe coronale en imagerie par résonance magnétique illustrant une atrophie hippocampique

La diminution du poids du cerveau est d’autant plus marquée si la maladie survient
précocement (200 a 300 gr, soit environ 15 a 25% du poids global du cerveau) que si elle survient
tardivement (inférieur a 10% en général). Cette perte de poids n’affecte pas les lobes cérébraux de
maniere homogéne. En effet, le lobe temporal est plus affecté (diminution d’environ 41% de la masse
de tissus) que le lobe pariétal (30%) ou encore le lobe frontal (14%) (Najlerahim et Bowen, 1988).
L’atrophie corticale est en grande partie due a la réduction de la longueur (Duyckaerts, 1985) et de
I’épaisseur (Querbes, 2009) du ruban cortical. Le lobe temporal et les aires parasagittales sont les
zones corticales les plus atrophiées. L’atrophie temporale interne (hippocampique et para-
hippocampique) est d’environ 10% dans les formes débutantes de MA, de 20 a 30% dans les formes
légéres et de 30 a 50% dans les formes sévéres. La présence a 1’examen clinique d’une atrophie
hippocampique chez une personne constitue un critére diagnostic d’une MA avec une sensibilité allant
de 80 a 100% et une spécificité allant de 80 a 95% (Erkinjuntti et al., 1993). Il existe également une
corrélation positive entre le degrés de D’atrophie temporo-hippocampique et les performances
cognitives chez les patients Alzheimer (Deweer et al., 1995). L’absence d’atrophie du lobe temporal
interne constitue un critére d’exclusion du diagnostic de MA (Barber et al., 1999). Toutefois 1’atrophie
hippocampique peut également se retrouver dans d’autres types d’affections neurodégénératives telles
gue la maladie de Parkinson (avec démence) et la démence a corps de Lewy (Barber et al., 1999).
L’atrophie du cortex enthorinal (Delacourte et al., 1999) et de I’amygdale (Lehericy et al., 1994)

pourraient constituer des marqueurs précoces du diagnostic a la MA.
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La progression de l’atrophie cérébrale dans la MA est nettement plus rapide que dans le
vieillissement normal. Un suivi longitudinale (entre 5 et 8 ans) de personnes susceptibles de
développer une MA (risque génétique) a mis en évidence qu’une diminution rapide du volume du
cerveau (1,5% par an) était associée au développement de la MA (Fox et al., 2001). De plus, il existe
une corrélation négative entre la vitesse de progression de 1’atrophie cérébrale et les performances aux

tests cognitifs.

3.2 ALTERATIONS AU NIVEAU MICROSCOPIQUE

Au niveau microscopique, deux types de Iésions anatomo-pathologiques ont été identifiées
dans la MA. Dans le milieu extracellulaire, il existe une accumulation anormale de peptides amyloide
béta (AB) a I'origine de plaques dites amyloides ou encore séniles. Dans le milieu intracellulaire, on
retrouve une accumulation anormale de protéines tau formant des agrégats fibrillaires dans le corps
cellulaire des neurones, encore appelés dégénérescences neurofibrillaires (DNF).

Il n’existe a ce jour aucun consensus sur le lien pouvant exister entre les perturbations
métaboliques du peptide AP et les altérations de la protéine tau (Tubuline Associated Unit). A ce sujet,
deux grandes hypothéses ont vu le jour : I’hypothése de la cascade amyloide et 1’hypothése
« Tauiste ». La premiére soutient que le peptide amyloide serait a I’origine d’une cascade de processus
biologiques aboutissant a la MA et selon la seconde, il existerait des versions anormales de la protéine

tau qui seraient responsables du déclin cognitif présent dans la MA.

3.2.1 LES PLAQUES AMYLOIDES

3.2.1.a Le peptide AB

Le peptide AB provient d’une protéine transmembranaire précurseur de I’amyloide (APP pour
amyloid protein precursor) dont le géne est localisé sur le chromosome 21 et il est le composant

majeur des plaques amyloides (Glenner et Wong, 1984).

Il existe deux processus de maturation du peptide AP (Figure 2). La voie non
amyloidogénique (dite voie non pathologique) conduit a la production d’un peptide P3 suite a ’action
de ’a-secrétase et de 1’y-secrétase sur I’APP. La voie amyloidogénique conduit, quant & elle, a la
formation des plaques amyloides suite a des réactions enzymatiques. Plus précisément, durant le
processus de maturation I’APP est tout d’abord clivée par I’action de la B-secrétase (qui ne va pas
cliver au bon endroit) puis par ’action de la y-secrétase pour produire le peptide AR (Kang et al.,
1987).

10
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Plaques amyloides
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Figure 2 : Voie de maturation du peptide Ap (adaptée de Céardenas-Aguayo et al., 2014)

L’APP a été identifiée comme étant 1’une des protéines responsables de certaines formes de
MA précoce et d’origine génétique (Sherrington et al., 1995). De plus la toxicité du peptide A sur des
neurones en culture a été démontrée (Finder et Glockshuber, 2007). Le peptide AB provoquerait
¢galement une hyperphosphorylation de la protéine tau et pourrait donc étre a 1’origine des DNF (De
Felice et al., 2008). L’ensemble de ces observations semble indiquer que le peptide A est au cceur de

la physiopathologie de la MA et a donc conduit a I’hypothése de la cascade amyloide.

3.2.1.b L’hypothése de la cascade amyloide

Selon I’hypothése de la cascade amyloide, une modulation de la production du peptide AP
aurait pour conséquence une accumulation de plagues amyloides selon une séquence de processus
encore mal connus (Hardy et Higgins, 1992 ; Hardy, 2006).

Le peptide AP sous sa forme oligomérique aurait différents modes d’action tels que :

= J’agrégation (Haass et Selkoe, 2007),
= |atoxicité neuronale (Finder et Glockshuber, 2007),
» Dinflammation (activation chronique de la microglie induisant 1’autolyse des cellules

environnante) (McGeer and McGeer, 2001),

» ainsi que I’hyperphosphorylation de la protéine tau induisant les DNF (De Felice et al., 2008).
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Dans le processus d’agrégation qui apparait central dans 1’hypothése amyloide, le peptide AP
provenant de I’APP est libéré sous forme de monomeres solubles dans 1’espace extracellulaire. Ces
monomeéres interagissent alors entre eux pour former des oligoméres. C’est I’agrégation des ces
oligomeres de peptides AB qui donne naissance a des fibrilles insolubles et qui in fine provoque la

création de plagues amyloides (Figure 3).

Oligomeéres

AB soluble Feuillets p e

1:1'-»\7. : — ,\"
.

l Fibrilles

Maturation
de la BAPP
*a
Démence <= . ¢ -
¢ RS
L b ' ¢ " -
v
Mort neuronale W R
\ ey Plaques amyloides

Inflammation

PAPP : Protéine précurseur de I’amyloide (APP) ayant subi le clivage de [’enzyme pB-secrétase

Figure 3 : L’hypothése de la cascade amyloide
(d'aprés Maladie d'Alzheimer : enjeux scientifique, médicaux et sociétaux, INSERM, 2007)

3.2.1.c Topographies des dépobts amyloides

Dans la MA, les Iésions A suivent une évolution en trois étapes selon Braak et Braak (1991)
(Figure 4). En premier lieu, les parties basales des cortex temporaux, pariétaux et occipitaux sont
touchées par les dépots amyloides alors que ’hippocampe reste préservé. En second lieu, les dépots
s’étendent a ’ensemble des aires isocorticales mais ils n’atteignent pas les aires sensori-motrices
primaires. Des dépots dans 1’hippocampe sont également présents a cette étape mais en quantité
modérée. En troisieme lieu, I’accumulation de plaques amyloides augmente pour s’étendre a
I’ensemble du cortex cérébral ainsi qu’au thalamus, a I’hypothalamus, au striatum et aux noyaux

profonds. A cette ultime étape les dép6ts dans la région hippocampique restent en quantité modérée.
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L augmentation de la nuance de gris indique une augmentation de dépots amyloides. Ces déepots sont illustrés
sur la figure par le biais de 3 vues : vue latérale externe (images du haut), vue plan sagittal médian (images au

milieu) et vue d’un hémisphere cérébral de dessous (images du bas).

La progression des dépdts amyloides dans la MA se divise en trois stades.

A : les dép6ts initiaux sont localisés dans les parties basales de I’isocortex

B : les dépéts s étendent ensuite a toutes les aires corticales amyloides

C : les dépdts amyloides s’étendent sur I’ensemble de [’isocortex mais aussi au niveau des aires motrices et
sensitives

Figure 4 : Progression des dép6ts amyloides (d’aprés Braak et Braak, 1991)

La progression des dépdts amyloides est inversée par rapport & celle des DNF. De plus, il
n’existe aucune corrélation entre le déclin cognitif observé dans la MA et la progression des dépots
amyloides. Ce postulat est appuyé par le fait que les dép6ts amyloides apparaissent tardivement dans
la région hippocampique alors que sur le plan symptomatique les troubles de la mémoire sont a

I’avant-plan.

3.2.2 LES DEGENERESCENCES NEUROFIBRILLAIRES

3.2.2.a La protéine Tau

Les DNF constitue le second type de Iésions caractérisant la MA (Brion, 2006). La protéine

tau a un role clé dans la polymérisation et la stabilité des microtubules, constituants essentiels du
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cytosquelette des neurones. Cette protéine est trés exprimée au niveau des axones (Binder, Frankfurter
et Rebhun, 1985).

Dans la MA, cette protéine se désagrege, ce qui empéche la circulation des éléments
nécessaires a la survie du neurone le long de I’axone et provoque la mort neuronale. Plus précisément,
les protéines tau contenues dans les DNF sont agrégées et hyperphosphorylées (Lee et al., 1991) et
cette hyperphosphorylation serait responsable de sa fibrillation (Alonso et al., 2001). La DNF serait
alors la conséquence d’une accumulation dans le milieu intracellulaire de protéines tau

hyperphosphorylées.

Les agrégats de protéines tau ne sont pas spécifiques a la MA. lls sont également retrouvés
dans divers syndromes parkinsoniens (dégénérescence cortico-basale, paralysie supranucléaire
progressive), dans les démences fronto-temporales ainsi que dans I’hippocampe au cours du
vieillissement normal (Sergeant, Delacourte et Buée, 2005). Toutefois, la présence de DNF dans des
zones spécifiques du cerveau associée aux dépdts amyloides constituent un mécanisme spécifique a la
MA (Delacourte, 2006).

3.2.2.b Topographies des dégénérescences neurofibrillaires

L’évolution des lésions neurofibrillaires de la MA peut se décrire en dix stades biochimiques
(Delacourte et al., 1999 ; 2002 ; Delacourte, 2003) (Figures 5 et 6).

Tout d’abord, seule la zone proche de 1’hippocampe comprenant les cortex transenthorinal et
enthorinal, appelée région enthorinale est touchée par les Iésions neurofibrillaires. En 2011, une étude
a révélé que les DNF prendraient plus précisément leur origine au niveau du locus coeruleus (noyau
sous-cortical situé dans le tronc cérébral) (Braak and Del Tredici, 2011). Le cortex trans-enthorinal ne
serait touché qu’en second lieu (compte-tenu de la projection des axones du locus coeruleus vers le
cortex trans-enthorinal). Les lésions neurofibrillaires se propagent ensuite vers I’hippocampe, puis
vers le cortex temporal et vers le nécortex associatif (aires polymodales). Enfin, les DNF atteindraient

les régions primaires sensorielles et motrices.

Sur le plan comportemental, la démence se manifeste des lors que les DNF s’accumulent dans
des zones associatives. La progression de la DNF est corrélée avec 1’évolution des déficits cognitifs
présents dans la MA (Arriagada et al., 1992 ; Nagy 1995 ; Delacourte, 1999). Les Iésions précoces
dans la zone hippocampique sont en lien avec les troubles de la mémoire épisodique qui sont les
premiers observés dans la MA. Ensuite, avec la propagation de ces lésions au niveau du néocortex

associatif viennent s’ajouter les troubles phasiques et les troubles de la mémoire sémantique. Enfin,
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dés lors que la DNF atteint les régions corticales primaires (sensorielles et motrices), les troubles

praxiques, gnosiques et comportementaux apparaissent également.
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Figure 5 : L’évolution des dégénérescences neurofibrillaires dans la MA (Delacourte, 2003)
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La progression des DNF dans la MA se divise en 10 stades. Les DNF sont illustrées selon une nuance de gris

(au plus le gris est fonceé, au plus les lésions neurofibrilllaires sont marquées).

Figure 6 : Evolution des troubles cognitifs dans la MA en fonction de la distribution des DNF

(Adaptée de Delacourte http://www.alzheimer-adna.com/Stades/10stadesFr.html)
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CHAPITRE Il — Les traitements pharmacologiques de la maladie d’Alzheimer

1. LES TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES SYMPTOMATI-

QUES DE LA MA

A ce jour, il n’existe aucun traitement curatif de la MA. En effet, seuls des traitements
symptomatiques ont été développés afin d’atténuer les troubles psycho-comportementaux présents

dans la maladie. Quatre médicaments sont actuellement commercialisés (Schneider, 2013) :

= trois inhibiteurs de I’acétylcholinestérase (IAChE)
o le donepezil (Aricept®),
o larivastigmine (Exelon®),

o et lagalantamine (Reminyl®)
* ainsi qu’un antagoniste des récepteurs glutamatergiques de type NMDA (N-Méthyl-D-
Aspartate)

o lamemantine (Ebixa®).

Les caractéristiques des ces traitements sont détaillées dans le tableau ci-dessous (Tableau 1).
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DCI Nom Stade Mécanisme Demi- Posologie cl Interactions Effets
commercial | d’administration d’action vie minimale médicamenteuses indésirables
Do_nepezn Aricept® IAChE réversible 70h 5 mg/jour HS Effets ggstro—lqtestlnaux
(voie orale) dyspepsie, nausees,
IAChE réversible HS Anticholinergiques vomissements, diarrhée,
(antagonisme d’action) anorexie, perte de poids
Galantamine Reminyl® Modulateur 7a8h 16 mg/jour Insuffisances
(voie orale) allostérique des rénale Agonistes cholinergiques Effets cardiovasculaires
récepteurs et hépatique (effet synergique bradycardie, bloc cardiaque,
nicotiniquess Séveres cholinergique) syncope
Rivastigmine ® .
(voie ograle) Exelon 2*3 mg/jour Médicaments Effets centraux
bradycardisants (effet additif | céphalées, étourdissements,
Léger & modéré sur la fréquence cardiaque) ins_om_nie, fatigue, réves avec
agitation motrice, cauchemars,
AINS confusion, agitation
IAChE pseudo- HS (7 du risque d’ulcere)
irréversible Crampes musculaires
Rivastigmine lazh 10 cm? Insuffisance Antipsychotiques Pollakiurie
(voie Exelon® Inhibiteur de la (libération de | hépatique (7 des effets extrapyramidaux)
transdermique) BuChE 9,5 mg/24h) | sévére doneépézil : rhinorrhée
antihistaminiques, ranitidine, rivastigmine
dimenhydrinate, lopéramide, (transdermique) : érythéme,
sirops contenant de la codéine | prurit
galantamine : réactions
cutanées graves
Meédicaments alcalinisant les
urines Effets gastro-intestinaux
HS (N de I’élimination rénale) constipation
. Antagoniste non X . Antagonistes des récepteurs Effets cardiovasculaires
Memantine Ebixa® Modéré a sévere | compétitif des 60a 2*5 mg/jour Insuffisances NMDA hypertension artérielle
(voie orale) 80h rénale

récepteurs NMDA

et hépatique
séveres

(7 des effets indésirables)

antiacides, antihistaminiques
H2, sirops contenant du
dextrométhorphane

Effets centraux
étourdissements, confusion,
céphalée, agitation, insomnie

BUChE : butyrylcholinestérase ; HS : hypersensibilité ; AINS : anti-inflammatoire non stéroidien ; Cl : contre-indications

Tableau 1 : Caractéristiques des traitements symptomatiques de la MA
(d’aprés : http://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Geriatrie/INESSS GUO_Alzheimer.pdf)
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1.1 MEDICAMENTS CHOLINERGIQUES

1.1.1 L’HYPOTHESE CHOLINERGIQUE DE LA MALADIE D 'ALZHEIMER

La neurodégénérescence de la MA commence au niveau du cortex enthorinal et de
I’hippocampe mais également au niveau du noyau basal de Meynert (Jessen et al., 2006). Ces régions
cérébrales sont le siége de neurones cholinergiques qui projettent leurs axones vers 1’ensemble du
cerveau (Schliebs et Arendt, 2006). La dégradation précoce de ces zones engendre donc un important
déficit en acétylcholine (ACh) (Richter, Perry et Tomlinson, 1980), comme il I’a été démontré dans
plusieurs études (Davies and Maloney, 1976; Frolich, 2002). De plus, un déficit de I’acétyltransférase
(i.e. enzyme responsable de la synthése de 1’acétylcholine) a également été observé dans la MA (Rinne

etal., 1988).

Le role de I’ACh dans les processus attentionnels, d’apprentissage et de mémorisation a été
clairement établi (Drachman et Leavitt, 1974 ; Klinkenberg, Sambeth et Blokland, 2011). Par exemple,
il a ét¢ montré que le blocage de I’activité cholinergique par la scopolamine (antagoniste
cholinergique) chez des sujets jeunes sains engendre un déficit cognitif similaire a celui observé chez
des individus ageés. Ce déficit peut ensuite étre renverse avec un IAChE, la physostigmine (Bartus et
al., 1978 ; Drachman, 1977).

Au total, les relations entre la neuromédiation par I’ACh et le fonctionnement cognitif ont
conduit a I’hypothése cholinergique (Bartus et al., 1982 ; Bartus, 2000). Selon cette hypothese, la
manifestation des troubles de la mémoire liés au vieillissement émanerait en grande partie d’un déficit
en ACh (Bartus et al., 1982 ; Bartus, 2000). Plus précisément, la dégénérescence des neurones
cholinergiques dans le cerveau antérieur (forebrain) basal et la perte associée de neurotransmission
cholinergique dans le cortex cérébral contribueraient a la détérioration cognitive observée dans la MA
(Contestabile, 2011 ; Fotiou et al., 2015).

L’utilisation d’TAChEs pour traiter les symptomes de la MA est donc basée sur I’hypothese
cholinergique. Les IAChEs permettraient de renforcer la neuromédiation cholinergique et ainsi ils

réduiraient le déficit cognitif présent dans la MA.
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1.1.2 LES INHIBITEURS DE L 'ACETYLCHOLINESTERASE

Les IAChEs constituent la premiére classe médicamenteuse approuvée par la FDA (Food and
Drug Administration) pour étre utilisée dans le traitement symptomatique des formes légéres a sévéres
de la MA (Schneider, 2013). Parmi ces IAChEs, le donepezil (Aricept®), la rivastigmine (Exelon®) et

la galantamine (Reminyl®) ont respectivement été approuvés en 1996, 2000 et 2001.

Les IAChEs présentent un mécanisme d’action général identique, reposant sur I’inhibition de
I’acétylcholinestérase. Cependant, ces inhibiteurs se distinguent par les enzymes qu’ils ciblent, la
réversibilité de leur inhibition, leurs propriétés pharmacocinétiques et leur mode d’administration
(Tableau 1). Par exemple, le donepezil et la galantamine inhibent uniquement 1’acétylcholinestérase
(AChE) alors que la rivastigmine inhibe également la seconde enzyme de dégradation de I’ACh, la
butylcholinestérase (BUChE). En inhibant ’activité de ces enzymes, les TAChEs augmentent la
concentration d’ACh au niveau des fentes synaptiques et ils potentialisent ainsi la neurotransmission

cholinergique. De cette maniere, ils diminuent les troubles cognitifs.

1.2 MEDICAMENT GLUTAMATERGIQUE

1.2.1 LE ROLE DU GLUTAMATE DANS LA MA

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur chez 1’homme (Recasens et al.,
2007). Il est impliqué dans la plasticité synaptique responsable des processus mnésiques et
d’apprentissage (Attwell, 2000). Cependant, le glutamate est également excitotoxique, c'est-a-dire
qu’une augmentation de sa concentration dans le milieu extracellulaire est neurotoxique et entraine un

processus de neurodégénérescence.

Dans la MA, il existe un excés de glutamate au niveau des fentes synaptiques. Cet exces est a
I’origine de I’activation anormale (hyperstimulation) des récepteurs glutamatergiques tels que les
récepteurs NMDA, qui aura pour conséquence une entrée massive d’ions calcium dans le neurone. Le
calcium active alors différentes enzymes cataboliques (e.g. phospholipases, endonucléases et

protéases) responsables de la dégradation des neurones (Szydlowska et Tymianski, 2010).
L’excitotoxicité glutamatergique constitue le principal mécanisme de neurodégénérescence

dans les pathologies neurodégénératives (Rajendra, Armugam et Jeyaseelan, 2004 ; Ambrosi, Cerri et
Blandini, 2014) et en particulier dans la MA (Zadori et al., 2014).
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1.2.2 LA MEMANTINE : UN ANTAGONISTE GLUTAMATERGIQUE

La memantine est le seul antagoniste glutamatergique actuellement commercialisé. Elle a été
approuvée par la FDA en 2003 pour le traitement des formes modérées a séveres de la MA (Schneider,
2013). 1I s’agit d’un antagoniste non compétitif d’affinité faible a modérée et voltage-dépendant des
récepteurs NMDA. Plus précisément, ce médicament bloque les récepteurs NMDA uniquement lors de
I’ouverture des canaux ioniques. Compte-tenu de I’ouverture trés bréve (quelques millisecondes) de
ces canaux et de sa faible affinité aux récepteurs NMDA, la memantine ne peut pas s’accumuler au
niveau du canal. Ainsi elle annule I’activation anormale des récepteurs NMDA tout en préservant leur
fonction physiologique (Herrmann, Li et Lanctot, 2011). En se fixant sur ces récepteurs, la memantine
permet I’inhibition de I’influx prolongé d’ions calcium qui est & I’origine du phénoméne

d’excitotoxicité.

Les études chez 1’animal ont montré que la memantine permet de diminuer non seulement
I’hyperphosphorylation de la proteine tau (Martinez-Coria et al., 2010) mais aussi ’agrégation d’Ap
(Rammes et al., 2011).

La combinaison d’un IAChE avec la memantine apparait également comme une stratégic
thérapeutique intéressante dans la mesure ou ces deux types de molécules possédent des mécanismes
d’action distincts (Revett et al., 2013). Par exemple, il a été montré que I’association donepezil/
memantine permettrait d’améliorer de maniére significative les performances cognitives de patients
Alzheimer (par comparaison a des conditions ou I’'un des deux traitements était pris seul) (Tariot et

al., 2004 ; Atri et al., 2013 ; Shao, 2015).

Cependant d’autres études et méta-analyses ont montré des résultats contradictoires
concernant 1’efficacité de cette bithérapie (Bond et al., 2012 ; Farrimond, Roberts, McShane, 2012 ;
Muaygqil et Camicioli, 2012). L’étude multicentrique DOMINO-AD (Donepezil and Memantine in
moderate to severe Alzheimer’s Disease) a suivi pendant un an des patients Alzheimer (stades modérés
a séveres) traités simultanément par donepezil et memantine (Howard et al., 2012). Les effets des
prises médicamenteuses ont été quantifiés grace a deux échelles : le Mini Mental State Examination
(MMSE ; mesure de I’efficience cognitive globale) et la Bristol Activities of Daily Living Scale
(BADLS). Cette étude a ainsi démontré qu’il n’y avait pas de bénéfice significatif sur les scores au
MMSE et a la BADLS chez des patients Alzheimer traités a la fois par le donepezil et par la
memantine. Cette étude a également prouvé qu’il y avait un bénéfice clinique a poursuivre le

traitement par donepezil plut6t que de I’arréter pour prendre de la memantine.
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2. LES LIMITES DES TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES

ACTUELLEMENT COMMERCIALISES

Une méta-analyse Cochrane a regroupé des études d’une durée de six mois portant sur
Iefficacité des IAChEs vs. placebo (Birks, 2006). Une amélioration significative des performances
cognitives a été démontrée dans les différents essais cliniques au MMSE (+ 1,37 point) et a
I’Alzheimer Disease Assessment Scale (ADAS-Cog) (+ 2,66 points) chez les patients Alzheimer traités
par IAChE versus placebo. Plus précisément, les études concernant le donepezil et la galantamine ont
observé une amélioration significative des performances cognitives sous traitement alors qu’il existait
un déclin cognitif sous placebo. Dans les études portant sur la rivastigmine, un déclin cognitif a été
observé dans les deux groupes (traité versus placebo), cependant celui-ci était plus faible chez les
patients sous traitement. Cette méta-analyse a également montré que, de fagcon générale les IAChEs
amélioraient la qualité de vie quotidienne et diminuaient les troubles psycho-comportementaux tels

que I’apathie.

Par ailleurs, un essai clinique randomisé et contrdlé par une condition placebo a suivi 565
patients Alzheimer sur plusieurs années. Cet essai clinique a montré des effets modestes du donepezil
sur la cognition sur une période de deux ans et aucun effet significatif sur la perte des fonctions

cognitives, ni méme sur ’institutionnalisation des personnes (Courtney et al., 2004).

D’autres méta-analyses ont également révélé que les IAChEs n’avaient qu’un effet bénéfique
modeste sur la cognition et particulierement sur la mémoire (Farlow et al., 2011). De plus, des études
ont également prouvé que I’effet des TAChEs sur la qualité de vie des patients Alzheimer était
discutable (Perras et al., 2005). Ces médicaments semblent également avoir un impact modéré sur le
stress de I’aidant (Lingler et al., 2005).

Les améliorations cognitives observées dans certaines études cliniques, bien qu’elles soient
significatives sur le plan statistique, représentent des valeurs moyennées sur des milliers de

participants. Il peut donc exister une grande variation dans les réponses individuelles (Birks, 2006).

D’autre part, une méta-analyse portant sur 1’efficacité des IAChEs a révélé qu’il fallait traiter
10 patients pour obtenir au moins un patient répondeur (Lanctot et al., 2003). Dans I’ensemble des
études reportées, Lanctot et al. ont observé que seul un tiers des participants présentait un bénéfice
clinigue objectivable. De plus, un second tiers présentait une aggravation clinique au cours des six

premiers mois de thérapie avec un taux d’abandon de 29% suite aux effets indésirables observés
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(nausées, vomissement, diarrhée, douleurs abdominales, perte d’appétit, douleurs musculaires,
insomnies et cauchemars). Enfin, aucune des études passées en revue dans cette méta-analyse n’a

démontré un bénéfice économique, ni méme une augmentation du délai d’institutionnalisation.

Il est difficile de tirer des conclusions générales concernant I’efficacité des IAChEs. Tout
d’abord, il existe un manque d’homogénéité entre les différentes études cliniques (utilisation
d’échelles cognitives différentes). De plus 1’efficacité a long terme des IAChEs est difficilement
évaluable en raison de problemes éthiques. En effet, il est difficile de proposer un placebo a des
patients sur le long terme, surtout quand un effet bénéfique a court terme (six mois) a été démontré

dans certaines études (Perras et al., 2005).

La memantine a obtenu son AMM (autorisation de mise sur le marché) par le biais de deux
études randomisées en double aveugle contre placebo (Winblad et Poritis, 1999 ; Reisberg et al.,
2003). Ces deux études ont montré que cette molécule pouvait avoir un effet bénéfique sur
I’impression clinique globale du médecin ainsi que sur les aptitudes fonctionnelles et sur le délai
d’institutionnalisation. Toutefois, elles n’ont montré aucun effet significatif de la memantine (par
comparaison au groupe placebo) sur le fonctionnement cognitif.

Plus récemment, une analyse Cochrane a indiqué que la memantine avait un effet positif
significatif sur la cognition, sur les comportements ainsi que sur les aptitudes a réaliser des activités
guotidiennes chez des patients aux stades modéré a sévére de la MA (McShane, Areosa Sastre et
Minakaran, 2006). Une faible réduction de I’agitation des patients a également été retrouvée.

Cependant les essais cliniques tentant de montrer 1’efficacité de la memantine ont été limités
par un important taux d’abandon ainsi que par des bénéfices identifiés de trop faible amplitude, bien
que significatifs sur le plan statistique.

Récemment, une étude a suivi durant deux ans des patients Alzheimer (stades débutant a
modéré) traités par memantine. Cette étude a montré d’une part, que la memantine ne permettait pas
de modifier la progression de la maladie et d’autre part qu’elle était inefficace pour traiter les
symptémes aux stades débutants de la MA (Dysken et al., 2014).

Cependant, d’autres méta-analyses ont révélé que la memantine est associée a une
stabilisation, voire méme une amélioration des scores a I’ADAS-cog, ce qui reflete un effet positif sur
le fonctionnement cognitif (Wilkinson et Andersen, 2007 ; Farrimond, Roberts et McShane, 2012 ;
Hellweg et al., 2011). De plus, Ferris et al. (2007) ont reporté un effet positif de la memantine sur les
processus attentionnels et la vitesse de traitement de I’information chez des sujets présentant des
troubles mnésiques non déments. En revanche les auteurs n’ont pas observé d’effets significatifs sur la

mémoire.
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En conclusion, pour certaines études I’efficacité des traitements symptomatiques de la MA
reste modeste mais bien réelle sur le plan statistique. La memantine tout comme les IAChEs procurent
un soulagement des symptdmes chez certains patients mais sans toutefois fournir un bénéfice
universel. De plus, il existe un important décalage entre les effets prometteurs décrits par les essais
cliniques et ceux objectivés par la pratique clinique (Frisoni, 2001).

11 faut aussi repréciser que méme si ces médicaments ralentissent le déclin cognitif, ils n’ont
aucun effet curatif (Birks, 2006 ; Tan et al., 2014). 11 est donc nécessaire de disposer d’une part de
nouveaux traitements symptomatiques plus efficaces et d’autre part de médicaments pouvant modifier
(voire méme arréter) la progression de la maladie. Nous allons donc introduire dans la partie suivante

les nouvelles stratégies thérapeutiques en phase de développement clinique.

3. LES NOUVELLES STRATEGIES THERAPEUTIQUES EN PHASE

DE DEVELOPPEMENT CLINIQUE

3.1 LES STRATEGIES THERAPEUTIQUES CIBLANT LES NEUROTRANSMETTEURS

3.1.1 L ’ACETYLCHOLINE

Comme nous I’avons montré précédemment, ’ACh est un neurotransmetteur trés impliqué
dans la MA. Les récepteurs nicotiniques et muscariniques constituent les deux sous-types de
récepteurs cholinergiques. Les récepteurs muscariniques sont exprimés dans le cerveau et au niveau
des organes liés au systéme nerveux parasympathique (cceur, estomac, ...). Les récepteurs nicotiniques
sont quant & eux, principalement localisés au niveau des jonctions neuromusculaires, des ganglions
autonomes ainsi qu’au niveau du systéme nerveux central (SNC) (Kato G, Agid, 1979 ; Paterson et
Nordberg, 2000).

Une diminution des récepteurs nicotiniques a été retrouveée dans le cerveau de patients
Alzheimer (Buckingham et al., 2009 ; Levin et al., 2009). De plus, le degré de dégradation
cholinergique est positivement corrélé avec le déficit mnésique, en particulier le déficit de mémoire a
court terme, dans la MA (Martorana et al., 2009 ; Heo et al., 2014). La perte cholinergique présente

dans la MA se situe principalement au niveau pré-synaptique.
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L’administration d’antagonistes cholinergiques muscariniques non-sélectifs peut produire ou
exacerber des déficits cognitifs chez ’animal (Pazzagli et Pepeu, 1965), mais également chez des
patients Alzheimer (Sunderland et al., 1987) et chez des sujets sains jeunes ou agés (Rusted et
Warburton, 1988). Ceci suggere donc que les récepteurs muscariniques peuvent moduler la cognition.

Sur la base de ces études, une nouvelle génération de composés (agonistes muscariniques)
visant I’activation des récepteurs muscariniques M; et M, est actuellement en développement pour le
traitement symptomatique de la MA (Foster et al., 2014). Ces molécules sont axées sur la stimulation
des récepteurs muscariniques post-synpatiques (récepteurs M) qui sont préservés jusqu’aux stades
séveres de la maladie. Elles ont pour but de contrer le déficit des terminaisons pré-synaptiques
cholinergiques (Fisher, 2008).

Un agoniste sélectif des récepteurs muscariniques M;, le composé AF267B, est actuellement
sous investigation clinique. Il a montré une réduction du déficit mnésique, mais également une
réduction de ’accumulation du peptide AP et de I’hyperphosphorylation de la protéine tau chez des
modeles murins de MA (Caccamo et al., 2006). D’autres agonistes des récepteurs My, tel que la
talsaclidine et le composé AF102B diminuent la concentration d’Af dans le fluide cérébrospinal de
patients Alzheimer (Hock et al., 2003). Enfin, de nouveaux agonistes muscariniques sont également en

cours d’étude pour le traitement des démences dont la MA (Malviya et al., 2009 ; Kumar et al., 2008).

D’autres stratégies thérapeutiques ciblent les récepteurs cholinergiques nicotiniques a7.
L’activation de ces récepteurs par le biais d’un agoniste partiel, comme I’encenicline (EVP-6124),
permet de diminuer le déficit cognitif chez des rongeurs. Dans un essai clinique portant sur des
patients schizophrénes, ce composé a montré un effet positif sur la cognition (Prickaerts et al., 2012 ;
Preskorn et al., 2014). Un essai clinique en Phase 111 est actuellement en cours pour étudier les effets

de I’encenicline chez des patients Alzheimer.

3.1.2 LA SEROTONINE

Le développement d’antagonistes des récepteurs sérotoninergiques (5-HTs) semble une piste
thérapeutique intéressante pour le traitement symptomatique de la MA. Les récepteurs 5-HTg sont
exprimés dans le striatum, I’hippocampe et les aires corticales du cerveau (Marazziti et al., 2012). Ces
récepteurs sont impliqués dans la modulation de neurotransmetteurs tels que I’ACh ou le glutamate, et

facilitent I’apprentissage ainsi que les processus mnésiques (Schechter et al., 2008 ; West et al., 2009).

Les données issues des études post-mortem de patients Alzheimer indiquent un important

déficit de leur systéme sérotoninergique (Meltzer et al., 1998 ; Lai et al., 2002).
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Il a été montré que des antagonistes des récepteurs 5-HTg permettent de diminuer le déclin
cognitif dans des modéles animaux de MA (Geldenhuys et Van der Schyf, 2009). L’un de ces
antagonistes, 1’idalopirdine (Lu AE58054) est actuellement en Phase III d’étude clinique. Un autre
antagoniste des récepteurs 5-HTs, le composé SB-742457 a complété les essais cliniques de Phase 11

pour le traitement de la MA (Codony, Vela et Ramirez, 2011).

3.1.3 LA DOPAMINE

La dopamine est un neurotransmetteur impliqué dans la régulation des fonctions cérébrales
(comportements et pensées), dans I’orientation du mouvement, dans les processus mnésiques et dans
la plasticité synaptique. Elle est synthétisée au niveau des neurones du mésencéphale. Les neurones
dopaminergiques projettent leurs fibres vers 1’hippocampe, le néocortex et les ganglions de la base
(Sesack et Grace, 2010). Il existe cing types de récepteurs dopaminergiques répartis en deux classes :
les D1 et les D2 (Zhang et al., 2009).

Bien que le role de la dopamine ne soit pas encore clairement établi dans la MA (Martorana et
al., 2013), il a été montré que I’activation des récepteurs D2 est associée a une diminution de
I’excitabilité corticale (Hosp et al.,, 2009; Molina-Luna et al., 2009). Par conséquent le
développement d’antagonistes des récepteurs D2 peut étre une approche neuroprotectrice intéressante
pour les tauopathies. Cependant, actuellement aucun composé de ce type n’a encore été développé en

clinigue pour le traitement de la MA.

3.1.4 L GABA

Le GABA (acide gamma amino-butyrique) est le principal neurotransmetteur inhibiteur du
SNC. Il module le fonctionnement dans les tissus neuronaux et non-neuronaux. Il agit via des
récepteurs ionotropiques (GABA, et GABA:) et métabotropiques (GABAg) (Cytril et al., 2005 ;
Eduardo, 2012). Les récepteurs GABAergiques ionotropiques sont des canaux ioniques impliqués
dans le transport axonal rapide alors que les récepteurs GABAergigues métabotropiques sont couplés a

une protéine G et sont responsables des effets neuromodulateurs du GABA.

Des antagonistes des récepteurs GABAg semblent étre des candidats médicaments potentiels
dans la MA. En effet, les récepteurs GABAg sont localisés au niveau pré- et post-synaptique des
neurones hippocampiques. L’activation des récepteurs GABAg pré-synaptique engendre une inhibition
de la libération de neurotransmetteurs alors que leur activation au niveau post-synaptique meéne a une

inhibition du potentiel post-synpatique (Craig et al., 2013). Des études ont montré que le systéme
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GABAergique est impliqué dans un certain nombre de pathologies neuropsychiatriques et
neurodégénératives incluant la MA (Limon et al., 2012 ; Zarrindast et al., 2002 ; Oblak, Gibbs et
Blatt, 2010).

Le composé SGS742 est un antagoniste des récepteurs GABAg qui a montré des effets
clinigues prometteurs en Phase pré-clinique et en Phase I d’étude clinique. Il n’a toutefois pas atteint
la Phase II. L’étazolate (EHT-0202), un modulateur sélectif des récepteurs GABA, semble quant a lui
étre un candidat médicament prometteur. Il permet la stimulation de la production d’a-sécrétase et
augmente la production de BAPP soluble (Marcade et al., 2008). Un essai clinique de Phase Il chez

des patients Alzheimer a démontré que 1’étazolate était bien toléré par les patients (Vellas et al., 2011).

3.1.5 L ’'HISTAMINE

L’histamine intervient dans la médiation des réponses immunitaires locales et agit comme un
neurotransmetteur dans le SNC (Motawaj et al., 2011 ; Nuutinen et Panula, 2011). Des taux élevés
d’histamine ont été rapportés dans le sérum et le fluide cérébrospinal de patients Alzheimer (Medhurst
et al., 2009 ; Nuutinen et Panula, 2011).

Parmi les différents types de récepteurs histaminergiques, les récepteurs H3 sont
principalement exprimés au niveau du SNC. Le blocage de ces récepteurs H3 par le biais
d’antagonistes peut améliorer la libération de certains neurotransmetteurs tels que I’ACh, la

noradrénaline, la dopamine et la sérotonine (Medhurst et al., 2009 ; Brown, Stevens et Haas, 2001).

Des études pré-cliniques ont montré que des antagonistes histaminergiques des récepteurs H3
incluant le PF-03654746, le JNJ-17216498 et I’ABT-288 permettaient d’améliorer la cognition dans
des modeles murins de MA (Ligneau et al., 2007 ; Brioni et al., 2011). L’ABT-288 s’est également

montré sans danger et bien toléré chez des adultes sains (Othman et al., 2013).
Récemment, I’effet de la B-histine, un antagoniste H3 / agonsite H1 histaminergique a été

testée sur les processus d’apprentissage et de mémoire chez le volontaire sain pour une utilisation

clinique (Van Ruitenbeek et Mehta, 2013).
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3.2 LES STRATEGIES THERAPEUTIQUES CIBLANT LES MECANISMES PHYSIO-
PATHOLOGIQUES « DISEASE-MODIFYING TREATMENTS »

Les recherches récentes se sont focalisées sur le développement d’agents thérapeutiques
ciblant les mécanismes pathologiques impliqués dans la MA de maniére a pouvoir modifier le cours de
la maladie (Watt et al., 2014). Ces nouveaux traitements, appelés « Disease-modifying treatments »,

sont détaillés ci-dessous.

3.2.1 LES STRATEGIES THERAPEUTIQUES AXEES SUR LE PEPTIDE AB

En raison de I’importance de I’hypothése amyloide et de I’implication du peptide Ap dans la
formation de plaques séniles, certaines stratégies thérapeutiques de la MA se sont axées sur la
modulation de ce peptide (Citron, 2010 ; Mangialasche et al., 2010 ; Hong-Qi, Zhi-Kun et Sheng-Di,
2012).

Pour rappel, I’ APP est une protéine membranaire clivée successivement par la B-sécrétase et la
y-sécrétase pour générer le peptide Ap (Haass et Selkoe, 2007). Le développement d’inhibiteurs de la
B ou de la y-sécrétase est actuellement en cours afin de diminuer, voire méme de stopper, la formation
du peptide AB. Le composé LY450139 (essai clinique IDENTITY), un potentiel inhibiteur de la y-
sécrétase, congu pour le traitement des formes débutantes a modérées de la MA a été arrété en Phase
I11. Le composé EVP-0962, un modulateur de la y-sécrétase est en Phase Il des études cliniques. Le
composé PBT2 a été congu pour stopper la formation de plaques amyloides. Il est actuellement en
Phase Il et devrait atteindre la Phase 111 prochainement.

Le potentiel thérapeutique d’inhibiteurs de la B-sécrétase, tel que le MK-8931 est également a
I’étude. En 2012, le laboratoire Merck a lancé ’essai EPOCH (Phase II/111) visant & comparer a des
doses de MK-8931 (versus placebo) de 12, 40 ou 60 mg par jour chez des patients Alzheimer sur une
période de 18 mois. Ce composé est désormais en phase Ill. Les résultats de cet essai sont attendus
pour 2017. En 2013, I’essai APECS a commencé sur 1 500 participants présentant une maladie
d’Alzheimer au stade prodomal. Cet essai comparera des doses journaliéres de 12 et 40 mg de MK-
8931 (versus placebo) sur une période de 24 mois. Les résultats de cet essai sont attendus pour 2018.

Le développement de ces inhibiteurs enzymatiques souléve cependant plusieurs questions :
quels seront les effets secondaires ? a quel stade sera prescrit le médicament ? (Yan et Vassar, 2014).
Il a par exemple était récemment montré que 1’inhibition de la B-sécrétase pouvait étre a I’origine de
pathologies de la rétine chez la souris (Cai et al., 2012) ou encore d’une réduction de I’expression des

canaux sodiques (Kim et al., 2011).
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Lors de la voie non amyloidienne, I’APP est clivé pour produire le peptide P3 (non
pathologique contrairement au peptide Ap). Certaines stratégies thérapeutiques ont donc ciblé la
dérégulation du fonctionnement de I’a-secrétase afin de favoriser le clivage non-amyloidien de I’ APP.
Cela a pour conséquence I’inhibition de la production d’AP et I’augmentation du niveau de formes
solubles de I’APP.

Sur la base de cette approche, 1’étazolate (EHT-0202) semble étre un candidat médicament
prometteur. Il s’agit d’un modulateur sélectif des récepteurs GABA qui est connu pour stimuler la
production d’a-secrétase et pour augmenter la production d’APP soluble (Marcade et al., 2008). Un
essai clinique récent (Phase 1) a montré que 1’étazolate était bien toléré par les patients Alzheimer a
des stades débutants a modérés (Vellas et al., 2011).

Des activateurs des apolipoprotéines (ApoE) ont également été envisagés afin d’améliorer la
clairance du peptide AB. D’autres molécules ciblant 1’agrégation du peptide AB sont actuellement en

phase d’étude clinique.

3.2.2 LES STRATEGIES THERAPEUTIQUES AXEES SUR LA PROTEINE TAU

Bien que I’implication de la protéine tau dans le processus de neurodégénérescence de la MA
soit établie, les thérapies ciblant cette protéine n’ont pas progressé aussi rapidement que celles
concernant le peptide Ap (Wischik, Harrington et Storey, 2014). Ceci provient principalement du fait
que I’agrégation de tau se fait dans le milieu intracellulaire, ce qui complique le développement de
composes ciblés (Sigurdsson, 2009). Il existe toutefois quelques stratégies thérapeutiques visant la
protéine tau (Mangialasche et al., 2010 ; Aisen, Cummings et Schneider, 2012 ; Himmelstein et al.,
2012).

L’idée d’utiliser des inhibiteurs enzymatiques ciblant les enzymes responsables de la
phosphorylation de la protéine tau a été abandonnée chez I’homme compte-tenu des nombreux effets
secondaires que ces agents pouvaient provoquer. En revanche, 1’utilisation de molécules permettant de
stabiliser les microtubules, telles que 1’épothilone D, a montré un effet positif significatif (stabilisation
des microtubules et amélioration des performances cognitives) dans les modéles murins de MA
(zhang et al., 2012). Cependant, les essais cliniques de Phase | portant sur 1’épothilone D n’ont

montré aucun bénéfice clinique.

Une étude portant chez un modéle murin de tauopathies a montré que le bleu de méthyléne
permettait d’améliorer les performances comportementales au test de la piscine de Morris, mais sans
toutefois supprimer les DNF déja formées (Spires-Jones et al., 2014). Des molécules inhibant la

fibrillation (et donc 1’agrégation) de la protéine tau sont actuellement a I’étude aux stades pré-
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cliniques. L une d’entres elles, le TRx0237, un dérivé du bleu de méthyléne, est actuellement en Phase
I (Oz, Lorke et Petroianu, 2009 ; Himmelstein et al., 2012). Ce composé améliore 1’autophagie et la
respiration mitochondriale (Rojas, Bruchey et Gonzalez-Lima, 2012) et inhibe 1’agrégation de la
protéine tau (Stack et al., 2014). Cependant, son mécanisme d’action chez I’homme est encore peu
connu. Il pourrait agir sur différentes cibles en inhibant I’oligomérisation du peptide AP, et
I’agrégation du peptide APy, ainsi que I’AChE (Oz, Lorke et Petroianu, 2009). La Phase Il des études
cliniques a montré que le TRx0237 permettait de réduire significativement le déclin cognitif chez des

patients Alzheimer aux stades débutants de la maladie (Wischik et al., 2008).

La glycogen synthase kinase 3p (GSK-3) est une enzyme impliquée dans la phosphorylation
de la protéine tau. Le développement d’inhibiteurs de la GSK-3 semble donc étre une approche
thérapeutique intéressante. Le lithium a montré des résultats prometteurs dans les études animales
(Zhang et al ., 2011) et un essai préliminaire chez I’homme a démontré son potentiel inhibiteur de la
GSK-3 (Straten et al., 2011). De plus, une étude de suivi de patients Alzheimer traités au lithium a

révélé une stabilisation des performances cognitive (Nunes, Viel et Buck, 2013).

3.2.3 L' IMMUNOTHERAPIE

L’immunothérapie constitue une stratégie thérapeutique de choix pour le traitement de la MA
(Citron, 2010 ; Mangialasche et al., 2010 ; Lobello et al., 2012). Chez la souris, I’utilisation de vaccin
(immunothérapie active) ou d’anticorps monoclonaux (immunothérapie passive) est liée a une
diminution du taux d’Ap ainsi qu’a une amélioration des performances cognitives. Ces résultats
prometteurs chez I’animal ont amené les chercheurs a tester ces molécules chez I’homme lors d’essais
cliniques. Toutefois, a ce jour aucun traitement issu de I’immunothérapie n’a montré de bénéfices
cliniques chez les patients Alzheimer (Lambracht-Washington et Rosenberg, 2013 ; Broadstock,
Ballard et Corbett, 2014 ; Lannfelt, Relkin et Siemers, 2014).

3.2.3.a L'immunothérapie active

Ce type d’immunothérapie repose sur I’induction d’une réponse immunitaire par injection
d’un peptide AB. L’évaluation du composé AN-1792, premier peptide AP de synthése, s’est
interrompue en Phase Il car certains patients de 1’étude ont présenté des méningo-encéphalites
(Orgogozo et al., 2003). Depuis, de nouveaux vaccins contenant des adjuvants ont été créés afin de
diminuer les effets secondaires liés a ce type de vaccination (Wiessner et al., 2011). Parmi ces

derniers, certains sont évalués en clinique (Winblad et al., 2012 ; Ryan et Grundman, 2009).
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Les laboratoires Janssen et Pfizer ont interrompu le vanutide cridificar (ACC-001) en Phase 1l
(Ryan et Grundman, 2009). Ce conjugué de fragments de peptides AP est lié & un variant de la toxine
diphtérique inactivée (non toxique). Les données pré-cliniques ont pourtant indiqué que ce vaccin
permettrait d’annuler les troubles cognitifs sur des modeles murins.

Le laboratoire AC Immune a également initié un essai combiné de Phase I/lla pour étudier le
composé ACI-24. Ce vaccin liposomal a été congu pour produire une réponse d’anticorps contre
I’agrégation du peptide AP. Il a été associé a une réduction de plaques séniles et a une amélioration
des capacités mnésiques dans les études pre-cliniques (Muhs et al., 2007).

La firme pharmaceutique Novartis a rapporté les résultats de Phase I d’un vaccin anti-Af. Ce
vaccin, le CAD106 (Winblad et al., 2012) a pour but de produire une forte réponse d’anticorps tout en
¢vitant 1’activation des cellules T (lymphocytes) inflammatoires (Lemere et Masliah, 2010). Les
résultats semblent indiquer que le vaccin est bien toléré et sans danger pour les participants. Le
CAD106 est actuellement en Phase 1.

3.2.3.b L'immunothérapie passive

Ce type d’immunothérapie consiste en 1’injection d’anticorps monoclonaux. Actuellement, le
bapineuzumab, le solanezumab, le gantenerumab et le crenezumab sont testés en phases cliniques.
Ces anticorps monoclonaux agissent sur la partie N-terminale du peptide AP et permettraient de

ralentir le déclin cognitif chez certains patients.

Deux études de Phase Ill portant sur le bapineuzumab n’ont pas permis d’objectiver un

bénéfice clinique significatif (Salloway et al., 2014).

Le crenezumab est développé par AC Immune, il lie toutes les formes d’Ap incluant les
oligoméres et les fibrilles. 1l est actuellement en Phase II. L’étude ABBY a testé ce traitement chez
285 patients MCI pendant 68 semaines et elle n’a pas montré de différence significative au MMSE
entre le groupe traité et le groupe placebo (Cummings et al., 2014). En revanche, I’étude BLAZE (91
patients MCI Alzheimer traités pendant 68 semaines) a montré que le crenezumab était associé a un

ralentissement du déclin cognitif par comparaison au groupe placebo (Cummings et al., 2014).

Le gantenerumab est un anticorps monoclonal congu pour se lier a un épitote conformationnel
sur la fibrille AB (Bohrmann et al., 2012). Il permet la dégradation des plaques amyloides en recrutant
des microglies et en activant la phagocytose. L’un des essais cliniques portant sur ce composé est

actuellement en Phase I11.
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Par ailleurs, les essais cliniques EXPEDITION-1 et -2 ont testé 1’efficacité du solanezumab
sur une période de 80 semaines chez 2 052 patients présentant une maladie d’Alzheimer aux stades
débutants a modérés. Les résultats ont indiqué que le solanezumab n’avait aucun effet significatif sur
le fonctionnement cognitif ou sur les habilités fonctionnelles des patients traités (Doody et al., 2014).
D’autre part, une analyse combinée de ces deux essais (i.e. EXPEDITION-1 / EXPEDITION-2) a
révélé que le solanezumab pouvait diminuer le déclin cognitif et fonctionnel chez les patients

Alzheimer aux stades débutants par comparaison au groupe placebo (Siemers et al., 2015).

3.2.4 AUTRES ALTERNATIVES THERAPEUTIQUES

Certains chélateurs de metaux impliqués dans la MA, et plus particulierement dans
I’agrégation de I’Ap et dans la phosphorylation de la protéine tau ont été évalués (Mangialasche et al.,
2010 ; Hong-Qi, Zhi-Kun et Sheng-Di, 2012 ; Squitti et al., 2014). Une méta-analyse a montré qu’un
chélateur de cuivre, le clioquinol, montre une efficacité limité en tant qu’agent thérapeutique de la MA
(Jenagaratnam et McShane, 2006). En revanche, le composé PBT2, un dérivé du clioquinol,
permettrait la capture de certains métaux, tels que le cuivre et le zinc, connus pour étre liés a la
formation de plaques amyloides. Les résultats de Phase Il avec ce composé sont encourageants,
notamment concernant I’amélioration du fonctionnement cognitif des patients (Faux et al., 2010 ;
Ryan et al., 2015).

Les processus de neuroinflammation sont connus pour contribuer a la pathogénése de la MA.
Par conséquent, des traitements visant & empécher ou a atténuer les marqueurs de neuroinflammation
ont été développés et sont actuellement en Phase II/III d’études cliniques (Anand, Gill et Mahdi,
2014).

Le masitinib est un inhibiteur de I’activité tyrosine kinase diminuant 1’activation des
mastocytes. En Phase Il, son administration en tant que traitement adjuvant (combiné a un IAChE ou a
la memantine) a été associée a un ralentissement du déclin cognitif chez des patients Alzheimer aux

stades légers a modérés (Piette et al., 2011).

L’évaluation d’anti-inflammatoires tels que le dapsone, I’hydroxychloroquine et le prednisone
n’a pas permis de montrer de bénéfices cliniques (COté et al., 2012). De méme, aucun bénéfice
clinique n’a été observé avec des anti-inflammatoires non stéroidien (AINS), tels que le diclofenac, le
naproxen, et le rofecoxib chez des patients Alzheimer (Morales et al.,2014 ; Persson, Popescu et
Cedazo-Minguez, 2014). De la méme fagon, une étude de Phase Il portant sur le tarenflurbil (AINS)

n’a pas donné de résultat chez des patients Alzheimer (Green et al., 2009).
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De nombreux marqueurs de stress oxydant sont augmentés dans la MA. 1l existe par exemple
un déficit du pouvoir anti-oxydant dans le cerveau, le fluide cérebro-spinal et le sang de patients
Alzheimer. Le potentiel thérapeutique d’anti-oxydants tels que la vitamine E s’est cependant révélé
inefficace sur la cognition des patients Alzheimer (Corbett et Ballard, 2014). Par ailleurs, des produits
naturels ayant des propriétés anti-oxyandantes et anti-inflammatoires (curcumin, resvaratrol et
catéchines de thé) ont aussi fait 1’objet d’investigations sérieuses comme traitement de la MA
(Crichton, Bryan et Murphy, 2013). Ces produits ont montré des effets thérapeutiques prometteurs
dans les modéles pré-cliniques de la MA (Darvesh et al., 2010).

D’autres cibles thérapeutiques visent le dysfonctionnement mitochondrial présent précocement
dans la MA. L’entrée d’ APP et de peptides AP dans la mitochondrie pourrait entrainer un déréglement
de la production d’adénosine triphosphate (ATP) et favoriserait le stress oxydant. Le blocage de

I’entrée du peptide Ap dans la mitochondrie constitue donc une piste thérapeutique potentielle.

De nouvelles approches thérapeutiques se focalisent aussi sur certains facteurs de transcription
génétiques, tel que 1’elF2-a (eukariotic initiation factor 2-a) qui pourrait jouer un réle clé dans le
développement de la MA. La délétion génétique de la kinase impliquée dans la phosphorylation de
I’elF2-a empécherait 1’apparition de troubles cognitifs (en particulier le déficit en mémoire spatiale)
dans les modéles murins de MA (Ma et al., 2013). Toutefois, le manque d’études sur ce type

d’approche ne permet pas de conclure sur son éventuelle efficacité chez ’homme.

Le repositionnement de médicaments fait également I’objet d’études dans la MA. Il s’agit
d’utiliser des médicaments déja commercialisés pour d’autres indications que la MA mais qui
présenteraient également un intérét thérapeutique particulier pour cette maladie. Cela offre
I’opportunité d’utiliser des médicaments dont le danger pour le patient et les mécanismes d’action sont
bien connus. Une étude a ainsi identifié un certain nombre de médicaments potentiels tels que des
antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine (valsartan), des inhibiteurs calciques (nitrendipine,
nimodipine et nilvadipine), des rétinoides (acitretin), ou encore des tétracyclines (antibiotiques).
L’ensemble de ces médicaments fait actuellement 1’objet d’essais cliniques en Phases II et IIT (Corbett
etal., 2012).

L’insuline est essentielle dans le fonctionnement et la protection neuronale et elle est connue
pour influencer la phosphorylation de la protéine tau (Bassil et al., 2014). L’administration directe
d’insuline dans le cerveau par le biais d’un spray nasal permet d’améliorer le fonctionnement cognitif,
en particulier I’attention et la mémoire (Reger et al., 2008). Un essai clinique en phase Il a rapporté
gue ce spray pouvait avoir un impact positif sur les principaux marqueurs de la MA tels que les
plaques amyloides, la protéine tau et le métabolisme du glucose (Craft et al., 2012). Cette étude est
désormais en Phase Ill et mesure I’effet de I'insuline par voie intranasale sur le fonctionnement

cognitif de 240 patients Alzheimer.
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Le dimebon, initialement développé comme un anti-histaminique, a été réintroduit avec de
nouvelles indications pour le traitement de pathologies neurodégénératives dont la MA (Okun et al.,
2010). Le dimebon est actuellement étudié en combinaison avec le donepezil chez des patients

Alzheimer aux stades légers a modérés.

Récemment, des molécules multi-cibles ont également été proposées comme thérapeutique de
la MA. Parmi ces molécules, on trouve des IAChEs ayant des propriétés additionnelles telles qu’une
activité anti-oxydante, des propriétés a complexer les métaux, une activité antagoniste des canaux
calciques ou encore une activité inhibitrice de la p-sécrétase. L’ensemble de ces nouveaux composés
présenterait un potentiel thérapeutique prometteur pour le MA (Bajda, Guzior et Ignasik, 2011 ;
Carreiras et al., 2013).

Au total, il existe actuellement une multitude de composés en développement qui ciblent de

nombreux facteurs impliqués dans la MA. Le tableau 2 illustre une partie de ces composés

actuellement en Phases 11 et 111 des essais cliniques.

34



CHAPITRE Il — Les traitements pharmacologiques de la maladie d’Alzheimer

Nom du Phase

L. o gt . .
candidat médicament Mécanisme d’action de développement Firme pharmaceutique

MK-8931 Phase Il Merck
E2609 Inhibition de la BACE Phase 1l Eisai corporation
JNJ-54861911 Phase Il Janssen
EV/P-0962 Modulateur Phase |1 EnVivo Pharmaceuticals
de la y-sécrétase Watertown
ACI-24 Phase I/lla AC Immune
Immunothérapie Novartis
CAD106 . P Phase 1l Pharmaceuticals
active .
Corporation
Affitope AD02 Phase Il AFFIRIS AG
crenezumab Phase Il Genentech
gantenerumab Phase Il Chuggoihirrgl?gﬁutlcal
Immunothérapie passive P
solanezumab Phase 111 Eli Lilly & Compagny
BAN2401 Phase 1l Eisai corporation
Inhibiteur
TRx0237 de I’agrégation Phase 11l TauRx Therapeutics
de la protéine tau
masitinib inhibiteur de Pactivite Phase 1l AB Science

tyrosine kinase

Antagoniste des

PF-05212377 récepteurs Phase 1l Pfizer
sérotoninergiques 5-HTg

Prana Biotechnology

PBT2 Chélateur de métaux Phase 11 o
Limited
(Ee;a_l%o(;;tgz) M?é%uelstt::j rr Ss(ealzcél'z\des Phase Il ExonHit Therapeutics
- A

BACE : enzyme de type S-sécrétase.

Tableau 2 : Exemple de Disease modifiers en Phase Il et 111 de développement pour la MA
(adapté de Prakash et al., 2015 et de Rafii et Aisen, 2015)

Bien qu’il soit trés probable que de nouveaux médicaments de la MA soient commercialisés
dans les années a venir, il est important de garder a I’esprit qu’aucune des molécules présentées
précédemment n’a, a ce jour, obtenue une AMM. A ce propos, la figure 7 montre que certains essais
clinigues qui apparaissaient pourtant prometteurs en phase de développement précoce (i.e. Phase
préclinique et Phase 1) ont finalement était interrompus pour diverses raisons (effets secondaires,

absence d’efficacité chez les patients, ...) en phase de développement tardif (i.e. Phases Il et I11).
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@ Dimimution production de FAP
() Diminution agrégation de ' AR

Avzmentation clairancede I"AR (immmumo théra pie)
 Diminution phosphorylation et agrégation de la protéine tau
@ Médicaments cholinergiques
Aunfres
« Essaisclinigues stoppes
Figure 7 : Médicaments de la maladie d’ Alzheimer en développement en 2010
(adapté de Mangialasche et al., 2010)

Il est donc important de disposer de marqueurs objectifs du fonctionnement cognitif de fagon a
pouvoir prédire I’efficacité clinique d’un candidat médicament en phase de développement précoce
avant d’initier les phases II et III qui sont généralement longues et trés coliteuses.

Nous allons maintenant décrire les méthodes qui sont actuellement utilisées en recherche
clinique pour évaluer I’efficacité pharmacologique de molécules ayant un effet sur la cognition. Nous
détaillerons également les nouvelles approches visant a affiner 1’évaluation de candidats médicaments

de la MA en phase de développement précoce.
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4. LES NOUVELLES APPROCHES VISANT A AFFINER

L’EVALUATION DE CANDIDATS MEDICAMENTS DE LA MA EN

PHASE DE DEVELOPPEMENT CLINIQUE

4.1 GENERALITES SUR LE DEVELOPPEMENT CLINIQUE

4.1.1 LES DIFFERENTES PHASES D 'ETUDE CLINIQUE

Le développement d’un médicament passe par différentes phases d’étude, réalisées tout
d’abord chez I’animal (phase pré-clinique) puis chez I’homme (phase clinique). Ces différentes phases
constituent un essai clinique dont le but est de tester certains aspects portant sur le médicament tels
que ses propriétés pharmacodynamiques (mécanisme d’action), son potentiel thérapeutique (efficacité
et éventuels effets indésirables) ou encore ses propriétés pharmacocinétiques (demi-vie, modalités

d’absorption, type de métabolisme, ...).

4.1.1.a La Phase pré-clinique

Cette phase a pour but d’étudier ’effet d’une molécule in vitro sur des cultures de cellules
ainsi que sur des tissus. La molécule est ensuite testée in vivo chez ’animal afin d’apprécier ses effets
sur le fonctionnement biologique et comportemental. Cette phase permet également de déterminer une

dose maximale pouvant étre tolérée chez I’animal sans risque de toxicité médicamenteuse.

4.1.1.b La Phase |

I s’agit de la premiére phase d’étude d’un médicament chez I’homme qui a deux objectifs
principaux. Tout d’abord, elle a pour but de déterminer la tolérance du médicament en fonction de la
dose. 11 s’agit, ici, d’évaluer si les données concernant la toxicit¢é médicamenteuse observées chez
I’animal sont similaires a celles constatées chez ’homme. Deuxiémement, la Phase I a pour but
d’évaluer les propriétés pharmacocinétiques du médicament (absorption, diffusion, métabolisme et
excrétion). Le devenir du médicament dans I’organisme est ainsi mesuré en fonction du type

d’administration. A 1’issue de cette phase, un profil pharmacocinétique/pharmacodynamique du
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médicament peut étre proposé. Les essais cliniques de Phase | portent sur un échantillon restreint de

volontaires, généralement sains®, avec une exposition au médicament qui est de courte durée.

4.1.1.c La Phase Il

La Phase Il se divise en deux sous phases : la Phase Il A et la Phase 1l B.

La Phase II A a pour objectif d’étudier les propriétés pharmacodynamiques du médicament
chez I’homme. Elle permet également de mieux connaitre les propriétés pharmacocinétiques du
médicament. Les essais cliniques de Phase Il A portent sur un échantillon restreint de volontaires, le

plus souvent sains. Comme pour la Phase I, ’exposition au médicament reste de courte durée.

Lors de la Phase II B, les objectifs sont de mettre en évidence ’efficacité thérapeutique du
médicament, de déterminer la posologie et d’étudier les effets en fonction de la concentration du
produit dans le sang. Cette phase a également pour but de mettre en évidence d’éventuels facteurs
pouvant moduler la cinétique et d’éventuels effets indésirables sur une courte durée. Les essais
cliniques de Phase Il B intégrent un faible nombre de patients, souffrant de la pathologie ciblée par la

molécule a I’étude. L’ exposition au médicament est généralement de courte durée.

Dans la plupart des cas, les essais de Phase Il sont des études comparatives (groupe traité

versus groupe placebo).

4.1.1.d La Phase Il

Au cours de la Phase I11, les objectifs sont divers. 11 s’agit dans un premier temps de confirmer
et d’étendre les résultats liés a 1’efficacité thérapeutique et a la sécurité d’utilisation du médicament
chez ’homme. Cette phase permet également d’évaluer le rapport bénéfice/risque a moyen ou long
terme et d’étudier les effets indésirables récurrents. Enfin, d’autres caractéristiques du médicament,
telles que les interactions médicamenteuses, sont également étudiées. Les essais cliniques en Phase 111
concernent un effectif important de malades. De plus, I’échantillon de patients est moins homogene
comparé aux phases précédentes et I’exposition au médicament est souvent longue. Les essais de
Phase III sont établis sur la base d’un protocole randomisé en double aveugle et contrdlé par une
condition placebo. 1l s’agit le plus souvent d’études multicentriques (i.e. effectués dans de nombreux
centres d’études). A I’issue de la Phase III, les données concernant le médicament peuvent é&tre

soumises aux Autorités Européennes de Santé dans le but d’obtenir une AMM.

! En oncologie, les essais de Phase | sont réalisés chez des patients.
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4.1.1.e La Phase IV

Aprées obtention de I’AMM, la Phase IV a pour objectif d’affiner les connaissances portant sur
le médicament et de mieux connaitre la fréquence des effets secondaires. Elle permet aussi de préciser
les conditions d’utilisation du produit (posologie adaptée) pour certains malades a risque n’ayant pas
été prises en compte lors de la Phase Ill. Les essais cliniques de Phase IV concernent souvent un
effectif trés important de patients (plusieurs milliers) et non homogéne. Dans certains cas, ces essais
permettent d’identifier des effets indésirables rares non détectés lors des phases cliniques précédentes
(pharmacovigilance). La Phase IV permet aussi I’étude des interactions médicamenteuses. Enfin elle
contribue a 1’élaboration de nouvelles formes galéniques et précise la liste des indications

thérapeutiques.

4.1.2 L’EVALUATION COGNITIVE COMME MODELE ACTUEL D’ETUDE DE L ’EFFICACITE
CLINIQUE

La FDA et ’EMA (European Medicines Agency) imposent des mesures fiables du
fonctionnement cognitif pour tester 1’efficacité clinique de nouveaux médicaments de la MA (Wesnes
et Harrison, 2003). En pratique, le MMSE (Mini Mental State Examination) (Folstein, Folstein et
McHugh, 1975) et ’ADAS-Cog (COGnitive Subscale of the Alzheimer Disease Assessment Scale)
(Rosen, Mohs et Davis, 1984) sont généralement utilisés pour évaluer rapidement les effets d’un
candidat médicament sur le fonctionnement cognitif de patients Alzheimer (Simard et van Reekum,
1999). Cependant, ces instruments d’évaluation manquent souvent de sensibilité pour révéler de
faibles modifications dans les performances cognitives des patients Alzheimer (Ferris et al., 1997 ;
Veroff et al., 1998 ; Simard, 1998 ; Schafer et al., 2011). Ces tests sont souvent préférés aux batteries
d’évaluation cognitive qui, bien qu’elles mesurent plus finement la cognition, sont trop chronophages

pour étre administrées dans les essais cliniques (\Wood et Cummings, 1999).

=  Le MMSE (Mini Mental State Examination)

Le MMSE est un outil de diagnostic classiquement utilisé en pratique clinique, et plus
particulierement en neurologie et en psychiatrie (Derouesné et al., 1999). Il s’agit d’un test
d’évaluation des fonctions cognitives créé dans le but de dépister rapidement (5 a 10 minutes) un
déficit cognitif chez un patient. Il permet d’évaluer une large étendue de sphéres cognitives comme
I’orientation, ’apprentissage, I’attention, le calcul, le rappel d’informations, le langage et les praxies
constructives. Le MMSE est c6té sur 30 points et un score inférieur ou égal a 24 est généralement
synonyme d’altérations cognitives séveres permettant d’orienter le diagnostic de démence. Ce test est
utilisé dans le monde entier compte-tenu de sa facilité d’administration, de sa rapidité de passation et

de I’étendue des fonctions cognitives qu’il explore. Cet outil est également le plus fréquemment
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utilisé lors des essais cliniques pour cribler et mesurer 1’efficacité sur le fonctionnement cognitif de

candidats médicaments de la MA (Simard M et van Reekum, 1999).

Toutefois, le MMSE présente un certain nombre de biais. Tout d’abord, sa passation est sujette
a une importante variabilité inter-expérimentateur et sa cotation peut dépendre de la subjectivité de
I’évaluateur. De plus, ce test a initialement été congu en langue anglaise et certains items posent des
problémes de traduction. Cela a d’ailleurs donné lieu a différentes versions en langue frangaise. Par
ailleurs, il propose des mesures du fonctionnement mnésique tres limitées. Par exemple, il n’y a pas de
paradigmes de reconnaissance ou indicé, ni de tdche de mémoire visuelle ni méme de véritable tache
de MDT. De plus, I’attention y est également évaluée trés succinctement. Ce test ne possede pas non
plus d’items permettant d’évaluer certaines fonctions exécutives telles que les capacités d’abstraction.
Le MMSE peut aussi manquer de sensibilité pour détecter des signes précoces de démence (patients
MCI) et présenter des « effets plafonds » donnant lieu & un diagnostic de faux négatif (Folstein,
Folstein et McHugh, 1975 ; Simard et van Reekum, 1999). A I’inverse, il peut aussi étre sujet a des
« effets plancher » pour évaluer la mémoire, le langage, et les déficits perceptifs chez des patients

Alzheimer aux stades séveres.

Ces différents biais sont problématiques dans les essais thérapeutiques de la MA lorsque 1’0n
sait que le score au MMSE est pris comme critére pour I’inclusion des participants. Ainsi, cela peut
conduire a regrouper sous un méme score des personnes présentant une sévérité de maladie différente.
De plus, dans ce type de protocole, les évaluations répétitives peuvent se faire dans un court intervalle
de temps. Il a été montré que répéter des évaluations cognitives avec le méme instrument de mesure
peut amener a un effet d’entrainement (Simard et van Reekum, 1999). En France, le Groupe de
Réflexion sur les Evaluations Cognitives (GRECO) a proposé une version du MMSE (version
consensuelle du GRECO) plus homogeéne, avec des consignes et un systéme de cotation plus précis,

notamment pour affiner 1’inclusion des patients lors d’essais thérapeutiques.

= J’ADAS-Cog (COGnitive Subscale of the Alzheimer Disease Assessment Scale)

L’ADAS-Cog est un test cognitif trés utilisé pour 1’évaluation cognitive dans les essais
cliniques et en particulier dans ceux concernant des traitements de la MA (Rosen, Mohs et Davis,
1984). 1l s’agit d’une échelle cognitive simple et relativement rapide a administrer (20 a 45 minutes).
L’ADAS-Cog permet d’évaluer les fonctions cognitives telles que la mémoire, le langage,
I’orientation, la construction et la planification sur la base de 11 épreuves. Généralement, un bénéfice
de quatre points au score de ’ADAS-Cog entre un groupe traité et un groupe placebo est considéré
comme suffisant pour indiquer un bénéfice clinique d’une molécule donnée sur le fonctionnement

cognitif (Vellas et al., 2008).
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Bien que ’ADAS-Cog soit un outil de référence pour 1’évaluation cognitive dans les essais
cliniques, elle ne présente pas des propriétés psychométriques optimales. En particulier, elle manque
de sensibilité pour révéler des modifications cognitives subtiles chez les patients Alzheimer lors de la
prise d’un agent thérapeutique (Wilcock et al., 2000 ; Seltzer et al., 2004 ; Kurz et al., 2004 ; Petersen
et al., 2005). L’ADAS-Cog a été traduite dans différentes langues et a subi des modifications telles
que I’incorporation de mesures de I’attention et des fonctions exécutives. Malgré cela, 1’utilité et la
sensibilité de ces nouvelles mesures n’est pas établies et ¢’est généralement la version standard du test
qui est utilisée pour les essais cliniques (Mohs, 1997; Doraiswamy et al., 2001).

L’ADAS-Cog est également sujette a un effet plafond quand il s’agit d’évaluer des formes
légéres de MA. Une version révisée plus sensible aux MCI a d’ailleurs été développée (Skinner et al.,
2012). 1l existe aussi un manque de standardisation dans I’administration et dans les procédures de
scoring (Connor et Sabbagh, 2008 ; Schafer, De Santi et Schneider, 2011). A ce sujet, un nombre
important d’erreurs de mesure a été reporté (Doraiswamy et al., 2001). Ces erreurs peuvent nuire a la
détection des effets médicamenteux sur la cognition, d’une part en biaisant 1’estimation des points
obtenus pour un patient donné, et d’autre part en augmentant la variance des résultats d’un essai
clinigue (Schafer, De Santi et Schneider, 2011).

= NBT (Neuropsychological Test Battery)

La NBT a été récemment considérée par ’EMA, comme une méthode d’évaluation cognitive
plus appropriée aux essais thérapeutiques de la MA. La NTB se compose de six tests cognitifs visant a
¢valuer la mémoire et les fonctions exécutives. Son temps d’administration est relativement rapide
(environ 40 minutes). La NTB présenterait une sensibilité supérieure a I’ADAS-Cog pour détecter une
amélioration cognitive suite a I’administration d’un agent thérapeutique chez les patients Alzheimer
aux stades légers (Harrison et al., 2007). Cependant, la NTB ne se focalise que sur les fonctions
mnésiques et exécutives, et ne peut donc pas constituer a elle seule un outil pour I’évaluation du

fonctionnement cognitif dans les essais cliniques.

Plus globalement, I’ensemble des tests utilisés dans les essais cliniques est soumis a un effet
« test-retest ». En effet, ces tests ne sont généralement pas congus pour une évaluation répétée chez
une méme personne (Harrison et Maruff, 2008). Des modifications de performance pour un
participant donné peuvent donc étre davantage imputable a un effet d’entrainement et a ’apprentissage
de stratégies, plutot qu’a I’effet d’un agent thérapeutique. Pour palier a ce biais, les tests cognitifs
devraient avoir d’avantage de versions paralléles standardisées (Knopman et Caselli, 2012). Par
ailleurs, I’utilisation de tests cognitifs tels que I’ADAS-Cog et le MMSE repose en grande partie sur
une composante verbale. Il n’y a donc pas d’équivalent chez I’animal pour étudier I’effet de la

molécule en phase préclinique. Ainsi il est plus difficile de faire des liens entre les résultats observés
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chez I’animal et ceux observés chez ’homme en Phase . La prédiction du potentiel thérapeutique dans

les Phases Il et 111 des essais cliniques est donc plus complexe également (Deguil et al., 2013).

En conclusion, I’évaluation cognitive apparait essentielle dans les essais cliniques portant sur
le développement de médicaments ayant un effet sur la cognition. Toutefois, comme nous venons de le
voir, les tests actuellement utilisés présentent certains biais et certaines limites. Une alternative serait
de disposer de mesures objectives additionnelles du fonctionnement cognitif permettant d’identifier le
bénéfice clinique que fournit une molécule donnée avant d’initier les Phases II et Il trés colteuses et
chronophages (DiMasi, Hansen et Grabowski, 2003).

Ces nouveaux marqueurs du fonctionnement cognitif pourraient étre étudiés a la fois chez
I’animal et chez le volontaire sain afin de prédire I’efficacité thérapeutique d’un candidat médicament.
A partir de ces étapes de développement, une décision concernant 1’arrét ou la continuité de I’essai
clinique pourrait étre prise. La validation de tels marqueurs permettrait de réduire les délais ainsi que
la taille des échantillons expérimentaux nécessaires pour démontrer le bénéfice clinique d’un nouvel
agent thérapeutique. Au total, ce sont les colts de développement du médicament qui seraient

considérablement revus a la baisse.

Dans ce contexte, 1’utilisation de modeles inducteurs de troubles cognitifs est pertinente.
Aussi, I’utilisation de mesures objectives de 1’activité cérébrale serait utile pour affiner I’évaluation du

potentiel thérapeutique d’un composé en développement.

4.2 LES MODELES INDUCTEURS D’UN DECLIN COGNITIF

4.2.1 LE MODELE PHARMACOLOGIQUE DE LA SCOPOLAMINE ET SES LIMITES

La scopolamine est un parasympatholytiqgue de type atropinique, ayant des propriétés
amnésiantes qui agit comme un antagoniste des récepteurs muscariniques (Bolden, Cusack et
Richelson, 1992). Elle a été utilisée en clinique dans des procédures chirurgicales et obstétriques pour
induire une sédation et une amnésie post-procédure.

Durant les dernieres décennies, la scopolamine a également été utilisée dans des expériences
animales pour induire des déficits cognitifs lors de tdches nécessitant des capacités mnésiques
préservées (Heise, 1984 ; Taffe, Weed et Gold, 1999). Le blocage des récepteurs muscariniques par la
scopolamine permet d’induire un déclin cognitif présentant certaines similitudes avec celui
observé dans la MA, méme chez le sujet jeune (Ebert et Kirch, 1998). Le modele pharmacologique de
la scopolamine est donc intéressant pour 1’étude de médicaments de la cognition en phase de
développement clinique. 1l a d’ailleurs été utilisé en phase préclinique dans le cadre de 1’étude du

potentiel thérapeutique de candidats médicaments de la MA (Ebert et Kirch, 1998). Ce modéle a aussi
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montré des résultats chez des volontaires sains jeunes et ages. Il a par exemple été montré chez ce type
de population que des IAChEs, tels que la physostigmine (Preston et al., 1988) ou le donepezil

(Snyder et al., 2005) permettaient d’inverser I’action sédative et amnésiante de la scopolamine.

Cependant, ce modele pharmacologique présente différentes limites. Tout d’abord, il ne
permet pas de reproduire les aspects pathologiques et la nature du processus de neurodégénérescence
de la MA (Van Dam et De Deyn, 2006). Ensuite, la scopolamine présente certains effets secondaires
tels qu’un effet sédatif, un phénoméne d’accommodation et une sécheresse buccale. De plus, elle ne
cible que I’acétylcholine, or d’autres neurotransmetteurs sont également impliqués dans la MA
(Rossoret et lversen, 1986). Ce mod¢le n’est donc pas applicable a I’étude des médicaments qui ne
ciblent pas le systéme cholinergique. Enfin, il peut également exister une interaction pharmacologique
potentielle entre la molécule testée et la scopolamine. Il devient ainsi difficile de savoir si les
modifications observées sur le plan cognitif sont imputables a 1’agent thérapeutique testé ou a une

possible interaction médicamenteuse.

Dans ce contexte, les pharmacologues se sont penchés vers des alternatives non
pharmacologiques. Trois modeles potentiels apparaissent intéressants pour I’induction de troubles
cognitifs réversibles chez le volontaire sain et chez le rongeur : la stimulation magnétique

transcranienne répétitive, I’hypoxie cérébrale et la privation de sommeil.

4.2.2 LES ALTERNATIVES NON PHARMACOLOGIQUES (CHALLENGE MODELS)

4.2.2.a La stimulation magnétique transcranienne répétitive (SMTr)

La SMT est une méthode de stimulation cérébrale non invasive et indolore qui est basée sur
I’induction d’un champ magnétique sur une petite zone du scalp. Les neurones qui se trouvent a
I’intérieur de ce champ magnétique subissent une modification de leur activité. Une stimulation a
basse fréquence (autour de 1 Hz) engendre une suppression temporaire de I’excitabilité corticale, alors
qu’une stimulation a haute fréquence (10-20 Hz) provoque une augmentation temporaire de
I’excitabilité corticale. Cette méthode a initialement été utilisée pour I’étude du cortex moteur (Barker,
Jalinous et Freeston, 1985). Plus récemment, il a été montré que la SMTr de certaines zones d’intérét
provoque une lésion virtuelle conduisant a un déclin cognitif transitoire (Sparing et Mottaghy, 2008 ;
Guse, Falkai et Wobrock, 2010). L’utilisation de ce type d’approche dans les essais cliniques de la
MA semble donc pertinente. En effet, I’induction d’un déclin cognitif réversible a la fois chez 1’animal
et chez le volontaire sain permettrait de prédire le potentiel thérapeutique d’un médicament avant
d’initier les Phases II et III (Deguil et al., 2013).
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Les recherches portant sur la SMTr se sont principalement axées sur la stimulation du réseau
fronto-pariétal de facon a mieux comprendre son implication dans les processus mnésiques. Les
protocoles de Iésions virtuelles ont en particulier mis en évidence des asymétries hémisphériques dans
les processus mnésiques chez le sujet sain. Une étude a par exemple montré que 1’encodage en
mémoire épisodique pour un matériel verbal est altéré lors de la stimulation répétée du cortex
préfrontal gauche, alors que I’encodage pour un matériel non verbal est altéré lorsque cette région est
stimulée uniquement a droite (Floel et al., 2004). Une autre étude a également révélé que les processus
de récupération étaient perturbés suite a la lésion virtuelle du cortex préfrontal dorsolatéral droit lors
d’une tache de mémoire épisodique verbale (Sandrini et al., 2003). Des lésions virtuelles au niveau du
gyrus angulaire (partie du lobule pariétal inférieur) sont aussi associées a des perturbations dans le

processus de récupération en mémoire épisodique (Sestieri et al., 2013).

Peu d’études ont a ce jour étudié les effets de la SMTr sur les processus de mémoire et
d’apprentissage chez I’animal (Kling et al., 1990 ; Ahmed et Wieraszko, 2006 ; Li et al., 2007). Cela
est en partie lié a des raisons méthodologiques, comme la difficulté a stimuler une zone précise chez le
rat. A titre d’exemple, Li et al. (2007) ont étudié I’effet de la SMTr a basse fréquence (0,5 Hz) chez le
rat en variant le type de stimulation (aigué ou chronique). Ils ont montré que la stimulation chronique
provoque un déficit dans les processus de récupération en meémoire spatiale (test de la piscine de
Morris) & court et long termes mais sans toutefois affecter les processus d’encodage et la MDT. La
stimulation aigué provoque quant a elle, uniguement une altération dans les processus de mémoire
spatiale a long terme sans affecter les performances en MDT. Cette technique ne permet toutefois pas
de stimuler des zones cérébrales profondes telles que 1’hippocampe, 1’amygdale ou encore les corps

mamillaires (Rudiak et Marg , 1994).

Au total, la SMTr semble étre intéressante pour 1’évaluation pharmacologique de nouveaux
candidats médicament de la MA en phase de développement précoce. Toutefois, il n’existe a ce jour

aucune donnée concernant 1’effet des IAChEs ou de la memantine sur des Iésions virtuelles.

4.2.2.b L’hypoxie cérébrale

L’hypoxie cérébrale peut se définir comme une diminution de I’apport en oxygeéne au cerveau.
L’intérét de I’utiliser comme modéle inducteur d’un déclin cognitif réversible repose sur les études
conduites dans le domaine de 1’alpinisme et de I’aviation (études des capacités de raisonnement des
aviateurs a différentes altitudes). Les troubles cognitifs induits par I’hypoxie cérébrale dépendent de
deux facteurs : le niveau de sévérité de I’hypoxie et le type de population la subissant (expérimentée

versus non-expériementée). Les fonctions cognitives de haut niveau telles que la MDT, les fonctions
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exécutives et 1’attention sont affectées par I’hypoxie (Blogg et Gennser, 2006 ; VVan Dorp et al., 2007 ;
Elmenhorst et al., 2009).

Plus précisément, I’impact de ’hypoxie sur le fonctionnement cognitif a été mis en évidence
dans diverses taches cognitives. Par exemple, lors d’une tache de raisonnement grammatical effectuée
dans une chambre de décompression a différentes altitudes, une corrélation positive est retrouvée entre
le déficit du fonctionnement exécutif et 1’altitude (Green et Morgan, 1985). Lors d’un paradigme de
temps de réaction de type Go-noGo, les capacités de MDT sont aussi affectées par 1’hypoxie (Kida et
Imai, 1993). De plus, Noble et al. (1993) ont observé un Iéger ralentissement a des taches mesurant le
fonctionnement exécutif. Mais ce ralentissement n’a pas été retrouvé dans d’autres études (Berry et

al., 1989 ; Van der Post et al., 2002).

Les déficits cognitifs observes chez le volontaire sain subissant une hypoxie cérébrale sont
relativement similaires aux perturbations neuropsychologiques retrouvées dans les démences
neurodégénératives (Van der Post et al., 2002). De plus, il a également été montré que 1’hypoxie
provoque des perturbations au niveau des systémes cholinergique (Muthuraju et al., 2009) et

glutamatergique (Viu et al., 2000), tout deux connus pour étre largement impliqués dans la MA.

Par ailleurs, des mesures physiologiques ont mis en évidence I’impact de I’hypoxie sur
I’activité électrique cérébrale (EEG). En EEG de repos (resting-state), 1’hypoxie induit une
augmentation de la puissance spectrale dans les rythmes lents (delta et théta) et une diminution dans le
rythme alpha (Kraaier, Van Huffelen et Wieneke, 1988 ; Van der Worp et al., 1991 ; Saletu et al.,
1996). Ces modifications de I’activit¢ EEG sont caractéristiques d’une altération cognitive et sont
fréguemment retrouvées dans la MA (Lizio et al., 2011). Les analyses EEG au cours de taches
cognitives (potentiels évoqués cognitifs) ont également montré que 1’hypoxie induit une augmentation
de la latence de I’onde P300 (Wesensten et al., 1993 ; Fowler et Prlic,1995). Cette modification est

caractéristique de processus attentionnels moins efficients.

Les études en neuro-imagerie basées sur la quantification du débit sanguin cérébral ont montré
que ’hypoxie modifie I’activité cérébro-vasculaire dans différentes régions cerébrales (Buck et al.,
1998 ; Pagani et al., 2011). Ces modifications sont principalement retrouvées au niveau des lobes
frontaux (Pagani et al., 2011) ou une réduction métabolique est observée (Hochachka et al., 1991).
L’hypoxie cérébrale affecte donc des structures cérébrales impliquées dans les processus attentionnels,

ce qui corrobore la détérioration observée sur le plan cognitif.

Les études chez les rongeurs indiquent que I’hypoxie provoque le méme pattern de troubles

cognitifs que celui observé chez I’homme. De plus ces troubles sont modulés, comme chez [’humain,
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par Dintensité (modulée par le niveau d’altitude), la fréquence et la durée de I’hypoxie (Shukitt-Hale
et al., 1994 ; 1996). Dans différentes taches cognitives, des effets de I’hypoxie sur les performances
d’encodage et de consolidation en mémoire sont retrouvés chez le rongeur (Viu et al., 2000 ;
Udayabanu et al., 2008). Par exemple, une exposition chronique (Barhwal et al., 2009 ; Muthuraju et
al., 2009) ou aigué (Shukitt-Hale, Stillman et Lieberman, 1996) a I’hypoxie engendre des difficultés
d’apprentissage a un test de mémoire spatiale (test de la piscine de Morris). Sur d’autres taches
cognitives (labyrinthe en Y, reconnaissance d’objets nouveaux), une exposition bréve a I’hypoxie

provoque des performances déficitaires en MDT spatiale (Bekker et al., 2007 ; Haile et al., 2009).

A ce jour, aucune étude ne s’est intéressée aux effets potentiels des médicaments
symptomatiques de la MA sur I’hypoxie chez I’lhomme. En revanche de telles études ont été réalisées
chez les rongeurs. Il a par exemple été montré que des IAChEs, tels que la physostigmine et la
galantamine, permettent d’atténuer les effets d’une hypoxie chronique sur les capacités
d’apprentissage en mémoire spatiale et sur la MDT (Bekker et al., 2007 ; Muthuraju et al., 2009).
L’administration de physostigmine chez le rongeur avant une exposition a I’hypoxie permet également
de préserver les capacités de reconnaissance dans une tdche de MDT, connue pour étre sensible a
I’hypoxie (Bekker et al., 2007). Dans un test d’évitement actif (shuttle box), le donepezil peut
également améliorer les capacités d’apprentissage chez le rat sous hypoxie (Dimitrova et Getova-

Spassova, 2006).

Toutefois, il est important de souligner qu’il existe de nombreuses divergences
méthodologiques entre les études (humaines et animales) concernant 1’administration de I’hypoxie. Il

est donc difficile de tirer des conclusions globales.

4.2.2.c La privation de sommeil

Par comparaison aux autres challenges modéles, la privation de sommeil (PS) constitue une
méthode simple, réversible et relativement sans danger pour induire des déficits cognitifs a la fois chez
I’animal et chez le volontaire sain. Chez ’homme la PS est associée a des déficits dans diverses
sphéres cognitives telles que 1’attention (la vigilance en particulier), la mémoire épisodique (verbale et
visuelle), I’apprentissage, les fonctions exécutives, la MDT et les processus de décision (Lim, Choo et
Chee, 2007 ; Chuah et al., 2009 ; Mograss et al., 2009 ; McCoy et Strecker, 2011). Ces troubles

peuvent s’apparenter a ceux présents aux stades débutant de la MA.

Les mesures réalisées en neuro-imagerie fonctionnelle indiquent que ces déficits cognitifs
induits par la PS chez ’homme sont négativement corrélés avec 1’activité cérébrale. A titre d’exemple,

une étude en tomographie par émission de positons (TEP) a montré qu’il existe une diminution du
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métabolisme du glucose au sein des aires fronto-pariétales ainsi qu’au niveau du thalamus (Thomas et
al., 2000). Des aires additionnelles sont également activées lors de la PS. Toutefois leur activité est
plus dépendantes des spécificités de la tache que de I’activité du réseau fronto-pariétal (Lim et al.,
2010 ; Chee et al., 2010). L’hypométabolisme présent dans les régions frontales (Mu et al., 2005%) et
pariétales postérieures (Mu et al., 2005") a été positivement corrélé avec les performances déficitaires
en MDT. Une autre étude en imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf) a montré que
le cortex préfrontal est particulierement vulnérable & la PS lors de la réalisation d’une tache d’attention
divisée (Jackson et al., 2011).

La PS a également permis d’étudier I’effet de substances psychoactives, telles que la caféine,
la dextroamphétamine ou encore le modafinil sur le fonctionnement cognitif (Killgore et al., 2008). Le
modafinil est un psychostimulant utilisé comme traitement symptomatique de la narcolepsie et de
I’hypersomnie idiopathique. Il s’agit d’un composé non amphétaminique qui restaure ou améliore le
niveau et la durée de 1’éveil ainsi que la vigilance diurne. Il a été montré que le modafinil permet
d’atténuer les effets délétéres de la PS sur la mémoire, les fonctions exécutives et I’attention chez le
rongeur (Piérard et al., 2007) et chez le volontaire sain (Repantis et al., 2010 ; Ray et al., 2012). De
plus, une étude en IRMf a montré durant une tache attentionnelle de type n-back que le modafinil
module les effets de la PS (Thomas et Kwong, 2006).

Les effets de la PS sont caractérisés par une diminution de I’activité dans le réseau exécutif
(cortex préfrontal latéral et médian, cortex pariétal postérieur et thalamus). Cette diminution est
d’autant plus marquée lorsque la tdche augmente en difficulté (1-, 2- et 3-back). Une simple dose de
modafinil permet d’annuler les effets de la PS dans le réseau exécutif, mais cela uniquement lorsque la

difficulté de la tache attentionnelle est modérée (2-back) (Thomas et Kwong, 2006).

Par ailleurs, la PS résulterait sur le plan neuro-fonctionnel d’un dysfonctionnement
cholinergique (Chuah et Chee, 2008 ; Chuah et al., 2009). Une étude a observé qu’une PS de 24h
induit des déficits dans les performances en mémoire a court terme et des déficits d’attention visuelle
chez 28 volontaires jeunes et sains. Cette étude a également montré que 17 jours de traitement par
donepezil permettaient de diminuer ces déficits chez les mémes participants. Les perturbations
cognitives induites par la PS ont également été associées a une diminution de ’activation corticale
postérieure (sulcus intrapariétal et cortex extrastri¢) connue pour jouer un role dans I’attention et le
traitement visuel. Les améliorations induites par le donepezil sur le plan cognitif ont étaient associées
a une augmentation de cette activité corticale postérieure (Chuah et Chee, 2008). Chez le méme type
de sujets, Chuah et al . (2009) ont montré lors d’une étude en IRMf que le donepezil atténue les effets
d’une PS en améliorant les performances attentionnelles et les processus d’encodage a une tache de
mémoire épisodique verbale. Ces améliorations ont été associées a une augmentation de I’activation de

la région préfrontale inférieure gauche lors de la phase d’encodage. Cette méme étude a également mis
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en évidence que le donepezil était associé a une augmentation de I’activité dans les régions cérébrales
impliquées dans I’attention et les processus d’encodage en mémoire lors d’une tdche de jugement
sémantique. En revanche, une étude plus récente a montré qu’un traitement par donepezil de 17 jours
ne permet pas d’atténuer de fagon significative les effets délétéres d’une PS de 24h sur la mémoire et
les fonctions exécutives chez des sujets sains (Dodds et al., 2011). L’administration de donepezil est
également associée a une réduction des déficits attentionnels et mnésiques induit par la PS chez des
volontaires sains sensibles a la PS (Repantis, Laisney et Heuser, 2010).

Aucune étude n’a encore étudié I’effet de la memantine chez des volontaires sains privés de

sommeil.

Chez les animaux, la PS peut affecter les capacités d’apprentissage et de mémoire en
particulier dans des taches expérimentales dépendant de 1’intégrité hippocampique, comme les tests
d’apprentissage spatiaux. Chez le rat, une PS de 6h a été associée a une altération des capacités
d’apprentissage spatial et mnésiques dans le test de la piscine de Morris (Guan, Peng et Fang, 2004). A
des tests de mémoire épisodique (test de reconnaissance d’objets nouveaux), le fait d’administrer une
PS aprés la phase d’acquisition, provoque un déficit de reconnaissance des objets durant la phase de
rétention (Halassa et al., 2008 ; Palchykova, Winsky-Sommerer et Tobler, 2009). Les capacités de
MDT (Piérard et al., 2007) et les processus attentionnels (Cordova et al., 2006) sont également

sensible a la PS chez le rongeur.

Chez le rat, la memantine augmente significativement la latence d’endormissement et le temps
total d’éveil. Durant le sommeil, elle est associée a une réduction du temps passé dans les stades de
sommeil profond et paradoxal (Ishida et Kamei, 2009). Ce médicament peut également prévenir la
somnolence excessive chez le rat privé de sommeil (Lima et al., 2008 ; Deurveilher, Rusak et Semba,
2009). Son effet sur le maintien de I’éveil pourrait méme é&tre plus puissant que celui du
methylphenidate (psychostimulant inhibant la recapture de la dopamine) (Ishida et Kamei, 2009). La
memantine peut induire une libération de dopamine dans le cortex préfrontal, entrainant
I’augmentation du niveau d’éveil et des activités locomotrices chez I’animal (Spanagel, Eilbacher et
Wilke, 1994 ; Hanania et Zahniser, 2002). Il a par ailleurs été montré que la memantine peut
provoquer des effets comportementaux et des déficits cognitifs similaires a ceux observés avec

d’autres antagonistes des récepteurs NMDA chez le rat (Gilmour et al., 2009 ; Dix et al., 2010).

Les marqueurs EEG de troubles cognitifs induits par une privation de sommeil sont décrits
dans le chapitre V.
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4.3 LES OUTILS D’EXPLORATION CEREBRALE FONCTIONNELLE

4.3.1 LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITONS

La tomographie par émission de positons (TEP) est une méthode d’imagerie médicale
permettant de visualiser une activité métabolique en trois dimensions grace & un radiotraceur
faiblement radioactif (injecter au préalable). Le |FDG (fluorodesoxyglucose), un analogue
radiopharmaceutique du glucose, est un radiotraceur trés utilisé en TEP (TEP-FDG). Celui-ci se fixe
aux molécules consommant du glucose (et donc en activité) et émet des positons qui seront visualisés
(Soret et Gontier, 2010). Cette méthode permet d’obtenir une représentation cérébrale fonctionnelle
avec une résolution spatiale relativement haute (de I’ordre de 5 a 10 mm?®). En revanche, la TEP
présente une trés faible résolution temporelle (de 1’ordre de plusieurs minutes) (Gosseries et al., 2008).
De ce fait, cet outil n’est pas trés adapté pour 1’étude du fonctionnement cérébral au cours de taches
cognitives. Néanmaoins, la TEP-FDG a été utilisée dans des essais cliniques afin de détecter si un agent

thérapeutique pouvait provoquer des changements biochimiques dans les tissus.

Des marqueurs de I’effet du donepezil ont pu étre identifiés avec ce type de technique chez les
patients Alzheimer. Par exemple, une étude réalisée a 1’état de repos chez des patients Alzheimer a
révélée que le donepezil est associé a un ralentissement du déclin de 1’activité cérébrale fonctionnelle,
en particulier au niveau du lobe pariétal droit, du lobe temporal gauche et des lobes frontaux gauche et
droit (Tune et al., 2003). De méme, durant une stimulation audio-visuelle passive (film), il a été
montré que le donepezil est lié a des changements métaboliques spécifiques dans le cortex pré-frontal
gauche et I’hippocampe droit chez des patients Alzheimer. Ces effets ont été trouvés alors qu’il
n’existait aucune différence au niveau des performances cognitives entre les conditions donepezil et
placebo (Teipel et al., 2006).

Des marqueurs de ’effet de la memantine ont également pu étre identifiés en TEP chez des
patients Alzheimer. Un suivi longitudinal de patients Alzheimer traités avec de la memantine pendant
52 semaines a révélé que le métabolisme du glucose sur I’ensemble du cerveau était préservé plus
longtemps chez le groupe traité que chez le groupe placebo (Schmidt et al., 2008). Une autre étude en
TEP-FDG a aussi révélé que dix semaines de traitement par memantine permettent d’augmenter
I’activité métabolique dans le gyrus temporal inférieur et dans le lobule pariétal inférieur de patients

Alzheimer (Sultzer et al., 2010).
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4.3.2 L IMAGERIE PAR RESONNANCE MAGNETIQUE FONCTIONNELLE

En imagerie par réesonnance magnétique (IRM) structurale, un suivi sur deux ans de patients
Alzheimer traités par donepezil n’a pas révélé d’impact du médicament sur ’atrophie hippocampique
(Wang et al., 2010). Cependant, il a ét¢é montré qu’il existait une réduction de 1’atrophie
hippocampique chez des patients Alzheimer traités par memantine pendant six mois (Weiner et al.,
2011). Schmidt et al. (2008) reportent la méme tendance apreés un an de traitement par memantine.
Wilkinson et al. (2012) n’ont quant a eux pas observé de différences sur I’atrophie hippocampique
chez des patients Alzheimer aux stades débutants a modérés lors d’un traitement d’un an par

memantine.

L’imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf) permet [’étude du
fonctionnement cérébral régional durant une tiche donnée. Lors de 1’activation d’une zone cérébrale,
les neurones consomment de 1’oxygéne qui est apportée par I’hémoglobine. Cette consommation
d’oxygeéne engendre des modifications hémodynamiques cérébrales locales visibles en IRMf. En
effet, I’hémoglobine oxygénée ne possédant pas les mémes propriétés magnétiques que celle qui est
désoxygénée, il se produit un effet « BOLD » (Blood Oxygenated Level Dependent). Les variations du
signal BOLD peuvent étre détectées et permettent de suivre les zones cérébrales en activité durant une

tache cognitive.

L’IRMf posséde une excellente résolution spatiale (quelques millimétres). En revanche sa
résolution temporelle est relativement limitée (entre 2 et 3 secondes) (Gosseries et al., 2008). Cet outil

fournit donc une mesure indirecte du fonctionnement cérébral.

L’IRMf a été utilisée pour étudier les effets des médicaments de la MA comme le donepezil et
la memantine. Dans une étude en IRMf, Kircher et al. (2005) ont montré que le donepezil restaure
I’activité cérébrale au niveau du gyrus fusiforme lors d’une tiche de mémoire visuelle (reconnaissance
de visages aprés un délai) chez des patients Alzheimer traités depuis dix semaines. Avec ce méme type
de tache cognitive, une activation spécifique liée a I’effet du donepezil a également été observée au
niveau du cortex préfrontal ventrolatéral chez des patients MCI (Petrella et al., 2009). Une autre étude
en IRMf a observé que le donepezil (aprés environ 5 semaines de traitement) pouvait augmenter
I’activité dans les régions frontales durant une tdche de mémoire de travail chez des patients MCI qui
présentaient initialement un déficit de cette activité (Saykin et al., 2004). Lors d’une tache d’encodage
verbale en mémoire épisodique, le donepezil (aprés 3 mois de traitement) a été associé a une
restauration de I’activité dans le lobe temporal médian (régions hippocampique et parahippocampique)

ainsi qu’a une amélioration de la désactivation des régions pariétales chez des patients MCI (Risacher
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et al., 2013). En IRMT, lors d’un resting-state, une augmentation de 1’activité dans le précuneus droit a
été observé chez des patients Alzheimer aux stades modérés & séveres traités par memantine (Lorenzi
etal., 2011). Il n’y a cependant aucune étude qui a étudié I’effet de la memantine chez des patients ou
chez des sujets sains au cours de taches cognitives en IRMT.

Cerullo et al., (2007) ont évalué en IRMf, I’effet de 8 semaines de traitement par memantine
chez des patients schizophrénes aux cours d’une tiche de MDT (n-back). Les auteurs ont observé une
augmentation d’activité dans le gyrus frontal inférieur gauche et une diminution d’activité dans le
lobule pariétal inférieur gauche chez les patients traités par memantine (par comparaison a un groupe
placebo).

Des études en IRMTf réalisées chez le volontaire sain ont également révélé des marqueurs de
I’effet du donepezil et de la memantine. Chuah et al. (2009) ont testé, ’effet du donepezil chez des
volontaires jeunes et sains lors d’une tache de jugement sémantique dans un contexte de privation de
sommeil induisant des troubles de la mémoire épisodique. Les auteurs ont noté que le donepezil était
associé a une amélioration de 1’activation des régions cérébrales impliquées dans 1’attention et dans les
processus d’encodage en mémoire. Durant une tiche attentionnelle auditive, des volontaires sains
traités par memantine (pendant 21 jours) présentaient une diminution de 1’activation du cortex

préfrontal et du cortex cingulaire antérieur (Van Wageningen et al., 2009).

4.3.3 L ’ELECTROENCEPHALOGRAPHIE

L’EEG consiste en la mesure de 1’activité électrique cérébrale par le biais d’électrodes placées
a la surface du scalp. Contrairement a la TEP et a 'IRMT, cette méthode permet d’explorer ’activité
cérébrale quasiment en temps réel. Elle constitue donc un outil intéressant pour I’étude des processus

cognitifs dynamiques. Cet outil est développé en détails dans le chapitre suivant.
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CHAPITRE 11

L’ELECTROENCEPHALOGRAPHIE
COMME METHODE D’EXPLORATION DYNAMIQUE
DES PROCESSUS COGNITIFS






CHAPITRE Wl - L’EEG comme méthode d’exploration dynamique des processus cognitifs

1. GENERALITES SUR L’ELECTROENCEPHALOGRAPHIE (EEG)

1.1 PRINCIPE DE L’ENREGISTREMENT DE L’ACTIVITE ELECTRIQUE CEREBRALE

Deux neurones communiquent entre eux par I’intermédiaire d’une fente synaptique. Lors de
I’arrivée d’un potentiel d’action pré-synaptique, des neurotransmetteurs sont libérés et se fixent au
niveau de récepteurs post-synaptiques spécifiques. Cette fixation entraine une ouverture des canaux
ioniques, et conduit a la formation de potentiels post-synaptiques pouvant étre excitateurs ou
inhibiteurs (en fonction du type de neurotransmetteur). L’électroencéphalographie (EEG) mesure des

différences de potentiels variant dans le temps entre des électrodes de scalp.

Un neurone pyramidal constitue un dip6le unitaire (charges positives et négatives séparées par
une faible distance). L’activité de ce neurone ne peut étre recueillie en surface, d’une part a cause de la
faible amplitude du signal qu’il émet et d’autre part en raison des différentes enveloppes qui le
séparent des électrodes d’enregistrement EEG. Un ensemble de neurones pyramidaux s’organise en
colonnes. Ceci permet une sommation des dipdles et la génération d’un dip6le électrique équivalent.
L’activité de ce dernier est alors suffisante pour étre recueillie a la surface du scalp et traduit ’activité
EEG (Elul, 1971) (Figure 8).
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L’activité des neurones pyramidaux organisés en colonnes est recueillie en surface par le biais d’électrodes

apreés avoir traversée les différentes enveloppes séparant le cortex cérébral de la surface du scalp.

Figure 8 : Principe de I’enregistrement EEG (Bear, Connors et Paradiso, 2007)
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1.2 AVANTAGES ET INCONVENIENTS DE L’EEG

Contrairement aux autres techniques d’imagerie fonctionnelle classiquement utilisées (IRMf et

TEP) en clinique et en recherche, I’EEG présente une excellente résolution temporelle (Figure 9).
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La représentation spatiale est exprimée sur [’axe des ordonnées en millimétres et la résolution temporelle sur

[’axe des abscisses en secondes. MEG : magnéto-encéphalographie.

Figure 9 : Représentation schématique des résolutions spatiale et temporelle

des méthodes d’imagerie fonctionnelle les plus couramment utilisées (Gosseries et al., 2008)

En EEG, la résolution temporelle dépend uniquement de la fréquence d’échantillonnage de
I’enregistrement (i.e. 1/T ou T est ’intervalle de temps entre deux mesures). Une frégquence
d’échantillonnage de 512 Hertz (voire 1024 Hz) peut étre utilisée pour 1’acquisition des données EEG.
Celle-ci permet d’obtenir un signal avec une résolution temporelle de ’ordre de la milliseconde (ms).?
Avec ce type de technique, il est donc possible d’enregistrer 1’activité cérébrale quasiment en temps
réel. C’est pour cette raison que I’EEG est trés utilisée en clinique pour le diagnostic de pathologies
neurologiques telles que 1’épilepsie (Smith, 2005). De plus, cette technique a 1’avantage d’étre non
invasive (contrairement & la TEP) et relativement peu couteuse (comparée a I’'IRMf). Enfin, les

mesures fournies par I’EEG sont reproductibles (chez I’homme et 1’animal).

Cependant, ’EEG présente une résolution spatiale relativement faible (Figure 9). Afin de
profiter de la résolution temporelle de I’EEG et de la résolution spatiale de I’IRMf, une nouvelle
méthode visant a coupler I’EEG et 'IRMf se développe actuellement en recherche (pour exemple:
Neuner et al., 2014).

2 Des fréquences d’échantillonnage de 512 Hz et de 1024 Hz correspondent respectivement a des résolutions
temporelles de 1/512 sec (soit 1.95 msec) et de 1/1024 sec (soit 0.98 msec).
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Une autre alternative pour profiter de I’excellente résolution temporelle de 'EEG tout en
améliorant sa résolution spatiale est d’avoir recours a des méthodes d’analyses des sources électriques.
Ces méthodes consistent en la recherche des générateurs cérébraux de I’activité électrique enregistrée
sur le scalp. Il s’agit de méthodes mathématiques basées sur les principes de la loi de conservations
des charges et des équations de Maxwell. Selon cette loi, si la distribution des courants primaires et la
conductivité sont connues sur I’ensemble du volume cérébral, il est alors possible de calculer le
potentiel en tout point de ce volume (méme au niveau des électrodes) (Garnero, 2001). La résolution
de cette équation correspond a « la résolution du probleme direct ». En d’autres termes, résoudre ce
probleme revient a déterminer quelle activité électrique enregistrée sur le scalp est générée par une
activité profonde. Or en pratique, le probléme est plutét de déterminer les générateurs cérébraux des
activités de scalp. Il s’agit alors de «la résolution du probléme inverse » qui consiste en la
reconstruction en trois dimensions des activités électriques cérébrales a partir des signaux recueillis en

surface.

Différentes approches, telles que les méthodes dipolaires et les méthodes distribuées, ont été
développées afin de résoudre ce probleme. Parmi les méthodes distribuées, on peut présenter a titre
d’exemple la méthode LORETA (Low Resolution Electrical Tomography) (Pascual-Marqui, 2002),
qui permet le calcul de la densité de courant de fagon distribuée grace a une grille en 3D représentant
le volume cérébral. Chaque nceud (ou point) de cette grille correspond a une source électrique. L’étude
de la distribution en chaque nceud de I’activité électrique (force et direction) permet de déterminer les
champs électriques et magnétiques enregistrés sur le scalp. Cette méthode a été améliorée pour donner
lieu récemment a la méthode swLORETA (standardized-weight LORETA) permettant une meilleure

reconstruction des sources électriques profondes (Palmero-Soler et al., 2007).

2. LE TRAITEMENT DU SIGNAL EEG

2.1 LA MODELISATION MATHEMATIQUE DU SIGNAL EEG

Le signal EEG brut peut étre conceptualisé d’un point de vue mathématique comme une
superposition d’ondes sinusoidales. Une onde sinusoidale peut varier selon trois parametres : son

amplitude, sa fréquence et sa phase (Figure 10).
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A) L’onde sinusoidale se propage a une certaine amplitude (axe des ordonnées) en fonction du temps (axe des
abscisses). La phase correspond a [’écart de temps entre le début de I’onde et le moment ou elle coupe I’axe des

abscisses. La période correspond a la durée du cycle, elle peut étre exprimée en degrés.
B) Représentation de deux ondes sinusoidales de mémes phase et fréquence mais d’amplitude différente.

C) Représentation de deux ondes sinusoidales de mémes amplitude et fréquence mais de phase différente. Pour
la courbe bleue, la valeur de phase est de ¢ = 90° (z/2). Pour la courbe rouge elle est de ¢ = 0°.

Figure 10 : Hlustration du signal sinusoidal

Mathématiquement, le signal sinusoidal est exprimé selon la formule suivante :
f(t) = A*sin(wot + @) : ou-
A = maximum d’amplitude de 1’onde sinusoidale par rapport a I’axe des abscisses (exprimée en uV)
Wy = f /(2n) = fréquence de I’onde (exprimée en Hz)

¢ = phase (exprimée en radian ou degrés).

La valeur de phase a I’origine indique ou se situe 1’oscillation dans le cycle a t = 0.
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Deux signaux sinusoidaux ayant les mémes fréquence, amplitude et phase se superposent.
Cependant deux signaux peuvent étre de mémes fréquences mais de phases différentes (Figure 10 C).

Pour les comparer, il est donc nécessaire de connaitre ce décalage de phase.

2.2 LA DECOMPOSITION TEMPS-FREQUENCE DU SIGNAL EEG

Le signal EEG brut est une combinaison de signaux de différentes fréquences ayant une
amplitude qui peut varier dans le temps. Par le biais de méthodes mathématiques telles que la
transformée de Fourier, ce signal EEG brut peut étre décomposé de facon & obtenir les différentes
composantes fréquentielles qui le composent. La décomposition du signal brut peut également se faire
en fonction des caractéristiques fréquentielles et temporelles du signal (analyse temps-fréquence)
(Figure 11) par le biais de la transformée en ondelettes par exemple. A partir de ces procédures, il est
possible d’étudier le signal EEG dans des bandes de fréquence spécifiques : delta (8) (< & 4 Hz), théta
(0) (4-7Hz), alpha (o) (8-14 Hz), béta (B) (15-30 Hz) et gamma (y) (> 30 Hz).

Amplitude

Par le biais d’une décomposition fréquentielle, il est possible de connaitre ’amplitude du signal EEG (la

puissance spectrale) a un temps donné en lien avec I’apparition d’un événement.

Figure 11 : Représentation du signal EEG dans le domaine temps-fréquence

2.3 ANALYSE DE L’ACTIVITE EVOQUEE

Une activité évoquée peut se définir comme la modification transitoire et synchrone de
I’activité électrique cérébrale en réponse a une stimulation sensorielle. Cette modification peut étre
enregistrée en surface avec ’EEG. La méthode des potentiels évoqués (PES) est classiquement utilisée
en clinique comme technique d’exploration fonctionnelle pour vérifier I’intégrité des systémes

sensoriels. On parle alors de potentiels évogqués somesthésiques, auditifs ou encore visuels en fonction
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du type de stimulus utilisé. Ces PEs sont qualifiés d’exogenes dans la mesure ou leur survenue ne
dépend uniquement que des caractéristiques physiques du stimulus (Mauguiere et Fischer, 2007). Il
existe également des PEs endogénes dont la survenue ne dépend pas des caractéristiques physiques du
stimulus. Leur survenue est conditionnée par 1’activation de réseaux de neurones impliqués dans les
processus cognitifs tels que 1’attention, la mémoire (encodage et comparaison avec des informations
préalablement stockées) ou encore la sélection d’une réponse comportementale appropriée (Donchin,
Ritter et McCallum, 1978). Ces PEs endogenes sont également appelés « potentiels évoqués cognitifs
(PECs) » ou potentiels liés a I’événement. Dans ce travail de thése nous nous intéresserons

uniquement aux PECs.

Pour analyser I’activit¢ EEG évoquée, c'est-a-dire ’activité en lien avec I’apparition d’un
stimulus, il est nécessaire de la dissocier de I’activit¢t EEG spontanée (non liée a 1’événement). En
effet, ’amplitude d’une activité évoquée étant tres faible (quelques microvolts), elle est noyée dans
I’activité EEG de fond (ayant une amplitude de 50 a 100 microvolts). L’activité évoquée survient a
une latence fixe et a la méme phase. Il est donc possible par le biais d’'un moyennage de I’isoler de
’activité spontanée (Figure 12A, encadrés bleus et Figure 12B). Ce moyennage permet d’améliorer le
rapport signal sur bruit. Toutefois, il est nécessaire que le stimulus soit présenté un grand nombre de
fois (au minimum plusieurs dizaines de fois) pour pouvoir I’isoler du bruit de fond de I’EEG par la
technique du moyennage. C’est ’activité EEG ressortant de ce moyennage qui est appelée PEC
(Bourgerol, 1993). Les PECs permettent d’apprécier, avec un décours temporel trés précis, une activité

cérébrale enregistrée au niveau du scalp en lien avec une tache cognitive donnée.

2.4 ANALYSE DE L’ACTIVITE INDUITE

L’activité induite correspond a la modification de la connectivité fonctionnelle d’un réseau de
neurones. Contrairement a 1’activité évoquée, ce type d’activité n’est pas calé en phase et peut survenir
a une latence fixe ou instable (Figure 12 A encadrés verts). Il n’est donc pas possible de I’extraire par
simple moyennage voltage-temps car les activités qui ne sont pas calées en temps et en phase
s’annulent lors du moyennage (Figure 12 A et C). L’analyse de I’activité induite permet de quantifier

1I’énergie du signal EEG en fonction de son évolution temporelle et fréquentielle.
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. C) Analyse temps-fréquence du PEC
B) Moyennage des essais
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A) Essais obtenus suite a ’apparition d’'un stimulus.

B) Moyennage de l’ensemble des essais pour [’obtention du potentiel évoqué cognitif. Les encadrés bleus
montrent les activités évoquées calées en temps et en phase. Les encadrés verts indiquent les activités induites

pouvant étre calées en temps mais sans calage de phase.

C) Analyse temps-fréquence effectuée sur la réponse évoquée (PEC). Le temps (en ms) est représenté sur [’axe
des abscisses et la fréquence (en Hz) sur [’axe des ordonnées. Les variations de puissance spectrale sont
exprimées selon un code couleur (allant du rouge au jaune) :
rouge : diminution de puissance par rapport a la ligne de base,
: augmentation de puissance,
violet : puissance proche de 0.

Dans ce type d’analyse I’activité non calée en phase est supprimée.

D) Analyse temps-fréquence effectuée sur chaque essai.

E) Moyennage de chaque essai issus de [’analyse temps-fréquence.

Figure 12 : Etapes de traitement du signal EEG pour I’obtention
des réponses évoquées et induites (adaptée de Tallon-Baudry et Bertrand, 1999)
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Par le biais des méthodes d’analyse temps-fréquence, il est possible d’étudier a la fois les
activités induite et évoquée (Figure 12). Ces méthodes permettent de quantifier les modifications de
puissances spectrales, c'est-a-dire les modifications d’amplitude dans une bande de fréquence donnée a
un temps donné en lien avec la stimulation. Elles permettent également de quantifier le niveau de
calage de phase (cohérence) entre les différents essais a un temps donné et dans une bande de

fréguence spécifique (Figure 13).
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Axe de profondeur : bandes de fréquence EEG (delta (), théta (6), alpha («), béta (£) et gamma (y)).

Axe horizontal : modifications de puissance spectrale en lien avec 1'événement (ERSP pour Event-Related
Spectral Perturbation). Ces modifications sont exprimées en décibel (dB) par rapport a la ligne de base (i.e.
avant la stimulation).

Axe vertical : niveau de calage de phase des activités EEG entre les différents essais pour un événement donné
calé en temps (ITC pour Inter-Trial Coherence).

? : calage de phase avec une diminution de puissance spectrale ;

ERD: désynchronisation liée a I’événement (non calée en phase) ;

ERP : activité évoquee calée en phase avec une augmentation de puissance (ERS) dans les bandes de basse
fréquence (J et 6) ;

ERS: synchronisation liée a [’événement (non calée en phase) ;

PPR: calage partiel de phase sans modification de puissance spectrale.

Figure 13 : Représentation des modifications EEG liées a I’événement (Makeig et al., 2004)
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2.4.1 ANALYSE DE LA PUISSANCE SPECTRALE LIEE A L 'EVENEMENT

La perturbation spectrale liée a 1’événement (en anglais ERSP pour Event-Related Spectral
Perturbation) (Makeig, 1993) est une mesure temps-fréquence permettant de quantifier des
modifications de puissance spectrale en lien avec un événement. Cette activité est exprimée (ou
normalisée) par rapport a 1’activité de la ligne de base, c'est-a-dire avant I’apparition du stimulus. Plus
précisément, cette normalisation est obtenue par division de la puissance spectrale dans un échantillon
temps-fréquence spécifique par celle de la ligne de base. La mesure de I’ERSP (exprimée en décibel ;
dB) est ensuite obtenue par le biais d’une transformation logarithmique sur les données. Cette
procédure peut étre répétée a différents temps et a différentes fréquences de fagon a obtenir une carte
temps-fréquence. Comme pour I’analyse des PECs, la carte temps-fréquence de chaque essai en lien
avec un stimulus spécifique peut étre moyennée (pour chaque échantillon temps-fréquence) afin

d’obtenir une carte temps-fréquence moyennée (Figure 12 A, D et E et Figure 14).
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Axe des ordonnées : fréquence (en Hertz ; Hz)

Axe des abscisses : temps (en millisecondes ; ms)

La puissance spectrale est représentée selon un gradient de couleur :
bleu foncé : diminution de puissance par rapport a la période de référence ;
rouge foncé : augmentation de puissance ;

(proche de 0) : absence de modification par rapport a la période de référence.

La ligne en pointillés correspond a I’apparition du stimulus.

Figure 14 : Exemple d’analyse temps-fréquence obtenue par PERSP
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2.4.2 ANALYSE DU NIVEAU DE COHERENCE DE PHASE

Il est possible d’analyser le niveau de calage de phase d’un signal EEG & un temps et une
fréquence spécifique entre différents essais correspondant a un stimulus donné. La cohérence de phase
inter-essais (ou ITC pour Inter-Trial Coherence) est utilisée a cet effet (Tallon-Baudry et al., 1996).
Cette mesure quantifie le niveau de calage de phase selon une échelle allant de 0 a 1 pour un
échantillon temps-fréquence donné. Une valeur ITC de O correspond a une distribution des phases
aléatoire au cours des différents essais. Une valeur de 1 correspond a un calage de phase parfait
(superposition des signaux EEG) au cours des différents essais. Comme I’ERSP, il est possible de
quantifier ’'ITC a différents temps et différentes fréquences de facon a obtenir une carte temps-
fréquence de I'ITC. Cette carte obtenue pour chaque essai d’un stimulus donné peut ensuite étre
moyennée (Figure 12 A, D et E et Figure 15).
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Axe des ordonnées : fréquence (en Hertz ; Hz)

Axe des abscisses : temps (en miliisecondes ; ms)
Le niveau de cohérence de phase entre chaque essai est représenté selon un gradient de couleur allant du vert
clair au rouge foncé :

(proche de 0) : répartition aléatoire des phases au cours des différents essais ;

rouge foncé (proche de 1) : calage de phase important entre les différents essais.

La ligne en pointillés correspond a I’apparition du stimulus.

Figure 15 : Exemple d’analyse temps-fréquence obtenue par ’'ITC
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3. LES POTENTIELS EVOQUES COGNITIFS

3.1 DIFFERENTES ONDES

Un PEC est composé de différentes ondes successives qui peuvent varier en fonction du type
de tdche proposée au sujet. Ces ondes encore appelées composantes ou déflexions se caractérisent par
leur polarité (P pour positive et N pour négative) et leur latence (c'est-a-dire I’intervalle de temps
moyen entre la survenue du stimulus et I’apparition du pic de I’onde) (Figure 16). Par exemple une
onde négative qui surviendra 100 ms aprés la présentation d’un stimulus sera appelée « N100 ».

11 est ensuite possible d’analyser ces ondes en mesurant leur amplitude (en microvolts ; pV) et
leur latence (en ms). L’amplitude d’une onde correspond a la différence entre la ligne de base et le
maximum d’amplitude (pic) de I’onde. La latence correspond gquant a elle a I’intervalle de temps entre

I’apparition du stimulus et le moment ou I’onde atteint son pic maximal d’amplitude.

Parmi les taches cognitives les plus souvent utilisées pour étudier les PECs, on retrouve le
paradigme oddball. Ce paradigme consiste en la détection de stimuli cibles (ou rares) parmi une série
de stimuli fréquents (ou standards) (Squires, Squires et Hillyard, 1975). On parle alors de paradigme
oddball a deux stimuli. Les stimuli peuvent étre présentés dans différentes modalités sensorielles mais

le plus souvent ce sont des stimuli auditifs ou visuels qui sont utilisés.

Ce paradigme peut également intégrer des stimuli distracteurs dont la fréquence d’apparition
est généralement équivalente a celle des stimuli cibles (paradigme oddball a trois stimuli)
(Courchesne, Hillyard et Galambos, 1975). Ces stimuli distracteurs permettent de tester la capacité a
inhiber des informations saillantes mais non pertinentes lors d’une tache donnée. En fonction du type
de tache expérimentale utilisée, différentes ondes peuvent étre étudiées. Ici, nous détaillerons

uniquement les ondes les plus décrites dans le cadre de paradigmes oddball.

3.1.1 L’oNDE N100

L’onde N100 est une déflexion négative survenant entre 80 et 120 ms aprés 1’apparition d’un
stimulus sonore. Cette onde atteint son maximum d’amplitude sur les zones fronto-centrales du scalp.
Il s’agit d’une onde pré-attentive liée aux traitements perceptifs du stimulus (Butler, 1968) tels que
I’évaluation de ses caractéristiques physiques sonores (intensité, ...) (Divis et Zerlin, 1966). Les

paramétres de la N100 (i.e. amplitude et latence) peuvent varier en fonction des caractéristiques du
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stimulus (intensité, intervalle en deux stimuli) mais aussi en fonction de I’état mental du sujet (niveau

d’éveil et attention sélective) (Rosburg, Boutros et Ford, 2008).

Cette onde serait générée par un réseau complexe d’aires corticales avec des générateurs
principalement localisés de facon bilatérale au niveau du planum temporale qui est un gyrus du cortex
temporal s’étendant du gyrus temporal supérieur (sur la face supérieure) jusqu’au gyrus de Heschl
(Vaughan et Ritter, 1970 ; Lutkenhoner et Steinstrater, 1998). D’autres générateurs de la N100 ont
également été décrits dans les aires frontales et motrices (Naatanen et Picton, 1987), au niveau des
régions limbiques, au niveau du thalamus ou encore dans les aires corticales frontale, pariétale et
occipitale (Mayhew et al., 2010 ; Zhang et al., 2011° : Annic et al., 2014).

3.1.2 L’ONDE P200

L’onde P200 se caractérise par une déflexion positive survenant entre 130 et 300 ms apres
I’apparition d’un stimulus. Comme pour la N100, cette onde atteint son amplitude maximale sur les
régions fronto-centrales du scalp. Sa latence et son amplitude peuvent varier en fonction du niveau de
vigilance du sujet (niveau d’éveil, attention, vieillissement) (Crowley et Colrain, 2004). Par
comparaison a la N100, cette onde traduit un traitement plus tardif du stimulus et constituerait un

processus d’intégration cognitive (Garcia-Larrea, Lukaszewicz et Mauguiere, 1992).
Des générateurs de 1’onde P200 ont été localisés dans le cortex auditif (plannum temporale et

circonvolution temporale supérieure) (Godey et al., 2011) ainsi qu’au niveau des lobes frontal, pariétal

et occipital (De Pascalis, Cozzuto et Russo, 2012 ; Annic et al., 2014).

3.1.3 L’ONDE N200

L’onde N200 est une déflexion négative survenant entre 200 et 350 ms aprés 1’apparition d’un
stimulus. Cette onde est divisée en deux composantes en fonction de sa propagation sur le scalp
(Folstein et Van Petten, 2008) : la N200 antérieure (régions fronto-centrales) et la N200 postérieure

(régions temporo-occipitales).

= La N200 antérieure

La N200 antérieure se produit aprés la survenue d’un stimulus inattendu et peu fréquent (de
type distracteur). Cette composante ne dépend pas de la modalité sensorielle dans laquelle est présenté
le stimulus. Elle est toutefois sensible au caractere nouveau et inhabituel du stimulus ainsi qu’a sa

complexité (un stimulus complexe produira une N200 plus ample). Cette onde traduirait a la fois la
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détection d’une déviance entre le stimulus percu et le stimulus cible et un processus de gestion de
conflit visant & inhiber la réponse automatisée pour le stimulus cible (Nieuwenhuis et al., 2003 ;
Yeung et al., 2004).

Deux sous-composantes de 1’onde N200 antérieure ont été décrites dans la littérature. La
premiére est relative a la détection de la nouveauté (novelty-N2) ou d’une discordance entre le stimulus
présenté et le stimulus cible (deviance-related-N2). La seconde (control-related-N2) intervient dans le
contrdle attentionnel (processus d’inhibition et surveillance du conflit). Ces deux sous-composantes

seraient le reflet d’activités corticales communes (Folstein et \Van Petten, 2008).

Les régions préfrontales (Lavric, Pizzagalli et Forstmeier, 2004), le cortex cingulaire antérieur
(Bokura, Yamaguchi et Kobayashi, 2011), les régions temporales (Kropotov et al., 2011) et les
ganglions de la base (Bokura, Yamaguchi et Kobayashi, 2011) constitueraient les générateurs de la

N200 antérieure.

= La N200 postérieure

La N200 postérieure ne se produit que lors de la détection de stimuli cibles (Naatanen et

Picton, 1986) dans la modalité visuelle (Folstein et VVan Petten, 2008). Contrairement a la N200
antérieure, cette composante est peu connue en tant que processus unitaire dans la mesure ou elle a
surtout été étudiée conjointement avec 1’onde P300 (complexe N200-P300) (Squires et al., 1977). Elle
refléterait les ressources attentionnelles (en particulier celles en lien avec les processus de
classification du stimulus : cible ou non cible ?) dédiées aux traitements des stimuli cibles au sein du

cortex visuel (Folstein et VVan Petten, 2008).
Le lobe frontal interne, le cortex cingulaire antérieur, le lobe temporal, le lobe pariétal et la

jonction temporo-pariéto-occipitale seraient des générateurs potentiels de la N200 postérieure (Anllo-
Vento, Luc et Hillyard, 1998).

3.2 L’oNDE P300

3.2.1 GENERALITES

Compte-tenu de son implication dans les processus attentionnels et de MDT (Linden, 2005),
I’onde P300 est ’onde la plus étudiée a ce jour. Elle a été initialement décrite par Sutton et al., (1965)

lors d’un paradigme oddball comme une déflexion positive tardive. Cette onde refléte les processus
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cognitifs, en particulier attentionnels, qui vont étre alloués lors de la détection d’un stimulus (Donchin,

Miller et Farwell, 1986).

L’onde P300 survient en moyenne entre 250 et 600 ms aprés la présentation d’un stimulus. Sa
latence traduirait le temps nécessaire pour 1’évaluation des caractéristiques du stimulus (Bourgerol,
1993 ; Polich, 2007). Son amplitude serait le reflet des ressources attentionnelles allouées au stimulus
(Kutas, McCarthy et Donchin, 1977). Différents paramétres peuvent moduler sa latence, son amplitude
et sa topographie. Il peut s’agir de facteurs liés au sujet lui-méme (degré de vigilance et de motivation,
age) mais aussi de facteurs liés a la tache expérimentale (intervalle de temps entre deux stimuli,
propriétés physiques du stimulus, fréquence d’apparition, complexité de la tache, valence émotionnelle

du stimulus) (Bourgerol, 1993; Hansenne, 2000 ; Polich, 2007).

L’onde P300 peut étre divisée en deux composantes décrites ci-apres : I’onde P3a et I’onde
P3b (Squires, Squires et Hillyard, 1975).

3.2.2 L 'ONDE P3A

L’onde P3a survient apreés 1’apparition d’un stimulus non cible, peu fréquent et inattendu
(distracteur). Cette onde se propage sur les régions fronto-centrales du scalp et succéde généralement
I’onde N200 antérieure (Folstein et Van Petten, 2008). Cette onde survient plus précocement que
I’onde P3b. Elle refléterait les processus attentionnels (de type bottom-up) en lien avec la détection de
la nouveauté (Debener et al., 2005; Polich et Criado, 2006) tels que les processus d’alerte
(Courchesne, Hillyard et Galambos, 1975) et d’inhibition (Goldstein, Spencer et Donchin, 2002). Elle
résulterait d’une réorientation non contrélée de I’attention de la tdche en cours (i.e. processus de
catégorisation entre stimuli fréquents et rares) vers le stimulus distracteur (Cycowicz et Friedman,
1998 ; Goldstein, Spencer et Donchin, 2002).

3.2.3 L 'ONDE P3B

L’onde P3b se produit aprés la survenue d’un stimulus peu fréquent mais attendu (stimulus
cible). Elle a une topographie de scalp centro-pariétale et une latence plus tardive que 1’onde P3a.
Dans la modalité visuelle, I’onde P3b succéde généralement a 1’onde N200 postérieure (Folstein et
Van Petten, 2008). Contrairement a 1’onde P3a, I’onde P3b refléte des processus attentionnels
volontaires (de type top-down) (Donchin et Coles, 1988 ; Verleger, 1988). Cette onde refléterait des
processus contrélés de mise a jour en MDT liés a la survenue d’informations nouvelles dans

I’environnement (Donchin et Coles, 1988). Elle serait également liée aux processus de décision (cible
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ou non cible ?) (Squires, Squires et Hillyard, 1975 ; Verleger, Gorgen et Jaskowski, 2005) ainsi qu’a la
catégorisation consciente des informations perceptives (Dehaene et al., 2003).

Amplitude (%0V)
o
I

P - ol Temps
P200 (ms)
P300
+11
Apparition
stimulus

Axe des ordonnées : amplitude (en microvolts ; pV)

Axe des abscisses : temps (en miliisecondes ; ms)

Courbe noire : réponse moyennée a des stimuli auditifs fréquents sur I’électrode Cz

Courbe grise : réponse moyennée & des stimuli auditifs rares

A noter : seule la condition rare produit une onde P300, ce qui montre que les ressources attentionnelles
allouées a la tache sont plus importantes dans cette condition

Figure 16 : Représentation de potentiels évoqués cognitifs (électrode Cz)
dans un paradigme oddball auditif (adaptée de VVanhaudenhuyse, Laureys et Perrin, 2008)

3.2.4 REGIONS CEREBRALES IMPLIQUEES DANS LA GENERATION DE L 'ONDE P300

Des études en PEC realisées chez des patients cérébro-lésés ont révélé que le lobe préfrontal
(Knight, 1984 ; Daffner et al., 2003) et le lobe temporal (Knight et al., 1989 ; Knight, 1996) seraient
impliqués dans la génération de I’onde P3a.

Des enregistrements en stéréo-electroencéphalographie (SEEG ; implantation d’électrodes
intra-cérébrales) chez des patients épileptiques ont permis d’identifier des PECs (appélés PEC-like)
lors de taches expérimentales (Stapleton et Halgren, 1987). Ces études ont révélé que le lobe frontal
(Baudena et al., 1995), le lobe temporal (médial et latéral) (Knight et al., 1989) et la jonction temporo-
parietale (Knight et Scabini, 1998) seraient des générateurs potentiels de I’onde P3a. Ce type d’étude
en SEEG a également révélé que le lobe frontal (Baudena et al., 1995), le lobe temporal (interne et
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externe) (Halgren et al., 1995%; 1995, le lobe pariétal (Smith et al., 1990) et la jonction pariétalo-
occipitale (Kiss, Dashieff et Lordeon, 1989) seraient des générateurs potentiels de 1’onde P3b.
Toutefois, il s’agit de données issues de patients épileptiques, il est donc difficile de généraliser ces

résultats aux sujets sains.

L’IRMTf (liée a I’événement) a permis d’identifier des zones spécifiques d’activation cérébrale
en lien avec la détection d’un stimulus fréquent ou distracteur. Ce sont les régions frontales, et plus
précisément les régions latérales, médiales, orbito-frontales et le cortex cingulaire antérieur, qui sont
activées (Clark et al., 2000). Le lobe préfrontal (Bledowski et al., 2004% ; Bledowski et al., 2004%), le
lobe pariétal (Bledowski et al., 2004b), le lobe occipital (Clark et al., 2000 ; Kiehl et al., 2001), la
jonction temporo-pariétale (Bledowski et al., 2004°), le lobe temporal et I’insula (Kiehl et Liddle,
2003; Opitz et al., 1999) sont également activés lors de la détection de ces deux types de stimulus.
L’exposition a des stimuli nouveaux de type distracteur a également été associée a une activation des
aires frontales, du cortex cingulaire antérieur, des régions temporo-pariéto-occipitales, de I’insula, du
cingulum antérieur et des ganglions de la base (Kiehl et al., 2001 ; Yamaguchi et al., 2004).

Une autre étude en IRMf a également montré que 1’exposition a des stimuli cibles (rares) était
liée a I’activation des régions frontales, et plus précisément aux régions préfrontales, orbito-frontales,
frontales latérales, cingulaires antérieures et frontales internes (Bledowski et al., 2004”).

Des activations en lien avec la présentation d’un stimulus cible ont également été décrites au
sein des régions temporales, pariétales et occipitales ainsi qu’au niveau des jonctions temporo-
pariétales et temporo-occipitales et de I’insula (Clark et al., 2000). L’activation des régions cingulaires
postérieures et des ganglions de la base a aussi été décrite lors de la présentation d’un stimulus cible
(Kiehl et al., 2001).

Dans une autre étude utilisant un paradigme oddball (Bledowski et al., 2004), il a été observé
gue la jonction temporo-pariétale bilatérale et le cortex préfrontal droit était davantage activés lors de
la présentation du stimulus cible que lors de la présentation du stimulus standard ou du stimulus
distracteur. L’exposition au stimulus distracteur a été associée a une activation préférentielle du cortex

pariétal supérieur et du « frontal eye field » (région du cortex frontal).

Les analyses de sources en EEG ont identifié¢ les sources de I’onde P3a au sein des régions
frontales internes, du cortex cingulaire antérieur et de I’insula (\Volpe et al., 2007). Les générateurs de
la P3b ont quant a eux été identifiés au niveau des régions frontales (internes et externes), du cortex
cingulaire (antérieur et postérieur), du lobe temporal (médian et temporal) ainsi qu’au niveau de
I’insula (Volpe et al., 2007). D’autres générateurs de I’onde P3b ont également été retrouvés au niveau
des régions pariétales et occipitales (\Volpe et al., 2007) ainsi qu’au niveau de la jonction temporo-
pariétale (Babiloni et al., 2009).
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Dans une étude LORETA, il a été montré lors d’un paradigme oddball que les sources a
I’origine des ondes P3a et P3b étaient différentes (Volpe et al., 2007). La P3a serait plutét générée par
les structures frontales, cingulaires, et pariétales droites. Les générateurs de la P3b étaient quand a eux
localisés au niveau des régions fronto-pariétales, hippocampiques, temporo-occipitales et cingulaires.
Cette étude a également identifié pour le stimulus rare (cibles), le cortex cingulaire antérieur, le gyrus
fusiforme, I’hippocampe, le gyrus parahippocampique, le gyrus lingual, le précuneus, le lobule pariétal

inférieur, le gyrus frontal et le gyrus orbitaire comme générateur de 1’onde P300.

Plus généralement, bien que de nombreuses régions aient été identifiées comme sources
potentielles de I’onde P300, il semblerait que ce soit principalement les régions pariétales, la jonction
temporo-pariétale et les structures frontales qui ressortent de ces différentes études.

Ces données sont cohérentes avec les travaux de Corbetta et al. (Corbetta et al., 2000 ;
Corbetta, Patel et Shulman, 2008). Selon eux, il existerait deux réseaux attentionnels.

Le réseau fronto-pariétal dorsal (FPD) connecte le cortex pariétal dorsal au cortex frontal
dorsal et jouerait un role dans I’attention active (attente d’un stimulus, focalisation de I’attention dans
une tache).

Le réseau fronto-pariétal ventral (FPV) connecte quant a lui la jonction temporo-pariétale au
cortex préfrontal ventral. Ce second réseau serait impliqué dans la détection de stimuli pertinents
(cibles) dans I’environnement.

Le réseau FPV serait d’avantage impliqué lors de la détection de stimuli cibles alors que le

réseau FPD serait sollicité lors de la détection de stimuli distracteurs (Bledowski et al., 2004).

4. IMPLICATION DES RYTHMES EEG DANS LES PROCESSUS

COGNITIEFS

4.1 PRESENTATION DES DIFFERENTS RYTHMES

La synchronisation d’un réseau de neurones corticaux engendre la production spontanée
d’oscillations physiologiques a 1’origine des rythmes coordonnés (Nunez, 1981). Ces rythmes sont
caractérisés par leur fréquence, leur amplitude, leur topographie, leur réactivité et leur morphologie.

On distingue classiquement cing rythmes EEG décrits ci-dessous (Figure 17).

68



CHAPITRE Wl - L’EEG comme méthode d’exploration dynamique des processus cognitifs

Fréquence (Hz)

] Delta (5) | Theta (8) Alpha (a) | Beta (B) | cammay) |

0 4 8 14 30

S(t) A A T AR N A O i A i i P A s WAL /\Mf\ﬂ/\/\vﬂﬂ/\/\/\n/\mmf\/
() 'uV \/ Al 4 k‘ "\[‘ v U W \r\] Y W\J Kl

v ——— TNV T FRRTRTARSBN TR S —

, N e
A\ /\ Al NN

PV AGHE: Tt

Les rythmes sont caractérisés par leur fréquence et leur amplitude. Un rythme de basse fréquence aura une
grande amplitude (rythme o). 4 l’inverse, un rythme ayant une fréquence élevée sera caractérisé par une faible

amplitude (rythme y)

Figure 17 : lllustration des différents rythmes EEG

4.1.1 LE RYTHME DELTA

Le rythme 6 est constitué d’ondes de trés basses fréquences (0,5-4 Hz) et de trés grandes
amplitudes (>75 pV dans le sommeil profond). Ce rythme est principalement localisé dans les régions

frontales. Il est caractéristique du sommeil lent profond.

4.1.2 LE RYTHME THETA

Le rythme 6 est composé d’ondes de basses fréquences (5-7 Hz) et d’amplitudes moyennes.
Ce rythme est surtout localisé dans les régions centro-temporales. Il aurait une origine limbigque
(hippocampe et cortex enthorinal) et serait impliqué dans les processus mnésiques. Ce rythme est
retrouvé dans différents états de conscience tels que la veille, I’endormissement et le sommeil

paradoxal.
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4.1.3 LE RYTHME ALPHA

Le rythme a se compose d’ondes de fréquences (8-14 Hz) et d’amplitudes (variable selon les
individus) moyennes. Il est préférentiellement localisé dans les régions postérieures (cortex occipital).
Ce rythme est associé a 1’état de veille «calmey, c'est-a-dire les yeux fermés, sans activités motrices ou

intellectuelles. Ce rythme présente une réactivité (disparition) a I’ouverture des yeux.

4.1.4 L E RYTHME BETA

Le rythme 3 est constitué d’ondes de fréquences rapides (15-30 Hz) et de faibles amplitudes. Il
a une localisation diffuse sur le scalp. Il est principalement présent dans les états de veille attentive et

les activités motrices.

4.1.5 LE RYTHME GAMMA

Le rythme y est composé d’onde de trés hautes fréquences (> & 30 Hz) et de trés faibles
amplitudes. 1l est présent dans les états de conscience active. Il serait impliqué dans les processus

d’intégration de pensées et de haute activité mentale intégrant la conscience et la perception.

4.2 ELECTROGENESE DES OSCILLATIONS CORTICALES

Les rythmes cérébraux proviennent de phénomenes de synchronisation et de
désynchronisation de populations neuronales distinctes ayant des propriétés fonctionnelle et
architectonique similaires. Comme nous 1’avons vu précédemment, c’est principalement I’activité des
neurones pyramidaux corticaux qui est enregistrée en EEG. Néanmoins, il existe des connections
bidirectionnelles entre le cortex et les structures sous-corticales en particulier le thalamus. Les

propriétés des neurones du cortex et du thalamus sont détaillées ci-dessous.

4.2.1 NEUROPHYSIOLOGIE DU THALAMUS ET DU CORTEX CEREBRAL

4.2.1.a Les neurones corticaux

Les neurones corticaux se divisent en quatre catégories en fonctions de leur caractéristique de
décharge (Steriade, 2004) : décharge rapide (fast spiking), décharge réguliere (regular spiking),
bouffées intrinséques (intrinsic bursting), et bouffées rythmiques rapide (fast-rythmic-brusting).
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Les neurones a décharge rapide sont des interneurones inhibiteurs. Les potentiels d’action
qu’ils générent sont de courte durée (500 microsecondes) et surviennent a haute fréquence (jusque 800

Hz). Tls ne sont pas sensibles aux phénomenes d’atténuation ou d’adaptation (avec le temps).

Les neurones a décharges réguliéres sont tous de type pyramidal. 1ls générent de fagon tonique
des potentiels d’action de fréquences stables et régulieres. Il existe un phénoméne d’adaptation au

cours de la décharge qui engendre une réduction de la fréquence (Contreras, 2004).

Les neurones a bouffées intrinséques produisent des bouffées de potentiels d’action (3 a 5 par
bouffée) de hautes fréquences (autour de 200 Hz). Certains neurones pyramidaux appartiennent a
cette catégorie de neurones. Suite a I’inactivation des canaux sodiques voltage-dépendants, I’amplitude
des potentiels d’action diminue durant la bouffée. La bouffée de potentiel d’action s’arréte dés lors
qu’une hyperpolarisation est produite par I’entrée de sodium produisant secondairement 1’ouverture

des canaux potassiques. La sortie de potassium entraine par la suite une repolarisation de la membrane.

Les neurones a bouffées rythmiques rapides intégrent les neurones pyramidaux et les
interneurones a panier (Steriade, 2004). Ils produisent des bouffées de potentiels d’action a fréquences
tres élevées (entre 300 et 600 Hz) qui se répétent de facon rythmique (avec une fréquence de 30 a 50
Hz).

4.2.1.b Les neurones thalamiques

L’activité neuronale des noyaux relais du thalamus varie en fonction de 1’état de vigilance du
sujet et du potentiel de membrane du neurone.

Les neurones peuvent décharger de facon tonique (décharge réguliére et soutenue de potentiels
d’action) lorsque le potentiel de membrane est supérieur & - 60 millivolts (mV). Ce type de décharges
intervient pour la transmission des informations sensorielles vers le cortex a 1’état de veille (Steriade,
2000).

Les neurones peuvent également décharger de fagon phasique en bouffées (bursts) lorsque le
potentiel membranaire est inférieur a -65 mV. Ce type de décharge implique une conductance calcique
de bas seuil (l1, inactivation par hyperpolarisation puis activation par repolarisation) ainsi qu’une
conductance cationique non-spécifique (ly, activation par hyperpolarisation induisant une
dépolarisation cellulaire et provoquant ensuite 1’activation de It). Les décharges phasiques sont a

I’origine des oscillations et des fuseaux du sommeil lent (Steriade, 2000).

En particulier, les neurones du noyau réticulaire, intervenant dans I’inhibition locale du

thalamus, déchargent de fagon rythmique des bouffées de potentiels d’action. Ces décharges sont
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consécutives aux conductances I+ et produisent des potentiels post-synaptiques inhibiteurs au sein des
neurones thalamo-corticaux. L’activité oscillatoire des neurones du noyau réticulaire est gérée par une

balance excitatrice/inhibitrice.

Les neurones thalamo-corticaux peuvent décharger de deux fagons différentes: soit de
maniere tonique, soit de maniere phasique (burst). Lors de la génération d’une décharge tonique, des
potentiels d’action sodium-dépendant (spike) sont libérés de maniére linéaire et traduisent I’activation
afférente. Alors que la génération d’une décharge phasique produit des potentiels post-synaptiques
calciques dépendants de bas seuil provoquant une conductivité somato-dendritrique. Une période
réfractaire se produit secondairement a cette activation, ce qui engendre une activité non linéaire. Les
interactions entre la conductance calcique dépendante de bas seuil et une conductance cationique sont

a D’origine des activités oscillatoires des neurones.

4.2.1.c Les connexions cortico-thalamiques et thalamo-corticales

Il existe trois types de neurones jouant un réle dans les interactions entre le thalamus et le
cortex (Steriade, 2006) :
= les neurones du noyau réticulaire thalamique,
= les neurones thalamo-corticaux (neurones du thalamus projetant vers le cortex),

= et les neurones des couches profondes du cortex cérébral.

Le thalamus est composé de neurones et d’interneurones GABAergiques qui produisent un
effet post-synaptique inhibiteur. Les neurones GABAergiques du noyau réticulaire possedent des
afférences provenant des neurones thalamo-corticaux et des neurones pyramidaux de la couche VI du
cortex cérébral. Ces neurones du noyau réticulaire se projettent sur les neurones thalamiques relais et
sur les neurones thalamo-corticaux. Le potentiel post-synaptique inhibiteur qu’ils générent au niveau
des neurones thalamo-corticaux peut engendrer secondairement une bouffée de potentiels d’action
(boucle récurrente inhibitrice) qui peuvent étre a I’origine d’activités oscillatoires.

D’autres neurones réticulaires GABAergiques (environ 10%) projettent vers des interneurones
inhibiteurs au sein du thalamus, ce qui a pour conséquence de lever I’inhibition des neurones thalamo-
corticaux (Steriade, 2006).

Cette connexion locale entre neurones réticulaires GABAergiques et interneurones inhibiteurs
jouerait un réle important dans les processus attentionnels (attention soutenue) (Steriade, 2006). Les
neurones du noyau réticulaire sont particulierement impliqués dans la génération de I’activité

oscillatoire et des fuseaux de sommeil (spindles) lors du sommeil lent.
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Le cortex par le biais de neurones glutamatergiques exerce une excitation sur le thalamus. Ces
neurones cortico-thalamiques provoquent non seulement 1’activation de récepteurs au glutamate
(NMDA et AMPA) des neurones relais mais également leur inhibition (GABAergique) par le biais de
I’activation d’interneurones locaux et des neurones du noyau réticulaire. Les neurones cortico-
thalamiques issus des couches V et VI du cortex cérébral projettent vers les noyaux relais du thalamus.
Ces neurones projettent également vers des interneurones GABAergiques au sein du cortex (Zarrinpar
et Callaway, 2006). D’autres neurones corticaux issus de la couche VI du cortex projettent vers le
noyau réticulaire thalamique (Liu et Jones, 1999).

L’activité oscillatoire des neurones corticaux provenant de I’excitation des neurones du
thalamus, contribue aussi a D’activité oscillatoire dans toute la boucle thalamo-corticale (Steriade,

McComick et Sejnowski, 1993).

4.3 OSCILLATIONS THALAMO-CORTICALES ET VIGILANCE

L’activité électrique corticale se modifie selon 1’état de vigilance dans lequel on se trouve.
Lors du sommeil lent, I’excitabilité corticale est réduite et 1’activité électrique cérébrale
principalement composée d’ondes lentes (6 et 0) est synchronisée. En revanche, lors de I’éveil,
I’excitabilité corticale augmente, le tracé EEG est alors plus rapide mais aussi d’avantage
désynchronisé. Ces changements de rythmes sont sous-tendus non seulement par les oscillations
électriques générées au sein du thalamus et du cortex cérébral mais aussi par les interactions

qu’entretiennent ces deux structures (Steriade, McComick et Sejnowski, 1993).

Plus précisément, le noyau réticulaire du thalamus possede des neurones GABAergiques
projetant vers les neurones thalamo-corticaux et vers les neurones pyramidaux. Ces neurones
réticulaires vont alors inhiber les neurones thalamo-corticaux en les hyperpolarisant.

Les potentiels électriques générés dans le réseau thalamo-cortical ont une fréquence
d’oscillation de 7 a 14 Hz (et une durée de quelques secondes) et se répétent toutes les 3 a 10
secondes. Les oscillations ainsi produites sont a I’origine de fuseaux de sommeil que 1’on peut
enregistrer en EEG (Steriade, 2003). Ces derniers sont caractéristiques d’un début de synchronisation
cérébrale (secondaire a I’hyperpolarisation des neurones thalamo-corticaux) et traduisent le passage
de I’état d’éveil a 1’état de sommeil (Steriade, McComick et Sejnowski, 1993).

Les régions corticales recevant des afférences du thalamus, vont elles-mémes envoyer des
signaux par le biais de leurs fibres excitatrices aux neurones du noyau réticulaire. Ces processus sont a
I’origine des oscillations lentes caractéristiques de 1’état de sommeil. De plus, des oscillations & (<
4Hz) se produisent également au niveau des neurones thalamo-corticaux lors du sommeil profond
(Steriade, 2003).

73



CHAPITRE Wl - L’EEG comme méthode d’exploration dynamique des processus cognitifs

A Tinverse, lors du passage a 1’état de veille, le tronc cérébral, 1’hypothalamus et le
diencéphale basal libérent des neurotransmetteurs excitateurs au niveau du thalamus et du cortex. Il a
¢té montré que la libération de glutamate ou d’ACh provoque une dépolarisation des neurones
thalamo-corticaux. La libération de sérotonine ou de glutamate induit quant a elle, une dépolarisation
des neurones du noyau réticulaire du thalamus. La dépolarisation du potentiel de membrane des
neurones thalamo-corticaux est a I’origine du blocage des oscillations lentes (i.e. basse fréquence et
haute amplitude) et de 1’apparition de rythmes rapides et désynchronisés caractéristiques de 1’état de
veille (Steriade, McComick et Sejnowski, 1993).

Dans un paradigme oddball, I’apparition d’un stimulus distracteur a ét¢ associée a 1’orientation
de la réponse attentionnelle (Bledowski et al., 2004%) et jouerait probablement un réle dans I’inhibition
de la réponse motrice (Bockova et al., 2013). Ces processus cognitifs seraient sous-tendus par le
cortex préfrontal (Bledowski et al., 2004% ; Bocquillon et al., 2011) et par les noyaux subthalamiques
(Aron et al., 2007 ; Balaz et al., 2010). La boucle thalamo-corticale aurait, elle, un réle clé dans les

processus cognitifs de haut niveau tels que la MDT (Sarnthein et al., 2005).

4.4 IMPLICATION DES NEUROTRANSMETTEURS DANS LA GENERATION ET LA
MODULATION DES OSCILLATIONS CORTICALES

Les fibres cholinergiques qui prennent leur origine au niveau du cerveau antérieur basal et qui
projettent vers le cortex jouent un réle clé dans les processus de désynchronisation de I’activité EEG.
En particulier, I’ACh intervient dans la suppression des rythmes lents (i.e. basse fréquence et haute
amplitude) et dans I’apparition des rythmes rapides (i.e. haute fréquence et basse amplitude) (Steriade,
Nufiez et Amzica, 1993 ; Steriade, 1993).

Durant les rythmes EEG lents et synchronisés, les neurones pyramidaux montrent des
oscillations de basses fréquences au niveau de leur membrane intracellulaire et une inhibition de
longue durée aprés ’hyperpolarisation qui suit la décharge du pic (Metherate, Cox et Ashe, 1992). Les
courants électriques extracellulaires, associés a ces événements synchronisés lents, seraient
additionnés dans le fluide extracellulaire, ce qui aboutirait a une activité EEG de basse fréquence et de
haute amplitude.

L’ACh bloque a la fois les oscillations de membrane intracellulaire et le courant potassique
sortant qui est associé a I’inhibition post-hyperpolarisation. En d’autres termes, 1’ACh bloque les
rythmes EEG lents et synchronisés et contribue a la désynchronisation des rythmes EEG. Ce processus
serait d’avantage modulé par les récepteurs muscariniques que nicotiniques (Metherate, Cox et Ashe,

1992 ; Steriade, 1993 ; Steriade, Nufiez et Amzica, 1993).
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L’activit¢ o est reflétée par des phénomenes transitoires de synchronisation et de
désynchronisation des neurones corticaux pyramidaux. L’activit¢ EEG est reflétée lors de taches
spécifiques par 1’augmentation de la synchronisation de certaines populations de neurones générant
des rythmes rapides (B et y) (Pfurtscheller et Lopes da Silva, 1999). L’ensemble de ces transitions est
contr6lé par les neurones cholinergiques du cerveau antérieur basal projetant vers I”hippocampe, vers
le noyau réticulé du thalamus, ainsi que vers 1’ensemble du néocortex (Mesulam et al., 2004).

L’activit¢é des neurones cholinergiques expliquerait non seulement le remplacement des
fuseaux et de I’activité & par des rythmes rapides quand le niveau de vigilance augmente mais aussi la
modulation des neurones corticaux durant 1’état de veille au repos (Dringenberg et al., 2002).
Toutefois I’ACh n’est pas le seul neurotransmetteur qui module I’activit¢é EEG spontanée a 1’état de
veille. D’autres systémes de neurotransmetteurs peuvent également moduler ’activité corticale
directement ou indirectement par le biais du systeme cholinergique. En effet, le systéme cholinergique
du cerveau anterieur basal est lui-méme modulé par différentes fibres noradrénergique,
dopaminergique, sérotoninergique, histaminergique et cholinergique en provenance du tronc cérébral

et du diencéphale.

La libération d’ACh dans le néocortex joue un réle important dans le maintien de la
désynchronisation de I’activité EEG (B et y). De plus, le niveau d’ACh dans le cortex cérébral
augmente durant les périodes d’oscillations B et y par comparaison aux périodes d’oscillations lentes
(Celesia et Jasper, 1966). La stimulation électrique des neurones cholinergiques du cerveau antérieur
basal provoque une augmentation de la libération d’ACh au niveau cortical (Mesulam et al., 1983)
ainsi qu’un phénomeéne de désynchronisation de I’activité EEG (Metherate et al., 1992). A I’inverse,
des lésions du cerveau antérieur basal provoquent une diminution de la désynchronisation de
I’activité¢ EEG et induisent un déplacement de 1’activité vers des rythmes lents de grande amplitude (§
et 0), cet effet est corrélé avec la perte de choline acetyltransférase (enzyme responsable de la synthése
de ’ACh) (Buzséki et al., 1988 ; Ray et Jackson, 1991). La désynchronisation de ’activité EEG dans

le cortex cérébral est donc un marqueur de I’activité cholinergique.

Le méme pattern électrophysiologique est observé chez les patients Alzheimer (Babiloni et al.,
2004). Les lésions du cerveau antérieur basal observées dans la MA n’affectent pas (de fagon relative)
les fibres cholinergiques partant du cerveau antérieur basal et projetant vers le thalamus (Mesulam et
al., 2004). Les processus attentionnels sont liés a I’activation de fibres cholinergiques en provenant du
cerveau antérieur basal, siége de la production d’acétylcholine (Klingenberg, Sambeth et Blokland,
2011), et projetant vers I’ensemble du cerveau (Détari, Rasmusson et Semba, 1999) incluant le cortex
préfrontal (Proulx et al., 2014). Ces fibres cholinergiques joueraient un role majeur dans les

mécanismes de synchronisation (oscillations lentes 1-6 Hz) et de désynchronisation (oscillations
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rapides supérieures a 14 Hz) des rythmes EEG (Steriade, 1993). Elles influenceraient 1’activité

corticale par le biais du thalamus (Détari, Rasmusson et Semba, 1999 ; Pita-Almenar et al., 2014).

4.5. PHENOMENES DE SYNCHRONISATION ET DE DESYNCHRONISATION LIEE A
L’EVENEMENT

4.5.1 GENERALITES

Comme nous ’avons vu précédemment, des stimuli sensoriels (auditifs, visuels,...) peuvent
induire des changements qui sont calés en temps et en phase. Ces modifications encore appelés PECs
sont sous-tendues par D’activation de populations neuronales spécifiques. Elles résultent d’une
réorganisation des phases du signal EEG (Sayers et al., 1974). Afin d’extraire ces changements de

’activit¢ EEG de fond, un moyennage voltage-temps est utilisé.

Il est connu depuis les travaux de Berger (1930), que certains événements (ouverture des yeux)
peuvent bloquer ou désynchroniser le rythme o du signal EEG. Ces changements sont alors calés en
temps avec 1’événement mais pas calés en phase. lls ne peuvent par conséquent pas étre extraits par
une simple méthode linéaire telle que le moyennage (Pfurtscheller et Lopes da Silva, 1999). Une
analyse du contenu fréquentiel du signal EEG est alors nécessaire pour analyser ces modifications de

rythme (activités induites).

Les méthodes d’analyses temps-fréquence, telle que I’ERSP, décomposent le signal EEG de
maniere & obtenir une représentation détaillée de ce signal en lien avec I’événement (Mazaheri et
Picton, 2005). Ces changements d’activités induites peuvent étre considérés comme une augmentation
ou au contraire une diminution de la synchronisation de populations neuronales sous-jacentes. Dans le
cas d’une augmentation de puissance spectrale dans une bande fréquence spécifique en lien avec
I’apparition d’un stimulus, on parlera de synchronisation liée a I’événement (ERS pour Event-Related
Synchronization). A I’inverse dans le cas d’une diminution de puissance on parlera de
désynchronisation liée a 1I’événement (ERD pour Event-Related Desynchronization) (Pfurtscheller et
Lopes da Silva, 1999).

Dans la suite de notre exposé, nous utiliserons les termes anglais ERS et ERD en lien avec une
bande de fréquence spécifique. Nous utiliserons par exemple I’abréviation o-ERD lorsque nous
évoquerons une désynchronisation liée a 1’événement dans la bande a. De la méme fagon, nous
utiliserons par exemple 1’abréviation o/p-ERS pour parler d’une synchronisation qui a lieu

simultanément dans différentes bandes de fréquence.
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4.5.2 FONDEMENTS NEUROPHYSIOLOGIQUES

Les PECs (activité évoquée) proviennent de la sommation d’une série de réponses post-
synaptiques transitoires issues des neurones pyramidaux qui sont ciblés par un stimulus spécifique.
Ces modifications au niveau cortical résultent elles-mémes de changements dans 1’activité afférente
(du thalamus vers le cortex). Les activités induites reflétent quant a elles des modifications dans la
connectivité fonctionnelle (interactions locales entre différents neurones et interneurones) de réseaux
neuronaux (Pfurtscheller et Lopes da Silva, 1999) (Figure 18). Les ERS et ERD sont genérées par des
changements dans un ou plusieurs parameétres sous-tendant les oscillations dans les réseaux
neuronaux. Parmi ces parametres caractérisant les oscillations EEG, on trouve :

= |es propriétés intrinseques de la membrane des neurones et la dynamique des processus
synaptiques,

= |a force et I’étendue des interconnections entre les différents éléments du réseau. Ce réseau est
le plus souvent formé par des boucles rétroactives qui impliquent soit le cortex et le thalamus

(boucles thalamo-corticales), soit uniqguement le cortex (boucles cortico-corticales).

= |a modulation (locale ou globale) de ces boucles par les neurotransmetteurs.

Activités induites Activités évoquées

connexions
cortico-corticales

Afférences Afférences Afférences Afférences
ascendantes du tronc cérébral ascendantes du tronc cérébral

1 : connexions ascendantes (du tronc cérébral vers le thalamus et du thalamus vers le cortex)
| : connexions descendantes (du cortex vers le thalamus)

TCR : cellules relais du thalamus

RE: noyau réticulaire du thalamus

Figure 18 : Bases physiologiques de la génération des activités « évoquées » et « induites »
(Pfurtscheller et Lopes da Silva, 1999)
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Les réseaux neuronaux peuvent avoir différents états de synchronisation, ce qui peut engendrer
des oscillations a différentes fréquences. Chez le chien, il a été montré que des activités o mais aussi f3
et y pouvaient étre enregistrées au niveau des mémes aires corticales. L’activité o a été recueillie
lorsque les animaux étaient éveillés calmement, avec les yeux fermés, alors que les activités p et y ont
été enregistrées lorsque les animaux étaient attentifs a un écran visuel, et s'attendaient a un stimulus
indiquant une récompense alimentaire. Les résultats de ces études ont indiqué que l'activité o était
présente dans tout le cortex visuel, ainsi que dans les noyaux thalamiques alors que les activités B et y
étaient beaucoup plus variables en terme de localisation et de contenu fréquentiel (Lopes da Silva et
al., 1970 ; Lopes da Silva, 1991).

Quand des populations de neurones s’activent de la méme facon, elles produisent des
oscillations. A basse fréquence, il existe un large recrutement des aires corticales. C’est ce qui se
produit par exemple dans la bande o si ’on reprend les études précédentes réalisées chez 1’animal. A

haute fréquence (activités B et y), les aires corticales recrutées sont plus restreintes sur le plan spatial.

En général, la fréquence des oscillations cérébrales est corrélée négativement avec
I’amplitude. Par exemple le rythme [ est composé d’oscillations moins amples que le rythme & (Figure
17). L’amplitude des oscillations est proportionnelle au nombre de neurones synchronisés (Lopes da
Silva et al., 1976). Les rythmes lents (i.e. & et 6) sont donc sous-tendus par 1’activation d’un plus grand

nombre de neurones que les rythmes rapides (i.e. B et y) (Singer, 1993).

4.5.3 SIGNIFICATION DES ERS/ERD DANS LES DIFFERENTS RYTHMES

4.5.3.a Le rythme delta (d)

Lors de la détection d’un stimulus et lors de la prise de décision, il existe une synchronisation
dans la bande & (6-ERS) (Basar-Eroglu et al., 1992). Une 8-ERS est également retrouvée lors de la
détection d’erreurs dans une tdche cognitive. Ces synchronisations seraient impliquées dans des

processus de controle cognitif et d’adaptation comportementale (Yordanova et al., 2004).

Dans une tache de type Go-NoGo, la 3-ERS a également été associée a I’efficience du
fonctionnement exécutif, en particulier aux processus d’inhibition mentale (Ocklenburg , Gunturkun et
Beste, 2011). Une étude utilisant un paradigme oddball visuel a montré que la détection du stimulus
cible résultait d’une 6-ERS (0,5-3,5 Hz) dans les régions centro-pariétales (Xu et al., 2011). Cette
synchronisation est plus faible chez des sujets sains 4gés que chez des sujets normaux jeunes. Xu et al.

(2011) ont suggéré que cette diminution de synchronisation chez les sujets agés est liée a une
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implication plus importante des aires corticales ainsi qu’a des ressources attentionnelles allouées a la

tache plus importante.

Une ERS est associée a un état de désactivation corticale (Steriade and Llinas, 1988 ;
Pfurtscheller, 1992 ; Pfurtscheller, Stancak et Neuper, 1996°). Ainsi dans I’étude de Xu et al., (2011),
une ERS moins ample signifie qu’un plus grand nombre de neurones sont activés durant la détection

de la cible chez les personnes agées, ce qui témoigne d’un effort mental plus important.

Une autre étude en magnéto-electroencéphalographie a montré qu’une 6-ERS dans les régions
frontales, centrales et pariétales constitue un marqueur des processus d’attention auditive et de mise a
jour en mémoire (Ishii et al., 2009). Par ailleurs, des lésions du noyau basal de Meynert provoquées
chez le rat ont été associées a une diminution des 8/6-ERSs dans le cortex frontal lors de la détection
de la cible durant une tache oddball. Cette diminution de synchronisation est en lien avec le blocage
des rythmes EEG de basses fréquences reflétant un processus d’activation corticale (Steriade et Llinas,
1988).

4.5.3.b Le rythme théta (8)

Lors de taches oddball, I’apparition du stimulus cible provoque une 6-ERS localisée dans les
régions fronto-centrales (Missonnier et al., 2006) avec un pic d’amplitude survenant a une latence
d’environ 300 ms (Yordanova, Rosso et Kolev, 2003 ; Wang et Ding, 2011). Les caractéristiques de la
tache oddball, telles que la probabilité d’apparition du stimulus, modulent de la méme fagon cette 6-
ERS et ’onde P300 (Spencer et Polich, 1999 ; Cacace et McFarland, 2003).

Cette synchronisation de basse fréquence est liée aux processus mnésiques et attentionnels
(Klimesch, Schack et Sauseng, 2005 ; Mazaheri et Picton, 2005 ; Missonnier et al., 2006) et sous-
tendrait 1’activité de I’onde P300 (Basar-Eroglu et Demiralp, 2001 ; Mazaheri et Picton, 2005 ; Bernat
et al., 2007). Elle serait également impliquée dans le contrdle cognitif de haut niveau (Cavanagh et
Frank, 2014), dans la MDT (Cavanagh, Zambrano-Vazquez et Allen, 2012 ; Itthipuripat, Wessel et
Aron, 2013), dans les processus d’apprentissage (Caplan et Glaholt, 2007), dans le fonctionnement
executif (Hanslmayr et al., 2008) et dans I’encodage de nouvelles informations en mémoire épisodique
(Klimesch, Schimke et Schwaiger, 1994 ; Klimesch et al., 1996°; Gevins et al., 1997).
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4.5.3.c Le rythme alpha (a)

Une o-ERD a été retrouvée dans des tadches perceptives, de mémoire et de jugement
(Pfurtscheller et Klimesch, 1992 ; Klimesch, Schimke et Schwaiger 1994 ; Sterman, Kaiser et Veigel,
1996). Cette a-ERD serait impliquée dans les processus de mémoire a long terme et attentionnels
(Klimesch, 1999). L’augmentation de la complexité d’une tache cognitive ou de I’attention a été

associée a une a-ERD plus ample (Dujardin et al., 1993).

On distingue deux types d’a-ERD qui surviennent a des fréquences différentes. L’a;-ERD
survient a faible fréquence (entre 8 et 10,5 Hz) et intervient dans de nombreuses taches cognitives
utilisées en recherche. Elle a une localisation de scalp trés distribuée et elle refléte probablement les
exigences générales de la tche cognitive ainsi que les processus attentionnels alloués a cette tache
(Pfurtscheller et Lopes da Silva, 1999). L’a,-ERD survient quant a elle, a plus haute fréquence (entre
10,5 et 13 Hz) et présente une topographie de scalp plus localisée sur les aires pariéto-occipitales. Elle
a été principalement associée aux traitements des informations sensorielles et sémantiques (Klimesch
etal., 1996a ; 1997).

De fagon générale, le niveau de désynchronisation dans la bande a (8-14 Hz) est positivement
corrélé avec les processus de mémoire sémantique. Par exemple, il a été observé que de meilleures
performances a une tache d’encodage de mots en mémoire sémantique étaient associées a une a;-ERD
plus ample (Klimesch et al., 1996a ; Sterman, Kaiser et VVeigel, 1996). Une étude a également reporté
I’absence d’a-ERD dans une tache de mémoire auditive (Karrasch et al., 1998). Cette absence de
désynchronisation peut étre expliquée par la localisation du cortex auditif dans le plan supratemporal,

ce qui rend difficile la détection en EEG de surface.

L’augmentation de 1’excitabilité cellulaire dans le systéme thalamo-cortical est a 1’origine de
lactivit¢ EEG désynchronisée de faible amplitude (Steriade et Llinas, 1988). L’a-ERD peut étre
associée a I’activation d’aires corticales impliquées dans le traitement sensoriel et cognitif ou dans la

production d’un comportement moteur (Pfurtscheller, 1992).

Une ERD plus ample ou plus distribuée sur le scalp serait le résultat de I’implication d’un plus
vaste réseau de neurones dans le traitement de I’information. Dans une tdche cognitive donnée,
I’amplitude de ’ERD est corrélée positivement a la complexité de la tache (Dujardin et al., 1993), aux
performances (Klimesch et al., 1996a), ainsi qu’a 1’effort attentionnel (Neubauer, Freudenthaler et
Pfurtscheller, 1995).
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Dans le cortex, il y a environ 85% de neurones excitateurs contre seulement 15% de neurones
inhibiteurs (Braitenberg et Schuz, 1991). Toutefois, I’inhibition d’un réseau neuronal est tres
importante pour optimiser la demande d’énergie (effort mental) ainsi que pour limiter et controler les
processus excitateurs. Une o-ERS a été observée durant des périodes d’inactivité mentale (Klimesch,
1996). Il a été suggéré que cette a-ERS est importante pour ’introduction d’effets inhibiteurs sur le
cortex. Elle pourrait bloquer la recherche en mémoire d’informations non pertinentes dans une partie
d’un réseau neuronal (Klimesch, 1996). L’amplitude de I’a-ERS est aussi corrélée positivement a
I’efficience des processus de controle de I’inhibition comportementale (Klimesch, Sauseng et
Hanslmayr, 2007).

Les phénoménes de désynchronisation dans la bande o ont également été observés dans des
taches motrices. Par ailleurs, I’exécution d’un mouvement volontaire engendre une o,-ERD (rythme
mu) ainsi qu’une désynchronisation dans la bande B; (B:-ERD : 13-20 Hz) (Pfurtscheller et Berghold,
1989 ; Derambure et al., 1993 ; Stancak et Pfurtscheller, 1996a; Leocani et al., 1997). Ces
désynchronisations se produisent généralement environ 2 secondes avant la survenue du mouvement
sur les régions rolandiques contro-latérales. Elles se propagent ensuite de fagon symétrique sur les
aires controlatérales. Des enregistrements en électrocorticographie (implantation d’électrodes intra-
cérébrales) ont révélé que la B-ERD était plus discréte et plus spécifique sur le plan somatotopique que
I’a-ERD lors de I’exécution d’un mouvement (Crone et al., 1998). L’a,-ERD survenant avant le
mouvement (environ 2 secondes avant) sur les régions rolandiques contro-latérales est indépendante
de la durée du mouvement et reste similaire avec un mouvement du pouce, de I’index ou de la main
(Pfurtscheller, Zalaudek et Neuper, 1998).

4.5.3.d Le rythme béta (B)

Une synchronisation dans la bande (3 est classiquement observée apreés la survenue d’une
réponse motrice, on parle alors de B-ERS post-mouvement (Pfurtscheller, Zalaudek et Neuper, 1998 ;
Pfurtscheller et Lopes da Silva, 1999 ; Houdayer et al., 2006 ; Jurkiewicz et al., 2006). Cette
synchronisation (13-24 Hz) n’apparait que lors des premiéres secondes qui suivent la fin d’un
mouvement volontaire alors que I’a,-ERD (rythme mu rolandique) est toujours présente, bien que son

amplitude diminue.

La B-ERS est retrouvée apres un mouvement de la main, du bras, du doigt ou du pied. Elle est
principalement localisée sur les aires sensorimotrices (du membre exécutant le mouvement) et atteint
son maximum d’amplitude environ une seconde aprés I’exécution du mouvement (Neuper et
Pfurtscheller, 1996). Il a été démontré que cette synchronisation est significativement plus importante

lors d’un mouvement de la main que lors d’un mouvement du doigt (Pfurtscheller, Zalaudek et
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Neuper, 1998). La réalisation d’'un mouvement de la main requiert en effet la décharge d’un plus
grand nombre de neurones, ce qui engendre une désactivation neuronale plus importante (Neuper et
Pfurtscheller, 1999).

L’amplitude maximale de cette B-ERS est en lien avec une réduction de I’excitabilité des
neurones du cortex moteur. Elle correspond donc a un état désactivé de cette zone corticale (Chen et
al., 1998). C’est le passage d’un état activé a un état désactivé des neurones du cortex moteur qui
serait a I’origine de ces oscillations présentes dans la bande B (i.e. B-ERS) (Pfurtscheller, Stancak et
Neuper, 1996a).

Plus récemment, il a été montré que des oscillations dans la bande B pouvaient étre impliquées
dans les processus cognitifs. La B-ERS serait en effet impliquée dans les processus d’attention
volontaire (Buschman et Miller, 2007) ainsi que dans les processus d’encodage et de consolidation des
informations (Cheron et al., 2007). D’autres études ont révélé que ces synchronisations pouvaient
aussi étre liées a un haut niveau de traitement des informations sensorielles (Hong et al., 2008) ainsi

qu’a la détection de la nouveauté (dans la bande B, : 12-20 Hz) (Haenschel et al., 2000).

Durant un paradigme oddball visuel, une B-ERS dans les régions frontales a été observée lors
de la détection du stimulus cible chez des sujets sains. Cette ERS a été associée a I’efficience des
fonctions cognitives de haut niveau telle que D’attention (Guntekin et al., 2013). Toutefois,
I’implication des oscillations 3 dans les processus cognitifs n’est pas clairement établie. En effet, il
existe a ce jour des résultats contradictoires entre les différentes études utilisant des paradigmes
attentionnels. Certaines ont observé une B-ERS (Onton, Delorme et Makeig., 2005 ; Kukleta et al.,
2009) alors que d’autres ont observé une B-ERD (Cacace et McFarland, 2003 ; Mazaheri et Picton,
2005).

Enfin, lors d’une étude utilisant un paradigme oddball auditif, différents patterns ont été mis
en évidence pour le traitement du stimulus cible dans la bande B : des patterns spécifiques de
synchronisation (diminution dans les régions frontale, temporale et occipitale), ainsi que des patterns
de désynchronisation (augmentation dans les régions frontales postérieure et temporale et dans la
région pariétale) tardifs (autour de 750 ms aprés ’apparition de la cible). Ces derniers seraient les

témoins de perturbations dans différents réseaux neuronaux (Fujimoto et al., 2012).
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4.5.3.e Le rythme gamma (y)

Les synchronisations dans la bande y seraient associées a la perception, aux processus
attentionnels et mnésiques ainsi qu’aux processus impliqués dans le traitement du langage et dans

I’intégration sensorielle (Tallon-Baudry et Bertrand, 1999 ; Herrmann et al., 2004).

Une étude EEG utilisant une tache oddball auditive a montré des oscillations y (y-ERS) en
réponse au stimulus cible. La latence de ces oscillations était fortement corrélée a la latence de ’onde
P300 (Gurtubay et al., 2001). De plus, la modulation cholinergique jouerait un réle important dans la
génération des oscillations vy et favoriserait la synchronisation des réponses en lien avec un événement

dans cette bande de fréquence (Rodriguez et al., 2004).

Des y-ERS ont été reportées dans des taches utilisant des stimuli visuels et ont été associées au
processus de liage des informations sensorielles (Gray et al., 1988). Les y-ERS ont aussi été associees

a un processus d’intégration sensorimoteur lors d’une tache motrice (Pfurtscheller, Neuper et Kalcher,
1993).

Alors que les oscillations o et B seraient trop lentes pour lier les informations a un haut niveau
de traitement, les oscillations y seraient adaptées pour établir un couplage rapide ou une
synchronisation entre des assemblées cellulaires séparées sur le plan spatial (Singer, 1993). En effet,
deux assemblées de neurones qui manifestent une activité y synchronisée et qui déchargent dans des
régions corticales largement séparées (parfois méme apparaissant sur différents lobes), présentent un
haut degrés de corrélation dans leurs décharges durant la réalisation de taches cognitives et de taches
motrices (Bressler, Coppola et Nakamura, 1993 ; Andrew et Pfurtscheller, 1996). Contrairement aux
oscillations a, celles présentes dans la bande y reflétent un traitement actif de I’information. Un pré-
requis pour le développement d’oscillations y pourrait étre la désynchronisation dans la bande o
(Pfurtscheller et Lopes da Silva, 1999).

Le tableau ci-aprés résume, de maniére non exhaustive, les données de la littérature concernant

les ERS et les ERD au sein des différents rythmes.
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Prise de decision (Basar-Eroglu et al., 1992)
Tache cognitive (Yordanova et al., 2004).

Delta ERs | Tache Go-NoGo (Ocklenburg , Gunturkun et Beste, 2011)
) Téche odball (0,5 — 3,5 Hz) dans régions centro-pariétales (Xu et al., 2011)
Magnétoelectroencéphalographie dans les régions frontales, centrales et pariétales
(Ishii et al., 2009)
0-4 Hz
ERD | .
Théta | ERS | Tache Odball dans les régions fronto-centrales (Missonnier et al., 2006)
(6)
4-8Hz | ERD | .
Alpha ERS | périodes d’inactivité mentale (Klimesch, 1996)
(0) Téches perceptives (Pfurtscheller et Klimesch, 1992)
Taches de mémoire et de jugement (Klimesch, Schimke et Schwaiger 1994)
8.14 Hz ERD | Taches de jugement (Sterman, Kaiser et Veigel, 1996)
Taches motrices (Pfurtscheller et Berghold, 1989)
Absence d’a-ERD dans tdche de mémoire auditive (Karrasch et al., 1998)
Réponse motrice (Pfurtscheller, Zalaudek et Neuper, 1998 ; Pfurtscheller et Lopes
Béta da Silva, 1999 ; Houdayer et al., 2006 ; Jurkiewicz et al., 2006)
®) ERS | Tache oddball visuelle dans les régions frontales (Giintekin et al., 2013)
Tache oddball auditive dans les régions frontale, temporale et occipitale
(Fujimoto et al., 2012)
14-30 Hz ERD Tache oddball auditive dans les régions frontale postérieure, temporale et
pariétale (Fujimoto et al., 2012)
Gamma ERs | Tache oddball auditive (Gurtubay et al., 2001)
() Taches utilisant des stimuli visuels (Gray et al., 1988)
ERD | .
> 30 Hz

Tableau 3 : Résumé des ERS/ERD reportés au sein des différents rythmes
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CHAPITRE IV - EEG, traitements symptomatiques de la MA et privation de sommeil

1. LES EFFETS DES TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES

ACTUELS DE LA MA SUR L’ACTIVITE EEG

1.1 DONNEES CHEZ L’ANIMAL

1.1.1 EFFETS SUR LA COGNITION

Les données de la littérature suggerent que les IAChEs ont un effet positif sur le
fonctionnement cognitif des animaux. Une revue de Yoo et al. a révélé que le donepezil est associé a
une amélioration des processus mnésiques, attentionnels et de prise de décision chez le rat et chez le
primate (Yoo et al., 2007). Ces améliorations ont été mises en évidence chez le rat lors de taches
d’apprentissage spatial (Luine et al., 2002 ; Spowart-Manning et van der Staay, 2004 ; Cutuli et al.,
2008). Chez des singes rhésus, ce sont principalement des taches de reconnaissance visuelle et spatiale
qui ont permis de montrer les améliorations cognitives induites par le donepezil (Rupniak, Tye et
Field, 1997).

Les effets du donepezil sur les performances cognitives des animaux sont corroborés par les
études en neuro-imagerie. A titre d’exemple, Tsukada et al. (2004) ont montré dans une étude en TEP
que cet IAChE est associé a une augmentation du niveau d’ACh dans le cortex préfrontal de primates
jeunes et agés lors de la réalisation de deux taches attentionnelles : 1’une portant sur la réponse
oculomotrice avec délai et I’autre basée sur les saccades oculaires. Toutefois une amélioration des

performances aux taches a été notée uniqguement pour les primates agés.

1.1.2 EFFETS SUR L 'ACTIVITE EEG DE REPOS

Les IAChEs tels que la galantamine, la rivastigmine, le donepezil, la tacrine® et la
physostigmine* sont connus pour moduler ’activit¢ EEG chez les rongeurs. Ces modifications sont
observées principalement au niveau des activités 6 (1-4,5 Hz) et a (7-12,5 Hz) et dans une moindre
mesure dans les activités 0 (4,75-6,75 Hz) et f1 (12,75-18,5 Hz) (Dimpfel, 2005).

In vitro, P’injection de donepezil dans des coupes d’hippocampe de rat est a 1’origine

d’activités oscillatoires dans la bande y (Spencer, Middleton et Davies, 2010).

La tacrine n’est plus commercialisée en raison de ses nombreux effets secondaires, en particulier pour son
hepatotoxicité.
4 . . . e . .

La physostigmine n’est plus commercialisée en raison de ses nombreux effets secondaires.
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Chez le rat conscient a 1’état de repos, I’administration de scopolamine est associée a une
synchronisation anormale de I’activité EEG. Ces effets peuvent étre inversés par la tacrine qui restaure

le pattern normal de désynchronisation du resting-state EEG (Dringenberg et al., 2002).

Plus récemment en EEG, les effets des IAChEs et de la memantine sur I’activité oscillatoire et
les réseaux neuronaux de connectivité ont été investigués chez des rats conscients libres de leurs
mouvements. Chaque médicament a été évalué soit de facon indépendante, soit avec I’administration
conjointe de scopolamine (Ahnaou et al., 2014). Les résultats de cette étude indiquent que les IAChEs
et la memantine ont tous induit une diminution des oscillations corticales dans les bandes 0 (4,5-6 Hz)
et v (30,5-50 Hz). De plus, I’analyse des réseaux de connectivité fonctionnelle a révélé que la
modulation de I’activité 6 par ces médicaments est localisée sur les aires pariéto-occipitales bilatérales.
En particulier, le donepezil induit également une diminution de I’activité 0 dans les réseaux cortico-
hippocampique. L’administration de scopolamine diminue I’action des IAChESs et de la memantine sur

les oscillations 6 en induisant un déplacement vers I’activité d.

1.1.3 EFFETS SUR L ’ACTIVITE EEG DYNAMIQUE

Des PEs auditifs ont été utilisés chez le rat pour tester les effets de la scopolamine et ceux de
la scopolamine combinés au donepezil. L’activité EEG a été recueillie avec une électrode implantée
dans I’hippocampe dorsal. Les résultats de cette étude montrent que la scopolamine diminue
I’amplitude des ondes N100 et N200 et augmente 1’activitt EEG dans la bande 0. Quand ce
médicament est couplé avec du donepezil, les oscillations dans la bande 6 sont encore plus rapides.
Cependant, aucun effet significatif du donepezil n’est observé sur I’amplitude des ondes N100 et N200

(Sambeth et al., 2007).

Une autre étude utilisant des PE auditifs chez le rat a observé, suite a 1’administration de
donepezil, une augmentation d’amplitude de I’onde N50 (onde impliquée dans les processus du
traitement auditif élémentaire). Les auteurs ont suggéré que le donepezil peut améliorer I’efficience

des processus de filtrage sensoriel chez le rat (Klinkenberg, Sambeth et Blokland., 2013).
Enfin, lors d’un paradigme oddball auditif, il a ét¢ montré qu’une lésion du noyau basal de

Meynert chez le rat est associée a une 8/0-ERS plus ample dans le cortex préfrontal entre 100 et 700

millisecondes aprés I’apparition du stimulus cible (Sanchez-Alavez et al., 2014).
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1.2 DONNEES CHEZ L’HUMAIN

1.2.1 CHEZ LE PATIENT

1.2.1.a Effet sur I'activité EEG de repos

De fagon générale, D’activité ¢électrique cérébrale se modifie avec I’avancée en Aage.
L’enregistrement de D’activité EEG de repos (resting-state) indique qu’il existe une modification
progressive du profil de puissance spectrale qui se caractérise par une diminution prononcée de la
puissance dans la bande o (8-13Hz), par un ralentissement global de I’activité EEG de fond et par une
augmentation des activités lentes 8 (2-4 Hz) et 0 (4-7 Hz) (Klimesch, 1999).

Ces modifications sont amplifiées chez les patients souffrant de pathologies
neurodégénératives. Chez les patients Alzheimer, des études en resting-state EEG ont mis en évidence
une augmentation de ’activité électrique lente (onde & et/ou 0) et une diminution de I’activité rapide
(onde a et B) (Babiloni et al, 2007; Park et al, 2008). Ces modifications apparaissent précocement,

déja chez les patients MCI mnésiques (Jackson et Snyder, 2008).

Toutefois ces modifications de 1’activit¢ EEG de repos ne sont pas spécifiques a la MA. Elles
sont également retrouvées dans d’autres types de pathologies neurodégéneératives telles que la maladie
de Parkinson. Le resting-state EEG des patients parkinsoniens est en particulier caractérisé par un

ralentissement des rythmes lents (onde & et ou 0) (Serizawa et al., 2008 ; Pugnetti et al., 2010).

Les nouvelles techniques d’analyse des données EEG, en particulier 1’estimation des sources
électriques corticales des signaux enregistrés en surface, apparaissent adaptées pour fournir des
marqueurs EEG sensibles et spécifiques aux démences. En effet, Babiloni et al., (2011) ont mis en
évidence des patterns de sources corticales spécifiques a la maladie de Parkinson (avec démence) et a
la MA en resting-state EEG « yeux fermés » (19 électrodes) par le biais de la méthode LORETA
(Figure 19). Tout d’abord, les auteurs ont observé que la MA et la maladie de Parkinson sont toutes
deux caractérisées par une diminution des sources corticales postérieures du rythme ol (8-10,5 Hz).
Cette diminution est dans les deux cas corrélée avec le déclin cognitif mesuré par le MMSE. De plus,
dans la maladie de Parkinson, des anomalies spécifiques des sources centrales du rythme & (2-4 Hz) et
des sources postérieures des rythmes 0 (4-8 Hz) et Bl (13-20 Hz) sont retrouvées. En revanche, la
diminution plus marquée (par comparaison aux sujets contrdles agés et parkinsoniens) des sources
postérieures o constitue une anomalie spécifique a la MA. Les auteurs ont conclu que I’analyse des
sources électriques corticales en resting-state (yeux fermés) permettrait de distinguer la MA de la

maladie de Parkinson.
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GRAND AVERAGE OF LORETA CURRENT DENSITY
DELTA THETA ALPHA 1 ALPHA 2 BETA 1 BETA 2
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Les sources électriques sont étudiées avec la méthode LORETA.

Le gradient de couleurs traduit le nombre de sources électriques activées. Au plus il est rouge, au plus le nombre
de sources activées dans une région donnée du cerveau est important.

AD : patient Alzheimer
PDD : patients parkinsoniens avec démence

Nold : sujets normaux agés

Figure 19 : Analyses des sources électriques corticales de sujets normaux agés
et de patients Alzheimer et parkinsoniens
(Babiloni et al., 2011)

Le donepezil est 'TAChE qui a été le plus étudié en resting-state EEG. Qu’il soit administré a
court ou a long terme, ce traitement est associé a une réduction de la détérioration de I’activité EEG
chez les patients Alzheimer (Reeves, Struve et Patrick, 2002 ; Rodriguez et al., 2002 ; Balkan et al.,
2003 ; Brasen et Adler, 2003 ; Babiloni et al., 2006). Une diminution diffuse de la puissance spectrale
de Pactivité § a été observée chez des patients traités depuis un mois (5 mg/ jour) (Reeves, Struve et
Patrick, 2002 ; Balkan et al., 2003). Aprés deux semaines de traitement (5 mg/ jour), une baisse de
Iactivité 0 (4-7 Hz) a également été reportée. Cette modification est également retrouvée apres six
mois de traitement (5-10 mg/ jour) et est associée a une amélioration des performances cognitives a

I’ADAS-Cog, en particulier aux tAches mnésiques (Kogan et al., 2001).
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La rivastigmine (3mg/jour) a été associée a une diminution des rythmes 6 et 0 chez des
patients Alzheimer aprés cing jours de traitement (Adler et Brassen, 2001). Aprées deux semaines de
traitement par rivastigmine, une diminution du rythme 6 est en lien avec une amélioration des
performances cognitives aux tdches mnésiques de I’ADAS-cog (Brassen et Adler, 2003). Une étude a
comparé en resting-state EEG des patients répondeurs versus non-répondeurs a la rivastigmine. Apres
une semaine de traitement, les patients répondeurs ont montré une plus importante diminution de
I’activité 0. Ces effets sont associés a une amélioration des performances en mémoire a court terme et

du score global au MMSE (Adler et al., 2004).

Par comparaison au donepezil ou a la rivastigmine, les effets de la galantamine et de la
memantine sur le resting-state EEG de patients Alzheimer ont été peu étudiés (Babiloni et al., 2013).
Une seule étude a reporté une réduction du rythme 0 pathologique chez un faible nombre de patients
traités depuis plusieurs mois par memantine ou galantamine (Sneddon et al., 2006).

La diminution de ’activité 6 en resting-state EEG chez les patients Alzheimer semble donc
étre un facteur commun aux IAChEs et & la memantine. Il a été suggéré que le rythme 0 serait un
marqueur sensible non seulement a la MA (Jelic et al., 1996) mais aussi au déclin cognitif associé au
vieillissement normal (Finnigan et Robertson, 2011). Les effets des IAChEs sur le rythme 0 sont
observes dans de nombreuses études utilisant des dosages et des périodes de traitement différentes
(allant de cing a 12 mois de traitement). Cette diminution de 1’activité 0 est principalement localisée au
niveau des aires frontales, temporales et pariétales (Reeves, Struve et Patrick, 2002 ; Balkan et al.,
2003). Dans la plupart des cas, la diminution de puissance dans cette bande de fréquence est associée a

une diminution concomitante dans la bande .

Les IAChEs sont également associés a une augmentation des activités o et/ou B en resting-
state EEG chez les patients. Toutefois, ces changements sont plus controversés et apparaissent moins
sensible a I’intervention pharmacologique. Il a d’ailleurs été suggéré que les effets des IAChEs sur la
bande B dépendraient de la sévérité de la maladie. En effet, Kogan et al., (2001), ont reporté qu’un
traitement par donepezil entre trois et six mois est associé a une réduction de I’activité 0 au niveau des
aires frontales, temporales et pariétales chez des patients Alzheimer aux stades légers de la maladie.
Pour la méme durée de traitement, ce médicament est associé¢ a une réduction de ’activité B dans les
zones frontales et occipitales chez des patients aux stades modéré a sévere. De plus, un suivi sur douze
mois de patients Alzheimer traités par tacrine a montré une évolution de leur activité EEG. Entre trois
et six mois apres la mise en place du traitement, des modifications au niveau des activités o et 6 ont été
observées. Apres douze mois de traitement, des modifications sont également apparues dans le rythme

B. Cette seconde phase serait un indicateur de la baisse de I’efficacité du traitement (Jelic et al., 1998).
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Chez des patients Alzheimer traités depuis cing jours par memantine (3mg/jour), I’activité
dans la bande P est positivement corrélée aux performances cognitives et négativement corrélée aux
déficits fonctionnels (Adler et Brassen, 2001).

L’administration de donepezil (5-10 mg/jour pendant 1 mois) est en lien avec une
augmentation de la puissance spectrale dans la bande a (8-12 Hz). Cette augmentation est corrélée
positivement aux scores de I’ADAS-cog et du MMSE (Onofrj et al., 2003). De plus, Rodriguez et al.,
(2002) ont observé chez des patients Alzheimer aux stades légers & modérés une augmentation du ratio
a/0 en particulier dans les régions frontales suite a un traitement a long terme par donepezil (5
mg/jour pendant environ un an). Ces changements sont associés a un ralentissement du déclin cognitif.
Cependant, une autre étude réalisée chez des patients Alzheimer aux stades légers a modérés n’a
montré aucun effet d’un traitement a long terme par donepezil (Smg/jour pendant un an) sur les
différents rythmes au niveau des régions frontales et postérieures (Rodriguez et al., 2004,). Cette étude
a d’ailleurs suggéré que le resting-state EEG de surface n’est pas suffisamment sensible pour mettre en

évidence les effets a long terme du donepezil chez les patients Alzheimer.

Babiloni et al., (2006) on évalué I’effet du donepezil sur les sources électriques corticales chez
des patients Alzheimer aux stades 1égers lors d’un resting-state EEG « yeux fermés » (Figure 20). Les
auteurs ont évalué ces patterns electrophysiologiques deux fois: (1) avant la mise en place du
traitement et (2) aprés un an de traitement. Sur la base des scores au MMSE, ils ont également
distingué les patients répondeurs des patients non-répondeurs au traitement. Les sources électriques
corticales ont été estimees avec la méthode LORETA dans différentes bandes de fréquence : 6 (2-4
Hz), 0 (4-8 Hz), al(8-10,5 Hz), a2 (10,5-13 Hz), B1 (13-20 Hz) et p2 (20-30 Hz). Avant la mise en
place du traitement, les sources postérieures J, al et a2 sont plus importantes chez les patients non-
répondeurs au donepezil. Aprés un an de traitement, une réduction moins importante des sources
corticales al est observée au niveau des zones occipitales et temporales chez les patients répondeurs.
De plus, il existe une corrélation positive entre les sources al et les performances cognitives.

Les mécanismes expliquant 1’effet du donepezil sur les rythmes EEG en resting-state sont
encore peu connus. Ces résultats suggérent que les patients répondeurs et non-répondeurs ont des
rythmes EEG corticaux différents. Le donepezil pourrait agir en potentialisant des synapses corticales
silencieuses chez les patients répondeurs, ce qui restaurerait 1’activité a dans les régions temporales et
occipitales. Ces modifications se feraient par I’implication de mécanismes au sein de réseaux du
cerveau antérieur basal, du cortex, du circuit thalamo-cortical et du circuit cortico-cortical (Babiloni et
al., 2006).
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GRAND AVERAGE OF LORETA CURRENT DENSITY
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Le gradient de couleur traduit le nombre de sources électriques activées. Au plus il est rouge, au plus le nombre

de sources activées dans une région donnée du cerveau est important.

Responder : patient Alzheimer répondeurs au donepezil
Non Responder : patient Alzheimer non-répondeurs au donepezil
Recording | : enregistrement de I’activité EEG avant la mise en place du traitement

Recording Il : enregistrement de [’activité EEG un an aprés la mise en place du traitement.

Figure 20 : Analyse des sources électriques corticales de patients Alzheimer répondeurs
versus non-répondeurs au donepezil
(Babiloni et al., 2011)

Par ailleurs des analyses spectrales et des analyses de sources (LORETA) ont révélé qu’un
autre IAChE, la rivastigmine modifie également 1’activit¢ EEG resting-state chez des patients
Alzheimer. Apres trois mois de traitement ce meédicament est associé a une réduction de I’activité EEG
de surface dans les rythmes & et 8. Les analyses LORETA indiquent que la rivastigmine induit
également une réduction des sources 0 et 0 dans les régions frontales et pariétales ainsi qu’une
réduction des sources & dans le cortex cingulaire postérieur et dans les régions hippocampiques et
parahippocampique bilatérales. De plus, il existe une corrélation positive entre les performances

cognitives et les sources al estimées dans I’insula gauche (Gianotti et al., 2008).
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En résumé, une thérapie & court (un mois) ou a long terme (entre 6 et 12 mois) par IAChE
chez des patients Alzheimer répondeurs est associée a une diminution des rythmes & et 0, a une
réduction de la perte du rythme a dominant ainsi qu’a un ralentissement du déclin cognitif.

Les analyses de puissance spectrale combinées aux analyses de sources en resting-state EEG
fournissent donc des marqueurs en particulier aux fréquences 9, 0, et a qui peuvent refléter les effets
bénéfiques des AChEIs sur les substrats neurophysiologiques du fonctionnement cognitif. Toutefois, il
existe actuellement un manque de données concernant les effets de la memantine sur ces substrats

neuronaux dans la MA.

1.2.1.b En potentiels évoqués cognitifs

Différentes études ont testé les effets des IAChEs sur la composante P300 durant des
paradigmes oddball visuels et auditifs. Les résultats obtenus dans les études indiquent que la latence de
I’onde P300 est significativement réduite aprés un mois de traitement par donepezil (Revees et al.,
1999 ; Thomas et al., 2001 ; Katada et al., 2003 ; Chang et al., 2014). Aprés deux mois de traitement
par rivastigmine (Reeves et al., 1999) et aprés six mois par tacrine (Werber et al., 2003) le méme effet
est retrouvé. Ces effets sur la latence de I’onde P300 sont systématiquement associés a une
amélioration des performances dans diverses batteries neuropsychologiques telles que I’ADAS-cog, le
MMSE ou encore la Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) (Thomas et al., 2001 ; Katada et al.,
2003 ; Werber et al., 2003).

Lors d’un paradigme oddball visuel, une réduction significative de la latence de 1’onde P300
est également constatée chez des patients Alzheimer traités par mematine depuis 6 mois (Kubova et
al., 2010).

D’aprés une étude récente, il a été suggéré que la latence de I’onde P300 serait la composante
des PECs la plus sensible a 1’effet des IAChEs chez les patients Alzheimer. L’onde N200 serait plus
sensible a la détérioration cognitive liée a I’évolution de la MA (Vaitkevicius, Kaubrys et Audronyté,
2015). Cependant ces changements induits par les ITAChEs sur I’onde P300 ne sont pas spécifiques a la
MA. lls se retrouvent par exemple chez des patients souffrant de démence vasculaire et traités par
donepezil (Paci et al., 2006).

Par ailleurs, il a été montré lors d’un paradigme odd-ball visuel que le donepezil module, en
plus de I’onde P300, d’autres caractéristiques du signal EEG. En effet, des analyses temps-fréquence
ont révélé que ce médicament faciliterait la synchronisation des oscillations 0 dans les régions
frontales du scalp en modulant le niveau de calage de phase lors de 1’apparition du stimulus cible
(Yener et al., 2007).
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Une autre étude a comparé trois groupes de sujets : (1) des patients Alzheimer traités par
donepezil ; (2) des patients Alzheimer non-traités ; (3) des sujets &gés controles. Cette étude a révélé
que les groupes (1) et (2) présentent des oscillations liées a I’événement (stimulus cible) dans la bande
0 qui sont similaires. Toutefois ce pattern d’activité différe significativement pour le groupe (3). D’une
part, ces résultats suggerent que la MA modifie les oscillations liées au stimulus cible dans la bande 9.
D’autres parts, il semblerait que le donepezil n’ait aucun impact sur ces oscillations. Les oscillations &

apparaissent donc résistantes a la modulation cholinergique (Yener et al., 2012).

1.2.2 CHEZ LE VOLONTAIRE SAIN

1.2.2.a Effets sur la cognition

Quelques études se sont intéressées a I’effet des IAChES, en particulier du donepezil, sur le
fonctionnement cognitif de volontaires sains. Chez de jeunes adultes sains (U : 22,3 ans), un traitement
d’un mois par donepezil (5mg/jour) est associé a une amélioration des performances en mémoire
verbale et visuelle a court et long terme (rappel immédiat et différé de mots ou de figures) (Gron et al.,
2005). Chez ce méme type de sujets, le donepezil est également associé a de meilleures performances
en mémoire a long terme verbale et spatiale ainsi qu’en MDT (Zaninotto et al., 2009). Lors d’une
tache complexe de simulation de vol, une amélioration des processus d’apprentissage a également été
reportée suite a I’administration de ce médicament chez des volontaires sains (u : 52 ans) (Yesavage et
al., 2002). Chez des volontaire sains plus agés (U : 71 ans), six semaines de traitement par ce
médicament améliore le traitement sémantique des mots dans une tadche de mémoire verbale
(FitzGerald et al., 2008).

Toutefois, d’autres études ont également reporté 1’absence d’effet du donepezil en prise unique
sur le fonctionnement cognitif de sujets sains. Suite a 1’administration de ce médicament en prise
simple (5mg), aucune amélioration n’a par exemple été observée sur les performances cognitives de
sujets agés sains a la Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB), une
batterie d’évaluation cognitive informatisée (Kuzmickiené et Kaubrys, 2015). Une autre étude a
également révélé une absence d’effet d’une dose de ce médicament (5mg) sur le fonctionnement
executif, en particulier sur les capacité de flexibilité mentale, chez des sujets jeunes et sains (i : 22,3
ans) (Nathan et al., 2001) .

Certains travaux ont également reporté des effets négatifs du donepezil sur le fonctionnement

cognitif de sujets sains. Des effets déléteres de ce médicament ont par exemple été notés sur la vitesse

de traitement de I’information, sur 1’attention et sur la mémoire a court terme chez des volontaires agés
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et sains (55-75 ans) traités pendant deux semaines (Beglinger et al., 2004 ; 2005). Balsters et al.,
(2011) ont également observé des effets négatif du donepezil (5mg/jour pendant 4 semaines) sur les

performances en mémoire visuelle de sujets agés sains (U : 67,5 ans).

L’¢tude des effets de la memantine sur le fonctionnement cognitif de sujets sains a egalement
fait I’objet de différents travaux. Cependant son effet sur la cognition est moins clair. Cela provient
certainement du fait que ces études ont étudié I’effet de la memantine en prise unique. A ce jour,
aucune étude n’a encore étudié I’effet de ce médicament chez le sujet sain en répétant I’administration

de dose.

Certaines ¢tudes n’ont pas montré d’effet significatif de la memantine en simple dose sur la
mémoire verbale et visuo-spatiale, sur le temps de réaction et sur les processus attentionnels (Bisaga et
Evans 2004 ; Rammsayer, 2006 ; Schugens et al., 1997). De méme, aucun bénéfice n’a été observé a
la CANTAB chez des sujet jeunes et sains (18-35 ans) traités par ce médicament (Jackson et al.,
2009).

Par ailleurs, deux études ont également reporté des effets négatifs de la memantine sur la
mémoire épisodique de volontaires sains (Rammsayer 2001 ; Wroolie et al., 2009). Dans une tache
d’empan de chiffres, des déficits de performance ont également été notés chez des sujet sains suite a
I’administration de memantine mais uniquement lorsque ces derniers présentent un haut degré

d’introversion (Rammsayer et al., 2003).

Une seule étude a montré un effet positif de la memantine chez des sujets agés qui présentent
des fluctuations de vigilance diurne. En effet, ce traitement permet de compenser ces fluctuations
(Schulz et al., 1996).

1.2.2.b En EEG resting-state

Schulz et al., (1996) ont étudié en EEG les effets d’une dose de memantine sur des
fluctuations de vigilance diurne chez des volontaires sains agés. Les patterns électrophysiologiques
associes a ces fluctuations se caractérisent par une augmentation de la synchronisation dans les bandes
o et B et par une augmentation de la puissance spectrale dans la bande 6. L’administration de
memantine a pour conséquence d’atténuer ces patterns. Ces effets sont en lien avec une compensation

des fluctuations de vigilance.

Plus récemment, une étude a utilis¢é 'EEG (64 électrodes) et 'EEG couplée a I'IRMf
(EEG/IRM(S) pour étudier les effets du donepezil sur le fonctionnement cognitif de 20 volontaires 4gés

94



CHAPITRE IV - EEG, traitements symptomatiques de la MA et privation de sommeil

(1 : 67,5 ans) et sains (Balsters et al., 2011). Les effets a court et long terme du donepezil ont été
étudiés en utilisant deux expériences randomisées en double aveugle et contrdlées par une condition
placebo. Dans la premiéere expérience (1), les auteurs ont testé les effets du donepezil (5 mg/jour) sur
la mémoire visuelle (apprentissage de paires associées) et sur I’EEG (resting-state « yeux fermés » et
« yeux ouverts ») a six heures, a deux semaines, et a gquatre semaines suivant I’administration du
traitement. Dans la seconde expérience (2), les auteurs ont testé les effets d’une prise unique de
donepezil (5Smg) sur 'EEG/IRMT (resting-state « yeux fermés » et « yeux ouverts ») et sur la mémoire
visuelle (apprentissage de paires associées).

Dans ’expérience (1) par comparaison a la condition placebo, la condition donepezil est
associée a des effets négatifs significatifs sur les performances cognitives et a une modulation de
lactivit¢ EEG rapide. L’ensemble de ces effets est déja présent six heures apres 1’administration et
perdure encore a quatre semaines. Plus précisément en EEG, ces effets se caractérisent par une
diminution de la puissance spectrale dans la bande o2 (11-14 Hz) en condition « yeux fermés ». En
condition « yeux ouvert », une augmentation de puissance dans la bande B (14-30 Hz) est associée au
donepezil. Dans 1’expérience (2), les effets du donepezil sur I’EEG et la cognition sont identiques a la
premiére. De plus, les auteurs trouvent en EEG un effet additionnel lié au médicament : une
augmentation de puissance dans la bande & (1,5-3 Hz) en condition « yeux fermés ». Les analyses
EEG/IRMf révélent que ces différences oscillatoires observées entre les conditions donepezil et
placebo sont associées a des modifications fonctionnelles. Des différences dans 1’hippocampe gauche
(pour I’activité 3), dans le réseau fronto-pariétal (pour I’activité a) et dans le « default mode network »
(pour I’activité B) sont retrouvées entre les deux conditions.

Au total, cette étude a montré que le donepezil altere certains processus mnésiques chez des
individus ages sains. Ces perturbations sont associées a une modulation de I’activité cholinergique qui
peut étre identifiéee en EEG. Le couplage EEG/IRMf apporte également des informations
supplémentaires en particulier sur les réseaux fonctionnels impliqués dans la modulation

cholinergique.

1.2.2.c En potentiels évoqués cognitifs

11 existe peu d’études ayant étudié les effets des IAChEs ou de la mematine chez le volontaire

sain en EEG lors de la réalisation d’une tache cognitive.

Korostenskaja et al., (2007) ont reporté une mismatch negativity (MMN) plus ample dans les
régions fronto-centrales chez des volontaires jeunes et sains suite a 1’administration de memantine en
prise unique. Ce résultat suggere que la memantine a un effet positif sur le déplacement involontaire

de I’attention.
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Une étude a également reporté les effets de la galantamine chez un faible nombre de volontaire
sains lors de deux type de taches : un resting-state et une tache utilisant des flash visuels pour induire
des PEs (Holl et al., 1992). Lors de la tAche de repos, il existe une diminution de la puissance dans la
bande a qui est dépendante de la dose de galantamine. En revanche, le médicament n’influence pas la
puissance spectrale dans les bandes 6 et 0. Lors de la tache utilisant les PEs visuels, ’amplitude des
composantes tardives des PEs visuels est augmentée par la galantamine. Cette augmentation a été
corrélée avec le niveau d’inhibition de 1’acétylcholinestérase. Toutefois, le médicament n’affecte pas

les composantes précoces des PE visuels.

Enfin, Reches et al., (2013) ont étudié en EEG (64 électrodes) I’impact du donepezil sur la
dynamique des réseaux neuronaux impliqués dans la réalisation d’une tache de MDT chez 14
participants jeunes (19-30 ans) et sains. La tache cognitive consiste en un paradigme de
reconnaissance avec délai de visages et de scénes. Elle se divise en 3 séries (de 20 essais pour
chacune). Dans la premiere série (1), le participant a pour consigne de retenir les visages présentés
mais pas les scénes. Les images de scénes sont donc des stimuli distracteurs. Dans la seconde série (2)
il doit faire le contraire. Les images de visages sont donc des stimuli distracteurs. Enfin dans la
troisieme série (3), il a pour consigne de regarder passivement les images. Chaque essai comprend
deux visages et deux scénes présentés successivement de fagcon aléatoire (pendant 800 ms). Aprés un
délai (9 secondes), une image apparait (pendant 1 seconde). Le participant doit dire si cette image
figurait ou non dans la série qu’il vient de voir.

Il s’agit d’une étude en double aveugle contr6lée par une condition placebo. Chaque
participant regoit en prise unique soit un placebo soit du donepezil (5 mg) au cours de deux sessions
différentes.

Les effets du donepezil au cours de la tche cognitive ont été étudié par le biais d’une méthode
innovante appelée la « brain network activation » (BNA). Cette méthode isole les interrelations temps-
fréquence (en fonction de leur localisation spatiale) parmi les pics de PECs. Les réseaux neuronaux
spécifiques aux différentes conditions de la tache peuvent ensuite étre extraits.

Concernant les résultats de cette étude, les auteurs n’ont pas observés de différence
significative entre la condition donepezil et la condition placebo pour les performances a la tache
cognitive. De méme les analyses de latence et d’amplitude de I’onde P300 n’ont pas permis de
distinguer les deux conditions.

En revanche, les analyses avec la BNA ont révélés des différences entre les conditions lors du
traitement des stimuli distracteurs. A ce sujet, les réseaux de connectivité issus de 1’analyse BNA pour

le traitement des images de visage (dans la série (2)) sont illustrés par la figure 21.
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A B Donepezil
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L’image du haut (A et B) illustre les réseaux d’activation globale suivant I’apparition du stimulus distracteur.

L’image du dessous (C et D) illustre les réseaux d’activation dans différentes fenétres temporelles suivant

["apparition du stimulus distracteur.

Les points noirs représentent les électrodes de scalp. Un point coloré signifie I’activation d’une électrode dans

une bande de fréquence spécifique (rouge pour d, vert pour 6, jaune pour o et bleue pour f).

Les lignes noires représentent les réseaux de connectivité.

Figure 21 : Analyse des connectivités pour le traitement des stimuli distracteurs « visages »
en condition placebo (A) et donepezil (B)
(Reches et al., 2013)

Les résultats de cette étude montrent que le donepezil module la connectivité entre 1’activité 6

(3-8 Hz) dans des zones frontales et centrales ainsi que I’activité o (7-13 Hz) dans des zones pariétales.
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Le niveau d’activation de ce réseau est positivement corrélé aux performances en MDT. Les auteurs

ont conclu que ce réseau « frontocentral /pariétal - 6/ a » est impliqué dans les processus attentionnels.

2. LES MARQUEURS EEG DU DECLIN COGNITIF INDUIT PAR

UNE PRIVATION DE SOMMEIL : DONNEES CHEZ L’ANIMAL ET

CHEZ L’HUMAIN SAIN

Dans le chapitre Il, nous avons développé les effets de la PS sur le fonctionnement cognitif
chez I’animal et chez ’humain sain. Nous développerons dans la partie suivante les données de la
littérature concernant les effets de la PS sur I’EEG (resting-state et PEC) d’abord chez 1’animal puis

chez ’humain sain.

2.1 DONNEES CHEZ L’ANIMAL

La PS a été utilisée chez I’animal pour étudier les effets sous-tendant la régulation
homéostatique du sommeil. Dans ce contexte, les mesures EEG ont servies a quantifier les différents
stades du sommeil lors des phases de récupération suivant la privation.

Les études chez les rongeurs indiquent qu’une PS (de 6 a 24 h) provoque, lors de la phase de
récupération, une augmentation de la puissance & (1-4 Hz) dans les stades de sommeil non paradoxal
(Rechtschaffen et al., 1999). Ces animaux manifestent également une augmentation du temps passé
dans les différents stades de sommeil (Laposky et al., 2005). L’augmentation des ondes lentes de
hautes amplitude (8) constituerait le marqueur EEG le plus sensible a la PS chez le rongeur

(Rechtschaffen et al., 1999).

Les effets des IAChEs et de la memantine ont été étudiés uniquement dans le cadre du
sommeil.

L’administration simultanée de donepezil et de memantine engendre des modifications du
sommeil chez le rat (Ishida et Kamei, 2009). Cette combinaison de médicament est en lien avec une
augmentation de la latence d’endormissement et du temps d’éveil total. Elle diminue également le
temps passé dans les stades de sommeil profond. L’association de donepezil et de memantine perturbe
aussi la diminution de la latence d’endormissement induite par de la morphine. L’administration seule
de memantine ou de donepezil provoque également 1’ensemble des effets précédemment décrits mais

de facon atténuée. Ceci suggere donc une synergie médicamenteuse entre ces deux molécules. De plus,
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la memantine est associée a une diminution du temps passé en sommeil paradoxal. Elle diminue
également le temps passé en stade 1 de sommeil alors qu’elle augmente le temps passé en stade 3.

Cependant, la galantamine n’aurait aucun effet sur les patterns EEG durant le sommeil chez le
rat (Ishida et Kamei, 2009).

2.2 DONNEES CHEZ L’HUMAIN SAIN

2.2.1 EN EEG RESTING-STATE

Certaines données de la littérature révélent que des changements globaux de puissance
spectrale dans les bandes 0 et a sont le reflet d’une réduction de 1’état d’éveil (Strijkstra et al., 2003 ;
Drapeau et Carrier, 2004).

Chez le volontaire sain, la PS est associée a une augmentation de la puissance spectrale dans
les rythmes lents 6 (2-4 Hz) et 6 (4-7 Hz) (Dumont et al., 1999 ; Mander et al., 2010). L’augmentation
du rythme & (2-4 Hz) est principalement observée dans les régions frontales et uniquement sur
I’hémisphére gauche (Achermann, Finelli et Borbely, 2001 ; Kattler, Dijket Borbely, 1994). De plus,
’activité 0 est corrélée positivement avec la somnolence subjective (Dumont et al., 1999) et la fatigue
subjective (Torsvall et Akerstedt, 1987 ; Cajochen et al.,1995).

Des modifications dans le rythme a (8-12 Hz) en resting-state ont également été associées a la
PS. En condition « yeux fermés », ’activit¢ a diminue avec 1’augmentation de niveau de fatigue
(Corsi-Cabrera et al., 1996). A I’inverse, en condition « yYeux ouverts », I’activité o augmente avec
1’augmentation de la fatigue (Torsvall et Akerstedt, 1987 ; Cajochen et al., 1995).

Lors d’une PS de 24 h, il a été montré en resting-state « yeux fermés » que 1’augmentation de
puissance dans la bande 0 dans les régions frontales et la diminution dans la bande o dans les régions
pariétales sont associées a un déclin de la MDT. Ces modifications de puissance spectrale dans le
réseau fronto-pariétal refléteraient 1’effort mental produit par les participants pour réussir la tache

cognitive (Smith, McEvoy et Gevins, 2002).

Les effets de la PS sur le fonctionnement neurophysiologique sont encore peu connus.
Néanmoins, Babiloni et al., (2013 ; 2014) ont proposé une explication lorsque le sujet est a 1’état de
repos (resting-state) en condition « yeux fermés (Figure 22). Chez le sujet jeune et sain, le rythme a
(8-12 Hz) est dominant a 1’état de repos en condition « yeux fermés ». Cette activité renvoie & un
phénomene de synchronisation spontanée autour de 10 Hz de réseaux neuronaux régulant 1’éveil
global du sujet et les états de conscience (Babiloni et al., 2013). Ces réseaux seraient constitués de
populations de neurones provenant du cortex cérébral, du thalamus, du cerveau antérieur basal, et du

tronc cérébral, incluant des projections glutamatergiques, cholinergiques, dopaminergiques, et
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sérotoninergiques des systémes réticulaires ascendants. Chez le patient Alzheimer, I’amplitude du
rythme de repos est réduite (i.e. désynchronisation) et il existe une augmentation de I’amplitude des
rythmes EEG pathologiques de basse fréquence 6 (< 4Hz) et 8 (4-7 Hz). Ce ralentissement de 1’activité
de repos seraient le résultat d’un « mode de dysconnexion » thalamo-cortical. En resting-state EEG
« yeux fermés », la PS produirait un ralentissement réversible de ’activit¢t EEG spontanée du sujet

sain qui serait similaire a celui observé chez le patient Alzheimer (dans les mémes conditions

d’enregistrement EEG) (Figure 22) (Babiloni et al., 2014).

Cerveau sain Cerveau dans la MA
NWWY NN
Rythme Rythme &
dominant a dominant a

I’état de repos I’état de repos

Cerveauantérieur basal

1 Tronc cérébral

J

Tronc cérébral

Le rythme o reflete les
interactions  synchronisées
entre le tronc cérébral, le
cerveau antérieur basal, le

Les rythmes & et 0
| pathologiques refleteraient un
| « mode de dysconnexion »
!

thalamus et le cortex cortical
Voie Autres Voie Autres
cholinergique \oies cholinergique \Voies
(gluatamatergique, (gluatamatergique,
GABAergique) GABAergique)

Effets de la PS sur le Cerveau sain

~N\W

Le rythme a (8-12 Hz) dominant &
I’état de repos est perturbé:

-> Lesondes pathologiques de basse
fréquence apparaissent

La PS affecte les rythmes EEG
chezI’homme. Les rythmes EEG
anormaux en resting-state chez le
= A - sujet sain ressemble a ceux
observés dans la MA

Voie Autres
cholinergique \Voies

(gluatamatergique,
GABAergique)

Figure 22 : Proposition d’un modéle de génération des rythmes EEG en resting-state (yeux fermés)
dans le cerveau du patient Alzheimer et du sujet sain privé de sommeil
(adaptée de Babiloni et al., 2014)
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2.2.2 EN POTENTIELS EVOQUES COGNITIFS

La PS a un effet délétere sur le fonctionnement cognitif et en particulier sur les processus
attentionnels. Ces déficits objectivés par les tests cognitifs sont associés a des modifications des PECs.
Une augmentation de la latence de I’onde P300 est classiquement associée a la PS (Ray et al., 2012).
De plus, lors d’un paradigme oddball a 3 stimuli (cible, standard et distracteur), il a été montré que la
PS peut également moduler ’amplitude de I’onde P300. Cet effet est observé sur I’onde P3a (associé a
la détection de la nouveauté) qui est moins ample sur les régions frontales chez des sujets jeunes (U :
21,4 ans) et sains prives de sommeil depuis 36 heures (Gosselin, De Koninck et Campbell, 2005).

Plus récemment une étude a étudié en PEC, les effets d’une PS de 72 heures sur les fonctions
executives de 13 astronautes (18-30 ans). Lors d’une tache de type Go-noGo, les auteurs ont trouvé
que I’onde P300 liée au stimulus Go est moins ample aprés la PS (Liu et al., 2015). A I’inverse Qi et
al., (2010) ont trouvé qu’une PS de 43 heures diminue 1’amplitude de la P300 liée a la condition no-Go
chez 40 volontaires sains. Contrairement a 1’étude de Liu et al., (2015), les auteurs ont également

montré que la PS induit une N200 liée a la condition no-Go moins ample.

Une autre étude utilisant un paradigme oddball a montré que I’amplitude (diminution) et la
latence (augmentation) peuvent étre modulées lors de la détection du stimulus cible chez des sujets
jeunes et sains privés de sommeil depuis 38 heures. Ces résultats sont corrélés a une baisse des
performances lors de la réalisation de tests cognitifs mesurant la vigilance et le temps de réaction (Lee,
Kim et Suk, 2003). A I’inverse dans une recherche utilisant une tache odd-ball auditive, seule la
latence de 1’onde P300 pour le son cible est augmentée chez des volontaires sains privés de sommeil
entre 24 et 40 heures. Cette modification est en lien avec un déficit dans une tache de catégorisation
(Zukerman, Goldstein et Babkoff , 2007).

La PS induirait également des effets sur d’autres caractéristiques des PECs. Lee et al., (2004)
ont montré qu’une PS de 37 heures chez le volontaire sain provoque non seulement une augmentation
de la latence des ondes N200 et P300 mais également une diminution de I’amplitude de 1’onde P200.
Les effets sur les composantes N200 et P300 sont en lien avec I’augmentation du niveau de
somnolence et de fatigue ressentis. En revanche, la diminution de I’amplitude de I’onde P200 est

d’avantage en lien avec I’humeur négative, 1’anxiété et la fatigue.

A ce jour aucune étude n’a étudié en PEC les effets des traitements actuellement
commercialisés de la MA chez des volontaires sains privés de sommeil. En revanche, d’autres
médicaments ayant un effet sur la cognition ont été étudiés avec ce type de protocole. Par exemple,

les effets du modafinil sur une PS de 24 heures ont été analysés en PEC chez des sujets jeunes (25-30
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ans) et sains (Ray et al., 2012). Cette étude a montré que la PS induit, au niveau des réponses
comportementales, une diminution du nombre de cibles détectées. L’administration de modafinil en
prise unique permet d’augmenter significativement cette performance pour un retour a la ligne de base
(i.e. avant la PS). De méme la PS induit une augmentation de la latence des ondes N100 et P300. Le
modafinil provoque également une diminution significative de la latence de ces composantes pour un
retour & la ligne de base. Enfin, cette étude n’a pas observé d’effet de la PS ou du modafinil sur la
latence des ondes N200 et P200 ou sur ’amplitude des ondes P200 et P300.

En résumé, 1’étude des PEC et en particulier de ’onde P300 peut fournir des marqueurs de
I’effet d’une PS chez le volontaire sain. La fagcon dont la PS module les caractéristiques de cette onde
est en adéquation avec une diminution de I’efficience cognitive. L’inversion ou au moins la réduction
de ces effets par un médicament ayant un effet sur la cognition, tel que le modafinil, peut également
étre observée.

Toutefois, aucune étude en PEC n’a encore investigué ’effet des IAChES ou de la memantine

sur les troubles cognitifs induits par une PS.

L’induction de troubles cognitifs par le biais d’une PS chez I’animal et chez le volontaire sains
durant les phases précoces du développement clinique de nouveaux médicaments de la MA pourrait
fournir des mesures additionnelles du fonctionnement cognitif pour tester D’efficacité

pharmacologique.

102



OBJECTIFS






Objectifs

Les traitements pharmacologiques actuellement commercialisés de la MA ont un effet modeste
sur le fonctionnement cognitif. De plus, ils présentent une absence d’efficacité a long terme. Il y a
donc une nécessité d’en développer de nouveaux qui présentent une meilleure efficacité. Pour cela, il
est nécessaire de disposer de bio-marqueurs suffisamment sensibles et spécifiques afin d’identifier

précocément I’efficacité d’un nouveau candidat médicament sur le fonctionnement cognitif.

Nous suggérons que ’EEG pourrait fournir des marqueurs permettant de différencier dans un
protocole expérimental une condition placebo d’une condition donepezil. Ainsi, une premiére étude
(étude 1) a pour objectif d’identifier des marqueurs EEG dynamiques de 1’effet du donepezil chez le
volontaire jeune et sain. Pour cela, nous avons choisi d’utiliser deux tiches attentionnelles oddball
(auditive et visuelle) qui sont classiquement employées pour 1’étude des processus neuronaux
dynamiques impliqués dans les fonctions cognitives (Sutoh et al., 2000 ; Yordanova et al., 2001 ;
Holler et al., 2013). Afin d’identifier des effets subtils liés a I’intervention pharmacologique, nous
avons utilisé deux méthodes EEG issues de I’analyse temps-fréquence : ’ERSP et I'ITC. Ces deux
méthodes sont connues pour mettre en évidence des modifications subtiles de 1’activité électrique
corticale chez des sujets sains jeunes (Ko et al., 2012) et agés (Guntekin et al.,2013) durant un
paradigme oddball. En effet, certains changements dans ’activité induite du signal EEG (i.e. analyses
temps-fréquence) peuvent fournir des informations importantes sur les processus cognitifs (Makeig et
al., 2004) qui ne peuvent pas étre extraites par simple moyennage voltage-temps (i.e. analyses de la
latence et de I’amplitude) (Pfurtscheller et Lopes da Silva, 1999).

Nous émettons alors I’hypothése que contrairement aux analyses évoquées (i.e. latence et
amplitude), les analyses temps-fréquence (i.e. ERSP et ITC) durant un paradigme oddball
fourniraient des marqueurs EEG dynamiques sensibles et potentiellement spécifiques a I’effet du

donepezil chez le participant jeune sain.

Par ailleurs, nous suggérons que I’EEG peut étre un outil suffisament adapté pour identifier
des marqueurs de troubles cognitifs. Une seconde étude (étude Il) a pour objectifs d’identifier chez
des volontaires adultes jeunes et sains : (i) des marqueurs EEG de troubles cognitifs induits par une
PS totale de 24 heures (durée propice a I’émergence de troubles cognitifs, Chuah et al., 2009) ; (ii) des
marqueurs EEG de I’effet du modafinil, en prise unique sur cette PS. Comme pour 1’étude I, nous
utiliserons une tache oddball (auditive) et les mémes méthodes d’analyse temps-fréquence (i.e. ERSP
et ITC).

Nous émettons I’hypothése que les composantes des PECs seraient modulées par la PS et
par Padministration du modafinil durant la tiche oddball. De plus, les analyses temps-fréquence
(i.e. ERSP et ITC) fourniraient des marqueurs dynamigues sensibles et potentiellement spécifiques

a Deffet du modafinil et de la PS chez le volontaire jeune sain.
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1. PARTICIPANTS ET PROCEDURE DE L’ETUDE

1.1 PARTICIPANTS

L’étude | est multicentrique et a impliqué trois centres en France : Lille, Marseille et Toulouse.

30 participants, jeunes et sains, agés entre 19 et 30 ans (4ge moyen 24,6 + 3,1) ont été inclus dans cette

étude (12 a Lille, 8 a Marseille et 10 a Toulouse). Chaque participant a recu 1000 euros pour sa

participation & I’ensemble du protocole. Les critéres d’inclusion et de non inclusion de cette étude sont

présentés ci-dessous.

AN N N N VAN N NN

X X X X X X X X

X X X X X X X X

Les critéres d’inclusion étaient :

Sujets masculins

Agés entre 18 et 30 ans

Droitiers (échelle de latéralité d’Edimburgh)

Non-fumeurs

Absence de traitement pharmacologique chronique ou de drogue psycho-active
Parler le francais et étre en mesure de comprendre les instructions des tests
Signature du formulaire de consentement éclairé

Aptitudes auditives et visuelles normales

Electrocardiogramme normal

Bilan sanguin normal

Les critéres de non inclusion étaient :

Contre-indication a I’un des agents pharmacologiques utilisés dans 1’étude

Antécédents neurologiques (traumatisme cranien, accident vasculaire cérébral, ...)

Déficit cognitif (Montreal Cognitive Assessment (MoCA) < 26)

Plainte cognitive rapportée par le sujet (Mac Nair scale > 15)

Lésion cérébrale (critére attesté par la réalisation d’une IRM structurale)

Activité électrique cérébrale anormale (critére attesté par la réalisation d’un EEG standard)
Antécédents familiaux d’apparition précoce de démence

Antécédents familiaux de maladies neurologiques ou mentales sévéres ou chroniques (parents
au premier degré)

Antécédents médicaux ou chirurgicaux majeurs

Maladie chronique

Facteurs de risques métaboliques ou vasculaires

Antécédents psychiatriques ou addiction (Mini-International Neuropsychiatric Interview)
Claustrophobie ou contre-indication a I’IRM

Sujet sous tutelle

Sujet non couvert par la sécurité sociale

Participation a un autre essai clinique
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Le tableau 4 présenté ci-dessous détaille les caractéristiques des participants.

N =30 Moyenne Ecart-type  Etendue
Age (années) 24,6 31 19-30
Education (années) 15,7 2,2 11-20
Latéralité (échelle d’Edimburgh) 94,3 8,9 80 - 100
Efficience cognitive globale (MoCA) 29,3 0,8 27-30

Tableau 4 : Caractéristiques des participants de I’étude I
Cette ¢étude a été approuvée par le comité de protection des personnes et par I’Agence

Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé. Elle a également respecté les

recommandations de pratique clinique, la Déclaration d'Helsinki, et la Iégislation locale.

1.2 PROCEDURE

L’étude a été réalisée selon une procédure en double aveugle, randomisée et en cross-over.
Suite a I’inclusion, les 30 participants ont été divisés aléatoirement en deux groupes (15 dans chaque
groupe). Un groupe s’est vu administrer un placebo en premiére session et le donepezil (5 mg/jour) en
seconde session et vice versa pour le second groupe. Le donepezil et le placebo ont été administrés
oralement chaque matin sur une période de 15 jours. Durant les sessions, chaque participant a
également recu du domperidone (3*20 mg/jour) pour palier les effets secondaires digestifs du
donepezil (vomissement, nausées). Les deux sessions ont été séparées par une période de wash-out

d’un mois en raison de la durée de demi-vie du donepezil (70 heures (Noetzli et Eap, 2013)).
A la fin de chaque session (jour 14 ou 15), un enregistrement EEG, une évaluation cognitive et
des examens de neuro-imagerie (IRM, IRMf et TEP-FDG) ont été effectués chez tous les participants.

A noter gue nous ne présenterons pas les données issues de la neuro-imagerie dans ce travail.

Un schéma est présenté ci-apres afin de mieux comprendre la procédure utilisée.
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Tests cognltlfs Tests cognltlfs

/ Wash -out
/ (1 mois)

15 partlmpants
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30
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5 jours % 15 jours
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I \ I \
EEG EEG
Tests cognitifs Tests cognitifs

Figure 23 : Procédure expérimentale de I’étude 1

2. TACHES EXPERIMENTALES

2.1 TACHE ATTENTIONNELLE AUDITIVE

2.1.1 PRESENTATION DE LA TACHE

Il s’agit d’une tache oddball auditive incluant deux types de stimuli : des sons fréquents (son
grave : 500 Hz) et des sons cibles (son aigu : 1000 Hz). La tache se divise en deux blocs comportant
chacun 200 stimuli fréquents (80 %) et 50 stimuli rares (20 %). Chaque stimulus est présenté dans un
ordre semi-randomisé pendant 50 millisecondes avec un intervalle inter-stimuli (I1SI) fixe de 1550

millisecondes.

2.1.2 DEROULEMENT DE LA TACHE

Le participant est confortablement installé dans un fauteuil et les sons sont présentés de
manicre binaurale au moyen d’un casque audio. Il a pour consigne de presser un bouton avec son
index immédiatement aprés ’apparition d’un stimulus cible. Lors du premier bloc, le participant
utilise son index droit (i.e. main dominante) pour répondre. Dans le second bloc, il utilise son index
gauche. Ces deux blocs sont contrebalancés d’un participant a 1’autre. Chaque bloc dure

approximativement sept minutes avec une pause de 90 secondes entre les deux.

Un schéma est présenté ci-apreés afin de mieux comprendre la tAche oddball auditive utilisée.
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I1SI
1550 ms

<>

HD—— ) — 9=

Son fréquent
(n=200; 80%)

Soncible
(n=50; 20%)

Réponse
motrice

Ce paradigme consiste en la détection de sons cibles parmi une série de sons fréquents.
Le schéma illustre le déroulement de la tache pour un seul bloc
ISI : intervalle inter-stimuli ; ms : millisecondes

Figure 24 : Paradigme oddball auditif a 2 stimuli

2.2 TACHE ATTENTIONNELLE VISUELLE

2.2.1 PRESENTATION DE LA TACHE

Il s’agit d’un paradigme oddball visuel incluant trois types de stimuli (formes géométriques) :
= des fréquents (cercles bleus ; diamétre : 33 millimetres),
= des cibles (cercles bleus ; diamétre : 40 millimétres)

= et des distracteurs (carrés multicolores ; 35 millimétres de coté).

La tache se divise en deux blocs comportant chacun 200 stimuli fréquents (80 %), 25 stimuli
rares (10 %) et 25 stimuli distracteurs (10 %). Chague stimulus est présenté dans un ordre semi-
randomisé pendant 75 millisecondes avec un intervalle inter-stimuli variant entre 2800 et 3200
millisecondes. Entre deux stimuli, une croix de fixation (masque) est présentée au centre de I’écran.

Aucune information a priori n’est donnée au participant concernant la présence de stimuli distracteurs.

2.2.2 DEROULEMENT DE LA TACHE

Le participant est assis confortablement dans un fauteuil en face d’un écran (17 pouces) situé a

une distance de 150 centimétres. Il a pour consigne de fixer I’écran et de presser un bouton avec son
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index immédiatement aprés 1’apparition d’un stimulus cible. Lors du premier bloc, le participant
utilise son index droit (i.e. main dominante) pour répondre. Dans le second bloc, il utilise son index
gauche. Ces deux blocs sont contrebalancés d’un participant a 1’autre. Chaque bloc dure

approximativement 12 minutes avec une pause de deux minutes entre les deux.

Un schéma est présenté ci-dessous afin de mieux comprendre le paradigme oddball visuel
utilisé.

ISI
2800 & 3200 ms

>
_— + B _
Temps

Masque Fréquent Cible Distracteur
(n=200; 80%) (n=25; 10%) (n=25; 10%)
Réponse
motrice

Ce paradigme consiste en la détection de cercles cibles parmi une série de cercles fréquents et de carrés
multicolores distracteurs.

Le schéma illustre le déroulement de la tache pour un seul bloc.

ISI : intervalle inter-stimuli ; ms : millisecondes

Figure 25 : Paradigme oddball visuel a 3 stimuli

3. ACQUISITION DES SIGNAUX EEG

L’électroencéphalogramme a été enregistré au moyen de 58 électrodes® placées sur un casque
selon le systéme standard international 10/10 (Oostenveld et Praamstra, 2001), avec une électrode de
référence placée sur la pommette gauche des participants. L’ensemble de ces électrodes est représenté
sur la figure 26. Le positionnement du casque a été guidé par des points de repéres : électrode Cz,

nasion, inion, et deux points préauriculaires. L’impédance des électrodes a été maintenue inférieure a

10 kQ.

> Lille, Marseille et Toulouse ont enregistré les données EEG respectivement en 128, 64 et 64 électrodes.
Toutefois, lors du regroupement des données des trois centres pour les analyses de groupes, seules 58 électrodes
étaient communes.
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Nous avons utilisé le logiciel Brain Vision Recorder (version 1.20.0701, Brain Products
GmbH, Munich, Allemagne) pour I’acquisition des données EEG. Les signaux ont été recueillis avec
un filtre bande-passante analogue paramétré entre 0,1 et 100 Hz et numérisés avec une fréquence
d’échantillonnage de 500 Hz. Les mouvements oculaires horizontaux et verticaux ont également été
enregistrés avec quatre électrodes (montage bipolaire) afin de les supprimer lors de I’étape de pré-

traitement des données.

+Z

Figure 26 : EEG 58 voies selon le systéme 10/10

4. PRE-TRAITEMENTS DES SIGNAUX EEG

4.1 TACHE ATTENTIONNELLE AUDITIVE

Le logiciel Brain Vision Analyzer (version 2.0.4, Brain Products GmbH, Munich, Allemagne)
a eté utilisé afin de pré-traiter ’ensemble des données EEG de cette tdche. Les signaux ont tout
d’abord été re-référencés avec une référence en oreilles liées (M1-M2). Puis ces signaux ont été filtrés
avec un filtre Notch (50 Hz) afin de supprimer le bruit résiduel. Les artéfacts oculaires ont ensuite été
semi-automatiquement détectés et corrigés dans les époques EEG selon la méthode de Gratton et
Coles (Gratton, Coles et Donchin, 1983).

Dans les deux conditions (i.e. donepezil et placebo), pour chaque participant (i.e. 30) et
électrodes (i.e. 58), les signaux EEG ont été segmentés 450 ms avant et 1300 ms aprés ’apparition du
stimulus. Cette segmentation a été réalisée en fonction du type de stimulus (i.e. « fréquent » et « cible

») et de la latéralité de la réponse motrice (i.e. droite, gauche et droite + gauche).
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Au total quatre types de segmentation on été réalisées pour chaque condition, participant et
électrode :
= Segmentation « fréquent »
= Segmentation « cible droite »
= Segmentation « cible gauche »

= Segmentation « cible droite + gauche ».

Ensuite, pour chacune de ces segmentations, une inspection visuelle semi-automatisée a été
réalisée afin de rejeter les époques contenant des artefacts et celles non liées a une réponse
comportementale correcte (i.e. faux positifs pour les stimuli fréquents et omissions pour les stimuli
cibles). Sur la base de cette procédure, six participants ont été exclus de I’analyse en raison d’un

nombre trop faible d’époques valides (i.e. moins de 25) pour le stimulus cible.
Les analyses sur les époques EEG qui ont suivi le pré-traitement ont donc été effectuées sur 24

participants au lieu des 30 initiaux. Toutes ces analyses ont été réalisées avec le logiciel MATLAB®
(version R2010a, MathWorks, Natick, MA, Etats-Unis).

4.2 TACHE ATTENTIONNELLE VISUELLE

Le logiciel Brain Vision Analyzer (version 2.0.4, Brain Products GmbH, Munich, Allemagne)
a été utilisé afin de pré-traiter ’ensemble des données EEG de cette tiche. Les signaux ont tout
d’abord été re-référencés avec une référence en oreilles liées (M1-M2). Ensuite, ces signaux ont été
filtrés avec un filtre Notch (50 Hz) afin de supprimer le bruit résiduel. Les artéfacts oculaires ont
ensuite été semi-automatiquement détectés et corrigés dans les époques EEG selon la méthode de
Gratton et Coles (Gratton, Coles et Donchin, 1983).

Dans les deux conditions (i.e. donepezil et placebo) et pour chaque participant (i.e. 30), les
signaux EEG de toutes les électrodes (i.e. 58) ont été segmentés 500 ms avant et 2000 ms apres
I’apparition du stimulus. Cette segmentation a été réalisée en fonction du type de stimulus (i.e. «
fréquent », « cible » et « distracteur ») et de la latéralité de la réponse motrice (i.e. « droite », « gauche

» et « droite + gauche »).
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Au total cing types de segmentation ont été réalisées pour chaque condition :
= Segmentation « fréquent »
= Segmentation « cible droite »
= Segmentation « cible gauche »
= Segmentation « cible droite + gauche »

= Segmentation « distracteur »

Ensuite, pour chacune de ces segmentations, une inspection visuelle semi-automatisée a été
réalisée afin de rejeter les époques contenant des artefacts et celles non liées a une réponse
comportementale correcte (i.e. faux positifs pour les stimuli fréquents ou distracteurs et omissions
pour les stimuli cibles). Sur la base de cette procédure, neuf participants ont été exclus de 1’analyse en
raison d’un trop faible nombre d’époques valides (i.e. moins de 20) pour les stimuli cibles et
distracteurs.

Les analyses sur les époques EEG qui ont suivi le pré-traitement ont donc été effectuées sur 21

participants au lieu des 30 initiaux. Toutes ces analyses ont été réalisées avec le logiciel MATLAB®
(version R2010a, MathWorks, Natick, MA, USA).

5. ANALYSES DES SIGNAUX EEG

5.1 TRANSFORMATION DES SIGNAUX EEG EN CURRENT SOURCE DENSITY

Les transformations en current source density (CSD) permettent d’améliorer la résolution
spatiale des signaux EEG de surface, ce qui donne des topographies de scalp plus détaillées (Tenke et
al., 1998). De plus, les mesures CSD-EEG sont indépendantes de la référence d'enregistrement
(Kayser et al., 2010, 2014) et elles permettent de réduire I'impact de la conduction du volume cérébral
sur les résultats (Hjorth, 1975 ; Babiloni et al., 2001 ; Kayser et Tenke, 2006).

Dans cette étude, les transformations CSD-EEG ont été calculées en utilisant la méthode
« spherical spline Laplacian » développée par Perrin et al. (1989), avec les mémes paramétres (50
itérations ; m = 4 ; A = 10™). Ces estimations ont été réalisées a chaque électrode dans une sphére
unitaire (rayon r = 1.0). Les valeurs ont ensuite été exprimées en opérateur Laplacien (uV / cm2) sur la
base d'un rayon de téte plus réaliste (10 cm).

Dans les deux taches attentionnelles et pour chaque condition, participant et électrode, les
transformations CSD-EEG ont été effectuées sur les différentes épogques EEG (non moyennées) issues

des segmentations précédemment citées (cf. paragraphes 4.1 et 4.2).
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5.2 ANALYSE DES POTENTIELS EVOQUES COGNITIFS

5.2.1 TACHE ATTENTIONNELLE AUDITIVE

Les époques CSD-EEG ont été moyennées pour les quatre types de segmentation (cf.
paragraphes 4.1) et pour chaque condition (i.e. donepezil et placebo), participant et électrode, de fagon
a obtenir les PECs. Des corrections de ligne de base ont ensuite été appliquées entre -150 ms et -50 ms
par rapport a I’apparition du stimulus.

L’onde CSD-P300 a été identifiée comme la plus grande déflection positive entre 250 ms et
450 ms aprés l’apparition du stimulus (Comerchero et Polich, 1999). Pour chague condition et
participant, le pic d’amplitude et la latence de la CSD-P300 (dans I’intervalle 250-450 ms) ont été
calculés pour les stimuli « fréquent » et « cible » (« cible droite », « cible gauche », « cible droite +

gauche ») aux électrodes de 1I’axe médian (Fz, Cz, Pz et Oz).

5.2.2 TACHE ATTENTIONNELLE VISUELLE

Les époques CSD-EEG ont été moyennées pour les cinq types de segmentation (cf.
paragraphes 4.2) et pour chaque condition (i.e. donepezil et placebo), participant et électrode, de fagon
a obtenir les PECs. Des corrections de ligne de base ont ensuite été appliquées entre -500 ms et -50 ms
par rapport a ’apparition du stimulus.

L’onde CSD-P300 a été identifiée comme la plus grande déflection positive entre 350 ms et
600 ms apres I’apparition du stimulus (Comerchero et Polich, 1999). Pour les deux types de condition
(i.e. donepezil et placebo) et pour chaque participant, le pic d’amplitude et la latence de la CSD-P300
(dans I’intervalle 350-600 ms) ont été calculés pour les stimuli « fréquent », « cible » (« cible droite »,
« cible gauche », « cible droite + gauche ») et « distracteurs » aux électrodes de 1’axe médian (Fz, Cz,

Pz et Oz).

5.3 ANALYSES TEMPS-FREQUENCE

Les variations temps-fréquence des époques CSD-EEG induites par les taches attentionnelles
ont été évaluées avec I’ERSP et I’ITC (Delorme et Makeig, 2004).
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5.3.1 ERSP

L’ERSP est une mesure moyennée des modifications dynamiques de la puissance spectrale
EEG entre les essais a une fréquence et a un temps donnés, pour un stimulus spécifique. Cette mesure
de puissance en réponse a la stimulation est normalisée par rapport a I’activité de la ligne de base (i.e.

avant la stimulation).

En d’autres termes, ’ERSP permet de suivre les ERD et ERS dans 1’activité spectrale EEG.
Pour rappel, une ERD correspond a une atténuation voire un blocage des composantes rythmiques
EEG dans une bande de fréquence donnée en lien avec un événement. Elle refléte un état d’activation
corticale (Steriade et Llinds, 1988). A I’inverse une ERS correspond a une augmentation des
composantes rythmiques EEG en lien avec un événement pour une bande de fréquence donnée et est

associée a un état d’inactivation corticale (Pfurtscheller, 1992).

Mathématiquement, I’ERSP est calculée comme ci-dessous :

g k=1lFx (f, O]
Ztebaseline Zzzllpk (f' t)l

ou n est le nombre d’essais et Fy (f,t) est ’estimation spectrale de ’essai k a la fréquence f et au temps t.

ERSP (f,t) = 2010

5.3.21TC

L’ITC évalue le niveau de calage de phase entre les différents essais a un temps et a une
fréguence donnés en réponse a un stimulus. Elle quantifie dans quelle mesure la valeur de phase post-
stimulus reste constante d’un essai a I’autre. Une ITC élevée reflétera donc une certaine stabilité dans
les processus dynamiques neuronaux impliqués dans le traitement de chaque essai pour un stimulus
donné (Tallon-Baudry et al., 1996 ; Makeig et al., 2004).

Mathématiquement, I’ITC est calculée comme ci-0essous :

1 O Fi (f.0)
ITC (f, ) RYAD]

oU n est le nombre d’essais et Fy (f,t) est I’estimation spectrale de 1’essai k a la fréquence f et au temps t.

Les valeurs d’ITC s’expriment de 0 (distribution aléatoire des phases au cours des différents

essais) a 1 (reproductibilité parfaite des phases au cours des différents essais).
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5.3.3 CARACTERISTIQUES DES ANALYSES TEMPS-FREQUENCE

L’ensemble des analyses ERSP et ITC a été réalisé avec le logiciel MATLAB® (version
R2010a, MathWorks, Natick, MA, USA) en utilisant (i) des équations développées par notre
laboratoire et (ii) certaines des fonctions de base fournies par la toolbox EEGLAB (version 12.0.0.0b;
Delorme et Makeig, 2004).

Pour rappel, les activités évoquées sont calées en temps et en phase par rapport a 1’apparition
du stimulus ; en revanche les activités induites sont calées en temps mais pas en phase (Klimesch,
1999 ; Pfurtscheller et Lopes da Silva, 1999 ; Tallon-Baudry et Bertrand, 1999). L’ERSP permet de
détecter les ERS et ERD dans le spectre EEG en réponse a un stimulus. De plus, I'ITC permet de
suivre les valeurs de calages de phases des signaux EEG au cours des différents essais en réponse a un
stimulus. En d’autres termes, une valeur ITC élevée reflétera le PEC dans le domaine temps-
fréquence.

Par conséquent, a un temps et une fréquence donnés, la présence a la fois d’une activit¢é ERSP
et d’une activité ITC reflétera une activité évoquée. A ’inverse, la présence d’une activité ERSP avec

une activité ITC proche de 0 reflétera une activité induite.

Dans ce travail de thése, nous avons choisi de ne pas supprimer les PECs des époques EEG
lors des analyses ERSP et ITC afin de pouvoir étudier non seulement les activités induites mais

également les activités évoquées dans le domaine temps-fréquence.

5.3.3.a Tache attentionnelle auditive

L’ERSP et I'ITC ont été calculées pour les quatre types de segmentation (cf. paragraphes 4.1)
pour chaque participant, condition, électrode, et époque CSD-EEG. Comme pour I’analyse des PECs,
ces données ont ensuite été moyennées.

L’ERSP et I’ITC ont été analysées a 150 échantillons de temps (de -150 ms a 1300 ms) et & 29
fréquences (de 2 & 14 Hz par incrément de 1 Hz et de 15 a 45 Hz par incrément de 2 Hz). Ainsi, des
matrices temps-fréquence (150 par 29) ERSP et ITC ont été obtenues.

Ces deux paramétres ont été calculés avec la décomposition en ondelettes de Morlet (zero-
padding ratio : 4 ; 150 échantillon de temps) en utilisant 2,5 cycles a la plus basse fréquence et 22,5 a
la plus haute. Ensuite pour les analyses ERSP, une période de référence a été prise entre -150 ms et -50

millisecondes avant ’apparition du stimulus afin d’obtenir des mesures normalisées.
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5.3.3.a Tache attentionnelle visuelle

L’ERSP et ’'ITC ont été calculées pour les cing types de segmentations (cf. paragraphes 4.2)
pour chaque participant, condition, électrode et époque CSD-EEG. Comme pour I’analyse des PECs,
ces données ont ensuite été moyennées.

Ces deux paramétres ont été analysés a 29 fréquences spectrales (de 2 a 14 Hz par incrément
de 1 Hz et de 15 a 45 Hz par incrément de 2 Hz) et & 150 échantillon de temps (de -500 ms a 2000
ms). Ainsi, des matrices temps-fréquence (150 par 29) ERSP et ITC ont été obtenues.

L’ERSP et I'ITC ont été calculées avec la décomposition en ondelettes de Morlet (zero-
padding ratio : 4 ; 150 échantillon de temps) en utilisant deux cycles a la plus basse fréquence et 22,5
a la plus haute. Ensuite pour les analyses ERSP, une période de référence a été prise entre -500 ms et -

50 ms avant I’apparition du stimulus afin d’obtenir des mesures normalisées.

6. EVALUATION COGNITIVE

Lors de la phase de screening I’efficience cognitive globale des participants est évaluée avec la
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) afin de vérifier qu’ils ne présentent pas de déficit cognitif (si
score < 26) (Tableau 4).

Ensuite ’efficience cognitive globale a été réévaluée au cours des sessions avec I'ADAS-cog.
Cette évaluation a été complétée avec deux batteries neuropsychologiques : la CANTAB (batterie

informatisée) et la batterie modifiée Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative (ADNI).

Huit items de la CANTAB ont été proposes:
= Motor screening (MOT)
= Delayed Matching to Sample (DMS)
= Paired Associates Learning (PAL)
= Pattern Recognition Memory (PRM)
= Spatial Recognition Memory (SRM)
= Spatial Working Memory (SWM)
= Reaction Time (RTI)

= Rapid Visual Information Processing (RVP)
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Concernant I’ADNI, les tests suivants ont été€ proposés :
= Memory Rey Auditory Verbal Learning
= Mémoire logique de la WAIS-R
= Fluences verbales (phonologiques, sémantiques et écrites)
= Empan de chiffres de la WAIS-III
= Test des codes de la WAIS-III
= Trail Making Test (A et B)
= Test de Stroop

Le tableau 5 détaille les différentes caractéristiques des tests neuropsychologiques utilisés dans

I’étude 1.
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Fonction(s)

Nom du test cognitive(s) Passation Informations complémentaires sur le test
évaluée(s)

- Aptitudes visuo-spatiales Temps d’administration : 15 min
- Fonctions exécutives

Efficience cognitive Mémo.ire Score total sur 30: Visuqspa.tiallexécuti\_/e (/5) ; Attention (/6) ; Langage

MoCA globale - Attention (/6) ; Abstraction (/2) ; Mémoire (/5) ; Orientation (/6)

- Langage
- Capacités d’abstraction Utilisée lors de la phase de screening de 1’é¢tude 1 comme critére de non-
- Orientation inclusion des participants (si MoCA < 26/30)
Mémoire et apprentissage :
- Rappel de mots (immédiat et différé)
- Reconnaissance de mots
- Rappel de consignes Temps d’administration : environ 20 min
Attention : Score total sur 70 : Mémoire et apprentissage (/35) ; Langage (/25) ; Praxie
-Test de barrage (chiffres) (/10)
Orientation (temporelle et spatiale) L’ADAS-Cog est tres utilisée pour 1’évaluation cognitive dans les essais

Efficience cognitive cliniques de la MA (Rosen, Mohs et Davis, 1984).

s globale Langage :
- Dénomination (objets et doigts de la main) Au plus le score global est faible au plus le fonctionnement cognitif global
- Exécution d’ordres est efficient.
- Intelligibilité du langage parlé
- Manque du mot Généralement, une différence de quatre points au score de I’ADAS-Cog
- Compréhension entre un groupe traité et un groupe placebo est considérée comme
suffisante pour indiquer un bénéfice clinique d’une molécule donnée sur le
Praxies : fonctionnement cognitif.
- Constructives
- Idéatoires
Mémoire T \ . s .. . .
logique Mémoire épisodique (1) Rappel 1r.11rr}e§11at d’une ‘t?reV.e h15t01\re . Temps d admlrzlrst’ratlon 25 min ’
(MEM-R) verbale (2) Rappel différé de cette histoire (apres 20 min) VD : nombre d’éléments rappelés
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Fonction(s)

Nom du test cognitive(s) Passation Informations complémentaires sur le test
évaluée(s)
(1) Apprentissage d’une liste 15 mots (5 essais)
(rappel immédiat) e .
MZrSgi% fey (2) Liste interférente (un seul rappel) Temps d’administration : 15 min
y Mémoire épisodique  (3) Rappel des mots de la premiere liste . ) S .
Verbal e N VD : nombre de mots rappelés en rappel immédiat et différé, nombre
; verbale (4) Rappel différé des mots de la premiére liste (30 - . . ; r s
Learning Test : d’intrusions (liste interférente), nombre de répétitions et nombre de mots
(AVLT) min) . . reconnus
(5) Reconnaissance différée des mots de la
premiére liste
Temps d’administration : 10 min
o N Des boites affichées sur un écran s’ouvrent dans un Comprend cing versions paralleles pour les évaluations répétées.
Mémoire associative A X ,
. . . ordre aléatoire. Une ou plusieurs d'entre elles N . L
Paired visuo-spatiale : . Sensibilité aux atteintes mnésiques dans la MA.
. contiennent un motif.
Associates
Learning Capacités . . , ) VD : Mesure 21 paramétres dont le nombre d’erreurs, le nombre d’essais
. . Les motifs sont ensuite affichés au centre de 1’écran . . . . L
(PAL) d’apprentissage X . e . . nécessaires pour localiser le(s) motif(s), le score de mémoire et le nombre
(un a la fois). Le participant doit toucher la boite s fo
RN - d’étapes complétées.
dans laquelle se trouvait initialement le motif.
VI : Le niveau de difficulté augmente au cours du test (de 1 jusqu’a 8
motif a rappeler au cours d’un essai).
(1) 12 motifs visuels non-verbalisables sont Temps d’administration : 10 min
présentés successivement au centre de I’écran.
(2) Reconnaissance immédiate : le sujet doit choisir  Comprend quatre versions paralléles pour les évaluations répétées
Pattern Lo entre un pattern qui figure parmi les 12 et un
" Mémoire visuo- - . L - ..
Recognition spatiale nouveau. Dans cette phase, les motifs sont Souvent utilisé en combinaison avec le SRM pour entrainer le participant
Memory pati présentés dans I’ordre inverse par rapport a Pordre  avant le PAL. Ces trois tests (i.e. SRM, PRM et PAL) permettent de
(reconnaissance) C . . . g '
(PRM) initial de présentation. préciser la nature du déficit cognitif.

(3) 12 nouveaux motifs sont présentés.
(4) Reconnaissance immédiate ou différée (apres 20
min) de (3).

VD : Nombre et pourcentage d’essais correctS (en reconnaissance
immédiate ou differée), latence de réponse (en reconnaissance immédiate
ou différée).
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Nom du test

Fonction(s)
cognitive(s)
évaluée(s)

Passation

Informations complémentaires sur le test

Delayed
Matching to
Sample
(DMS)

Mémoire a court
terme visuo-spatiale

Capacité de
reconnaissance

Le participant doit choisir (choix forcé) parmi 4
patterns visuels non verbalisable celui qui
correspond a un modele vu précédemment (rappel
immédiat).

Le délai entre la fin de la présentation des patterns
et la présentation des quatre choix peut étre de 0 sec
(immédiat), 4 sec ou 12 sec.

Temps d’administration : 10 min
Comprend cing versions paralléles pour les évaluations répétées.

Sensibilité aux atteintes du lobe temporal et dans une moindre mesure a
celles touchant le lobe frontal.

VD : Mesure 19 parametres dont la latence de réponse, le nombre de
réponses correctes, la probabilité de faire une erreur aprés une réponse
correcte ou incorrecte.

Spatial
Recognition
Memory
(SRM)

Mémoire & court
terme visuo-spatiale

Capacité de
reconnaissance

Paradigme a deux choix forcé.

(1) Cing carrés blancs apparaissent successivement
a différents endroits de I’écran.

(2) Phase de reconnaissance : le sujet voit une série
de cinq paires de carrés (dont un au bon endroit) et
doit choisir celui qui a exactement la méme
localisation que I’'un des carrés cibles.

Temps d’administration : 10 min

Comprend quatre versions paralléles pour les évaluations répétées.

Souvent utilisé en combinaison avec le PRM avant I’administration du
PAL. Comme pour le PRM, les emplacements sont testés dans le sens
inverse de l'ordre de présentation. Ce sous-test est répété trois fois, chaque
fois avec cing nouveaux emplacements.

VD : Nombre et pourcentage d’essais corrects, latence de réponse

Trail Making
Test
(TMT)

Fonctions exécutives
(flexibilité mentale,
vitesse de traitement)

Partie A : Relier des chiffres de 1 a 25 dans I’ordre
croissant.

Partie B : Relier des chiffres (1 a 13) dans ’ordre
croissant et des lettres (A a L) dans I’ordre
alphabétique en alternant entre un chiffre et une
lettre (ex: 1-A; 2-B;...)

Temps d’administration : 5 min

VD : temps mis pour remplir la partie A (150 secondes maximum) et la
partie B (300 sec maximum). Le test est arrété si le temps maximum est
atteint. Le nombre d’erreur (parties A et B) et I’index de flexibilité (temps
partie B - temps partie A)

VI : complexité de la tache (partie A vs. partie B)
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Fonction(s)

Nom du test cognitive(s) Passation Informations complémentaires sur le test
évaluée(s)
Fluences phonologiques :
Donner oralement le plus de mots possible
commengant par une lettre de 1’alphabet (en 2 min) Temps d’administration : 10 min
(P, L,RouV).
Fonctions exécutives . . . VD : nombre total de mots produits, nombre de répétitions, nombre de
S Fluences sémantiques : , . -
Fluences (initiation verbale) . regroupements (sémantiques, phonologiques), nombre de changements
Donner oralement le plus de mots possible . )
verbales s L . . d’un regroupement a un autre, nombre d’erreurs
. correspondant a une catégorie  sémantique
Langage (production) «animaux » ou « fruits » (en 1 min) . .
' VI : le type de fluences (les fluences phonologiques sont plus compliquées
e que les fluences sémantiques)
Fluences écrites :
Ecrire le plus de mots possible commencant par une
lettre donnée (S) (5 min).
Quatre planches de 100 éléments chacune
(1) Lecture de noms de couleur écrit en noir (rouge,
vert, bleu, jaune).
Temps d’administration : 10 min
Fonctions exécutives (2) Dénomination de rectangles de couleur (rouge,
Test de Stroop o v g vert, bleu, jaune). VD : vitesse de lecture des planches, nombre d’erreurs, index d’inhibition
- (capacité d’inhibition . s
(version S (temps (3) - temps (2)), index de flexibilité mentale (temps (4) - temps
mentale, flexibilité L. . , .
Bohnen) (3) Situation d’interférence : nommer la couleur de  (2)).
mentale) ; .
I’encre dans laquelle est écrit le nom des couleurs
(ex : bleu pour rouge, jaune pour , vert pour V1 : complexité de la tache (planches 1 et 2 vs. planches 3 et 4)
bleu et rouge pour jaune).
(4) Flexibilité : méme consigne qu’en (3) mais
lecture de la couleur pour certains mots encadrés.
Attention,
Digital symbol  Vitesse de traitement  Recopier des symboles associés a des chiffres le Temps d’administration : 2 min

substitution

de I’information plus rapidement possible.

visuelle

VD : nombre d’items corrects (a 90 sec et a 120 sec)
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Mémoire de travail

Rappel immédiat de séries de chiffres de taille
croissante soit :

Temps d’administration : 5 min

VD : nombre de séquences correctement rappelées, taille de I’empan

DI BEEE Attention (1) dans le méme ordre (empan endroit) (endroit, envers)
ans ordare 1mverse, €n commengant ar 1€
2) dans lordre i par 1
dernier (empan envers) VI : longueur de la séquence de chiffre, type de rappel (endroit ou envers)
Attention Temps d’administration : 3 min

Motor
screening Langaqe Toucher le plus vite possible une croix clignotante ~ Souvent administré au début d’une batterie de test afin d’apprécier les

(MOT) (compr égegsion) qui apparait a différents endroits sur I'écran aptitudes visuelles et praxiques ainsi que la compréhension des consignes.

vision, praxie

VD : latence de la réponse et exactitude de la réponse

Reaction time
(RTI)

Fonctions exécutives

Attention

Toucher le plus rapidement possible un cercle jaune
qui apparait bri¢vement a I’écran.

(1) Temps de réaction simple : le cercle apparait
toujours au centre de I’écran.

(2) Temps de réaction a choix : le cercle apparait
dans un emplacement aléatoire parmi cing.

Temps d’administration : 5 min
VD : temps de réaction, temps de mouvement (pour atteindre la cible)

VI : position du motif et nombre de motifs (1 ou 5)
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Rapid visual

information

processing
(RVP)

Attention (soutenue)

Repérer des séquences de chiffres cibles parmi une
série de chiffres qui défile a I’écran (un chiffre a la
fois) en appuyant le plus vite possible sur le bouton
d’un boitier de réponse.

Temps d’administration : 7 min

Sensible aux dysfonctionnements pariétal et frontal ainsi qu’a la
performance générale.

VD : mesure de neuf paramétres dont la latence des réponses, la
probabilité d’atteindre une cible en fonction de la réponse précédente, les

séquences correctement détectées et les fausses alarmes

VI : nombre de séquences a détecter (une ou trois en méme temps)

Mémoire de travail

Spatial working spatiale

memory

(SWM) Attention

VD : variable(s) dépendante(s)
VI : variable(s) indépendante(s)

Rechercher des carrés dans différentes boites qui
apparaissent a I’écran en procédant par

élimination : est considérée comme une erreur
I’ouverture d’une boite dans laquelle un carré a déja
été découvert durant 1’essai.

Temps d’administration : 8 min
Sensibilité au syndrome dysexécutif

VD : mesure de 24 paramétres dont les erreurs, les stratégies employées et
la latence des réponses

VI : nombre de boites progressivement augmenté (jusque 8)

Tableau 5 : Caractéristiques des différents tests neuropsychologiques utilisés dans I’étude 1.
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/. ANALYSES STATISTIQUES

Le test de Shapiro-Wilk a été utilis¢ afin de vérifier la normalité et I’homogénéité des
variances des distributions pour 1’ensemble des analyses statistiques.

Compte-tenu du respect des conditions de normalité pour la tAche attentionnelle auditive, des
méthodes paramétriques ont été choisies pour I’ensemble des analyses.

Compte-tenu de I’absence de normalité dans les distributions pour la tiche attentionnelle
visuelle et pour les tests neuropsychologiques, des méthodes non-paramétriques ont été retenues.

Pour toutes les analyses statistiques, le seuil de significativité a été fixé a p < 0,05.

7.1 DONNEES COMPORTEMENTALES

7.1.1 TACHE ATTENTIONNELLE AUDITIVE

Un test t de Student pour échantillons appariés a été utilisé pour étudier I’effet de la substance
(donepezil vs. placebo) sur les données comportementales (temps de réponse, nombre de cibles

détectées, faux positifs et omissions).

7.1.2 TACHE ATTENTIONNELLE VISUELLE

Un test de Wilcoxon pour échantillons appariés (basé sur les rangs) a été utilisé afin d’analyser
I’effet de la substance (donepezil vs. placebo) sur les données comportementales (temps de réponse,

nombre de cibles détectées, faux positifs fréquents/distracteurs et omissions).

7.2 POTENTIELS EVOQUES COGNITIFS (PECS)

7.2.1 TACHE ATTENTIONNELLE AUDITIVE

La latence et I’amplitude de 1’onde CSD-P300 pour les stimuli « cible » et « fréquent » ont été
comparées entre les conditions (i.e. donepezil vs. placebo) pour les électrodes de I’axe médian. Des
ANOVAs a mesures répétées ont été utilisées avec le type de traitement (donepezil vs.placebo) comme

facteur inter-groupes et la localisation de 1’¢électrode (Fz, Cz, Pz et Oz) comme facteur intra-groupes.
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Une correction de Greenhouse-Geisser a été utilisée en cas de violation du principe de sphéricité. Des

analyses post-hoc ont également été réalisées au moyen du test de Student-Newman-Keuls.

7.2.2 TACHE ATTENTIONNELLE VISUELLE

La latence et I’amplitude de la CSD-P300 pour les stimuli « cible », «fréquent» et
« distracteur » ont été comparées entre les conditions expérimentales pour les électrodes de 1’axe
médian. Des ANOVAs a mesures répétées ont été utilisées avec le type de traitement (donepezil
vs.placebo) comme facteur inter-groupes et la localisation de 1’électrode (Fz, Cz, Pz et Oz) comme
facteur intra-groupes. Une correction de Greenhouse-Geisser a été utilisée en cas de violation du
principe de sphéricité. Des analyses post-hoc ont également été réalisées au moyen du test de Student-

Newman-Keuls.

7.3 RESULTATS ISSUES DES ANALYSES TEMPS-FREQUENCE

7.3.1 TACHE ATTENTIONNELLE AUDITIVE

Afin de réduire la taille des matrices ERSP issues des quatre types de segmentation (cf.
paragraphes 4.1) des analyses en composantes principales (ACP) (Bernat, Williams et Gehring, 2005)
ont été appliquées. Les matrices temps-fréquence (150 par 29) ERSP ont tout d’abord été réduites a
des matrices de 20 (de -150 a 700 ms par incrément de 50 ms et de 700 a 1300 ms par incrément de
100 ms) par 29. Chaque matrice réduite a ensuite été réorganisée dans un vecteur unique en
concaténant les vecteurs de temps pour chaque fréquence. L’ ACP temps-fréquence a été calculée en
utilisant 580 variables (20 époques de temps x 29 fréquences) et 2784 observations provenant de 24

participants, deux conditions (donepezil et placebo) et 58 électrodes.

Ces données (i.e. 580 variables pour 2784 observations) ont d’abord été factorisées en utilisant
une matrice de covariance puis modifiées par « unscaled Varimax rotation » (Kayser et Tenke, 2003).
Les vecteurs propres (eigenfunctions) correspondant aux valeurs propres (eigenvalues) dans 1’ACP
(i.e. celles représentant plus de 5 % de la variance totale) ont été sélectionnés pour la représentation de
topographies de scalp ERSP. Pour chaque composante, les facteurs scores CSD ont été mis en
commun pour les 24 participants et pour chaque condition et électrode. Ensuite ces valeurs ont été
utilisées pour afficher des topographies de scalp dans lesquelles le signe du facteur score correspond

directement a une ERS (signe positif) ou une ERD (signe négatif). Les facteurs scores CSD associés
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aux conditions donepezil et placebo ont ensuite été comparés en utilisant un test t de Student pour

échantillons appariés.

7.3.2 TACHE ATTENTIONNELLE VISUELLE

Des ACP ont également été réalisées afin de réduire les matrices ERSP issues des cing types
de segmentations (cf. paragraphes 4.2). Les matrices temps-fréquence (150 par 29) ERSP ont tout
d’abord été réduites a des matrices de 23 (de -500 a -50 ms, de 0 a 700 ms par incrément de 50 ms, de
700 a 1300 ms par incrément de 100 ms et de 1300 a 1900 ms par incrément de 300 ms) par 21 (de
deux & 13 Hz par incrément de un Hz et de 14 a 30 Hz par incrément de deux Hz). Chaque matrice
réduite a ensuite été réorganisée dans un vecteur unique en concaténant les vecteurs de temps pour
chaque fréquence. L’ACP temps-fréquence a été calculée en utilisant 667 variables (23 époques de
temps x 29 fréquences) et 2436 observations provenant de 21 participants, deux conditions (donepezil

et placebo) et 58 électrodes.

Ces données (i.e. 667 variables pour 2436 observations) ont d’abord été factorisées en utilisant
une matrice de covariance puis modifiées par « unscaled Varimax rotation » (Kayser et Tenke, 2003).
Les vecteurs propres (eigenfunctions) correspondant aux valeurs propres (eigenvalues) dans 1I’ACP
(i.e. celles représentant plus de 5 % de la variance totale) ont été sélectionnés pour la représentation de
topographies de scalp ERSP. Pour chaque composante, les facteurs scores CSD ont été mis en
commun pour les 21 participants et pour chaque condition et électrode. Ensuite ces valeurs ont été
utilisées pour afficher des topographies de scalp dans lesquelles le signe du facteur score correspond
directement a une ERS (signe positif) ou une ERD (signe négatif). Les facteurs scores CSD associés
aux conditions donepezil et placebo ont ensuite été comparés en utilisant un test basé sur la méthode

des permutations (n = 2000 randomisations).

7.4 DONNEES NEUROPSYCHOLOGIQUES

Un test de Wilcoxon pour échantillons appariés (basé sur les rangs) a été utilisé afin d’analyser

I’effet de la substance (donepezil vs. placebo) sur les performances aux tests neuropsychologiques.
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1. TACHE ATTENTIONNELLE AUDITIVE

1.1 DONNEES COMPORTEMENTALES

Les données comportementales issues de la tache oddball auditive sont synthétisées dans le
tableau 6. Le temps de réponse ainsi que le nombre de cibles détectées, le pourcentage de faux positifs
(un stimulus fréquent identifié comme une cible) et le pourcentage d’omissions (d’un stimulus cible)

ne différent pas entre les conditions donepezil et placebo (p > 0,05).

donepezil placebo donepezil

Moyenne (ET) Moyenne (ET) plz::ébo

Temps de réponse (ms) 339,42 (71,77) 328,81 (50,24) 0,45 (NS)
Cibles détectées (%) 99,75 (0,89) 99,75 (0,66) 0,98 (NS)
Faux positifs (%) 0,18 (0,31) 0,07 (0,14) 0,10 (NS)
Omissions (%) 0,04 (0,21) 0,13 (0,34) 0,33 (NS)

Tableau 6 : Performances a la tache attentionnelle auditive.

Les données sont exprimées par la valeur moyenne et par 1’écart-type (ET). Un test de Student pour échantillons

appariés est utilisé dans I’analyse statistique (n=24 participants). NS: non-significatif a p < 0,05

1.2 ANALYSES DES POTENTIELS EVOQUES COGNITIES EN CSD (CSD-PEC)

La figure 27 montre le grand moyennage des CSD-PECs pour le stimulus cible dans chaque
condition (donepezil et placebo). Au niveau de ’axe médian, les CSD-PECs apparaissent similaires
entre les deux conditions. En accord avec les résultats de précédentes études (Tenke et al., 2008 ;
Kayser et al., 2014), ’onde CSD-P300 est plus ample sur les électrodes pariétales.
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Les CSD-PECs sont représentés pour les 58 électrodes de scalp sur une période allant de -150 & +1300 ms par
rapport a l'apparition du stimulus. La période -150 & -50 ms est utilisée comme ligne de base pré-stimulus (n =

24 participants).

Figure 27 : Grand moyennage des CSD-PECs pour le stimulus cible dans les conditions donepezil et

placebo.

Le tableau 7 synthétise les résultats (moyenne et écart-type) de latence et d’amplitude de
I’onde CSD-P300 sur les électrodes de I’axe médian (Fz, Cz, Pz et Oz) pour le stimulus cible dans les
conditions donepezil et placebo. Aucune différence significative n’est observée entre les deux

conditions (p > 0,05).
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Electrode Condition Latence (ms) donepezilvs. Amplitude (uV/cmz) don\?sezn
Moyenne (ET) placebo Moyenne (ET) placebo
donepezil 322.75 7.89
Fz (50.25) 0.46 (18.03) 0.62
placebo 311.92 (NS) 9.77 (NS)
(54.02) (12.67)
donepezil 295.75 27.81
- (65.49) 0.41 (15.57) 0.47
olacebo 309.50 (NS) 24.63 (NS)
(76.31) (17.74)
donepezil 314.42 36.21
- (43.19) 0.55 (17.01) 0.27
placebo 321.25 (NS) 33.30 (NS)
(44.09) (11.90)
donepezil 345.75 18.30
O (64.90) 0.91 (14.53) 0.08
Placebo 347.75 (NS) 12.36 (NS)
(70.74) (14.26)

Les données sont exprimées par la valeur moyenne et par l’écart-type (ET) issues du grand moyennage pour les
électrodes de ’axe médian (Fz, Cz, Pz et Oz). Un test de Student pour échantillons appariés est utilisé dans

I’analyse statistique (n=24 participants). NS: non-significatif a p < 0,05
Tableau 7 : Comparaison de la latence et de ’amplitude de I’onde CSD-P300

pour le stimulus cible dans les conditions donepezil et placebo (250-450 ms).

1.3 ANALYSES TEMPS-FREQUENCE

1.3.1. TOPOGRAPHIES DE SCALP CSD-ERSP ET -ITC

Les valeurs temps-fréquence ITC (Figure 28) et ERSP (Figure 29) sont représentées par des
topographies de scalp pour le stimulus cible (uniquement pour les réponses de la main droite®) dans les
conditions donepezil et placebo. Dans chaque analyse (i.e. ITC et ERSP), les topographies de scalp
représentent les valeurs ERSP et ITC moyennées pour les 58 électrodes a différents temps (20 époques
de temps: de -150 ms a +1300 ms par rapport a I’apparition du stimulus cible) et a différentes
fréquences (de 2 a 45 Hz). Afin de représenter plus clairement les résultats, nous avons choisi de
diviser I’axe fréquentiel dans les bandes de fréquences conventionnelles : 6 (2-4 Hz), 6 (5-7 Hz), a (8-

14 Hz), B (15-30 Hz) et y (31-45 Hz).

® Les données portant sur les réponses de la main gauche sont présentées en annexes.
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1.3.1.a Topographies de scalp CSD-ITC

Autour de 100 ms aprés ’apparition du stimulus cible (et dans toutes les bandes de fréquence),
I’analyse ITC révele deux foyers synchronisés au niveau des électrodes fronto-temporales droites et
gauches. Ces synchronisations apparaissent plus importantes en condition donepezil (Figure 28,
encadré vert).

Autour de 300 ms, des synchronisations de phase (dans les bandes & et 6) sur les €électrodes
pariétales semblent similaires dans les conditions donepezil et placebo (Figure 28, encadré bleu).

Pour les autres époques de temps et pour toutes les bandes de fréquence, les valeurs ITC sont

proches de zéro dans les deux conditions (Figure 28, encadré rouge).
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Chaque bande de fréquence a sa propre échelle de couleur qui est identique entre les conditions donepezil et
placebo. Les époques de temps (en ms) sont représentées sur l’axe des abscisses et les bandes de fréquence sur
I’axe des ordonnées. Les valeurs d’ITC sont exprimées de 0 (en bleu, représentant une distribution aléatoire des
phases au cours des différents essais) a 1 (en rouge, représentant une reproductibilité parfaite des phases au

cours des différents essais).

Figure 28 : Topographies de scalp ITC du stimulus cible (réponse main droite)
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1.3.1.b Topographies de scalp CSD-ERSP

Une ERS apparait plus importante dans la condition donepezil autour de 100 ms (dans les
différentes bandes de fréquence) au niveau des électrodes fronto-temporales droites et gauches (Figure
29, encadré vert) et autour de 300 ms (dans les bandes 6 et 0) sur les électrodes frontales (Figure 29,
encadré bleu).

Dans la condition donepezil, une a/p-ERS plus intense est observée sur les électrodes frontales
a environ 400 ms aprés 1’apparition du stimulus cible (Figure 29, encadré orange). De plus, une a-
ERD apparait similaire (autour de 400 ms) dans les deux conditions sur les électrodes centropariétales
(Figure 29, encadré orange).

Dans les bandes 6/6, une ERS est observée entre 450 et 1300 ms (aprés ’apparition du
stimulus cible) dans les deux conditions. Cette ERS semble plus faible au niveau des électrodes
frontales dans la condition donepezil (Figure 29, encadré gris).

Autour de 900 ms, une B-ERS sur les électrodes frontales, pariétales et occipitales apparait
plus faible dans la condition donepezil (Figure 28, encadré violet). Cette ERS est associée a une f-
ERD sur les électrodes temporo-pariétales qui semble plus intense en condition donepezil (Figure 29,

encadré violet).
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Chaque bande de frequence a sa propre échelle de couleur qui est identique entre les conditions donepezil et
placebo. Les époques de temps (en ms) sont représentées sur [’axe des abscisses et les bandes de frequence sur
I’axe des ordonnées. Par rapport a l’activité de ligne de base (pré-stimulus), une augmentation de puissance
spectrale (en décibels, dB) (ERS) est représentée en rouge et une diminution de puissance (ERD) est représentée
en bleu.

Figure 29 : Topographies de scalp ERSP du stimulus cible (réponse main droite).

Des analyses sur les topographies ERSP détaillées ci-dessus auraient manqué de puissance
statistique compte-tenu du nombre de variables impliquées (58 électrodes et 20 époques de temps). Par
consequent, nous avons effectué une analyse en composantes principales (ACP) sur les données CSD-
ERSP (en utilisant la méme méthode que celle développée par Kayser et al., (2014)) afin de se

focaliser sur les informations pertinentes contenues dans les topographies.

1.3.2 ACP SUR LES DONNEES CSD-ERSP

La Figure 30 représente les composantes identifiées par 1’ACP (facteurs loadings ou CP pour

composante principale) (Figure 30A) et les topographies des facteurs scores associés (i.e. I’expression
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de chaque électrode sur la base des composantes identifiées) (Figure 30B). Seules les cing premiéres
composantes expliquant au minimum 5% de la variance des données ont été retenues (i.e. CPs 1, 2, 3,
4, et 5, représentant 58,67% de la variance totale apres rotation). A noter que la cinquiéme composante
représente moins de 5% de variance (i.e. 4,3 %). Toutefois, nous avons choisi de la conserver dans la

mesure ou elle rend compte de processus neurophysiologiques pertinents.

Pour chaque composante sélectionnée (et pour chaque électrode), les topographies des facteurs
scores associées aux conditions donepezil et placebo (Figure 30B) sont comparées au moyen d’un test
de Student pour échantillons appariés (Figure 30C). Les électrodes pour lesquelles les valeurs ERSP
different sur le plan statistique (entre les deux conditions) sont représentées par un point rouge. La
Figure 30C montre les résultats issus de la comparaison statistique des topographies de scalp ERSP

(pour le stimulus cible) générées dans les conditions donepezil et placebo.
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A) Les cing cartes temps-fréquence correspondent aux cing premieres composantes principales (CP) (encore
appelées vecteurs propres : « eigenfunctions » ou « factor loadings ») représentant le plus de variance (i.e. la
variance expliquée, VE : 58,67 % de la variance totale) des données CSD-ERSP pour le stimulus cible (réponse
motrice de la main droite).

B) Pour chaque CP, les facteurs scores CSD pour les 24 participants, pour chaque condition et électrode sont
mis en commun. Ensuite, ces valeurs sont utilisées pour représenter des topographies de scalp dans lesquelles
une ERS (en rouge) et une ERD (en bleu) refletent respectivement un signe positif ou négatif du facteur score.

C) Les topographies de scalp provenant des conditions donepezil et placebo sont comparées pour chaque
composante au moyen d’'un test de Student pour échantillons appariés. Les valeurs qui différent
significativement sur le plan statistique (p < 0,05) sont illustrées sur des topographies de scalp. Les points noirs
représentent les emplacements des électrodes. Un point rouge indique une différence significative entre les deux

conditions pour une électrode donnée.

Figure 30 : ACP sur les résultats CSD-ERSP du stimulus cible (réponse main droite)

De facon générale, il existe une cohérence entre les activités CSD-ERSP observées lors de
I’analyse descriptive (paragraphe 1.3.1.b ; Figure 29) et celles identifiées par I’ACP (Figure 30). La
CP 1 (Figure 30B) peut étre associée a 1’encadré violet de la Figure 29. De méme, les CPs 2 3, 4 et 5

peuvent étre respectivement liées aux encadres orange, gris, vert et bleu.

Par souci de clarté, nous avons choisi de décrire les résultats dans les bandes de fréguence

conventionnelles.

1.3.2.a Les bandes & (2-4 Hz) et 6 (5-7 Hz)

A environ 300 ms aprés I’apparition du stimulus cible, une 8/0-ERS est observée sur les
électrodes frontales, centrales et pariétales dans les deux conditions (Figure 30B, CP 5). Dans la
condition donepezil, cette 3/6-ERS est plus faible sur les électrodes pariétales gauches (Figure 30C,
CP 5) (p <0,05).

Plus tardivement (autour de 700 ms), des 6/6-ERSs apparaissent sur les électrodes frontales et
occipitales et sont plus faibles en condition donepezil, en particulier sur les électrodes frontales
(Figure 30B et C, CP 3) (p < 0,05).

L’analyse ITC a précédemment révélé (paragraphe 1.3.1.a), une 6/6-1TC autour de 300 ms sur
les électrodes pariétales (Figure 28, encadré bleu). Cependant aucune 8/0-ITC n’a été observée autour
de 700 ms (Figure 28, encadré rouge). Ces observations suggérent que les CPs 5 et 3 sont

respectivement associées a des activités évoquées et a des activités induites.
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1.3.2.b La bande a (8-14 Hz)

Autour de 100 ms (aprés ’apparition du stimulus cible), une a-ERS est observée sur les
électrodes temporales gauches et droites dans les deux conditions (Figure 30B, CP 4). Cette ERS est
plus importante en condition donepezil au niveau d’une électrode temporale (Figure 30C, CP 4) (p <
0,05). De plus, cette a-ERS est associée a une valeur élevée d’ITC (Figure 28, encadré vert). Par
conséquent cette activité peut étre identifiée comme évoquée.

Par ailleurs, une a/B-ERD est observée sur les électrodes centropariétales a environ 400 ms.
Cette activité est plus marquée sur 1’hémisphere gauche (i.e. juste apres la réponse motrice sur le coté
controlatéral ; Figure 30B, CP 2). Bien que cette o/f-ERD apparaisse moins intense en condition
donepezil, la différence inter-conditions n’est pas significative sur le plan statistique (Figure 30C, CP
2) (p > 0,05). Cette désynchronisation n’est pas associée a une valeur élevée d’ITC et peut par

conséquent refléter une activité induite (Figure 28, encadré rouge).

1.3.2.c La bande B (15-30 Hz)

Une B-ERS est observeée sur les électrodes frontales & environ 400 ms dans les deux conditions
(Figure 30B, CP 2). Cette ERS est plus importante en condition donepezil (Figure 30C, CP 2) (p <
0,05).

A environ 900 ms aprés 1’apparition du stimulus cible (Figure 30B, CP 1), une plus faible B-
ERS sur les électrodes frontales, pariétales et occipitales et une plus importante B-ERD sur les

électrodes temporo-pariétales sont observées en condition donepezil (Figure 30B, CP 1) (p < 0,05).

Ces activités (i.e. CPs 2 et 1) ne sont pas associées a des valeurs élevées d’ITC, elles peuvent

donc refléter des activités induites (Figure 28, encadré rouge).

1.3.2.d La bande y (31-45 Hz)

Aucune CP dans la bande gamma n’émerge de I’ACP (Figure 30A).

2. TACHE ATTENTIONNELLE VISUELLE

2.1 DONNEES COMPORTEMENTALES

Les données comportementales issues de la tdche oddball visuelle sont synthétisées dans le
tableau 8. Le temps de réponse ainsi que le pourcentage de faux positifs « Fréquent » et « Distracteur »

(stimulus fréquent ou distracteur identifié comme une cible) ne différent pas entre les conditions
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donepezil et placebo (p > 0,05). En revanche, la condition donepezil (par comparaison avec la

condition placebo) est associée a un pourcentage de cibles détectées plus important et donc a un plus

faible taux d’omissions (d’un stimulus cible) (p < 0,05).

donepezil placebo donepezil
Moyenne (ET) Moyenne (ET) vs. placebo
Temps de réponse (ms) 565,91 (66,07) 570,16 (81,14) 0.87 (NS)
Cibles détéctées (%) 96,33 (5,17) 91 (11,04) 0.03
Faux positives « Fréquent » (%0) 0,35 (0,38) 0,46 (0,35) 0.29 (NS)
Faux positives « Distracteur » (%) 0,19 (0,58) 0 (0) 0.28 (NS)
Omissions (%) 3,67 (5,18) 9 (11,04) 0.02

Les données sont exprimées par la valeur moyenne et par [’écart-type (ET). Un test de Wilcoxon pour

échantillons appariés (basé sur les rangs) est utilisé dans [’analyse statistique (n = 21 participants). Les valeurs

de p significatives sont en rouge gras. NS: non-significatif a p < 0,05

Tableau 8 : Performances a la tache attentionnelle visuelle

2.2 ANALYSES DES POTENTIELS EVOQUES COGNITIES EN CSD (CSD-PECQC)

La Figure 31 montre le grand moyennage des CSD-PECs (58 électrodes) pour le stimulus

distracteur dans chaque condition (donepezil et placebo). Au niveau de I’axe médian, les CSD-PECs

apparaissent similaires entre les deux conditions. Le maximum d’amplitude de 1’onde CSD-P300

apparait au niveau des €électrodes centro-pariétales.
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Les CSD-PECs sont représentés pour les 58 électrodes de scalp sur une période allant de -100 jusque +1900 ms
par rapport a 'apparition du stimulus. Une période entre -500 et -50 ms (par rapport a [’apparition du

stimulus) est utilisée comme ligne de base pré-stimulus (n = 21 participants).

Figure 31 : Grand moyennage des CSD-PEC
pour le stimulus distracteur dans les conditions donepezil et placebo.
Le tableau 9 synthétise les résultats (moyenne et écart-type) de latence et d’amplitude de

I’onde CSD-P300 sur les électrodes de I’axe médian (Fz, Cz, Pz et Oz) pour le stimulus distracteur

dans les conditions donepezil et placebo. Aucune différence significative n’est observée entre les deux

conditions (p > 0,05).
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Electrode  Condition LEHEMES (i) don\?f 2 Amplitude (uV/om ) don\(lesp 2
Moyenne (ET) ' Moyenne (ET) .
y placebo Y placebo
donepezil 484.14 12.83
£ (101.03) 0.10 (11.51) 0.52
placebo 426.29 (NS) 10.41 (NS)
(88.31) (8.06)
donepezil 432.00 30.64
Cz (61.78) 0.29 (15.27) 0.75
laceb 448.71 (NS) 31.60 (NS)
placeno (82.03) (12.92)
donepezil 423.43 35.57
o, (69.16) 0.41 (15.90) 0.48
placebo 438.29 (NS) 37.71 (NS)
(27.32) (16.03)
donepezil 408.43 11.74
Oz (113.30) 0.96 (6.24) 0.68
Placebo 409.86 (NS) 10.71 (NS)
(126.11) (6.31)

Les données sont exprimées par la valeur moyenne et par I’écart-type (ET) issues du grand moyennage pour les
électrodes de I’axe médian (Fz, Cz, Pz et Oz). Un test de Wilcoxon pour échantillons appariés (basé sur les

rangs) est utilisé dans I’analyse statistique (n = 21 participants). NS: non-significatif a p < 0,05
Tableau 9 : Comparaison de la latence et de I’amplitude de I’onde CSD-P300

pour le stimulus distracteur dans les conditions donepezil et placebo (350-600 ms)

2.3 ANALYSES TEMPS-FREQUENCE

2.3.1. TOPOGRAPHIES DE SCALP CSD-ERSP ET -ITC

Les valeurs temps-fréquence ITC (Figure 32) et ERSP (Figure 33) sont représentées par des
topographies de scalp pour le stimulus distracteur dans les conditions donepezil et placebo. Dans
chaque analyse (i.e. ITC et ERSP), les topographies représentent les valeurs ERSP et ITC moyennées
pour les 58 électrodes a différents temps (22 époques de temps : de -500 ms a +1900 ms par rapport a
I’apparition du stimulus distracteur) et a différentes fréquences (de 2 a 45 Hz).

Afin de représenter plus clairement les résultats, nous avons choisi de diviser 1’axe fréquentiel
dans les bandes de fréquences conventionnelles : 6 (2-4 Hz), 6 (5-7 Hz), o (8-14 Hz), B (15-30 Hz) et y
(31-45 Hz).
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2.3.1.a Topographies de scalp CSD-ITC

Autour de 100 ms aprés ’apparition du stimulus distracteur (et dans toutes les bandes de
fréquence), I’analyse ITC révéle une zone synchronisée au niveau des électrodes occipitales. Cette
synchronisation apparait similaire dans les deux conditions (Figure 32, encadré vert).

Autour de 300 ms, des synchronisations de phase (dans les bandes & et 0) sur les électrodes
frontales, centrales et pariétales semblent similaires dans les conditions donepezil et placebo (Figure
32, encadré bleu).

Pour les autres époques de temps et pour toutes les bandes de fréquence, les valeurs ITC sont

proches de zéro dans les deux conditions (Figure 32).
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Chaque bande de fréquence a sa propre échelle de couleur qui est identique entre les conditions donepezil et
placebo. Les époques de temps (en ms) sont représentées sur [’axe des abscisses et les bandes de fréquence sur
I’axe des ordonnées. Les valeurs d’ITC sont exprimées de 0 (en bleu, représentant une distribution aléatoire des
phases au cours des différents essais) a 1 (en rouge, représentant une reproductibilité parfaite des phases au
cours des différents essais).

Figure 32 : Topographies de scalp ITC du stimulus distracteur.
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2.3.1.b Topographies de scalp CSD-ERSP

Autour de 100 ms (dans les différentes bandes de fréquence), une ERS apparait similaire dans
les deux conditions au niveau des électrodes occipitales (Figure 33, encadré vert).

A environ 300 ms (dans les bandes 6 et 0), des ERSs sont identifiées sur les zones frontales,
centrales et pariétales (Figure 33, encadré bleu). Dans la condition donepezil, la synchronisation sur
les électrodes frontales semble plus importante.

Une o/B-ERS est observée sur les électrodes frontales entre 300 et 600 ms aprés 1’apparition
du stimulus distracteur. Celle-ci est associée a une a/B-ERD sur les électrodes centropariétales (Figure
33, encadré orange). En condition donepezil, I’a/B-ERS apparait plus importante alors que 1’a/B-ERD
semble plus faible.

Dans les bandes 6/6, une ERD, observée sur I’ensemble du scalp entre 700 et 1900 ms (apres
I’apparition du stimulus distracteur), apparait similaire dans les deux conditions (Figure 33, encadré
gris). Enfin, toujours entre 700 et 1900 ms, une B-ERS sur les électrodes pariétales et occipitales

apparait plus importante dans la condition donepezil (Figure 33, encadré violet).
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Chaque bande de fréquence a sa propre échelle de couleur qui est identique entre les conditions donepezil et
placebo. Les époques de temps (en ms) sont représentées sur [’axe des abscisses et les bandes de fréquence sur
I’axe des ordonnées. Par rapport a ’activité de ligne de base (pré-stimulus), une augmentation de puissance
spectrale (en déciblels, dB) (ERS) est représentée en rouge et une diminution de puissance (ERD) est
représentée en bleu.

Figure 33 : Topographies de scalp ERSP du stimulus distracteur.
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Des analyses sur les topographies ERSP détaillées ci-dessus auraient manqué de puissance
statistique compte-tenu du nombre de variables impliquées (58 électrodes et 22 époques de temps). Par
conséquent, nous avons effectué une ACP sur les données CSD-ERSP (en utilisant la méme méthode
que celle développée par Kayser et al., (2014)) afin de se focaliser sur les informations pertinentes

contenues dans les topographies.

2.3.2 ACP SUR LES DONNEES CSD-ERSP

La Figure 34 représente les composantes identifiées par I’ ACP (facteurs loadings ou CP pour
composante principale) (Figure 34A) et les topographies des facteurs scores associés (i.e. I’expression
de chaque électrode sur la base des composantes identifiées) (Figure 34B). Seules les cing premieres
composantes expliquant au minimum 5 % de la variance des données ont été retenues (i.e. CPs 1, 2, 3,
4, et 5, représentant 56,06 % de la variance totale aprés rotation).

Pour chaque composante sélectionnée (et pour chaque €électrode), les topographies des facteurs
scores associées aux conditions donepezil et placebo (Figure 34B) sont comparées au moyen d’un test
basé sur la méthode des permutations (n = 2000 randomisations) (Figure 34C). Les électrodes pour
lesquelles les valeurs ERSP different sur le plan statistique (entre les deux conditions) sont
représentées par un point rouge. La figure 34C montre les résultats issus de la comparaison statistique
des topographies de scalp ERSP (pour le stimulus distracteur) générées dans les conditions donepezil

et placebo.
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A) Les cing cartes temps-fréquence correspondent aux cing premiéres composantes principales (CPs) (encore
appelées vecteurs propres : « eigenfunctions » ou « factor loadings ») représentant le plus de variance (i.e. la

variance expliquée, VE : 56,06 % de la variance totale) des données CSD-ERSP pour le stimulus distracteur.
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B) Pour chaque CP, les facteurs scores CSD pour les 21 participants, pour chaque condition et électrode sont
mis en commun. Ensuite, ces valeurs sont utilisées pour représenter des topographies de scalp dans lesquelles
une ERS (en rouge) et une ERD (en bleu) reflétent respectivement un signe positif ou négatif du facteur score.

C) Les topographies de scalp provenant des conditions donepezil et placebo sont comparées pour chaque
composante au moyen d’un test basé sur la méthode des permutations (n = 2000 randomisations). Les valeurs
qui différent significativement sur le plan statistique (p < 0,05) sont illustrées sur des topographies de scalp. Les
points noirs représentent les emplacements des électrodes. Un point rouge indique une différence significative

entre les deux conditions pour une électrode donnée.

Figure 34 : ACP sur les résultats CSD-ERSP du stimulus distracteur.

De facon générale, il existe un certain degré de cohérence entre les activités CSD-ERSP
observées lors de I’analyse descriptive (paragraphe 2.3.1.b ; Figure 33) et celles identifiées par I’ACP
(Figure 34). Les CPs 1 et 4 (Figure 34B) peuvent étre associées a 1’encadré violet dans la figure 33. De
méme, la CP 2 peut étre liée a I’encadré bleu, la CP 3 a I’encadré orange, et la CP 5 a I’encadré vert.

Par souci de clarté, nous avons choisi de décrire les résultats dans les bandes de fréquence

conventionnelles.

2.3.2.a Les bandes 6 (2-4 Hz) et 8 (5-7 Hz)

Environ 500 ms aprés 1’apparition du stimulus distracteur, une 8/6-ERS est observée sur les
électrodes pré-frontales dans les deux conditions (Figure 34B, CP 2). Cette synchronisation est plus
importante en condition donepezil (Figure 34C, CP 2) (p < 0,05).

L’analyse ITC a révélée (paragraphe 2.3.1.a) une 8/6-1TC autour de 350 ms sur les électrodes
frontales (Figure 32). La 6/0-ERS objectivée par I’ACP survient un peu plus tardivement (autour de
500 ms). 1l est donc difficile de savoir si la CP 2 est associée a une activité évoquée ou a une activité

induite.

2.3.2.b La bande a (8-14 Hz)

Autour de 150 ms (aprés 1’apparition du stimulus distracteur), une a-ERS est observée sur les
électrodes pariéto-occipitales dans les deux conditions (Figure 34B, CP 5). Cette ERS est plus
importante en condition donepezil au niveau d’une électrode pariétale (Figure 34C, CP 5) (p < 0,05).
De plus, cette a-ERS est associée a une valeur élevée d’ITC (Figure 32, encadré vert). Elle peut donc

étre identifiée comme une activité évoquée.
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Autour de 400 ms (aprés ’apparition du stimulus distracteur), une o-ERS est observée sur les
électrodes frontales dans les deux conditions (Figure 34B, CP 3). Cette ERS est plus importante en
condition donepezil (Figure 34C, CP 3) (p < 0,05). Elle est associée a une a-ERD observée sur les
électrodes pariéto-occipitales (Figure 34B, CP 3) qui ne differe pas entre les deux conditions (Figure
34C, CP 3) (p > 0,05).

Ces deux activités (i.e. 0-ERS et -ERD) n’ont pas été associées a des valeurs élevées d’ITC
(Figure 32), elles peuvent par conséquent refléter des activités induites.

Plus tardivement (a environ 1600 ms), ’ACP met en évidence une ERS sur les électrodes
pariéto-occipitales (Figure 34B, CP 4) qui est plus importante en condition donepezil (Figure 34C, CP
4) (p <0,05).

Cette activité peut €tre identifiée comme induite dans la mesure ou elle n’est pas associée a

une valeur ¢levée d’ITC (Figure 32).

2.3.2.c La bande B (15-30 Hz)

Une o/B-ERS est observée sur les électrodes frontales, pariétales et occipitales autour de 900
ms dans les deux conditions (Figure 34B, CP 1). Cette ERS est moins importante en condition
donepezil sur les électrodes pariéto-occipitales (Figure 34C, CP 1) (p <0,05).

Cette activité n’est pas associée a une valeur d’ITC élevée, elle peut donc refléter une activité
induite (Figure 32).

3. TESTS NEUROPSYCHOLOGIQUES

Le tableau 10 détaille les résultats obtenus aux différents tests neuropsychologiques dans les
conditions donepezil et placebo. De fagon générale il n’existe pas de différence significative entre les

deux conditions (p > 0,05). On note cependant quelques différences isolées.

A un test de mémoire visuo-spatiale (Spatial recognition memory (SRM)), la condition
donepezil (par comparaison avec la condition placebo) est associée a un pourcentage d’essais corrects
significativement plus important (p < 0,05). A I’inverse, a un test d’attention (Reaction Time (RTI)),
le temps mis pour I’exécution d’un mouvement simple est significativement plus élevé en condition
donepezil (p < 0,05). Enfin a test de MDT (Spatial working memory (SWM)), il existe une tendance
statistique indiquant que la condition donepezil est liée @ un nombre plus important d’erreurs (p =
0,05).
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donepezil placebo donepezil
Moyenne (ET)  Moyenne (ET) VS- placebo
Somnolence (échelle d’Epworth) 5,5(3,7) 5,4 (3,5) 0,654
Efficience cognitive globale
ADAS-cog
Score total 2,8 (1,5) 3,2 (1,7) 0,284
Mémoire
Verbale
Logical memory
Rappel immédiat (nombre de mots) 16,8 (3,5) 16,9 (4,1) 0,868
Rappel différé (nombre de mots) 15,0 (4,3) 14,8 (4,9) 0,969
Memory Rey Auditory Verbal Learning Test (AVLT)
Total des rappels immédiats 60,5 (8,5) 59,9 (7,6) 0,682
Liste interférente 7,9 (2,4) 7,6 (1,8) 0,555
Rappel apreés liste interférente 13,0 (2,1) 13,1 (1,9) 0,781
Rappel différé 13,0 (2,1) 13,0 (2,0) 0,963
Reconnaissance 14,5 (0,9) 14,4 (0,7) 0,581
Visuo-spatiale
Paired associated learning (PAL)
Nombre total d’erreurs 3,4 (3,4) 3,2 (3,6) 0,966
Pattern recognition memory (PRM)
Immediate
Pourcentage d’essais corrects 97,8 (5,3) 97,2 (6,3) 0,798
Latence des réponses correctes (ms) 1325,4 (252,9) 1349,3 (250,7) 0,829
Delayed
Pourcentage d’essais corrects 92,2 (10,7) 91,7 (12,2) 0,718
Latence des réponses correctes (ms) 1712,7 (322,2) 1755,0 (349,2) 0,504
Delayed matching to sample (DMS)
Pourcentage d’essais corrects 92,9 (6,2) 94,6 (4,3) 0,186
Latence des réponses correctes (ms) 2971,1 (1062,2) 2935,1 (905,2) 0,975
Spatial recognition memory (SRM)
Pourcentage d’essais corrects 88,8 (7,4) 85,2 (9,5) 0,021
Latence des réponses correctes (ms) 1704,7 (479,9) 1726,5 (501,3) 0,629
Fonctions exécutives
Trail Making Test
Part A
Temps (secs) 21,8 (5,5) 21,8 (6,0) 0,990
Erreurs 0,1(0,3) 0,3 (0,5) 0,206
Part B
Temps (secs) 51,5 (15,8) 49,7 (12,4) 0,922
Erreurs 0,4 (0,8) 0,3 (1,0) 0,407
Index de flexibilité (temps B - temps A) 29,8 (15,2) 28,0 (12,7) 0,750
Fluences
Phonologique 1 22,4 (5,2) 24,7 (4,1) 0,125
Phonologique 2 16,3 (3,5) 17,6 (3,8) 0,213
Sémantique 31,9 (8,1) 33,4 (5,7) 0,467
Ecrites 31,6 (7,9) 32,7 (9,5) 0,092
Test Stroop
Lecture de mots (secs) 39,4 (5,8) 38,6 (6,0) 0,421
Dénomination de couleurs (secs) 55,1 (7,3) 55,7 (7,8) 0,726
Inhibition (secs) 84,0 (15,3) 87,1 (16,8) 0,135
Flexibilité (secs) 100,3 (21,9) 100,9 (20,8) 0,863
Index d’inhibition (secs) 28,9 (10,8) 31,3 (11,6) 0,217
Index de flexibilité (secs) 45,2 (17,3) 45.2 (16,5) 0,729
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donepezil

placebo donepezil

Moyenne (ET) Moyenne (ET) Vs- placebo

Attention et mémoire de travail

Digit symbol substitution

90 secs (Nombre de symboles corrects) 61,7 (13,9) 62,8 (9,7) 0,821

120 secs (Nombre de symboles corrects) 84,1 (14,8) 86.6 (14,6) 0,428
Digit span

Empan endroit 6,8 (1,2) 6.8 (1,1) 0,895

Empan envers 5,8 (1,5) 5.7 (1,4) 0,738

Score total 19,1 (3,7) 18.9 (3,7) 0,694
Motor screening (MOT)

Latence des réponses correctes (ms) 541,6 (85,9) 556,6 (86,6) 0,443
Reaction time (RTI)

Temps de réaction simple (ms) 292,2 (38,9) 300,7 (50,2) 0,111

Temps de mouvement simple (ms) 291,7 (85,5) 271,1 (73,9) 0,003

Temps de réaction a 5 choix (ms) 318,4 (39,8) 322,3 (42,5) 0,629

Temps de mouvement a 5 choix (ms) 287,1 (78,8) 281,4 (73,6) 0,813
Rapid visual information processing (RVP)

ﬁ;ﬁigé);l;tlzfmcg;emdre une cible 0,8 (0,1) 0,8 (0.1) 0,809

Latence des réponses correctes (ms) 18 (L9) 16 (1.6) 0,537

381,3 (65,0) 384,1 (72,8) 0,861

Spatial working memory (SWM)

Nombre d’erreurs 19,5 (14,5) 14,9 (15,2)

Stratégie employée (nombre d’essais) 21,7 (6,2) 20.1 (7,7) 0,097

Les données sont exprimées par la valeur moyenne et par [’écart-type (ET). Un test de Wilcoxon pour
échantillons appariés (basé sur les rangs) est utilisé dans [’analyse statistique (n = 24 participants). Les valeurs
de p significatives sont en rouge gras. La valeur proche de la significativité statistique (p ~ 0,05) est en orange
gras. NS: non-significatif a p < 0,05 ; ms : millisecondes ; Secs : secondes.

Tableau 10 : Comparaison des différents tests neuropsychologiques

entre les conditions donepezil et placebo

146






CHAPITRE I

DISCUSSION DE L’ETUDE |






CHAPITRE 111 — Discussion de [’étude |

Le but de cette premiére étude a été d’identifier de potentiels marqueurs EEG dynamiques de
la modulation cholinergique chez des volontaires adultes, jeunes et sains, traités par donepezil durant
quinze jours. Ces marqueurs ont été étudiés au moyen de deux taches attentionnelles de type oddball :
I’une utilisant des stimuli auditifs et 1’autre des stimuli visuels. Ces tadches ont été choisies car elles
sont adaptées pour 1’étude des processus neuronaux dynamiques sous-tendant certaines fonctions
cognitives de haut niveau (Sutoh et al., 2000 ; Yordanova et al., 2001 ; Holler et al., 2013).

Pour détecter les effets subtils liés a 1’intervention pharmacologique, nous avons eu recours a
deux méthodes issues de ’analyse temps-fréquence : PERSP et I’'ITC. Lors de précédentes études
utilisant un paradigme oddball, ces deux types de mesure se sont avérées suffisamment sensibles pour
identifier des modifications dynamiques et subtiles de 1’activité corticale chez des sujets adultes, sains,
jeunes (Ko et al., 2012) et agés (Guntekin et al.,2013). En effet, certains changements dans I’activité
induite du signal EEG (i.e. analyses temps-fréquence) peuvent fournir des informations importantes
sur les processus cognitifs (Makeig et al., 2004) qui ne peuvent pas étre extraites par simple
moyennage (i.e. analyses de la latence et de I’amplitude des PECs) (Pfurtscheller et Lopes da Silva,
1999).

Dans cette étude I, nous avons alors émis I’hypothése que contrairement aux analyses
évoquées (i.e. latence et amplitude), les analyses temps-fréquence (i.e. ERSP et ITC), sur les données
issues des paradigmes oddball, fourniraient des marqueurs EEG sensibles et potentiellement

specifiques a I’effet du donepezil chez des volontaires adultes, jeunes et sains.

1. ANALYSE DES DONNEES PSYCHO-COMPORTEMENTALES ET

DES PECS

Dans la tache attentionnelle auditive, les analyses de latence et d’amplitude de I’onde CSD-

P300 du stimulus cible (Tableau 7) et du stimulus fréquent (Annexes 1 et 3) n’ont pas permis de

montrer des différences entre les conditions donepezil et placebo.

Différentes études ont testé les effets du donepezil sur ’onde P300 chez des patients
Alzheimer durant des paradigmes oddball. Ces études ont systématiquement reporté une diminution
significative de la latence de 1’onde P300 aprés un mois de traitement par donepezil (Revees et al.,
1999 ; Thomas et al., 2001 ; Katada et al., 2003 ; Chang et al., 2014). Aussi, une latence plus courte

de cette onde est connue pour étre liée a une amélioration de I’efficience des processus cognitifs tels
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que la mémoire a court et long terme, I’attention et I’orientation chez les patients Alzheimer (Chang et
al., 2014). 1l existe d’ailleurs chez ce type de patients, une corrélation négative entre la latence de la
composante P300 et les performances a différentes batteries neuropsychologiques telles qu’a I’ADAS-
cog, au MMSE ou encore a la WAIS (Thomas et al., 2001 ; Katada et al., 2003 ; Werber et al., 2003).

Dans notre étude, nous n’avons pas observé de différence dans les réponses comportementales
quand les performances entre les conditions donepezil et placebo ont été comparées (Tableau 6). Nos
résultats sont corroborés par la seule étude ayant a ce jour étudié 1’effet du donepezil chez des adultes
jeunes et sains lors d’un paradigme EEG dynamique (paradigme de reconnaissance avec délai de
visages et de scénes) (Reches et al., 2013). Les auteurs n’ont pas observé de différence entre les
conditions donepezil et placebo pour les performances comportementales a la tache. De méme, leurs
analyses de latence et d’amplitude de I’onde P300 se sont révélées infructueuses pour distinguer les
deux conditions. Au vu de nos résultats et de ceux de Reches et al., (2013), il est tout a fait possible
que les analyses classiques de 1’onde P300 (i.e. latence et amplitude) ne soient pas suffisamment

sensibles pour révéler un effet du donepezil chez des adultes jeunes et sains.

Dans la_tache attentionnelle visuelle, nous nous sommes particulierement intéressés au

stimulus distracteur afin d’identifier les effets du donepezil liés a la détection de la nouveauté. Apres
I’apparition d’un stimulus non cible, peu fréquent et inattendu, une onde P3a survient classiquement.
Cette onde refléterait les processus attentionnels (de type bottom-up) en lien avec la détection de la
nouveauté (Debener et al., 2005 ; Polich et Criado, 2006) tels que les processus d’alerte (Courchesne,
Hillyard et Galambos, 1975) et d’inhibition (Goldstein, Spencer et Donchin, 2002). Elle résulterait
d’une réorientation non contrélée de I’attention de la tache en cours (i.e. processus de catégorisation
entre stimuli fréquents et cibles) vers le stimulus distracteur (Cycowicz et Friedman, 1998 ; Goldstein,
Spencer et Donchin, 2002). Nos analyses de latence et d’amplitude de 1’onde CSD-P300 en lien avec
le stimulus distracteur n’ont pas montré de différence entre les conditions donepezil et placebo
(Tableau 9)’. Ces résultats suggérent donc que le donepezil n’a pas impacté les mécanismes neuronaux

sous-tendant la détection de la nouveauté.

En revanche, nous avons observé que la condition donepezil est associée a des performances
comportementales significativement meilleures a la tache attentionnelle visuelle, en particulier pour le
nombre de cibles détectées et pour le taux d’omissions (d’un stimulus cible) (Tableau 8). Ces résultats
corroborent les données de la littérature montrant un effet positif du donepezil sur 1’attention, les
fonctions exécutives, et les processus mnésiques chez des volontaires adultes, jeunes et sains
(Zaninotto et al., 2012).

" Les analyses de latence et d’amplitude pour les stimuli fréquent (Annexes 8 et 9) et cible (Annexes 10 et 11)
n’ont pas non plus montré de différence entre les conditions donepezil et placebo.
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Le fait que nous ayons observé des différences entre les conditions concernant les données
comportementales a la tache visuelle (Tableau 8) mais pas a la tdche auditive (Tableau 6) peut
s’expliquer par un degré de difficulté différent entre ces deux paradigmes. En effet, contrairement a la
tache oddball visuelle, la tAche auditive ne comporte pas de stimuli distracteur. Une tache plus difficile
nécessite des ressources attentionnelles plus importantes (Bourgerol, 1993; Hansenne, 2000 ; Polich,
2007). 11 est donc possible que I’effet du donepezil puisse étre identifiable sur le plan comportemental
chez les participants de 1’étude | uniquement lorsque les ressources attentionnelles allouées a la tache
sont importantes. Cette hypothése est toutefois contredite par les performances aux tests

neuropsychologiques.

L’évaluation_neuropsychologique a montré que, globalement, il n’existe pas de différence

significative entre les conditions donepezil et placebo. Si I’effet du donepezil est d’avantage marqué
lors de la réalisation d’une tdche cognitive plus difficile et donc nécessitant plus de ressources
cognitives, nous aurions d0 observer des différences entre les deux conditions a des tests
neuropyschologiques complexes tels qu’au Trail Making Test (partie B) ou au Test Stroop (partie
flexibilité) (Tableau 10).

Nous avons toutefois observé quelques différences isolées qui apparaissent contradictoires. La
condition donepezil est associee a de meilleures performances a un test de mémoire visuo-spatiale (le
Spatial recognition memory (SRM)). A I’inverse, a un test attentionnel (le Reaction Time (RTI)), le
temps mis pour I’exécution d’un mouvement simple est significativement plus élevé en condition
donepezil. Ces deux résultats doivent étre considérés avec une extréme prudence compte-tenu du

nombre de variables impliquées dans I’analyse statistique.

Nous aurions pu nous attendre a d’avantage de différences dans les performances aux tests
neuropsychologiques entre les deux conditions, compte-tenu du fait que le donepezil (en prise unique)
est connu pour améliorer I’efficience cognitive globale chez des adultes, jeunes et sains (Zaninotto et
al., 2012).

Néanmoins, d’autres données de la littérature viennent corroborer nos résultats. Une étude a
révélé une absence d’effet de ce médicament (5 mg en prise unigque) sur le fonctionnement exécutif, en
particulier sur les capacité de flexibilité mentale, chez des sujets adultes, jeunes et sains (Nathan et al.,
2001). De méme, il a récemment été observé que 1’administration d’une dose de donepezil (Smg)
n’améliore pas les performances cognitives a la CANTAB de sujets agés sains (Kuzmickiene et
Kaubrys, 2015).

Des effets négatifs du donepezil (5 mg/jour pendant 15 jours) sur la cognition, en particulier
sur la vitesse de traitement de I’information, sur I’attention et sur la mémoire a court terme, ont

également éteé reportés chez des adultes agés et sains (Beglinger et al., 2004 ; 2005). Chez ce méme
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type de participants, Balsters et al., (2011) ont décrit des effets déléteres de ce médicament (5 mg/jour

pendant 4 semaines) sur les performances en mémoire visuelle.

En résumé, les analyses de latence et d’amplitude de 1’onde P300 et 1’évaluation
neuropsychologique n’ont pas permis d’objectiver les effets potentiels du donepezil chez les
participants de 1’étude 1. En revanche, nos analyses CSD-ITC et -ERSP ont permis de distinguer des
activités évoquées ainsi que des activités induites modulées par ce traitement. Dans un premier temps
nous discuterons les activités évoquées identifiées avec les analyses temps-fréquence dans les deux
taches attentionnelles. Dans un second temps, nous discuterons les activités induites émanant de ce

type d’analyse.

2. ANALYSES TEMPS-FREQUENCE DES ACTIVITES EVOQUEES

2.1 LES BANDES DELTA (2-4 HZ) ET THETA (5-7 HZ)

Dans la tache attentionnelle auditive, une 8/0-ERS a été observée sur les électrodes

frontales, centrales et pariétales (autour de 300 ms) dans les deux conditions pour le stimulus cible
(Figure 30B, CP 5).

Une étude EEG, utilisant un paradigme oddball visuel, a précédemment montré qu’une 6-ERS
(0,5-3,5 Hz) survient sur les régions centropariétales durant la détection d’un stimulus cible (de 0 a
500 ms par rapport a I’apparition du stimulus). Cette 5-ERS est plus faible chez des sujets normaux
agés sains par comparaison a des sujets contréles jeunes et sains (Xu et al., 2011). Xu et al., (2011) ont
suggéré qu’une plus faible 3-ERS sur les régions centropariétales est liée & un recrutement plus
important d’aires corticales permettant la mobilisation de plus de ressources attentionnelles pour la
détection du stimulus cible. Dans notre étude, nous avons observé une 8/6-ERS (4 Hz) plus faible sur
des électrodes pariétales gauches dans la condition donepezil (Figure 30C, CP 5). Compte-tenu du fait
qu’une ERS constitue un état de désactivation corticale (Steriade et Llinas, 1988 ; Pfurtscheller, 1992 ;
Pfurtscheller, Stancak et Neuper, 1996°), notre observation suggére qu’un nombre plus important de
neurones étaient activés dans les régions pariétales lors du traitement du stimulus cible dans la

condition donepezil.
Il a été montré que I’ACh inhibe les réseaux neuronaux au sein du cortex pariétal postérieur.
Cette inhibition favoriserait la suppression d’informations dans la MDT afin de promouvoir le

traitement plus efficient de nouvelles informations (Broussard, 2012). De plus, en EEG resting-state,
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le donepezil est associ¢ a une diminution de I’activité 6 chez les patients Alzheimer (Balkan et al.,
2003). Dans notre étude, la plus faible 8/6-ERS constatée dans la condition donepezil suggere une
mobilisation des ressources attentionnelles plus importante pour le traitement du stimulus cible (Xu et

al., 2011). Nous suggérons que cet effet est consécutif a 1’inhibition du cortex pariétal postérieur.

Nous avons aussi montré que la 3/6-ERS (observée sur les électrodes pariétales autour de 300

ms pour le stimulus cible) est associée a une valeur élevée d’ITC (i.e. une activité évoquée).

Lors de paradigmes oddball, il a été suggéré que les oscillations & et 6 survenant autour de 300
ms sous-tendent ’onde P300 (Basar-Eroglu et Demiralp, 2001; Mazaheri et Picton, 2005; Bernat et
al., 2007). Une 6-ERS apparaissant sur les régions frontales autour de 300 ms est classiquement
associée aux processus mnésiques et attentionnels (Mazaheri et Picton, 2005; Missonnier et al., 2006).
De plus, une étude en magnétoélectroencéphalographie utilisant un paradigme oddball auditif a montré
qu’une 8-ERS, observée sur les régions frontales, centrales et pariétales, est impliquée dans I’attention

auditive ainsi que dans les processus de mise a jour en mémoire (Ishii et al., 2009).

Dans notre étude, les analyses de ’onde CSD-P300 (i.e. latence et amplitude) du stimulus
cible n’ont pas montré de différence entre les conditions donepezil et placebo. Les analyses temps-
fréquence basées sur les CSD-ITC et -ERSP semblent confirmer les résultats de la littérature, a savoir
que I’onde P300 est contenue dans les bandes de fréquences & et 6. Les différences localisées sur les
électrodes pariétales pour cette 8/60-ERS suggerent donc que les ressources attentionnelles requises
pour la détection du stimulus cible différent également entre les deux conditions. De plus, le fait
qu’aucune topographie de scalp (expliquant au moins 5% de la variance) n’émerge de I’ACP pour le
stimulus fréquent (dans les bandes &/6 autour de 300 ms; Annexe 7) confirme que les patterns
électrophysiologiques observés pour le stimulus cible (i.e. 8/60-ERS autour de 300 ms) peuvent étre

imputables a des mécanismes attentionnels en général et en particulier a I’onde P300.

Par ailleurs, les différences observées pour le stimulus cible pour cette 6/6-ERS autour de 300
ms sont localisées sur des électrodes pariétales gauches, c'est-a-dire sur I’hémisphére controlatéral a la
réponse motrice de I’index droit et & peu pres au méme moment que celle-ci (i.e. autour de 330 ms).
Le fait la 6/6-ERS survienne sur I’hémisphére controlatéral a 1’acte moteur suggere une réponse
complexe combinant une composante motrice et des processus cognitifs, qui différent entre les deux
conditions. Cette hypothese est corroborée par nos analyses portant sur les données CSD-ERSP du
stimulus cible concernant uniquement les réponses de la main gauche (Annexe 4). Nous observons sur
ces topographies que la 8/6-ERS est également présente sur les électrodes pariétales autour de 300 ms
(et dans les deux conditions) méme si celle-ci est cette fois-ci latéralisée sur I’hémisphére droit. Cette

observation confirme donc que la composante attentionnelle est combinée a une composante motrice.
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Le calage de phase (i.e. activité évoquée) observée pour cette 6/0-ERS peut étre associé a la
réinitialisation du traitement initial de I’information auditive (i.e. un rebond de I’activation corticale
initiale en lien avec I’attention et le traitement perceptivo-moteur). Cela coinciderait avec le role
physiologique de I’onde P300 (i.e. une désactivation corticale). Par conséquent, une plus faible 6/6-
ERS dans la condition donepezil est suggestive d’un traitement actif et prolongé de I’information

auditive (attention et perception) et de la transformation sensori-motrice.

Dans la tache attentionnelle visuelle, nous avons observé une 8/0-ERS sur les électrodes

préfrontales (potentiellement identifiée comme une activité évoquée) dans les deux conditions environ
550 ms aprés la survenue du stimulus distracteur (Figure 34B, CP 2). Cette activité est survenue dans
la fenétre temporelle attentionnelle (i.e. 350-600 ms) et peut par conséquent étre mise en relation avec
les données de la littérature décrivant une 8/6-ERS (autour de 300 ms) qui sous-tend ’activité de
I’onde P300 (Basar-Eroglu et Demiralp, 2001; Mazaheri et Picton, 2005). Ce dernier commentaire est
appuyé par notre analyse des données CSD-ERSP du stimulus cible qui montre une 8/6-ERS dans les
régions centropariétales autour de 400 ms (Annexe 14, CP 5).

Comme décrit précédemment, cette 5/0-ERS peut étre associée aux processus mnésiques et
attentionnels en général (Mazaheri et Picton, 2005 ; Missonnier et al., 2006). En particulier, elle serait
impliquée dans le contrdle cognitif (Cavanagh et Frank, 2014), dans les processus de MDT
(Cavanagh, Zambrano-Vazquez et Allen, 2012; Itthipuripat, Wessel et Aron, 2013), et dans 1’encodage
de nouvelles informations en mémoire épisodique (Klimesch et al., 1994 ; Klimesch et al., 1996 ;
Gevins et al., 1997).

Dans notre étude, cette synchronisation liée au stimulus distracteur (i.e. une 6/6-ERS autour
de 550 ms) est plus ample en condition donepezil (Figure 34C, CP 2). Ceci est évocateur de processus
attentionnels et mnésiques plus efficients lors de la détection de la nouveauté. En effet, durant une
paradigme oddball visuel & trois stimuli, la survenue d’un stimulus distracteur est associée a une
réponse d’orientation attentionnelle (Bledowski et al., 2004%) et probablement a I’inhibition de la
réponse motrice (Bockova et al., 2013). Ces processus cognitifs seraient sous-tendus par ’activation
de neurones au sein du cortex préfrontal (Bledowski et al., 2004%; Bocquillon et al., 2011) et du noyau
subthalamique (Aron et Poldrack, 2006 ; Aron et al., 2007 ; Balaz et al., 2010). Les connections
thalamo-corticales peuvent aussi jouer un réle important dans les fonctions cognitives de haut-niveau
telle comme la MDT (Sarnthein et al., 2005). Nos résultats suggérent que le donepezil augmente la
sélectivité et I’efficience des neurones au sein de la boucle thalamo-corticale, il en résulterait une
meilleur inhibition des informations non pertinentes. Cette hypothese est en accord avec les résultats
de certaines études montrant que les processus attentionnels sont liés a 1’activation de fibres
cholinergiques en provenance du cerveau antérieur basal (Sarter, Gehring et Kozak, 2006 ;
Klingenberg, Sambeth et Blokland, 2011), dont les neurones projettent vers 1’ensemble du cortex

cérébral (Détari, Rasmusson et Semba, 1999) incluant le cortex préfrontal (Proulx et al., 2014). Ces
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fibres auraient un réle clé dans les mécanismes de synchronisation (oscillation EEG lentes 1-6 Hz) et
de désynchronisation (oscillations EEG rapides > 14 Hz) des rythmes EEG (Steriade, 1993). Elles
influenceraient 1’activité corticale par le biais du thalamus (Détari, Rasmusson et Semba, 1999; Pita-
Almenar et al., 2014).

Dans notre étude, nous suggérons que le donepezil a modulé I’amplitude des oscillations 6 et 0
au sein des régions frontales et qu’il a contribué a un état de désactivation corticale de ces rythmes
lents (Pfurtscheller, 1992). L’inhibition de 1’acétylcholinestérase dans le cortex frontal provoqué par le
médicament pourrait expliquer cette synchronisation plus élevée (Bohnen et al., 2005). Au total, le
donepezil aurait modulé les réseaux neuronaux cholinergiques impliqués dans la détection de la

nouveauté.

2.2 LA BANDE ALPHA (8-14 HZ2)

Dans la tache attentionnelle auditive, nous avons identifié une a-ERS autour de 100 ms pour

le stimulus cible (Figure 30B, CP 4) ainsi qu’une 6/a-ERS pour le stimulus fréquent (Annexe 7, CP2).
Ces activités ont été identifiées comme évoquées a la fois pour le stimulus cible (Figure 28, encadré
vert) et pour le stimulus fréquent (Annexe 5, encadré vert) puisqu’elles sont associées a des valeurs
¢élevées d’ITC.

En utilisant une méthodologie similaire a la notre (i.e. une ACP sur des données CSD-ERSP
issues d’un paradigme oddball auditif), Kayser et al., (2014) ont observé chez des adultes, jeunes et
sains une 8/6-ERS a environ 130 ms au niveau des électrodes centrales, temporales et pariétales. Cette
d/0-ERS a été observée a la fois pour le stimulus cible et pour le stimulus fréquent et a été associée a
I’onde N100. Cette onde pré-attentive est liée aux traitements perceptifs du stimulus (Butler, 1968) tels
que I’évaluation des ses caractéristiques physiques sonores (Divis et Zerlin, 1966). Ses parameétres (i.e.
amplitude et latence) peuvent varier en fonction des caractéristiques du stimulus (intensité, intervalle
en deux stimuli) mais aussi en fonction de I’état mental du sujet (niveau d’éveil et attention sélective)
(Rosburg, Boutros et Ford, 2008). Nos résultats issus des analyses temps-fréquence (i.e. ACP sur les
données CSD-ERSP) se rapprochent de ceux observés par Kayser et al., (2014) et suggerent que les

ERSs identifiées dans les bandes 6/a sont associées a la composante N100.

Pour le stimulus cible, nous avons également observé que la condition donepezil est associée a
une a-ERS (autour de 100 ms) plus importante sur une électrode temporale (Figure 30C, CP4). La
présentation d’un stimulus auditif engendre une onde N100 dont les générateurs sont localisés au
niveau des cortex auditif primaire et associatif, tous deux situés au sein de lobe temporal (Zouridakis

et al., 1998 ; Godey et al., 2001). De plus, la synchronisation des phases dans la bande a est connue
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pour étre impliquée dans la génération de I’onde N100 (Haig et Gordon, 1998). Une étude a également
montré que le calage de phases dans la bande o et dans les régions temporales bi-latérales est lié a la
détection de stimuli auditifs dans le cortex auditif humain (Hsiao et al., 2009). Dans notre étude, les
analyses de latence et d’amplitude de I’onde N100 pour le stimulus cible (Annexe 2) n’ont pas montré
de différence entre les conditions donepezil et placebo. Néanmoins, nous retrouvons, dans le domaine
temps-fréquence, des différences sur des patterns électrophysiologiques sous-tendant 1’onde N100.
Ceci est un argument en faveur du fait que, contraitement aux analyses en PEC, les analyses CSD-
ERSP et -ITC sont sensibles pour identifier des différences subtiles liées a la modulation cholinergique
chez des adultes, jeunes et sain traités par donepezil.

La différence inter-conditions que nous observons pour cette o-ERS suggérent que le
donepezil améliore les processus auditifs primaires lors de la détection du stimulus cible. Cet effet est
probablement consécutif a 1’augmentation de la concentration en ACh dans les régions
frontotemporales induite par le médicament (Bressler et al., 2008 ; Ko et al., 2012).

Cette hypothése est corroborée par les résultats issus des études animales et humaines.

Chez le rat, une augmentation de la libération d’ACh a été observée dans le cortex frontal et
I’hippocampe pendant la détection d’un stimulus sensoriel nouveau (Acquas et al., 1996; Miranda et
al., 2000). Une autre étude a aussi montré que le donepezil améliore les mécanismes impliqués dans le
traitement des informations sensorielles (auditives) chez le rongeur (Klinkenberg et al., 2013).

Chez I’homme, une étude en IRMf chez des patients Alzheimer a révélé que le donepezil peut
améliorer les réponses perceptives et augmenter les habilités d’encodage en MDT (Kircher et al.,
2005). De méme chez des volontaires sains, la physostigmine (un IAChE) améliore les performances
en MDT visuelle en augmentant la sélectivité des réponses neuronales dans le cortex visuel durant la

phase d’encodage d’informations (Furey, Pietrini et Haxby, 2000).

La modulation cholinergique que nous observons dans la bande a peut étre liée a des
modifications de la sélectivité des processus perceptifs qui engendreraient a leur tour des changements
dans les performances en MDT (Furey, Pietrini et Haxby, 2000). Toutefois, cette hypothése n’est pas
appuyée par 1’évaluation neuropsychologique puisque nous n’observons aucune différence
significative entre les conditions donepezil et placebo pour les subtests évaluant la MDT (Tableau 10).

Ainsi, nous suggérons que le donepezil augmente la sélectivité et I’efficience des processus
neuronaux impliqués dans le traitement de 1’information. Ce traitement permettrait une inhibition plus
efficace des informations non pertinentes et de 1’activité corticale. Il en résulterait une activation
corticale plus faible et des performances psycho-comportementales équivalentes dans les deux

conditions.

Dans la tache attentionnelle visuelle, une a-ERS est survenue autour de 150 ms pour le

stimulus distracteur (Figure 34B, CP 5) et pour le stimulus cible (Annexe 14, CP 4) sur les électrodes
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pariéto-occipitales dans les deux conditions. Ces activités ont été identifiées comme évoquées a la fois
pour le stimulus distracteur (Figure 32, encadré vert) et pour le stimulus cible (Annexe 12) car elles

sont associées a des valeurs élevées d’ITC.

Nous pouvons faire le paralléle avec les données obtenues dans la tache auditive, ot une o-
ERS a été observée autour de 100 ms pour le stimulus cible dans les régions temporales (cortex
auditif). Dans cette seconde tache, nous suggérons que les a-ERS observées précocement (autour de
150 ms) au niveau des zones pariéto-occipitales a la fois pour les stimuli distracteur et cible sont liées
a une onde N100 survenant lors de la perception du stimulus visuel au sein du cortex occipital (cortex

visuel).

Pour le stimulus distracteur, nous avons montré que cette a-ERS (autour de 150 ms) est plus
importante en condition donepezil au niveau d’une électrode pariétale (Figure 34C, CP 5). Cette
différence apparait donc sur une zone proche du cortex visuel. Lors de la discussion des données de la
tache auditive (dans cette méme section), nous avons suggéré que le donepezil module la sélectivité
des réponses neuronales dans le cortex auditif durant la phase d’encodage d’informations liée au
stimulus cible. Ce commentaire a été appuyé par une étude ayant montré que la physostigmine, un
médicament ayant le méme mécanisme d’action que le donepezil, contribue a 1’amélioration des
aptitudes en MDT visuelle chez des sujets sains en augmentant la sélectivité des réponses neuronales
dans le cortex visuel durant la phase d’encodage des informations (Furey, Pietrini et Haxby, 2000). Au
vu de nos résultats pour le stimulus distracteur dans la tache attentionnelle visuelle, nous suggérons
que le donepezil améliore également cette sélectivité des réponses neuronales lors de la détection de la

nouveauté.
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3. ANALYSES TEMPS-FREQUENCE DES ACTIVITES INDUITES

3.1 LES BANDES DELTA (2-4 Hz) ET THETA (5-7 HZ2)

Dans la_tache attentionnelle auditive, autour de 700 ms aprés 1’apparition du stimulus cible,

une d8/6-ERS (Figure 30B, CP3), identifiée comme une activité induite, est apparue plus faible en
condition donepezil, en particulier sur les électrodes frontales (Figure 30C, CP3).

Une augmentation de I’inhibition de 1’acétylcholinestérase dans les régions frontales (le cortex
cingulaire antérieur et postérieur ainsi que le cortex préfrontal dorsolatéral) a été observée en utilisant
la TEP chez des patients Alzheimer traités par donepezil (Bohnen et al., 2005).

Chez le rat, il a été montré, lors d’un paradigme oddball auditif, que des lésions du noyau
basal de Meynert sont associées a une 8/6-ERS plus importante au sein du cortex frontal (de 100
jusque 700 ms apres 1’apparition du stimulus cible) (Sanchez-Alavez et al., 2014).

Dans notre étude, le fait qu’il existe une &/6-ERS moins intense en condition donepezil
suggére le blocage des composantes rythmiques EEG de basses fréquences et reflete un état
d’activation cortical (Steriade et Llinas, 1988). Ces effets pourraient étre imputables a 1’inhibition de

I’acétylcholinestérase provoquée par le traitement (Bohnen et al., 2005).

Cependant, cette 6/60-ERS est survenue sur des zones du scalp proches des yeux (i.e.
préfrontales) et a une latence tardive par rapport a 1’apparition du stimulus cible. Il est donc possible
que ces activités correspondent également a des mouvements oculaires de faible amplitude (Cordones
et al., 2013). Cela expliquerait pourquoi nous les observons aussi dans I’ACP portant sur les données

CSD-ERSP du stimulus fréquent dans les conditions donepezil et placebo (Annexe 7, CP4).

Ces topographies de scalp tardives (pour les stimuli fréquent et cible et dans les deux
conditions) pourraient aussi refléter une 3/6-ERD largement distribuée sur le scalp aprés qu’une
diminution de la vigilance ait réactivé les rythmes lents (Steriade, McComick et Sejnowski, 1993). Le
fait que cette 6/0-ERD soit plus importante en condition donepezil (sur les électrodes fronto-pariétales
droites) pour le stimulus cible (Figure 30C, CP 3) pourrait refléter une diminution de vigilance plus

rapide (apres la détection du stimulus) par comparaison a la condition placebo.

Dans la tache attentionnelle visuelle, nous avons identifié une 6/0-ERS sur les électrodes

préfrontales autour de 550 ms pour le stimulus distracteur (dans les deux conditions) (Figure 34B, CP
2). Cette composante (i.e. CP 2) a potentiellement été identifiée comme une activité induite (Figure
32). La 4/6-ERS étant plus importante en condition donepezil, il est possible que le médicament

provoque une inhibition moins importante du cortex préfrontal lors du traitement actif des
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informations liées au stimulus distracteur. Nous suggérons que le donepezil a augmenté la sélectivité
des aires corticales préfrontales requises pour I’inhibition du stimulus distracteur (Bledowski et al.,
2004%; Bocquillon et al., 2011 ; Bockova et al., 2013). 1l en résulterait une inhibition comportementale
tout aussi efficiente (que dans la condition placebo). Ce dernier postulat est d’ailleurs corroboré par
I’absence de différence entre les deux conditions a un test neuropsychologique mesurant les capacités

d’inhibition mentale (i.e. test de Stroop).

Néanmoins, comme dans la tche auditive, il est possible que la CP 2 (Figure 34B) objectivée
pour le stimulus distracteur dans cette tache visuelle traduise également (1) des mouvements oculaires
de faible amplitude ou alors (2) une 6/60-ERD largement distribuée sur le scalp reflétant une baisse de
vigilance (Steriade, McComick et Sejnowski, 1993) qui ne serait pas modulée par le donepezil (Figure
34C, CP2).

Par ailleurs, par comparaison a la tiche auditive, nous observons le méme pattern d’activité
(i.e. une 6/6-ERS /-ERD tardive) pour le stimulus cible dans cette tache visuelle (Annexe 14B, CP 3).
Par conséquent, les mémes interprétations électrophysiologiques peuvent étre déduites. De plus, le fait
que la 8/6-ERD soit plus importante en condition donepezil (sur une électrode pariétale) pourrait
refléter une diminution de vigilance plus rapide (apres la détection du stimulus) par comparaison a la
condition placebo (Annexe 14C, CP 3) (Steriade, McComick et Sejnowski, 1993).

3.2 LA BANDE ALPHA (8-14 HZ)

Dans la_tache attentionnelle auditive, une o/B-ERD a été observée, pour le stimulus cible

(dans les deux conditions), sur les électrodes centropariétales (en particulier sur I’hémisphére gauche)
autour de 400 ms (aprés I’apparition du stimulus) (Figure 30B, CP2). Cette a/B-ERD ne differe pas
entre les deux conditions (Figure 30C, CP 2).

Une ERD a été associée a une diminution de ’activité spectrale dans la bande a par rapport a
la ligne de base pré-stimulus (i.e. avant I’apparition du stimulus) (Tenke et al., 2015). Une étude
récente utilisant une tache oddball auditive chez des adultes, jeunes et sains a montré que les mesures
CSD-ERSP sont adaptées pour mettre en évidence une a-ERD pour le stimulus cible (Kayser et al.,
2014). En effet, en appliquant une ACP sur les données CSD-ERSP, les auteurs ont observés une a-
ERD (9 Hz) sur les ¢lectrodes centropariétales environ 600 ms apres I’apparition du stimulus. Cette a-
ERD a été retrouvée pour le stimulus cible mais pas pour le stimulus fréquent.

Dans notre étude, nous avons utilisé la méme méthodologie que celle de Kayser et al., (2014)

(i.e. une ACP sur les donneées CSD-ERSP) et nous observons des patterns électrophysiologigques
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similaires dans les conditions donepezil et placebo pour le stimulus cible (i.e. présence d’une a-ERD)
(Figure 30B, CP 2) et pour le stimulus fréquent (i.e. absence d’ a-ERD) (Annexe 7B, CP3).

Globalement, les oscillations liées a 1I’événement dans la bande o sont connues pour refléter
des processus de contrble corticaux inhibiteurs (Uhlhaas et Singer, 2010). Plus particuliérement, 1’a-
ERD (autour de 300 ms apres la survenue d’un stimulus cible) correspond au relachement de
I’inhibition corticale et de I’activation synchronisée de réseaux corticaux qui sont dépendants de la
tache cognitive (Klimesch et al., 2007). Cette désynchronisation (250-450 ms) est également connue
pour étre liée a la composante P300 (Peng et al., 2012). Il existe effectivement une corrélation positive
entre I’amplitude de I’a-ERD et les ressources attentionnelles et mnésiques allouées durant un
paradigme oddball (Klimesch, 1999).

Dans notre étude, la présence d’une a-ERD similaire dans les conditions donepezil et placebo
pour le stimulus cible (Figure 30C, CP 2) suggére que le donepezil ne contribue pas a recruter
davantage de neurones pour promouvoir des mécanismes attentionnels plus efficients. En d’autres
termes, ce médicament ne semble pas moduler les processus cognitifs de type top-down (Koh et al.,
2011).

Par ailleurs, une a-ERD a également été associée a ’activation d’aires corticales impliquées
dans les processus sensoriels et dans la production d’une réponse comportementale (Pfurtscheller,
1992). La présence, dans notre étude, d’une o/B-ERD (pour le stimulus cible) latéralisée sur
I’hémisphére gauche pour des sujets droitiers et survenant a peu prés au moment de la réponse motrice
corrobore ces données de la littérature. Nous pensons que 1’a/B-ERD que nous observons dans la tache
attentionnelle pourrait refléter une réponse complexe, combinant une composante motrice et des

processus cognitifs, qui ne différent pas entre nos deux conditions (Figure 30C, CP 2).

En outre, il est établi que I’ACh contribue au blocage des oscillations lentes et favorise la
désynchronisation des rythmes EEG (Steriade, 1993). De plus, les neurones cholinergiques projettent
leurs fibres du cerveau antérieur basal vers le thalamus et le néocortex (Mesulam, 2004). Etant donné
que les activités induites reflétent des interactions thalamo-corticales (Pfurtscheller et Lopes da Silva,

1999), nous aurions pu nous attendre a ce que le donepezil module cette a-ERD liée au stimulus cible.

Dans la tache attentionnelle visuelle, une o-ERS a été observée autour de 400 ms sur les

électrodes frontales (dans les deux conditions) pour le stimulus distracteur (Figure 34B, CP 3).

Une a-ERS a été décrite durant des périodes d’inactivité mentale (Klimesch, 1996). Celle-ci

aurait un role dans I’introduction d’effets inhibiteurs sur le cortex. Elle pourrait bloquer la recherche
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en mémoire d’informations non pertinentes dans une partie d’un réseau neuronal (Klimesch, 1996).
L’amplitude de 1’a-ERS est aussi corrélée positivement a I’efficience des processus de controle de
I’inhibition comportementale (Klimesch, Sauseng et Hanslmayr, 2007).

Le fait que nous observions une a-ERS plus importante dans la condition donepezil, sur les
électrodes frontales, pour le stimulus distracteur (Figure 34C, CP 3), suggére que les processus
d’inhibition de l'information non pertinente apparaissent plus efficients dans cette condition (par

comparaison & la condition placebo).

Plus tardivement (a environ 1600 ms), I’ACP a mis en évidence une ERS sur les électrodes
pariéto-occipitales (Figure 34B, CP 4) qui est plus importante en condition donepezil (Figure 34C, CP
4). Nous n’avons pas identifié de différence dans I’a-ERD observée autour de 400 ms sur les
électrodes pariéto-occipitales entre les deux conditions (Figures 34B et C, CP 3). Ceci veut dire, que
pour les deux conditions, le méme réseau (nombres de neurones) est impliqué dans le traitement de
I’information. En revanche, le fait que nous observions une a-ERS tardive sur ces régions (i.e. pariéto-
occipitales) plus importante en condition donepezil (par comparaison a la condition placebo) est

évocateur d’un traitement actif des informations non pertinentes (i.e. distracteur) plus court.

3.3 LA BANDE BETA (15-30 Hz)

Dans la_tache attentionnelle auditive, une activité induite (reflétée par une B-ERS sur des

électrodes frontales autour de 400 ms ; Figure 30B, CP 2) est plus importante en condition donpezil
pour le stimulus cible (Figure 30C, CP 2). Cette activité est observée juste apres la réponse du doigt
(i.e. autour de 330 ms). Les activités dans la bande B sont connues pour étre liés & la réponse motrice
(Pfurtscheller et al., 1998 ; Houdayer et al., 2006 ; Jurkiewicz et al., 2006). Toutefois, la B-ERS qui est
classiquement décrite dans la littérature ne survient que lors des premiéres secondes qui suivent la fin
d’un mouvement volontaire. Celle que nous observons dans notre protocole apparait donc trop
précocement (i.e. autour de 400 ms) pour étre liée a la réponse motrice. De plus, dans notre étude, le
comportement moteur des participants est conditionné par la procédure expérimentale ; leur réponse

motrice n’est donc pas complémentement volontaire.

Plus récemment, des études utilisant des paradigmes attentionnels ont montré que les
oscillations dans la bande B peuvent étre également impliquées dans certains processus cognitifs.
Toutefois des résultats contradictoires ont été reportés. Certaines études ont identifié une B-ERS
(Onton et al., 2005 ; Kukleta et al., 2009), alors que d’autres ont observé une B-ERD
(Cacace et McFarland, 2003 ; Mazaheri et Picton, 2005).
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En particulier, la B-ERS serait impliquée dans les processus d’attention volontaire (Buschman
et Miller, 2007) ainsi que dans les processus d’encodage et de consolidation des informations (Cheron
et al., 2007). Ces synchronisations contribueraient également au traitement élaboré d’informations
sensorielles (Hong et al., 2008) ainsi qu’a la détection de la nouveauté (Haenschel et al., 2000). Dans
le cadre d’un paradigme oddball, une B-ERS plus ample sur les régions frontales (pour le stimulus
cible) a été associée a des fonctions cognitives de haut-niveau plus efficientes (telle que 1’attention)
(Guntekin et al., 2013). Dans notre étude, une B-ERS plus importante pour le stimulus cible dans la
condition donepezil (sur les électrodes frontales) serait donc le reflet de processus attentionnels et de
mise en mémoire plus efficaces. Toutefois, ce postulat demande a étre confirmé compte-tenu des

données contradictoires de la littérature pour cette bande de fréquence.

Plus tardivement apres I’apparition du stimulus cible, notre ACP sur les données CSD-ERSP
met également en évidence plusieurs activités induites dans la bande  autour de 900 ms. Une B-ERS
sur les électrodes frontales et pariéto-occipitales (Figure 30B, CP 1) apparait plus faible en condition
donepezil (Figure 30C, CP 1). A I’inverse, une B-ERD sur des électrodes temporopariétales (Figure
30B, CP 1) est plus importante dans cette condition (Figure 30C, CP1).

Précédemment, durant une tache oddball auditive, il a été montré qu’une B-ERS au niveau des
régions frontotemporales (de 750 a 1000 ms apres la survenue du stimulus cible) et occipitales (de 500
a 750 ms) est significativement plus faible chez des patients schizophrénes par comparaison a des
adultes, jeunes et sains (Fujimoto et al., 2012). Parallélement, les auteurs ont observé une B-ERD (de
750 a 1000 ms) plus importante au niveau des régions frontales postérieures, temporales et pariétales
chez ces patients. Des altérations dans la connectivité fonctionnelle de nombreux réseaux neuronaux
ont été observées dans la schizophrénie (Uhlhaas, 2013). Cette pathologie est également caractérisée
par une diminution de ’amplitude et de la synchronisation des phases des oscillations neuronales
durant des taches cognitives (Uhlhaas et Singer, 2010). Dans la bande B en particulier, une étude
réalisée chez des patients schizophrénes a reporté une réduction de la synchronisation des phases
durant une tache visuoperceptive (Uhlhaas et al., 2006).

Nous admettons qu’il est difficile de faire I’analogie entre nos données électrophysiologiques
enregistrées chez des adultes jeunes et sains avec celles issues de patients schizophrénes. De plus dans
I’étude de Fujimoto et al., (2012), tous les patients ont été traités par anti-psychotiques et les effets de
telles substances peuvent aussi contribuer a des modifications des oscillations neuronales (Fehr et al.,
2001). Néanmoins, a notre connaissance, ce travail de Fujimoto et al., (2012) est le seul a avoir reporté
des B-ERS/ -ERD si tardives durant un paradigme oddball. Ainsi sur la base des résultats de cette
étude, nous suggérons que les patterns de B-ERS et -ERD que nous observons dans notre étude pour la
condition donepezil (liés au stimulus cible) sont associés a des modulations de la synchronisation

neuronale dans différents réseaux corticaux. Cette hypothese reste donc a confirmer compte-tenu du
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fait que (1) ces activités B tardives se produisent presque une seconde apres ’apparition du stimulus

cible et (2) qu’il existe un manque de données dans la littérature pour étayer notre discussion.

Contrairement a notre étude, le paradigme auditif oddball utilisé par Fujimoto et al., (2012) ne
requiert pas de réponse motrice (comptage mental des stimuli cibles). La B-ERS que nous avons
identifiée pourraient également refléter une ERS post-mouvement qui est classiquement décrite dans la
littérature pour étre liée a la réinitialisation du traitement cortical des afférences somato-sensorielles en
lien avec le mouvement du doigt (Pfurtscheller et Lopes da Silva, 1999 ; Houdayer et al., 2006 ;
Jurkiewicz et al., 2006). Si nous comparons les topographies de scalp CSD-ERSP pour les réponses
de la main droite (Figure 29, encadré violet) et celles de la main gauche (Annexe 4), nous constatons
que la B-ERS (autour de 900 ms) observée sur les électrodes frontocentrales apparait de maniére
controlatérale a la réponse motrice. L’ACh joue un rdle dans les comportements moteurs
principalement parce que de nombreuses fibres cholinergiques en provenance du noyau basal de
Meynert projettent vers 1’ensemble du cortex (incluant le cortex moteur) (Conner et al., 2003 ; Berg et
al., 2005). Par conséquent, les différences identifiées entre les conditions donepezil et placebo auraient
pu s’expliquer 1’augmentation d’ACh produite par le donepezil. Néanmoins, I’ACP sur les données
CSD-ERSP du stimulus fréquent (Annexe 7B, CP1) montre également des activités B tardives
similaires a celles observées pour le stimulus cible. Comme 1’apparition d’un stimulus fréquent ne
requiert pas de réponse motrice, les patterns électrophysiologiques tardifs observés dans la bande f

pour le stimulus cible ne peuvent pas étre entiérement imputables a la réponse motrice.

En résumé, comme le donepezil réduit la B-ERS dans les régions frontales, pariétales et
occipitales (autour de 900 ms pour le stimulus cible), nous supposons qu’il prolonge le traitement actif
de I’information en lien avec les afférences somato-motrices. L’augmentation de la B-ERD dans les
régions temporopariétales pour la condition donepezil suggére également que ce traitement prolonge le

traitement actif de I’information en lien avec les afférences somato-sensorielles.

Dans la_tache attentionnelle visuelle, une o/p-ERS a été observée dans les deux conditions,

pour le stimulus distracteur (autour de 900 ms), sur les électrodes frontales, pariétales et occipitales
(Figure 34B, CP 1). Cette ERS est moins importante en condition donepezil sur les électrodes pariéto-
occipitales (Figure 34C, CP 1). Ainsi, nous supposons que d’avantage de neurones étaient activés dans
les régions pariétales et occipitales dans la condition donepezil. Le lobe occipital étant le siége du
cortex visuel, nous suggérons donc que le donepezil a prolongé le traitement actif de I’information en

lien avec les afférences somato-sensorielles.
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3.4 LA BANDE GAMMA (31-45 HZ)

Dans les taches attentionnelles auditive et visuelle, nos ACP sur les données CSD-ERSP n’

ont pas permis d’identifier des patterns électrophysiologiques pertinents dans la bande y pour les

différents stimuli (i.e. fréquent, cible ou distracteur).

Nous avons choisi d’intégrer cette bande de fréquence dans les analyses car une étude EEG
utilisant un paradigme oddball a déja montré que les réponses oscillatoires dans la bande y sont
fortement corrélées a I’onde P300 (Gurtubay et al., 2001). De plus la modulation cholinergique
jouerait un role important dans les oscillations vy, en particulier dans la synchronisation des réponses

neuronales (Rodriguez et al., 2004).

4. SYNTHESE DES RESULTATS DE L’ETUDE |

Les transformations CSD sur les données ITC et ERSP ainsi que les ACP sur les données
CSD-ERSP nous ont permis d’identifier des différences entre les conditons donepezil et placebo chez
des volontaires adultes, jeunes et sains dans les taches attentionnelles auditive (pour le stimulus cible
en particulier) et visuelle (pour le stimulus distracteur en particulier).

Alors que les analyses de latence et d’amplitude des ondes CSD-P300 et CSD-N100 n’ont pas
révélé de différence inter-conditions, les analyses des activités évoquées dans le domaine temps-
fréquence (i.e. CSD-ITC et CSD-ERSP) ont montré que le donepezil module (1) la 6/6-ERS sous-
tendant ’onde P300 et (2) I’a-ERS impliquée dans la génération de ’onde N100.

Nos ACP sur les données CSD-ERSP ont également mis en évidence que le donepezil module
certaines activités induites plus tardives (a partir de 400 ms apres 1’apparition du stimulus cible ou
distracteur). Ces changements (i.e. ERS et ERD) ont été observés dans les bandes /6, o (uniquement
pour le stimulus distracteur) et B. lls ont principalement été identifiés sur les électrodes frontales et
pariétales.

L’ensemble de ces différences est suggestive de modifications dans différents réseaux

corticaux fonctionnels cholinergiques en lien avec la prise du donepezil.
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1. PARTICIPANTS ET PROCEDURE DE L’ETUDE

1.1 PARTICIPANTS

Tout comme 1’étude |, cette étude est multicentrique et a impliquée les mémes centres : Lille,

Marseille et Toulouse. 36 participants jeunes et sains agés entre 25 et 40 ans (dge moyen 32,4 + 5,2)

ont été inclus dans cette étude (3 a Lille, 15 a Marseille et 18 a Toulouse). Chaque participant a regu

2000 euros pour sa participation a I’ensemble du protocole. Les critéres d’inclusion et de non inclusion

de cette étude sont présentés ci-dessous.

AR N N N N N NN YR VRN

\

<\

X X X X X X

Les critéres d’inclusion étaient:

Sujets agés entre 25 et 40 ans

Sujets masculins

Droitiers (échelle de latéralité d’Edimburgh)

Non-fumeurs

Absence de traitement pharmacologique chronique ou de drogue psycho-active

Parler le francais et étre en mesure de comprendre les instructions des tests

Signature du formulaire de consentement éclairé

Aptitudes auditives et visuelles normales

Electrocardiogramme normal

Bilan sanguin normal

Evaluation cognitive dans la norme (MoCA)

Habitudes de sommeil normales : dormir entre 6,5 et 9 heures chaque nuit durant le mois
précédant 1’étude (évaluées par le Pittsburg Quality Index (Buysse et al., 1989))

Horaires de sommeil réguliers : ne pas se coucher apres 1 heure du matin et se lever avant 9
heures du matin durant le mois précédant I’étude (évalués par le Pittsburg Quality Index)
Personnalité extravertie selon I’inventaire de personnalité d’Eysenck (Smillie et al., 2009)
Absence de somnolence diurne évaluée avec 1’échelle d’Epworth (si score > 10 : somnolence
pathologique).

Les critéres de non inclusion étaient :

Contre-indication a I’un des agents pharmacologiques utilisés dans 1’étude

Antécédents neurologiques (traumatisme cranien, accident vasculaire cérébral, ...)
Antécédents médicaux ou chirurgicaux majeurs

Présence de troubles neurologiques ou psychiatriques (entretien médical général)
Antécédents d’un syndrome d’apnée du sommeil obstructive (questionnaire de Berlin)
Antécédents d’un syndrome des jambes sans repos (échelle de sévérité du syndrome des
jambes sans repos).
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Décalage horaire supérieur a 2 heures durant les deux derni¢res semaines précédant 1’étude
Horaires décalés de travail durant le mois précédant 1’étude

Chronotype extréme (évalué par la Horne Ostberg scale (< a 31 ou > & 69) (Horne et Ostberg,
1976)

Réduction de la pression artérielle orthostatique

Consommation de plus de cinq tasses de café/thé par jour

Consommation excessive de boissons énergisantes

Maladie chronique

Facteurs de risques métaboliques ou vasculaires

Antécédents psychiatriques ou addiction (Mini-International Neuropsychiatric Interview)
Claustrophobie ou contre-indication a I’IRM

Sujet sous tutelle

Sujet non couvert par la sécurité sociale

Participation a un autre essai clinique

X X X X X X X X X X

Cette étude a été approuvée par le comité de protection des personnes et par I’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé. Elle a également respecté les

recommandations de pratique clinique, la Déclaration d'Helsinki, et la Iégislation locale.

1.2 PROCEDURE

L’étude a été réalisée selon une procédure en double aveugle, randomisée et en cross-over. Les
36 participants inclus ont subi une PS de 24 heures au cours de deux sessions: I’une suivie de la prise
unique d’une dose de modafinil (traitement éveillant, 200 mg en prise unique per os) et I’autre suivie
de la prise d’un placebo. Les deux sessions ont été espacées par une période de wash-out allant de 7 a

14 jours en raison de la durée de demi-vie du modafinil (environ 15 heures).

Chaque session a duré trois jours. Le participant est arrivé le premier jour (J-1) en fin de
journée (17 h) pour passer une premicre nuit de sommeil au Centre d’Investigation Clinique.

A son réveil (7h) le deuxiéme jour (J1), la session de PS a commencé. Le matin de J1, un
enregistrement en EEG (11 h-13h) lors d’une tdche cognitive a été réalisé (évaluation pré PS).

Le matin de J2 (7h), une dose unique de modafinil ou de placebo a été administrée au
participant. Ensuite, le méme enregistrement EEG qu’a J1 (11 h-13h) a été réalisé (évaluation post
PS). A noter que les participants ont également réalisé des tests neuropsychologiques (8h-11h) et une

IRMf (14h-15h) a J1 et J2. Toutefois, nous ne présenterons pas ces données.
Par ailleurs, pour chaque participant, deux enregistrements polysomnographiques (PSG) ont

également été réalisés afin d’évaluer le sommeil durant la nuit sans privation (de J-1 a J1) et de vérifier

le maintien de 1’éveil du participant durant la session de PS (de J1 a J2).
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Un schéma est présenté ci-dessous afin de mieux comprendre la procédure expérimentale

utilisée dans 1’étude 1.

N\ U N\ /
\ / \ 4

/
\ 7 Wash-out \ %
N\ ¢ (7a14jours) N/

| 18 participants |

36
participants

| 18 participants |

modafinil ou placebo
en prise unique

Lia] [ ] [z ]

17h 23h 7h 15h 23h 7h 15h
Pose Nuit de Evaluation Pose Nuit sans Evaluation
du PSG sommeil pré PS du PSG sommeil post PS
Arrivée ¢ ¢
du Début Fin
participant delaPS delaPS

La figure du haut représente la procédure expérimentale générale en double aveugle, randomisée et en cross-
over.

La figure du bas représente le détail du déroulement d’une session dans I’étude.

PSG : polysomnographe

PS : privation de sommeil

Figure 35 : Procédure expérimentale de I’étude 11

2. TACHE EXPERIMENTALE

Il s’agit de la méme tache attentionnelle auditive que celle utilisée dans 1’étude | (cf.

Meéthodologie de I’etude I, Chapitre I, paragraphe 2.1).
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3. ACQUISITION DES SIGNAUX EEG

L’électroencéphalogramme a été enregistré avec 25 électrodes® placées sur un casque selon le
systéme standard international 10/20 (Oostenveld et Praamstra, 2001), avec une électrode de référence
placée sur la pommette gauche des participants. L’ensemble de ces électrodes est représenté sur la
figure 36. Le positionnement du casque a été guidé par des points de repéres : électrode Cz, nasion,

inion, et deux points préauriculaires. L’impédance des électrodes a été maintenue inférieure a 10 kQ.

Le logiciel Brain Vision Recorder (version 1.20.0701, Brain Products GmbH, Munich,
Allemagne) a été utilisé pour I’acquisition des données EEG. Les signaux ont été recueillis avec un
filtre bande-passante analogue paramétré entre 0,1 et 100 Hz et numérisés avec une fréquence
d’échantillonnage de 500 Hz. Les mouvements oculaires horizontaux et verticaux ont également été
enregistrés avec quatre électrodes (montage bipolaire) afin de les supprimer des signaux EEG lors de

I’étape de pré-traitement des données.

Pz P2 P4 .pg

Figure 36 : EEG 25 voies selon le systeme 10/20

4. PRE-TRAITEMENT DES SIGNAUX EEG

Le logiciel Brain Vision Analyzer (version 2.0.4, Brain Products GmbH, Munich, Allemagne)
a été utilisé afin de pré-traiter ’ensemble des données EEG issues de la tiche expérimentale. Pour
chaque participant, les signaux ont tout d’abord été re-référencés avec une référence moyennée. Puis,

ces signaux ont été filtrés avec un filtre Notch (50 Hz) afin de supprimer le bruit résiduel. Les artéfacts

8 Lille, Marseille et Toulouse ont enregistré les données EEG respectivement en 128, 64 et 32 électrodes.
Toutefois, lors du regroupement des données des trois centres pour les analyses de groupes, seules 25 électrodes
étaient communes.
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oculaires ont ensuite été semi-automatiquement détectés et corrigés dans les époques EEG selon la
méthode de Gratton et Coles (Gratton, Coles et Donchin, 1983).

Dans les différentes conditions (i.e. modafinil sans PS ; modafinil avec PS ; placebo sans PS ;
placebo avec PS), pour chaque participant (i.e. 36) et électrode (i.e. 25), les signaux EEG ont été
segmentés 450 ms avant et 1300 ms apres I’apparition du stimulus. Pour chaque condition, cette
segmentation a été réalisée en fonction du type de stimulus mais indépendamment de la latéralité de la

réponse motrice (i.e. « fréquent droite + gauche » et « cible droite + gauche »).

Ensuite, pour ces deux segmentations (i.e. « fréquent droite + gauche » et « cible droite +
gauche »), une inspection visuelle semi-automatisée a été réalisée afin de rejeter les époques contenant
des artefacts et celles non liées & une réponse comportementale correcte (i.e. faux positifs pour les
stimuli fréquents et omissions pour les stimuli cibles). Sur la base de cette procédure, sept participants
ont été exclus de I’analyse en raison d’un trop faible nombre d’époques valides (i.e. moins de 25) pour

la segmentation « cible ».
Les analyses sur les époques EEG qui ont suivi le pré-traitement ont donc été effectuées sur 29

participants au lieu des 36 initiaux. Toutes ces analyses ont été réalisées avec le logiciel MATLAB®
(version R2010a, MathWorks, Natick, MA, USA).

5. ANALYSES DES SIGNAUX EEG

Dans ce travail de thése, les transformations CSD ont été effectuées uniquement dans 1’étude |
(réalisée avec 58 électrodes). En effet, compte-tenu du faible nombre de voies (i.e. 25) et surtout de
I’absence d’électrodes sur les zones temporales (Figure 36) dans cette étude, les transformations CSD

auraient donné des estimations erronées (Babiloni et al., 1995).

5.1 ANALYSE DES POTENTIELS EVOQUES COGNITIFS (PECS)

Les époques EEG ont été moyennées pour chaque stimulus (fréquent et cible), condition (i.e.
modafinil sans PS ; modafinil avec PS ; placebo sans PS ; placebo avec PS), participant (i.e. 29) et
électrode (i.e. 25), de facon a obtenir les PECs. Des corrections de ligne de base ont ensuite été

appliquées entre -150 ms et -50 ms par rapport a I’apparition du stimulus.
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L’onde P300 a été identifiée comme la plus grande déflection positive entre 250 ms et 450 ms
apres I’apparition du stimulus. De plus I’onde N100 (déflexion négative survenant entre 80 et 120 ms)
a également été analysée.

Le pic d’amplitude et la latence de ces ondes (i.e. N100 et P300) ont été calculés pour chaque
condition et pour les stimuli « fréquent » et « cible » aux électrodes de ’axe médian (Fz, Cz, Pz et
02).

5.2 ANALYSES TEMPS-FREQUENCE

Comme pour 1’étude |, les variations temps-fréquence produites par la tache expérimentale ont
été évaluées avec I’ERSP et I'ITC (cf. Méthodologie de 1’étude 1, Chapitre |, paragraphe 5.3) en
utilisant le logiciel MATLAB® et la toolbox EEGLAB. Les paramétres ERSP et ITC sont
sensiblement les mémes que ceux utilisés dans 1’étude I (cf. Méthodologie de 1’étude I, Chapitre I,

paragraphe 5.3.3.a.).

L’ERSP et I’ITC ont été calculées pour chaque type de stimulus, participant, condition,

¢électrode, et époque EEG. Comme pour I’analyse des PECs, ces données ont ensuite ét¢ moyennées.
Nous avons également choisi de ne pas supprimer les PEC des époques EEG lors des analyses

ERSP et ITC afin de pouvoir étudier non seulement les activités induites mais également les activités

évoquées dans le domaine temps-fréquence.

6. ANALYSES STATISTIQUES

Le test de Shapiro-Wilk a été utilis¢ afin de vérifier la normalité et I’homogénéité des
variances des distributions pour I’ensemble des analyses statistiques.

Des méthodes paramétriques ont été choisies compte-tenu du respect des conditions de
normalité pour les différentes distributions étudiées dans cette étude.

Pour I’ensemble des analyses statistiques, le seuil de significativité a été fixé a p < 0,05.

6.1 DONNEES COMPORTEMENTALES

Une analyse de variance (ANOVA) a mesures répétées a été utilisée pour étudier I’effet de la

substance (modafinil vs. placebo) sur les données comportementales (temps de réponse, nombres de

168



CHAPITRE | — Méthodologie de 1’étude 1|

cibles détectés, faux positifs et omissions). La variable « type de traitement (modafinil, placebo) » a
été utilisé comme facteur inter-groupes et la variable « type de session (sans PS vs. avec PS) » comme
facteur intra-groupes. Une correction de Greenhouse-Geisser a été utilisée en cas de violation du
principe de sphéricité. Des analyses post-hoc ont également été réalisées au moyen du test de Student-

Newman-Keuls.

6.2 POTENTIELS EVOQUES COGNITIFS

La latence et I’amplitude des ondes N100 et P300 pour le stimulus « cible » ont été comparées
entre les conditions expérimentales pour les électrodes de I’axe médian. Des ANOVAs ont été
utilisées avec le type de traitement (modafinil vs. placebo) et le type de session (sans PS vs. avec PS)
comme facteur inter-groupes et la localisation de 1’électrode (Fz, Cz, Pz et Oz) comme facteur intra-
groupes. Une correction de Greenhouse-Geisser a été utilisée en cas de violation du principe de
sphéricité. Des analyses post-hoc ont également été réalisées au moyen du test de Student-Newman-

Keuls.

6.3 RESULTATS ISSUS DES ANALYSES TEMPS-FREQUENCE

Des ACP ont également été utilisées dans cette étude afin de comparer certaines conditions
expérimentales. Pour le stimulus « cible », nous avons comparé les conditions suivantes :
= placebo sans PS vs. placebo avec PS
= modafinil sans PS vs. modafinil avec PS
= modafinil sans PS vs. placebo sans PS

= modafinil avec PS vs. placebo avec PS

Ces ACP ont été utilisées afin de réduire la taille des matrices ERSP pour le stimulus cible.
Les matrices temps-fréquence (150 par 29) ERSP ont tout d’abord été réduites a des matrices de 15 (de
-150 & 500 ms par incrément de 50 ms et de 500 a 1300 ms par incrément de 200 ms) par 20 (de deux
a 11 Hz par incrément de un Hz et de 12 a 30 Hz par incrément de deux Hz). Chaque matrice réduite a
ensuite été réorganisée dans un vecteur unigue en concaténant les vecteurs de temps pour chagque
fréquence. L’ ACP temps-fréquence a été calculée en utilisant 300 variables (15 époques de temps x 20
fréquences) et 1450 observations provenant de 29 participants, deux conditions (placebo SP vs.
placebo AP ou modafinil SP vs. modafinil AP ou modafinil SP vs. placebo SP ou modafinil AP vs.

placebo AP) et 25 électrodes.
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Ces données (i.e. 300 variables pour 1450 observations) ont d’abord été factorisées en utilisant
une matrice de covariance puis modifiées par « unscaled Varimax rotation » (Kayser et Tenke, 2003).
Les vecteurs propres (eigenfunctions) correspondant aux valeurs propres (eigenvalues) dans 1’ACP
(i.e. celles représentant plus de 5 % de la variance totale) ont été sélectionnés pour la représentation de
topographies de scalp ERSP. Pour chaque composante, les facteurs scores CSD ont été mis en
commun pour les 29 participants et pour chaque condition et électrode. Ensuite ces valeurs ont été
utilisées pour afficher des topographies de scalp dans lesquelles le signe du facteur score correspond
directement a une ERS (signe positif) ou une ERD (signe négatif). Les facteurs scores CSD associés
aux deux conditions étudiées (placebo SP vs. placebo AP ou modafinil SP vs. modafinil AP ou
modafinil SP vs. placebo SP ou modafinil AP vs. placebo AP) ont ensuite été comparés en utilisant un

test de Student pour échantillon appariés.

Des topographies représentant les valeurs ITC moyennées pour les 25 électrodes dans
différentes fenétres temps-fréquence d’intérét (sur la base des informations issues de I’ACP sur les
données ERSP) ont été utilisées pour déterminer si les activités ERSP émanant de I’ACP sont

évoqueées ou induites.
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1. DONNEES COMPORTEMENTALES

1.1 DONNEES POLYSOMNOGRAPHIQUES

Le tableau 10 détaille les caractéristiques globales des enregistrements polysomnographiques

indépendamment du type de traitement.

N=18 Moyenne Ecart-type

TST 409,6 44,8

TST en PS (min) 10,1 21,2

Temps passé en N1 (min) 26,3 9,4

Temps passé en N2 (min) 206,3 324

Temps passé en N3 (min) 94,4 31,6
(23 % du TST) ’

. . 80

Temps passé en REM (min) (19,5 % du TST) 26

Latence REM (min) 126,3 94

Nombre d’éveils aprés endormissement 59,1 38

TST : Temps de sommeil total ; PS : Privation de sommeil ; min : minutes ; N : Stade de sommeil (1 et 2 : sommeil léger,
3 : sommeil profond) ; REM (Rapid Eyes Movements : sommeil paradoxal). La latence REM correspond au temps mis
apres endormissement pour atteindre le stade de sommeil paradoxal. A noter que ce tableau détaille uniquement les

données des participants de Marseille et de Lille (n = 18). Les données du centre de Toulouse sont manquantes (n=18).

Tableau 11 : Caractéristiques des enregistrements polysomnographiques

1.2 TACHE ATTENTIONNELLE AUDITIVE

Les données comportementales issues de la tdche oddball auditive sont représentées sur la figure 37 et

synthétisées dans le tableau 12.
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SP : sans privation de sommeil ; AP : avec privation de sommeil ; n = 29 participants.

Figure 37 : Représentation graphique des réponses comportementales & la tache oddball auditive (temps de
réponse, faux positives, cibles détectées et taux d’omissions) entre les conditions modafinil et placebo avec et sans

privation de sommeil

modafinil placebo
SP AP SP AP

Temps de réponse (ms) 486,24 (74,96) 500,62 (83,54) 482,12 (80,89) 534,96 (63.16)

Cibles détéctées (%) 97,75 (4,08) 94,75 (2,79) 97,50 (0,81) 91,85 (2,23)
Faux positives (%) 0,42 (0,62) 0,96 (0,39) 0,80 (0,91) 1,33 (1,45)
Omissions (%) 1,72 (2,78) 4,74 (2,66) 2,17 (2,10) 7,61 (3,64)

Les données sont exprimées par la valeur moyenne (valeur en gras) et par [’écart-type (valeur entre parenthéses). SP :

sans privation de sommeil ; AP : avec privation de sommeil ; n = 29 participants.

Tableau 12 : Performances a la tache attentionnelle auditive
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Pour le temps de réponse, I’ANOVA révele un effet global de la session (i.e. SP vs. AP) (p =

0,001 < 0,05) mais sans effet de la condition (i.e. modafinil vs. placebo) (p = 0,251 > 0,05). De plus,
un effet d’interaction session x condition est observé (p = 0,018 < 0,05).

Les tests post-hoc (Student-Newman-Keuls) indiquent une absence d’effet de la condition lors
de la réalisation de la tache expérimentale en session pré-privation de sommeil (i.e SP) (p = 0,756 >
0,05). Les temps de réponse ne différent donc pas entre les conditions modafinil et placebo.

En revanche, il existe un effet de la condition lors de la réalisation de la tache expérimentale
en session post-privation de sommeil (i.e AP) (p = 0,036 < 0,05). En effet, la condition modafinil est
associée a un temps de réponse significativement plus court.

Enfin, un effet de la session (i.e. SP vs. AP) est également retrouvé en condition placebo (p <
0,001 < 0,05) mais pas en condition modafinil (p = 0,268 > 0,05). La PS a donc un effet délétere sur le

temps de réponse en condition placebo mais pas en condition modafinil.

Pour le pourcentage de cibles détectées, I’ANOVA indique des effets globaux de la session
(i.e. SP vs. AP) (p = 0,001 < 0,05) et de la condition (i.e. modafinil vs. placebo) (p = 0,008 < 0,05).

Toutefois, il n’existe pas d’effet d’interaction session x condition (p = 0,056 > 0,05).

Les tests post-hoc montrent une absence d’effet de la condition lors de la réalisation de la
tache expérimentale en session SP (p = 0,702 > 0,05). Le pourcentage de cibles détectees ne differe
donc pas entre les conditions modafinil et placebo durant cette session.

Toutefois, un effet de la condition est observé lors de la réalisation de la tiche expérimentale
en session AP (p = 0,002 < 0,05). En effet, la condition modafinil est associée a un pourcentage de
cibles détectées significativement plus élevé.

De plus un effet de la PS est retrouvé en condition placebo (p < 0,001 < 0,05) et en condition
modafinil (p = 0,04 < 0,05). La PS a donc un effet délétére sur le pourcentage de cibles détectées dans

les deux conditions bien que cet effet apparaisse plus marqué dans la condition placebo.

Concernant le pourcentage de faux positifs, I’ANOVA met en évidence des effets globaux de
la session (i.e. SP vs. AP) (p = 0,005 < 0,05) et de la condition (i.e. modafinil vs. placebo) (p = 0,004 <

0,05) sans toutefois montrer un effet d’interaction entre ces deux facteurs (session x condition) (p =
0,852 > 0,05).

Les tests post-hoc montrent un effet de la condition lors de la réalisation de la tache
expérimentale en session SP (p = 0,033 < 0,05). Le pourcentage de faux positifs est moins important
en condition modafinil durant cette session.

De plus, un effet de la condition est également retrouvé lors de la réalisation de la tache
expérimentale en session AP (p = 0,031 < 0,05). Effectivement, la condition modafinil est associée a

un pourcentage de faux positifs plus faible.
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Un effet de la PS (i.e. en session AP) est également retrouvé en condition placebo (p = 0,013 <
0,05) et en condition modafinil (p = 0,0026 < 0,05). La PS a donc un effet délétére sur le pourcentage

de faux positifs dans les deux conditions.

Enfin, pour le pourcentage de taux d’omissions ’ANOVA identifie des effets globaux de la
session (i.e. SP vs. AP) (p < 0,001 < 0,05) et de la condition (i.e. modafinil vs. placebo) (p = 0,008 <

0,05) ainsi qu’une absence d’effet d’interaction entre ces deux facteurs (session x condition) (p =
0,067 > 0,05).

Les tests post-hoc ne montrent pas d’effet de la condition lors de la réalisation de la tache
expérimentale en session SP (p = 0,653 > 0,05). ). Le pourcentage d’omissions ne différe donc pas
entre les conditions modafinil et placebo lors de cette session.

Néanmoins, un effet de la condition est observé lors de la réalisation de la tache en session AP
(p = 0,003 < 0,05). Effectivement, la condition modafinil est associée a un pourcentage d’omissions
plus faible par comparaison a la condition placebo.

De plus un effet de la PS est retrouvé en condition placebo (p < 0,001 < 0,05) et en condition
modafinil (p = 0,037 < 0,05). La PS a donc un effet délétére sur le taux d’omissions dans les deux

conditions bien que cet effet apparaisse plus marqué sous placebo.

2. ANALYSES DES POTENTIELS EVOQUES COGNITIFS (PECS)

Les PECs sont représentés sur la figure 38. Les données de latence et d’amplitude de I’onde

P300 issues de la tache oddball auditive sont respectivement synthétisées dans les tableaux 13 et 14.
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Les PECs sont représentés pour les 25 électrodes de scalp sur une période allant de -150 a +1300 ms par
rapport a l’apparition du stimulus. La période -150 & -50 ms est utilisée comme ligne de base pré-stimulus (n =
29 participants).

Figure 38 : Grand moyennage des PECs pour le stimulus cible dans les conditions modafinil (MOD)

et placebo (PLB) et pour les sessions sans (SP) et avec (AP) privation de sommeil
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modafinil placebo
Electrodes SP AP SP AP
Fz 311.65 (49.49) 327.65 (65.26) 312.96 (48.27) 310.61(54.27)
Cz 314.00 (49.39) 336.96 (55.74) 312.61(43.47) 314.87 (52.85)
Pz 324.00 (45.95) 328.96 (41.17) 324.00 (39.40) 317.04 (47.81)
Oz 329.56 (42.09) 333.65 (69.45) 328.26 (47.04) 314.87 (57.97)

Les données sont exprimées par la valeur moyenne et par I’écart-type (ET) issues du grand moyennage pour les

électrodes de I’axe médian (Fz, Cz, Pz et Oz). SP : sans privation de sommeil ; AP : avec privation de sommeil ;

n = 29 participants.

Tableau 13 : Latence de I’onde P300 (250-450 ms) pour le stimulus cible

dans les conditions modafinil et placebo sans et avec privation de sommeil

Concernant D’analyse de la latence de ’onde P300, ’ANOVA révele une absence d’effet

global de la session (i.e. SP vs. AP) (p = 0,133 > 0,05), de la condition (i.e. modafinil vs. placebo) (p
=0,068 >0,05) et de I’électrode (i.e. Fz, Cz, Pz, Oz) (p = 0,552 > 0,05).

De plus, aucun effet d’interaction entre les différents facteurs (condition x session (p =

0,200) / condition x électrode (p = 0,963) / session x électrode (p = 0,422) / condition x session x

¢lectrode (p = 939)) n’est observé (p > 0,05).

Le modafinil et la PS n’ont donc aucun effet sur la latence de 1’onde P300.

modafinil placebo
Electrodes SP AP SP AP
Fz 8.07 (4.81) 6.45 (4.69) 8.82 (5.45) 6.68 (3.29)
Cz 8.55 (3.46) 7.56 (4.16) 9.59 (4.11) 7.23 (2.99)
Pz 5.50 (2.73) 4.57 (2.91) 5.97 (3.53) 5.03 (2.82)
Oz 3.78 (3.61) 3.35 (4.60) 4.12 (3.61) 2.69 (4.29)

Les données sont exprimées par la valeur moyenne et par I’écart-type (ET) issues du grand moyennage pour les

électrodes de I’axe médian (Fz, Cz, Pz et Oz). SP : sans privation de sommeil ; AP : avec privation de sommeil ;

n = 29 participants.

Tableau 14 : Amplitude de I’onde P300 (250-450 ms) pour le stimulus cible

dans les conditions modafinil et placebo sans et avec privation de sommeil
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En ce qui concerne 1’analyse de ’amplitude de I’onde P300, I’ANOVA révéle un effet global
de la session (i.e. SP vs. AP) (p = 0,003 < 0,05) et de 1’électrode (i.e. Fz, Cz, Pz, Oz) (p < 0,001 <
0,05) sans toutefois montrer d’effet de la condition (i.e. modafinil vs. placebo) (p = 0,848 > 0,05). De

méme, aucun effet d’interaction entre les différents facteurs (condition x session (p = 0,190)/
condition x électrode (p = 0,883) / session x électrode (p = 0,412) / condition x session x électrode (p
=930)) n’est observe (p > 0,05).

Les tests post-hoc (Student-Newman-Keuls) indiquent qu’il existe un effet de la session (i.e.
SP vs. AP) dans la condition placebo (p = 0,002 < 0,05) mais pas dans la condition modafinil (p =
0,230). Ainsi la PS est associée a une diminution globale de I’amplitude sur les électrodes de 1’axe
médian uniquement dans la condition placebo.

Lors de I’évaluation en session SP, les conditions modafinil et placebo ne différent pas en
terme d’amplitude globale sur les électrodes de I’axe médian (p = 0,292 < 0,05).

De méme, lors de I’évaluation en session AP, aucune différence significative d’amplitude
globale n’est observée entre les deux conditions sur les électrodes de I’axe médian (p = 0,423 < 0,05).

Aussi, le pic d’amplitude de I’onde P300 sur les ¢lectrodes varie de la méme fagon dans les
deux conditions et dans les deux sessions : Fz < Cz > Pz > Oz (P < 0,001 < 0,05).

Par ailleurs, indépendamment du type de session, I’amplitude sur les électrodes Fz (p = 0,768),
Cz (p=0,957), Pz (p =0,571) et Oz (p= 0,594) ne différe pas entre les deux conditions (p < 0,05).

De plus, indépendamment du type de condition, I’amplitude sur 1’¢lectrode Fz differe entre les
deux sessions (p = 0,007 < 0,05). En effet, la PS est associée a une diminution du pic d’amplitude de
I’onde P300 sur I’¢lectrode Fz. En revanche, ’amplitude ne différe pas entre les deux conditions sur
les électrodes Cz (p = 0,053 < 0,05), Pz (p = 0,457 <0,05) et Oz (p= 0,499 < 0,05).

3. ANALYSES TEMPS-FREQUENCE

3.1 ETUDE DE L’EFFET DE LA PRIVATION DE SOMMEIL

L’effet de la PS est étudié dans le domaine temps-fréquence en comparant les données ERSP
et ITC du stimulus cible (de la tache attentionnelle auditive) pour la condition placebo dans les
sessions sans (SP) et avec (AP) privation de sommeil.

La Figure 39 représente les composantes principales (CPs) ERSP identifiées par 1’ACP
(facteurs loadings ou CPs) (Figure 39A) et les topographies des facteurs scores associés (i.e.
I’expression de chaque électrode sur la base des composantes identifiées) (Figure 39B). Seules les
guatre premiéres composantes expliquant au minimum 5% de la variance des données ont été retenues

(i.e. CPs 1, 2, 3, et 4, représentant 44,62 % de la variance totale apres rotation).
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Pour chaque composante sélectionnée (et pour chaque €électrode), les topographies des facteurs
scores associés aux conditions placebo SP et placebo AP (Figure 39B) sont comparées au moyen d’un
test de Student pour échantillons appariés (Figure 39C). Les électrodes pour lesquelles les valeurs
ERSP différent sur le plan statistique (entre les deux conditions) sont représentées par un point rouge.

La figure 39C illustre les résultats issus de la comparaison statistique des topographies de

scalp ERSP (pour le stimulus cible) générées dans les conditions placebo SP et placebo AP.
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A) Les quatre cartes temps-fréquence correspondent aux quatre premiéres composantes principales (CPs)
(encore appelées vecteurs propres : « eigenfunctions » ou « factor loadings ») représentant le plus de variance
(i.e. la variance expliquée, VE : 44,62 % de la variance totale) des données ERSP pour le stimulus cible.

B) Pour chaque CP, les facteurs scores pour les 29 participants, pour chaque condition et électrode sont mis en
commun. Ensuite, ces valeurs sont utilisées pour représenter des topographies de scalp dans lesquelles une ERS
(en rouge) et une ERD (en bleu) reflétent respectivement un signe positif ou négatif du facteur score.

C) Les topographies de scalp provenant de la condition placebo lors des sessions sans (SP) et avec (AP)
privation de sommeil sont comparées pour chaque composante au moyen d’un test de Student pour échantillon
appariés. Les valeurs qui different significativement sur le plan statistique (p < 0,05) sont illustrées sur des
topographies de scalp. Les points noirs représentent les emplacements des électrodes. Un point rouge indique

une différence significative entre les deux conditions pour une électrode donnée.

Figure 39 : ACP sur les résultats ERSP du stimulus cible dans la condition placebo

lors des sessions sans et avec privation de sommeil.

La figure 40 représente des topographies de scalp ITC relatives au stimulus cible dans les
sessions placebo SP et placebo AP. Les topographies représentent les valeurs ITC moyennées pour les
25 électrodes dans différentes fenétres temps-fréquence d’intérét. Ces fenétres ont été déterminées sur
la base des informations issues de I’ACP sur les données ERSP. A titre d’exemple, nous avons
identifié par I’ACP une composante ERSP autour de 300 ms a 4 Hz (voir figure 39A et B, CP 2). Nous
avons alors calculé la valeur ITC moyenne pour les 25 électrodes a 4 Hz et autour de 300 ms dans les
sessions placebo SP et placebo AP de facon a obtenir deux topographies de scalp ITC (correspondant a

chacune des sessions).

180



CHAPITRE Il — Résultats de 1’étude 1|

A placebo SP Ic
581 '
@ 3: 014 |
~ 1 \ ' i
T el A
Z el &
g <l 0,63 4
g 1 / \ ' g 0,09
1 ,
gﬁ gl . ] |
L el R i ' 0,54 ' 047
1 - 0,19 —_—
AI L2 .
= ‘ |
[T
2% et .
l essrrsssrrssss s = e e ————
-150 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 700 900 1100
-50 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 700 900 1100 1300
Temps (Ms)
A placebo AP
g3l
=2 _ 014
< 1 qy '
s | |
\0-: ZQ ; 1 (] i
e <= 0,63 )
l Py i
§ : / \ ' - 0,09
g gel ¢ AN
[T v: g/ i ' 054 ' 017
1 ) 0,19 -
1 O\
E ") P 1
5 A .
1 0,22 Dy 0,11
-150 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 700 900 1100
-50 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 700 900 1100 1300
Temps (ms)

Dans chaque fenétre temps-fiéquence d’intérét, les deux topographies de scalp correspondant aux conditions
placebo sans (SP) et avec (AP) privation de sommeil ont la méme échelle de couleur. Les époques de temps (en
ms) sont représentées sur [’axe des abscisses et les bandes de fréquence sur [’axe des ordonnées. Les valeurs
d’ITC sont classiquement exprimées de O (correspondant & une distribution aléatoire des phases au cours des

différents essais) a 1 (correspondant une reproductibilité parfaite des phases au cours des différents essais).
Figure 40 : Topographies de scalp ITC du stimulus cible dans la condition placebo

lors des sessions sans (SP) et avec (AP) privation de sommeil

Afin de représenter plus clairement les résultats ERSP et ITC, nous avons choisi de diviser
I’axe fréquentiel dans les bandes de fréquences conventionnelles : & (2-4 Hz), 6 (5-7 Hz), a (8-14 Hz)
et B (15-30 Hz).

181



CHAPITRE Il — Résultats de I’étude 1|

3.1.1 LES BANDES DELTA (2-4 HZ) ET THETA (5-7 HZ)

A environ 300 ms aprés I’apparition du stimulus cible, une 8/6-ERS est observée sur les
électrodes frontales, centrales et pariétales dans les deux conditions (Figure 39B, CP 2). Dans la
session placebo SP, cette 8/0-ERS est plus importante sur une électrode centrale (Figure 39C, CP 2) (p
<0,05).

Plus tardivement (autour de 650 ms), une 8/6-ERS apparait sur les électrodes préfrontales et
une 8/6-ERD sur les électrodes centropariétales (Figure 39B, CP4). Ces activités ne different pas entre
les deux sessions (Figure 39C, CP 4) (p > 0,05).

L’analyse ITC révéle une importante &/0-ITC autour de 300 ms sur les électrodes
centropariétales (Figure 40, ITCnax = 0,54). En revanche, une faible 3/6-ITC est observée autour de
700 ms (Figure 40, ITCax = 0,17). Ces observations suggérent que les CPs 2 et 4 sont respectivement

associées a des activités évoquées et a des activités induites.

3.1.2 LA BANDE ALPHA (8-14 Hz)

Autour de 100 ms (aprés I’apparition du stimulus cible), une 6/0-ERS est observée sur les
électrodes centro-temporales (Figure 39B, CP 3). Cette ERS est moins importante en session placebo
SP au niveau d’une électrode centro-temporale gauche (Figure 39C, CP 3) (p < 0,05). De plus, cette a-
ERS est associée a une valeur élevée d’ITC (Figure 40, ITC.x = 0,63). Elle peut donc étre identifiée

comme une activité évoquée.

Par ailleurs, une a-ERD est observée sur les électrodes centropariétales a environ 350 ms dans
les deux sessions (Figure 39B, CP 1). Cette activité est plus marquée sur I’hémisphére droit dans la
condition placebo SP (Figure 39C, CP 1) (p < 0,05). Cette a-ERD est associée a une o-ERS sur les
électrodes frontocentrales (Figure 39B, CP 1) qui est moins intense en session placebo SP (Figure
39C, CP1) (p < 0,05). Ces patterns de synchronisation et de désynchronisation ne sont pas associés a
des valeurs élevées d’ITC et peuvent par conséquent refléter des activités induites (Figure 40, ITCx =
0,14).

3.1.3 LA BANDE BETA (15-30 H2)

Aucune CP ERSP dans la bande de  n’émerge de I’ACP (Figure 39A).
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3.2 ETUDE DE L’EFFET DU MODAFINIL COUPLE A LA PRIVATION DE SOMMEIL

L’effet du modafinil couplé a la privation de sommeil est étudié¢ dans le domaine temps-
fréquence en comparant les données ERSP et ITC du stimulus cible pour les conditions modafnil et
placebo dans la session avec privation de sommeil (AP).

La Figure 41 représente les composantes principales ERSP identifiées par I’ACP (facteurs
loadings ou CPs) (Figure 41A) et les topographies des facteurs scores associés (i.e. I’expression de
chaque électrode sur la base des composantes identifiées) (Figure 41B). Seules les quatre premieres
composantes expliquant au minimum 5% de la variance des données ont été retenues (i.e. CPs 1, 2, 3,
et 4, représentant 57,80 % de la variance totale aprés rotation).

Pour chague composante sélectionnée (et pour chaque électrode), les topographies des facteurs
scores associés aux conditions modafinil AP et placebo AP (Figure 41B) sont comparées au moyen
d’un test de Student pour échantillons appariés (Figure 41C). Les électrodes pour lesquelles les valeurs
ERSP différent sur le plan statistique (entre les deux conditions) sont représentées par un point rouge.
La figure 41C illustre les résultats issus de la comparaison statistique des topographies de scalp ERSP

(pour le stimulus cible) générées dans les conditions modafinil AP et placebo AP.
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A) Les quatre cartes temps-fréquence correspondent aux quatre premiéres composantes principales (CPs)
(encore appelées vecteurs propres : « eigenfunctions » ou « factor loadings ») représentant le plus de variance
(i.e. la variance expliquée, VE : 57,80 % de la variance totale) des données ERSP pour le stimulus cible.

B) Pour chaque CP, les facteurs scores pour les 29 participants, pour chaque condition et électrode sont mis en
commun. Ensuite, ces valeurs sont utilisées pour représenter des topographies de scalp dans lesquelles une ERS
(en rouge) et une ERD (en bleu) reflétent respectivement un signe positif ou négatif du facteur score.

C) Les topographies de scalp provenant des conditions modafinil et placebo lors de la session avec privation de
sommeil (AP) sont comparées pour chaque composante au moyen d’un test de Student pour échantillons
appariés. Les valeurs qui différent significativement sur le plan statistique (p < 0,05) sont illustrées sur des
topographies de scalp. Les points noirs représentent les emplacements des électrodes. Un point rouge indique

une différence significative entre les deux conditions pour une électrode donnée.

Figure 41 : ACP sur les résultats ERSP du stimulus cible dans les conditions modafinil et placebo

lors de la session avec privation de sommeil

La figure 42 représente des topographies de scalp ITC relatives au stimulus cible dans les
conditions modafinil AP et placebo AP. Les topographies représentent les valeurs ITC moyennées
pour les 25 électrodes dans différentes fenétres temps-fréquence d’intérét. Comme pour 1’étude de
I’effet de la privation de sommeil, ces fenétres ont été déterminées sur la base des informations issues

de I’ACP sur les données ERSP.

185



CHAPITRE Il — Résultats de 1’étude 1|

A modafinil AP ic
£21 &l
mﬂl
1
i~ 1 0,54
o ~1 s !
&3l .
<=l J \
5 ' -
o g ‘,
8 £ry 0,07
e el
1 011
- ™
1 [
g?: ‘
D N
g ol i
1 = 0,03

-150 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 700 900 1100
-50 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 700 900 1100 1300

Temps (ms)
A placebo AP
£31
@9y 'o,zo
1
N :u,\: 0,54 |
I 2< . ' '
S oI |
g2l A i
f P 0,08
s | -
3
g 5ol -
:‘f 2 ;: 0,07
+ V= '().59 '0,11
. ol ™ D |
25 i ! 1
5% s .
1 0,11 . 0,03

-150 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 700 900 1100
-50 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 700 900 1100 1300

Temps (ms)

Dans chaque fenétre temps-fiéquence d’intérét, les deux topographies de scalp correspondant aux conditions
modafinil et placebo avec privation de sommeil (AP) ont la méme échelle de couleur. Les époques de temps (en
ms) sont représentées sur [’axe des abscisses et les bandes de fréequence sur [’axe des ordonnées. Les valeurs
d’ITC sont classiquement exprimées de 0 (correspondant a une distribution aléatoire des phases au cours des

différents essais) a 1 (correspondant une reproductibilité parfaite des phases au cours des différents essais).
Figure 42 : Topographies de scalp ITC du stimulus cible dans les conditions modafinil et placebo

lors de la session avec privation de sommeil

Afin de représenter plus clairement les résultats ERSP et ITC, nous avons choisi de diviser
I’axe fréquentiel dans les bandes de fréquences conventionnelles : 6 (2-4 Hz), 6 (5-7 Hz), o (8-14 Hz)
et f (15-30 Hz).
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3.2.1 LES BANDES DELTA (2-4 HZ) ET THETA (5-7 HZ)

A environ 300 ms aprés I’apparition du stimulus cible, une 8/6-ERS est observée sur les
électrodes frontales, centrales et pariétales dans les deux conditions (Figure 41B, CP 3). Dans la
condition modafinil AP, cette 8/0-ERS est plus importante sur les électrodes centropariétales (Figure
41C, CP 3) (p < 0,05).

Autour de 800 ms, une &/6-ERS (sur les électrodes préfrontales gauches et occipitales)
associée a une 8/6-ERD (sur les électrodes frontales, centrales et pariétales) (Figure 41B, CP 4) sont
observées. La 3/6-ERS est plus intense en condition modafinil AP sur une électrode préfrontale gauche
et sur une électrode occipitale (Figure 41C, CP 4) (p < 0,05). Cependant, la 6/6-ERD est plus faible en
condition modafinil AP sur les électrodes centropariétales (Figure 41C, CP4) (p < 0,05).

L’analyse ITC révele une importante 6/0-ITC autour de 300 ms sur les électrodes
centropariétales (Figure 42, ITC.x = 0,59). En revanche, une faible 3/6-1TC est observée autour de
800 ms (Figure 42, ITCax = 0,11). Ces observations suggérent que les CPs 3 et 4 sont respectivement

associées a des activités évoquées et a des activités induites.

3.2.2 LA BANDE ALPHA (8-14 Hz)

Autour de 100 ms (apres I’apparition du stimulus cible), une o-ERS est observée sur les
électrodes centrales (Figure 41B, CP 2). Cette ERS ne différe pas sur le plan statistique entre les deux
conditions (Figure 41C, CP 2) (p > 0,05). Par ailleurs, cette a-ERS peut étre identifiée comme une
activité évoquée dans la mesure ou elle est associée a une valeur élevée d’ITC (Figure 42, ITCpax =
0,54).

Une o-ERD est observée sur les électrodes centropariétales a environ 400 ms dans les deux
conditions (Figure 41B, CP 1). Cette activité est plus marquée sur les électrodes centropariétales
droites dans la condition modafinil AP (Figure 41C, CP 1) (p < 0,05). Cette a-ERD est associée a une
a-ERS sur les électrodes frontocentrales (Figure 41B, CP 1) qui est moins intense en condition
modafinil AP (Figure 41C, CP1) (p < 0,05). Ces a-ERD -ERD ne sont pas associées a des valeurs
élevées d’ITC et peuvent par conséquent étre identifiées comme des activités induites (Figure 42,

ITCpnax = 0,20).

3.2.3 LA BANDE BETA (15-30 H2)

Aucune CP ERSP dans la bande de f n’émerge de I’ACP (Figure 41A).
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Cette seconde étude a eu pour objectifs d’identifier, au moyen d’une tche attentionnelle
auditive, chez des volontaires adultes, jeunes et sains :
» (1) des marqueurs EEG de troubles cognitifs induits par une PS totale de 24 heures (durée
propice a I’émergence de troubles cognitifs, Chuah et al., 2009)
»  (2) des marqueurs EEG de I’effet du modafinil sur cette PS. Nous avons choisi d’utiliser le

modafinil dans cette étude compte-tenu de son efficacité prouvée sur la vigilance.

Ces marqueurs ont été étudiés selon la méme méthodologie que celle utilisée dans 1’étude 1. La
seule différence est qu’il n’y a pas eu de transformations CSD sur les données PEC, ERSP et ITC.
Nous avions alors émis les deux hypotheses suivantes :

= (1) Les composantes des PECs seraient modulées par la PS et par ’administration du
modafinil durant la tache attentionnelle.

= (2) Les analyses temps-fréquence (i.e. ERSP et ITC) fourniraient des marqueurs dynamiques
sensibles et potentiellement spécifiques a I’effet de la PS. Ces marqueurs de troubles cognitifs

seraient modulés par I’effet du modafinil.

1. ANALYSE DE L’EFFET DE LA PRIVATION DE SOMMEIL

L’effet de la PS a été étudié en comparant les données comportementales, PEC, ERSP et ITC
du stimulus cible (de la tache attentionnelle auditive) pour la condition placebo dans les sessions sans

(SP) et avec (AP) privation de sommeil.

1.1 ANALYSE DES DONNEES COMPORTEMENTALES

Dans cette deuxiéme étude, nous avons observés des différences statistiques dans les réponses
comportementales quand les performances entre les sessions SP et AP sont comparées pour la
condition placebo (Figure 37 et Tableau 12). Ces différences concernent I’ensemble des paramétres
étudiés, a savoir le temps de réponse, le pourcentage de cibles détectées, le pourcentage de faux
positifs et le taux d’omissions. Les performances en session AP sont significativement plus faibles par
comparaison a la session SP. Ces résultats traduisent un effet délétere de la PS sur les performances
comportementales a la tche attentionnelle auditive. Plus généralement, ces résultats sont le reflet

d’une baisse de I’efficience cognitive des participants de 1’étude.

Les données de la littérature indiquent que la PS est classiqguement associée a des perturbations

de Pefficience cognitive globale chez le volontaire adulte, jeune et sain. En particulier, les processus
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attentionnels (la vigilance), la mémoire épisodique (verbale et visuelle), les capacités d’apprentissage,
les fonctions exécutives, la MDT et les processus de décision sont principalement altérés aprés une
période de PS de 24 heures (Lim, Choo et Chee, 2007 ; Chuah et al., 2009 ; Mograss et al., 2009 ;

McCoy et Strecker, 2011). Nos résultats sont donc en accord avec ceux de ces précédentes recherches.

Dans une étude EEG, utilisant un paradigme oddball auditif similaire au notre, il a été montré
que la PS est associée a une diminution du nombre de cibles détectées (Ray et al., 2012). Nous
confirmons les données de cette précédente étude. Nous apportons également des éléments
supplémentaires en montrant que la PS impacte négativement 1’ensemble des performances

comportementales dans un tache oddabll auditive.

1.2 ANALYSE DES POTENTIELS EVOQUES COGNITIFS

L’analyse de la latence de ’onde P300 liée au stimulus cible dans la condition placebo (Figure
38 et Tableau 13) n’a montré aucune différence entre les sessions SP et AP. Nous en déduisons donc
que la PS n’affecte pas la latence de cette onde attentionnelle.

Nos résultats sont en contradiction avec ceux issus de précédentes études. Une augmentation
de la latence de ’onde P300 pour le stimulus cible a été associée a la PS lors de paradigmes oddball
auditifs chez des adultes, jeunes et sains (Lee, Kim et Suk, 2003 ; Zukerman, Goldstein et Babkoff,
2007 ; Ray et al., 2012). Aussi, une latence plus longue de I’onde P300 est caractéristique d’une
perturbation des fonctions cognitives comme la mémoire a court et long terme, 1’attention et
I’orientation (Chang et al., 2014). Cette augmentation de latence est également en lien avec une
perturbation des réponses comportementales lors de tdches oddball similaires a la notre (Zukerman,
Goldstein et Babkoff, 2007 ; Ray et al., 2012). Dans notre étude, le fait que nous observions une
perturbation de I’ensemble des performances comportementales a la tache oddball sans toutefois
mettre en évidence une augmentation de la latence de I’onde P300 en session AP (par comparaison a la

session SP) est inattendue.

En revanche, I’analyse de I’amplitude de I’onde P300 a indiqué un effet de la session (i.e. SP
vs. AP) dans la condition placebo (Figure 38 et Tableau 14). En effet, la PS est associée a une
diminution globale de I’amplitude de cette onde sur les électrodes de 1’axe médian.

Lors d’un paradigme oddball auditif, une étude a montré qu’il existe une diminution de
I’amplitude de I’onde P300 apres la survenue du stimulus cible chez des sujets jeunes et sains privés
de sommeil depuis 38 heures. Cette réduction d’amplitude est positivement corrélée a la baisse des
performances a des tests neuropsychologiques mesurant la vigilance et le temps de réaction (Lee, Kim

et Suk, 2003). Dans notre étude, nous avons observé que cette diminution d’amplitude provoquée par
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la PS est associée & une baisse globale des performances comportementales. En particulier, des temps
de réponse significativement plus élevés pour le stimulus cible ont été constatés en session AP (par
comparaison a la session SP) pour la condition placebo. Cette derni¢re observation est le témoin d’une
baisse de vigilance et du temps de réaction. Nos résultats semblent donc corroborer ceux de Lee, Kim
et Suk (2003) et nuancent ceux de deux autres études ayant montré, lors de taches oddball auditives,
que seule la latence de I’onde P300, pour le son cible, est significativement augmentée chez des
adultes, jeunes et sains privés de sommeil entre 24 et 40 heures (Zukerman, Goldstein et Babkoff,
2007 ; Ray et al., 2012).

1.3 ANALYSE TEMPS-FREQUENCE

Dans cette étude Il, nous avons identifié lors des analyses temps-fréquence, des patterns
¢lectrophysiologiques similaires a ceux déja observés dans I’étude |. Par conséquent, nous ne

procéderons pas a une discussion exhaustive de ces patterns. Des renvois a 1’étude | seront utilisés.

1.3.1 ANALYSE DES ACTIVITES EVOQUEES

1.3.1.a Les bandes & (2-4 Hz) et 6 (5-7 Hz)

Autour de 300 ms, une 6/0-ERS (identifiée comme une activité évoquée) liée au stimulus cible
a été observée sur les électrodes frontales, centrales et pariétales dans les sessions SP et AP pour la
condition placebo (Figure 39B, CP 2).

Sur la base des résultats obtenus dans 1’étude | (pour la tache attentionnelle auditive) et de la
discussion de ces derniers (cf. Chapitre 11l - Discussion de 1’étude 1, paragraphe 2.1), nous associons
cette 8/6-ERS (Figure 39, CP2) a I’onde P300 (Mazaheri et Picton, 2005 ; Missonnier et al., 2006).

Nous montrons avec I’ACP sur les données ERSP que les oscillations /0 sous-tendant cette
composante P300 différent entre les deux sessions pour le stimulus cible. Toutefois la différence
objectivée n’est pas celle attendue. En effet, la 8/0-ERS est plus importante sur une électrode centrale
dans la session SP (par rapport a la session AP) en condition placebo (Figure 39C, CP 2). Une ERS est
associée a un état de désactivation corticale (Steriade et Llinas, 1988 ; Pfurtscheller, 1992 ;
Pfurtscheller, Stancak et Neuper, 1996°). Le fait que nous identifions une ERS moins ample lors de la
session AP signifie donc qu’un plus grand nombre de neurones était activé durant la détection du
stimulus cible chez les participants privés de sommeil. Cette observation témoigne d’un effort mental
plus important (Xu et al., 2011). Au vu des observations, nous suggérons que lors de la session AP, les

participants ont eu plus de difficultés pour réaliser la tiche oddball, c’est pourquoi ils ont
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volontairement mobilisé d’avantage de ressources attentionnelles lors de la détection du stimulus
cible. Sur le plan neurophysiologique cela se traduirait par une activation d’aires corticales
additionnelles compensatrices au sein des régions centropariétales. Ce dernier postulat est appuyé par
des études en TEP montrant qu’il existe, chez des sujets sains privés de sommeil, une diminution du
métabolisme du glucose au sein des aires fronto-pariétales (Thomas et al., 2000) et un recrutement
plus important d’aires additionnelles dépendantes des spécificités de la tiche cognitive (Chee et al.,
2010 ; Lim et al., 2010).

1.3.1.b La bande a (8-14 Hz)

Autour de 100 ms (aprés I’apparition du stimulus cible), nous identifions une 6/a-ERS sur les
électrodes centro-temporales (Figure 39B, CP 3). Sur la base des résultats obtenus dans 1’étude | (pour
la tache attentionnelle auditive) et de la discussion de ces derniers (cf. Chapitre 11l — Discussion de
I’étude 1, paragraphe 2.2), nous associons cette 6/a-ERS (Figure 39B, CP3) a I’onde N100 (Haig et
Gordon, 1998 ; Hsiao et al., 2009 ; Kayser et al., 2014).

Lors d’une tiche oddball auditive, il a été montré qu’une PS de 24 h chez des sujets adultes,
jeunes et sains engendre une augmentation de latence de I’onde N100 sans toutefois affecter
I’amplitude de cette onde (Ray et al., 2012). Dans notre étude Il, nous confirmons partiellement ces
résultats puisque ni la latence (Annexe 15) et ni ’amplitude (Annexe 16) de ’onde N100 pour le

stimulus cible apparaissent sensibles aux effets de la PS.

En revanche, notre ACP sur les données ERSP pour le stimulus cible a mis en évidence des
différences entre les sessions SP et AP (en condition placebo) pour la 6/0-ERS sous-tendant 1’onde
N100 (Figure 39B, CP3). Le fait que cette 6/a-ERS soit plus faible en session SP, au niveau d’une
¢lectrode centrotemporale (Figure 39C, CP 3), refléterait un recrutement d’aires corticales plus
important au sein du cortex temporal auditif, ce qui traduirait des processus auditifs primaires (la
détection du son cible) plus efficients. Ainsi la PS aurait un effet délétére sur ces processus neuronaux,
ce qui expliquerait I’ERS plus importante observée dans la session AP. A ce temps (i.e. 100 ms), le
traitement de I’information étant pré-attentif (Butler, 1968), il n’est pas possible pour les participants
de palier volontairement a cet effet de la PS (comme nous avons pu le voir pour la 8/6-ERS sous

tendant 1’onde P300 ; cf. Chapitre |1l — Discussion de 1’étude II, paragraphe 1.3.1.a).
Nous suggérons donc que la PS induit des effets délétéres sur la sélectivité et 1’efficience des

processus neuronaux impliqués dans le traitement précoce de I’information auditive. Néanmoins, cette

hypothése reste a confirmer compte-tenu de 1’absence d’électrodes sur les régions temporales du scalp.
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Cela pourrait d’ailleurs expliquer la topographie plus centrale (que temporale) de la 6/a-ERS (Figure
39, CP3).

1.3.2 ANALYSE DES ACTIVITES INDUITES

1.3.2.a Les bandes & (2-4 Hz) et 6 (5-7 Hz)

A environ 650 ms aprés I’apparition du stimulus cible, une 6/0-ERS (identifiée comme une
activité induite) est survenue sur les électrodes préfrontales (Figure 39B, CP4). Le fait que nous
retrouvions cette activité tardive dans nos deux études (et dans les deux taches atentionnelle pour la
premiere étude) corrobore I’hypothése émise précédemment, a savoir qu’il s’agirait de mouvements
oculaires de faible amplitude (Cordones et al., 2013). Nous appuyons notre commentaire sur le fait
que ces activités tardives sont observées sur les électrodes préfrontales et donc sur des zones proches
des yeux.

De plus, nous avons associé cette 3/0-ERS a une 4/0-ERD (autour de 650 ms) largement
distribuée sur le scalp (avec une prédominance sur les électrodes centropariétales) (Figure 39B, CP4).
Comme pour I’étude I, cette 6/6-ERD pourrait refléter des oscillations corticales lentes dles a la baisse
de la vigilance apres que le stimulus cible ait été détecté (Steriade, McComick et Sejnowski, 1993). Le
fait que nous n’observions aucune différence pour cette ERD entre les sessions SP et AP en condition
placebo traduirait que la PS n’a aucun effet sur la réactivation corticale des neurones de basses
fréquences lors de la baisse de vigilance.

Par ailleurs, nous avons montré qu’autour de 300 ms, la 6/0-ERS liée a ’onde P300 est plus
plus faible sur une électrode centrale dans la session placebo AP (par rapport a la session SP) (Figure
39C, CP 2). Par conséquent, nous supposons que la PS induit un traitement actif plus lent et donc
prolongé de I’information auditive (attention et perception). Dans ces circonstances, nous aurions pu
nous attendre a observer des différences dans la 6/6-ERD identifiée autour de 650 ms (Figure 39C, CP

4) reflétant une baisse de vigilance plus tardive dans la session AP.

1.3.2.b La bande a (8-14 Hz)

Une o-ERD est observée sur les électrodes centropariétales a environ 350 ms dans les deux
sessions (SP et AP) pour la condition placebo (Figure 39B, CP 1).

Il existe une corrélation positive entre I’amplitude de 1’a-ERD et les ressources attentionnelles
et mnésiques allouées lors de la détection de la cible dans un paradigme oddball (Klimesch, 1999).
L’onde P300 et ’0-ERD sont connues pour étre associées et similairement impliquées dans le
fonctionnement cognitif, en particulier dans 1’allocation attentionnelle et la mise a jour de
I’information en mémoire (Klimesch, 1999 ; Klimesch et al., 2007 ; Peng et al., 2012). De plus, Peng

et al., (2012) ont montré, en utilisant un paradigme oddball auditif (similaire au notre), qu’il existe une
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causalité entre I’onde P300 et I’a-ERD : la premiere serait modulée par les changements de la seconde.
Les auteurs ont appuyé leur postulat en montrant que ces deux composantes (i.e. P300 et a-ERD) (1)
se produisent dans le méme décours temporel (autour de 300 ms), (2) ont la méme répartition sur le
scalp (i.e sur les zones pariétales) et (3) sont principalement générées par les mémes structures
cérébrales, a savoir le cortex cingulaire postérieur et le lobe occipital (Peng et al., 2012).

Dans notre étude, nous confirmons en partie les résultats de Peng et al., (2012) en montrant
que ’a-ERD est observée dans la fenétre attentionnelle (autour de 300 ms) et sur les mémes zones de

scalp (i.e. centropariétales).

Par ailleurs, nous avons montré que I’a-ERD est plus marquée sur les électrodes
centropariétales dans la session SP (par comparaison a la session AP) pour la condition placebo lors de
la détection du stimulus cible (Figure 39C, CP 1).

L’activité oscillatoire dans la bande o refléterait des processus de contréle corticaux
inhibiteurs (Uhlhaas et Singer, 2010) et I’a-ERD en particulier traduit un relichement de I’inhibition
corticale et de I’activité synchrone de certains neurones corticaux qui sont dépendants de la tache
cognitive (Klimesch et al., 2007). La présence d’une a-ERD plus importante en session SP suggére
qu’il y a d’avantage de neurones recrutés pour promouvoir des mécanismes attentionnels efficients. En
d’autres termes, la PS aurait un effet délétére sur les mécanismes de désynchronisation de ’activité

oscillatoire a, ce qui correspondrait a un marqueur de déclin cognitif.

Par ailleurs, nous avons montré que les différences identifiées pour 1I’a-ERD entre les sessions
SP et AP pour la condition placebo sont localisées principalement sur les électrodes centropariétales
de I’hémisphere droit (Figure 39C, CP 1). Dans cette seconde étude, une analyse groupée pour les
réponses de la main droite et de la main gauche a été réalisée. Une a-ERD sur I’hémisphére droit
pourrait donc étre imputables a la réponse motrice de la main gauche. Nous appuyons ce commentaire
sur le fait qu'une o-ERD a été décrite lors de la production d’une réponse motrice volontaire
(Pfurtscheller et Berghold, 1989 ; Pfurtscheller, 1992 ; Pfurtscheller, Zalaudek et Neuper, 1998).
Néanmoins cette désynchronisation apparait classiqguement sur les régions rolandiques controlatérales
environ deux secondes avant le mouvement. Par conséquent, I’a-ERD que nous observons a une
topographie trop postérieure et apparait trop tardivement pour étre associée au mouvement. De plus,
dans le paradigme oddball que nous avons utilisé, la réponse motrice n’est pas entierement volontaire
puisque dépendante de 1’apparition du stimulus cible. Il est donc difficile de comparer nos résultats
avec ceux provenant de taches EEG ayant étudié le mouvement volontaire.

A ce jour, une étude a décrit un pattern de désynchronisation moteur durant un paradigme
oddball auditif similaire au notre (Cacace et McFarland, 2003). Les auteurs ont mis en évidence une
ERD liée a la réponse de I’index droit lors de la détection de la cible mais uniquement dans la bande 3

sur les régions centrales gauches (correspondant a 1’activation des aires sensorimotrices).
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Lors de I’ACP sur les données ERSP du stimulus cible, nous avons également constaté que I’
a-ERD sur les électrodes centropariétales (a environ 350 ms) est associée a une o-ERS sur les
électrodes frontocentrales (Figure 39B, CP 1) qui est plus importante en session placebo AP (Figure
39C, CP1).

Une o-ERS a déja été décrite durant des périodes d’inactivité mentale (Klimesch, 1996). Il a
été suggéré que cette a-ERS joue un role dans I’introduction d’effets inhibiteurs sur le cortex. Elle
pourrait bloquer la recherche en mémoire d’informations non pertinentes dans une partie d’un réseau
neuronal (Klimesch, 1996). L’amplitude de I’a-ERS est aussi corrélée positivement a ’efficience des
processus de contrdle de I’inhibition comportementale (Klimesch, Sauseng et Hanslmayr, 2007).

Ainsi nous suggérons que la PS a provoqué des effets inhibiteurs inadaptés sur une partie du
réseau exécutif lors du traitement des informations liées au stimulus cible (probablement en
considérant ces informations comme non-pertinentes). Cette hypothése est corroborée par une étude
montrant que la PS est associée a une perte de connectivité au sein des aires corticales préfrontales

chez des volontaires, jeunes et sains (Verweij et al., 2014).

2. ANALYSE DE L’EFFET DU MODAFINIL COUPLE A LA PS

L’effet du modafinil couplé a la PS a été étudié en comparant les données comportementales,
PEC, ERSP et ITC du stimulus cible (de la tache attentionnelle auditive) pour les conditions modafinil

et placebo dans la session avec privation de sommeil (AP).

2.1 ANALYSE DES DONNEES COMPORTEMENTALES

Dans cette deuxiéme étude, nous n’avons pas observé de différence concernant le temps de
réponse, le pourcentage de cibles détectées et le pourcentage d’omissions en comparant les conditions
modafinil et placebo en session SP (Figure 37 et Tableau 12). En I’absence de PS (i.e. session SP), les
performances comportementales sont donc similaires entre les conditions modafinil et placebo. Pour
rappel, lors de la session SP, le modafinil n’est pas encore administré aux participants (traitement en
prise unique le matin qui suit la nuit de PS). Ainsi, nous nous attendions a obtenir des performances
similaires entre les deux conditions pour cette session. Nos résultats traduisent la reproductibilité des
mesures comportementales de notre paradigme oddball. Ce propos est toutefois a nuancer étant donné
que nous avons constaté un pourcentage de faux positifs significativement plus important dans la

condition placebo par rapport a la condition modafinil en session SP.
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Par ailleurs, nous avons observé certaines différences dans les réponses comportementales
quand les performances entre les conditions modafinil et placebo sont comparées lors de la session AP
(Figure 37 et Tableau 12). En effet, la condition modafinil est associée a des performances
significativement meilleures : un temps de réponse plus court, un pourcentage de cibles détectées plus
élevé ainsi que des pourcentages de faux positifs et d’omissions plus faibles.

Il a été montré que des substances psycho-actives pouvaient avoir un effet sur les perturbations
cognitives induites par une PS (Killgore et al., 2008). C’est le cas du modafinil qui atténuerait les
effets déléteres de la PS sur la mémoire, les fonctions exécutives et 1’attention chez le rongeur (Piérard
et al., 2007) et chez I’adulte sain (Repantis et al., 2010 ; Ray et al., 2012). Nos résultats corroborent
les résultats de ces études en montrant que le modafinil atténue les effets de la PS sur les performances
comportementales dans une tache attentionnelle. Plus généralement, nous pouvons en déduire que ce
médicament impacte positivement 1’efficience cognitive chez des participants jeunes et sains privés de

sommeil pendant 24 heures.

Nous avons aussi montré que la PS a un effet sur la condition modafinil (i.e. sessions SP vs.
AP). Cela signifie que le modafinil améliore les performances en session AP (par comparaison a la
condition placebo) mais sans toutefois permettre un retour a la ligne de base (i.e. session SP). En
d’autres termes, ce médicament atténue mais n’annule pas les effets de la PS sur les performances

comportementales a la tiche oddball.

Lors d’un paradigme proche du notre et avec le méme type de participants, Ray et al., (2012)
ont montré que le modafinil réduit significativement le pourcentage d’erreurs pour le nombre de cibles
détectées avec un retour a des valeurs proches de celles enregistrées en ligne de base (i.e. avant la PS).
Par comparaison a la notre, cette étude a donc observé un effet plus marqué du modafinil sur les
performances comportementales a la tAche. Toutefois, dans cette derniére étude, les auteurs ont utilisé
une dose de 400 mg de modafinil, contre une dose de 200 mg dans la notre. Il est possible que la
différence de posologie soit a I’origine des divergences observées sur les réponses comportementales

(i.e. un effet moins marqué du modafinil sur la PS dans notre étude).

En résumé, nous suggérons que la PS engendre un déficit de 1’activité dans le réseau exécutif
et attentionnel (cortex préfrontal latéral et médian, cortex pariétal postérieur et thalamus) et que le
modafinil atténue ces effets en modulant 1’activité dans ce réseau (Thomas et Kwong, 2006). Cette
modulation permettrait d’accroitre la vigilance chez les participants, il en résulterait de meilleures

performances a la tiche oddball.
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2.2 ANALYSE DES POTENTIELS EVOQUES COGNITIFS

Les analyses de latence (Figure 38 et Tableau 13) et d’amplitude (Figure 38 et Tableau 14) de
I’onde P300 du stimulus cible n’ont révélé aucune différence entre les conditions modafinil et placebo
lors de la session AP. Nous en déduisons donc que le modafinil n’a pas d’effet sur les caractéristiques
de I’onde P300. Ce traitement étant connu pour atténuer les effets déléteres de la PS chez le volontaire
jeune et sain, en particulier sur les fonctions exécutives et attentionnelles (Repantis et al., 2010), il est
surprenant de constater qu’il ne module pas les caractéristiques de cette onde attentionnelle.

Néanmoins, il est possible que I’effet de ce médicament ait été atténué par différents facteurs
liés au participant lui-méme, telle qu’une baisse de la motivation lors de la seconde session AP,
pouvant moduler la latence et I’amplitude de I’onde P300 (Bourgerol, 1993 ; Hansenne, 2000 ; Polich,
2007).

Derniérement, en utilisant un paradigme oddball similaire au notre, I’équipe de Yaman et al.,
(2015) a montré qu’une semaine de traitement par modafinil (200 mg/24h) réduit la latence de I’onde
P300 sur les électrodes de I’axe médian (Fz, Cz, et Pz) et augmente I’amplitude de cette onde
(uniguement sur Fz) chez de jeunes patients (16-49 ans) souffrant d’hypersomnie idiopathique. Ces
modifications de latence et d’amplitude sont accompagnées d’une amélioration des performances
cognitives, en particulier de la vigilance et des fonctions exécutives (Yaman et al., 2015). Il est
toutefois difficile de comparer nos résultats avec ceux de cette derniére étude tant la méthodologie
employée différe. En effet, les auteurs ont étudié I’effet du modafinil chez des patients présentant un
trouble du sommeil (mais sans PS induite) et non chez des volontaires sains. De plus, le médicament a

été administré durant une semaine (et non en prise unique comme dans notre étude).

Nous avons précédemment évoqué une ¢tude ayant décrit les effets d’une PS de 24 heures sur
I’onde P300 lors d’une tache oddball auditive, chez des sujets jeunes et sains (25-30 ans) (Ray et al.,
2012). Cette étude est également la seule a avoir étudié I’effet combiné d’une dose de modafinil (400
mg) et de la PS chez ce type de participants. Les auteurs n’ont constaté aucun effet de la PS ou du
modafinil couplé a la PS sur I’amplitude de I’onde P300. En revanche, ils ont montré que le modafinil
diminue la latence de ’onde P300 (augmenté par la PS) pour un retour a la ligne de base (i.e.
¢valuation sans PS). Cette diminution est accompagnée d’une amélioration des performances
comportementales (nombre de cibles détectées ; par comparaison a une session AP sans modafinil)
avec un retour a des valeurs proches de celles recueillies en ligne de base (i.e. évaluation sans PS).

Dans notre étude, nous avons montré que le modafinil est associée a des performances
comportementales significativement meilleures en session AP (par rapport a la session AP en
condition placebo) mais sans retour & la ligne de base (i.e. session SP). Néanmoins, nous n’avons pas

constaté d’effet de ce médicament sur la latence de 1’onde P300. Encore une fois, la différence de
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posologie (200 mg dans notre étude vs. 400 mg dans celle de Ray et al., (2012)) pourrait expliquer la
différences de résultats entre notre étude et celle de Ray et al., (2012).

2.3 ANALYSE TEMPS-FREQUENCE

Dans cette étude Il, nous avons identifié lors des analyses temps-fréquence, des patterns
électrophysiologiques similaires a ceux déja observés dans 1’étude I. Par conséquent, nous ne

procéderons pas a une discussion exhaustive de ces patterns. Des renvois a 1’étude | seront utilisés.

2.3.1 ANALYSE DES ACTIVITES EVOQUEES

2.3.1.a Les bandes & (2-4 Hz) et 6 (5-7 Hz)

A environ 300 ms aprés I’apparition du stimulus cible, une 6/6-ERS a été observée sur les
électrodes frontales, centrales et pariétales dans les deux conditions (Figure 41B, CP 3). Sur la base
des résultats obtenue dans 1’étude | (pour la tache attentionnelle auditive) et de la discussion de ces
derniers (cf. Chapitre 111 — Discussion de I’étude I, paragraphe 2.1), nous suggérons que cette 6/6-ERS
(Figure 41, CP3) sous-tend I’activité de ’onde P300 (Mazaheri et Picton, 2005 ; Missonnier et al.,
2006).

Dans la condition modafinil en session AP, cette 6/0-ERS est apparue plus importante sur
deux électrodes centropariétales (Figure 41C, CP 3). Lors de I’étude de I’effet de la PS (cf. Chapitre
Il — Discussion de I’étude 11, paragraphe 1.3.1.a), nous avons montré qu’une 6/6-ERS, similaire a
celle-ci, était plus faible sur une électrode centrale dans la session AP en condition placebo (par
rapport a la session SP) (Figure 39C, CP 2). Nous avions alors suggéré que le déclin cognitif induit par
la PS rendait la tache oddball plus difficile et que les participants devaient par conséquent mobiliser
d’avantage de ressources attentionnelles pour la réaliser.

Ici, dans 1’étude du modafinil sur la PS, la condition modafinil en session AP a été associée a
une 4/6-ERS plus importante (par comparaison a la condition placebo en session AP). Cela reflete
donc un recrutement moins important d’aires corticales pour le traitement de 1’information auditive.
De plus, comme nous observons que la condition modafinil en session AP (comparée a la condition
placebo en session AP) est associée a de meilleures performances comportementales a la tache
oddball, nous supposons que le médicament contribue & améliorer la sélectivité et I’efficience des
processus neuronaux impliqués dans le traitement du stimulus cible. 1l en résulterait une activation

corticale plus faible et de meilleures performances comportementales.
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2.3.1.b La bande a (8-14 Hz)

Autour de 100 ms (aprés I’apparition du stimulus cible), une a-ERS a été observée sur les
électrodes centrales (Figure 41B, CP 2). Lors de la discussion des résultats concernant 1’étude de
I’effet de la PS (cf. Chapitre 111 - Discussion, paragraphe 1.3.1.b), nous avons suggéré qu’un pattern
électrophysiologique similaire sous-tendait 1’activité de I’onde N100 (Haig et Gordon, 1998 ; Hsiao et
al., 2009 ; Kayser et al., 2014). Nous en avons alors déduit que la PS induit des effets délétéres sur la
sélectivité et I’efficience des processus neuronaux impliqués dans le traitement auditif primaire de
I’information.

Ici, dans 1’analyse de I’effet du modafinil couplé a la PS, nous constatons que cette a-ERS
(autour de de 100 ms) ne differe pas entre les conditions modafinil et placebo lors de la session AP
(Figure 41C, CP 2). Nous en déduisons donc que le modafinil n’atténue pas les effets négatifs de la PS
sur le traitement précoce des informations sensorielles (traitement auditif primaire) relatives au

stimulus cible.

Lors d’un paradigme oddball, Ray et al., (2012) ont montré, que le modafinil annule les effets
de la PS sur la latence de ’onde N100 (diminution de la latence pour retour a la ligne de base). Les
auteurs ont également montré que le médicament n’a aucun effet sur I’amplitude de cette onde. Nos
analyses de latence (Annexe 15) et d’amplitude (Annexe 16) de ’onde N100 ne montrent pas de
différence entre les conditions modafinil et placebo lors de la session AP.

Nos résultats suggérent que le modafinil ne module pas les caractéristiques de 1’onde N100 et
ne corrobore que partiellement les résultats de Ray et al., (2012). De plus, notre analyse en PEC
corrobore celle issues de 1’analyse temps fréquence (i.e. ACP sur les données ERSP) dans laquelle
nous ne retrouvons pas de différence entre les conditions modafinil et placebo en session AP pour les
activités (i.e. a-ERS) sous-tendant I’onde N100 (Figure 41C, CP 2).

2.3.2 ANALYSE DES ACTIVITES INDUITES

2.3.2.a Les bandes & (2-4 Hz) et 6 (5-7 Hz)

Environ 800 ms aprés I’apparition du stimulus cible, une 8/6-ERS (identifiée comme une
activité induite) a été observée sur les électrodes préfrontales (Figure 41B, CP4). Sur la base des
résultats obtenus lors des analyses précédentes et de la discussion de ces derniers (cf. Chapitre 11l —
Discussion de 1’étude I, paragraphe 3.1), nous supposons que cette activité tardive est liée a des

mouvements oculaires de faible amplitude (Cordones et al., 2013).
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Cette 6/6-ERS a été associée a une 6/6-ERD distribuée sur I’ensemble du scalp (avec une
prédominance sur les électrodes pariétales) (Figure 41B, CP4). Pécédemment, nous avons vu que cette
activité pouvait correspondre a une réactivation des rythmes cérébraux lents consécutivement a la
baisse de vigilance qui est survenue aprés la détection du stimulus cible (Steriade, McComick et
Sejnowski, 1993).

Le fait que cette 6/6-ERD soit moins intense dans la condition modafinil en session AP (par
rapport a la condition placebo en session AP) traduit un recrutement de neurones moins important.
Nous suggérons que cette désynchronisation s’est faite plus précocement dans la condition modafinil
en session AP par comparaison a la condition placebo dans cette méme session. Ainsi la topographie
gue nous observons (Figure 41B, CP4) correspondrait a la fin de cette activité (i.e. 8/6-ERD). Cela
expliquerait les différences observées entre les deux conditions pour cette session AP (Figure 41C,
CP4). Ce postulat est en accord avec une hypothése que nous avons précédemment développée : la PS
aurait induit un traitement actif et prolongé de I’information auditive (attention et perception) (cf.
Chapitre 1l - Discussion de I’étude II, paragraphe 1.3.2.a).

Au vu de I’ensemble de ces résultats, nous supposons que le modafinil a provoqué une baisse
de vigilance plus rapide apres la détection du stimulus probablement pour une préparation mentale au

prochain stimulus plus efficace.

2.3.2.b La bande a (8-14 Hz)

Une a-ERD a été observée sur les électrodes centropariétales a environ 400 ms en session AP
dans les conditions modafinil et placebo (Figure 41B, CP 1). Lors de la discussion concernant 1’étude
de I’effet de la PS (cf. Chapitre 111 — Discussion de 1’étude 11, paragraphe 1.3.2.b), nous avons identifié
un pattern électrophysiologique similaire. Nous avons alors décrit que cette a-ERD refléterait
I’efficience des processus attentionnels et mnésiques (Klimesch, 1999) et que sa diminution (induit par
la PS) constituerait un marqueur du déclin cognitif.

Lorsque nous comparons les conditions modafinil et placebo en session AP, nous montrons
que cette a-ERD est plus importante sur les électrodes centropariétales droites dans la condition
modafinil AP (Figure 41C, CP 1). Ainsi, nous suggérons que le modafinil module I’effet de la PS en
recrutant d’avantage de neurones afin de promouvoir des mécanismes attentionnels et mnésiques plus
efficients. L’augmentation de I’a-ERD (autour de 400 ms) constituerait donc un marqueur de 1’effet du

modafinil sur la PS.

Par ailleurs, cette a-ERD a été associée a une a-ERS sur les électrodes frontocentrales (Figure
41B, CP 1).
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Lors de la discussion concernant 1’étude de I’effet de la PS (cf. Chapitre 11l — Discussion de
I’étude 11, paragraphe 1.3.2.b), nous avons identifié un pattern électrophysiologique similaire. Nous
avions alors suggéré que la PS provoque des effets inhibiteurs « inadaptés » sur une partie du réseau
exécutif lors du traitement des informations liées au stimulus cible (probablement en considérant ces
informations comme non-pertinentes).

Ici, nous confirmons I’effet de la PS sur I’a-ERS sur les régions frontales en montrant qu’elle
est plus importante en condition placebo en session AP (par rapport a la condition modafinil en session
AP) (Figure 41C, CP1). De plus, nous suggérons que le modafinil a diminué les effets inhibiteurs
« inadaptés » provoquait par la PS sur le réseau frontal attentionnel et exécutif. Cette hypothese est
soutenue par une étude récente montrant, lors d’un paradigme oddball, que 200 mg de modafinil (en
prise unique) diminue la puissance spectrale (absolue) sur les électrodes frontales, chez des sujets
jeunes et sains (Aprigio et al., 2015). Les auteurs ont conclu que le modafinil module 1’activité

corticale frontale pour favoriser I’efficience des processus cognitifs.

3. SYNTHESE DES RESULTATS DE L’ETUDE ||

En accord avec les données de la littérature, 1’analyse des réponses comportementales a la
tache oddball auditive montre que la PS engendre un effet délétere sur le fonctionnement cognitif chez
les participants inclus dans cette étude Il. Le modafinil, un traitement ayant des effets connus sur la

vigilance, atténuerait ces effets sans toutefois les annuler.

Contrairement a sa latence, I’amplitude de 1’onde P300 serait sensible a 1’effet de la PS. Dans
notre étude cet effet se caractérise par une diminution globale de 1’amplitude sur les électrodes de
I’axe médian, ce qui semble étre évocateur du déclin cognitif induit par la PS. En revanche, le
modafinil n’a pas d’effet sur les caractéristiques de cette onde attentionnelle. Il ne modulerait donc pas

les effets délétéres de la PS a ce niveau.

Les données ITC ainsi que I’ ACP sur les données ERSP mettent en évidence des marqueurs de
troubles cognitifs induits par la PS. Nos résultats illustrent également de quelle maniere le modafinil,

peut atténuer les effets de la PS sur ces marqueurs.

L’analyse des activités évoquées dans le domaine temps-fréquence (i.e. ITC et ERSP) indique
gue la PS module (1) la 6/0-ERS impliquée dans la génération de 1’onde N100 et (2) la 6/6-ERS sous-
tendant ’onde P300. Ces modulations se traduisent par une baisse de I’efficience des processus
neuronaux impliqués dans le traitement de I’information auditive (i.e. précoce pour ’onde N100 et

¢laboré pour I’onde P300). Il semblerait que le modafinil atténue les effets de la PS a ce niveau,
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particulierement en améliorant la sélectivité et 1’efficience des processus neuronaux impliqués dans le
traitement élaboré (autour de 300 ms dans les bandes 6/6) de I’information auditive. En revanche, ce
médicament n’aurait aucun effet sur les effets délétéres de la PS induits lors du traitement précoce

(autour de 100 ms dans la bande a) de I’information auditive.

Nos ACP sur les données ERSP illustrent également que la PS est associée a certains
changements tardifs (relatifs a I’apparition du stimulus cible) dans les activités induites.

D’une part, la PS aurait un effet délétére sur les mécanismes de désynchronisation de I’activité
oscillatoire spécifiqguement dans les bandes /6 et a. En particulier, la o-ERD qui apparait diminuée sur
les électrodes pariétales par la PS, semble étre un marqueur robuste du déclin cognitif compte-tenu de
son implication bien connue dans les processus cognitifs.

D’autres parts, la PS modulerait 1’activité dans une partie du réseau frontal attentionnel et
exécutif en augmentant les mécanismes de synchronisation dans la bande o. Cette augmentation serait
le reflet d’une perte de connectivité entre certaines aires corticales frontales.

Globalement, le modafinil atténuerait les effets délétéres de la PS sur I’ensemble des activités

induites.
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1. MISE EN RELATION DES DONNEES DES DEUX ETUDES

Dans les deux études, les analyses ERSP et ITC ont permis d’identifier des marqueurs EEG du
fonctionnement cognitif au cours de deux taches attentionnelles de type oddball. Dans cette section
nous reviendrons uniquement sur les résultats issus de la tache oddball auditive (pour le stimulus

cible) du fait qu’elle est commune aux deux études.

Dans 1’étude |, nous avons montré que les analyses CSD-ITC et -ERSP fournissent une
sensibilité suffisante pour détecter des marqueurs EEG de I’effet du donepezil.

Dans I’étude 11, nous avons utilisé la méme méthodologie que celle employée dans 1’étude |.
Malgré 1’absence de transformations CSD sur les données et un faible nombre d’électrodes (i.e. 25)
comparé a I’étude | (i.e. 58), nous avons montré que les analyses temps fréequence (i.e. ERSP et ITC)
sont pertinentes pour détecter des marqueurs de troubles cognitifs induits par une PS. Aussi, nous
avons pu identifier au moyen de ces méthodes de quelle maniére ces marqueurs sont modulés par une
dose de modafinil.

Les différentes ACP réalisées dans les études | (Figure 30) et Il (Figures 39 et 41) sur les
données CSD-ERSP du stimulus cible ont mis en évidence des patterns électrophysiologiques
globalement similaires. A titre d’exemple, nous observons systématiquement une o-ERS autour de 100
ms dans les différentes ACP (Figures 30B, 39B, et 41B).

Ces observations peuvent s’expliquer par trois raisons :
= il s’agit de la méme tache attentionnelle dans les deux études,
= |es deux études sont réalisées chez le méme type de participant,
= le donepezil, la PS, et le modafinil ont en commun le fait de moduler le fonctionnement

cognitif et en particulier les processus attentionnels et exécutifs.

Les ACP font ressortir des composantes principales essentiellement dans les bandes 6/6 et a
(Figures 30A, 39A, et 41A) dont les activités ont principalement été localisées sur les électrodes
frontales et centropariétales (Figures 30B, 39B, et 41B). Nos résultats sont en concordance avec les
réseaux attentionnels décrits par Corbetta et al., (Corbetta et al., 2000 ; Corbetta, Patel et Shulman,
2008). Selon ces auteurs, il existerait deux réseaux attentionnels :

= Le réseau fronto-pariétal dorsal (FPD) connecte le cortex pariétal dorsal au cortex frontal
dorsal et jouerait un role dans l’attention active (attente d’un stimulus, focalisation de

I’attention dans une tache).
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= Le réseau fronto-paritétal ventral (FPV) connecte quant a lui, la jonction temporo-pariétale au

cortex préfrontal ventral.

Ce second réseau serait impliqué dans la détection de stimuli pertinents (cibles) dans
I’environnement. Lors d’un paradigme oddball visuel, ce réseau FPV serait d’avantage impliqué lors
de la détection d’un stimulus cible alors que le réseau FPD serait plutdt sollicité lors de la détection
d’un stimulus distracteur (Bledowski et al., 2004"). Une récente méta-analyse a également révélée que
le réseau attentionnel FPV est systématiquement activé lors de la détection d’un stimulus cible dans le
cadre d’un paradigme oddball auditif (Kim et al., 2014). Ainsi, le fait que nous observions, dans notre
tache auditive (et pour les deux études), des activités localisés essentiellement sur les électrodes

frontales et centro-pariétales apparait cohérent.

Reches et al., (2013) ont montré lors d’une tache cognitive (paradigme de reconnaissance avec
délai de visages et de scénes) que les analyse temps-fréquence permettent d’identifier des marqueurs
EEG de I’effet du donepezil chez des sujets jeunes et sains. Leurs résultats suggérent que le donepezil
module la connectivité entre ’activité 6 (3-8 Hz) dans des zones fronto-centrales et I’activité o (7-13
Hz) dans des zones pariétales. Une corrélation positive entre 1’activation de ce réseau et les
performances en MDT a également été reportée dans cette étude. Les auteurs ont donc conclu que ce
réseau « frontocentral /pariétal - 6/ o » serait impliqué dans les processus attentionnels.

Les résultats que nous obtenons dans 1’étude | (pour le stimulus cible dans la tache auditive)
corroborent ceux de Reches et al., (2013). Précédemment, nous avons suggéré que le donepezil
module I’activité cholinergique. Sur le plan neurophysiologique, cette modulation se traduirait par une
modification de la connectivité fonctionnelle dans le réseau FPV qui serait lui-méme sous-tendu par

des activités oscillatoires 6/0 et a.

Par ailleurs, des études en TEP montrent que la PS est associée, chez des sujets jeunes et sains,
a une diminution du métabolisme du glucose au sein des aires fronto-pariétales et du thalamus
(Thomas et al., 2000) ainsi qu’a un recrutement plus important d’aires corticales additionnelles qui
sont dépendantes des spécificités de la tache (Lim et al.,, 2010 ; Chee et al., 2010). Cet
hypométabolisme présent dans les régions frontales (Mu et al., 2005%) et pariétales postérieures (Mu et
al., 2005") est aussi positivement corrélé avec le déficit des performances en MDT.

La PS provoquerait un dysfonctionnement cholinergique (Chuah et Chee, 2008 ; Chuah et al.,
2009). Ce postulat est d’ailleurs corroboré par le fait que le donepezil atténue les effets déléteres de la
PS sur le fonctionnement cognitif chez des volontaires jeunes et sains.

D’un point de vue neurofonctionnel, I’effet du donepezil sur la PS se refléterait par une
restauration de 1’activité corticale postérieure (sulcus intrapariétal et cortex extrastrié), structures

impliquées dans les processus attentionnels (Chuah et Chee, 2008). En IRMf, il a été montré lors
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d’une tache de mémoire, que les effets du donepezil sur la PS se traduisent par une augmentation de
I’activation des structures cérébrales impliquées dans les processus attentionnels (en particulier les
régions préfrontales) (Chuah et al., 2009). Comme nous avons identifié lors de nos analyses ACP des
patterns électrophysiologiques proches dans les études | et 1l pour I’analyse du stimulus cible (dans la
tache auditive), nous confirmons que la PS peut, au moins en partie, étre expliquée par une
perturbation cholinergique. Nous suggérons, qu’a I’inverse du donepezil, la PS serait associée a une
perturbation de la connectivité fonctionnelle dans le réseau FPV qui serait lui-méme sous-tendu par

des activités oscillatoires 6/0 et a.

Le modafinil est utilisé en cas de somnolence excessive diurne ou de narcolepsie. Bien que
son efficacité ait été prouvée, son mécanisme d’action reste a ce jour contreversé dans plusieurs
études. Il améliorerait la vigilance en activant le cortex frontal via I’hypothalamus et/ou le noyau
tubéromamillaire (Lin, Hou et Jouvet, 1996 ; Scammell et al., 2000). Il pourrait également inhiber les
récepteurs a la dopamine et la libération de GABA (Ferraro et al., 1999 ; Korotkova et al., 2015). Une
stimulation indirecte de la noradrénaline (en particulier via les recepteurs noradrénergiques al) et
d’autres neurotransmetteurs (sérotonine, histamine, adrénaline, glutamate et acétylcholine)
constituerait également des mécanismes d’action probables du modafinil (Lin et al., 1992 ; Ballon et
Feifel, 2006). Certaines données issues des expériences animales suggérent que ce médicament
pourrait aussi agir en activant directement le noyau tubéromamillaire et les neurones orexinergiques au

sein de I’aire péri-fornicale (Scammell et al., 2000).

Sur le plan électrophysiologique, il a été montré que le modafinil pouvait augmenter I’activité
au sein du circuit thalamo-cortical. Cette modulation serait étroitement liée aux effets positifs de ce
médicament sur 1’attention, la mémoire et les processus d’apprentissage (Urbano, Leznik et Llinas,
2007). Les activités induites reflétent des modifications dans la connectivité fonctionnelle au sein du
circuit thalamo-cortical (Pfurtscheller et Lopes da Silva, 1999). Dans I’étude 1l, nous avons suggéré
que le modafinil atténue les effets déléteres de la PS sur I’ensemble des activités induites. Nous avons
également émis 1’hypothése que la PS serait associée a une perturbation de la connectivité
fonctionnelle dans le réseau FPV.

Sur la base de ces résultats et de leur interprétation, nous supposons que le modafinil module
la connectivité focntionnelle au sein du réseau exécutif FPV qui serait sous-tendu par des activités
oscillatoires /6 et a. Ce postulat est corroboré par une étude en IRMf ayant montré, durant une tache
attentionnelle de type n-back, qu’une dose de modafinil (200 mg) permettait d’annuler les effets de la
PS (diminution de I’activité) dans le réseau exécutif (cortex préfrontal latéral et médian, cortex pariétal

postérieur et thalamus) (Thomas et Kwong, 2006).
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En résumé, les marqueurs EEG du fonctionnement cognitif que nous avons identifiés dans nos
deux études (pour le stimulus cible dans la tache auditive) semblent partager certaines bases
neurophysiologiques. L’ensemble de nos résultats suggérent que le réseau fronto-pariétal serait sous-
tendu par les oscillations 8/0 et a. L’efficience cognitive serait le reflet de la fonctionnalité de ce

réseau. Ce dernier serait également sensible au déclin cognitif en particulier dans la bande de .

2. CONSIDERATIONS METHODOLOGIQUES

2.1 LIMITES LIEES AU PARADIGME ODDBALL

Nous avons utilisé dans nos études des taches oddball nécessitant une réponse motrice.
L’interprétation de certains de nos résultats s’est avérée complexe dans la mesure ou il était difficile de
distinguer les activités physiologiques émanant de processus cognitifs de celles résultant de 1’acte
moteur. Il aurait été intéressant d’utiliser un paradigme oddball dans lequel il est demandé au
participant de compter mentalement les stimuli cibles (Fujimoto et al., 2012). Néanmoins, dans ce type
de paradigme, il n’est possible de savoir si le participant a fait attention a tous les stimuli. Ainsi, le fait
d’intégrer dans 1’analyse des stimuli cibles non reconnus par le participant pourrait biaiser les

résultats.

Pour le paradigme oddball auditif, I’intervalle inter-stimulus (ISI) était de 1550 ms. Les
analyses réalisées sur les données ERSP ont révélé des activités trés tardives (au-dela d’une seconde
aprés I’apparition du stimulus cible), en particulier dans la bande B (Figures 29 et 30). Ces
observations nous ont contraintes a utiliser une période de référence pour la normalisation des données
ERSP plus courte (i.e. -150 -50 ms) que celle souhaitée (i.e. -500 -50 ms).

De plus, lors des analyses temps-fréquence, nous avons paramétré le nombre de cycle a 2,5
pour les basses fréquences. Cela signifie que le calcul de ’activité & a 2,5 Hz nécessite 1 seconde de
données (taille de la fenétre d’analyse). Un ISI de 1550 ms ne permet donc pas de calculer ’activité 6
a 1 Hz puisque la fenétre d’analyse serait trop importante (i.e. 2,5 secondes) °. 1l aurait été intéressant
d’avoir un ISI plus important (2500 ms) pour analyser I’activit¢ & dans une plus large étendue de
fréquence (1 - 4 Hz).

® Pour un calcul de I’activité & a 2,5 Hz, la taille de la fenétre d’analyse est de (1/2,5)*2,5 =1 sec

Pour un calcul de I’activité 6 a 1 Hz, la taille de la fenétre d’analyse serait de (1/1)*2,5 =2,5 sec
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2.2 LIMITES LIEES AUX PARTICIPANTS

Dans ce travail de these, nous avons choisi de travailler avec des participants adultes, jeunes et
sains afin de réduire la variabilité inter-individuelle dans le fonctionnement cognitif liée a 1’age. De
plus, nous voulions nous assurer que les différences objectivées dans les études soient bien imputables
aux variables indépendantes des protocoles (médicaments, privation de sommeil) et non a des
modifications électrophysiologiques li¢es a I’age. En effet, il existe des changements dans 1’activité
EEG avec I’avancée en &ge. Les enregistrements en resting-state indiquent qu’il y a des modifications
progressives de la puissance spectrale, avec (1) une diminution prononcée de puissance dans la bande
a (8-13 Hz), (2) un ralentissement global de I’activit¢ EEG de fond, et (3) une augmentation des
activités 5 et 6 (Klimesch, 1999). Néanmoins, la MA est une pathologie se produisant chez la personne

agée. Par conséquent, il serait pertinent de répliquer nos études, chez des volontaires agés et sains.

2.3 UTILISATION DES TRANSFORMATIONS CSD

Dans I’étude I, nous avons utilisé des transformations Curent Source Density (CSD) afin
d’améliorer la résolution spatiale des signaux EEG et ainsi obtenir des topographies de scalp plus
détaillées (Tenke et al., 1998). Certains de nos résultats, décrits dans cette premiere étude, concernent
des électrodes localisées sur les bords du scalp (i.e. préfrontales, temporales et occipitales). Il est
connu que les analyses basées sur la méthode « spherical spline Laplacian » peuvent donner des
estimations erronées pour ces électrodes en bordure de sclalp (Babiloni et al., 1995). Par conséquent,
certaines de nos interprétations doivent étre considérées avec précaution. Le fait d’augmenter le
nombre d’électrodes de scalp (jusque 256) pourrait diminuer considérablement ces erreurs
d’estimation (Babiloni et al., 1995). De plus, pour estimer les CSD, nous avons utilisé des splines
ayant une flexibilit¢ modérée (m = 4). Récemment, il a été montré que I'utilisation de splines rigides

(m > 5) préserverait I’activité en bordure de scalp (Tenke et Kayser, 2015).

Dans 1’étude 11, nous n’avons pas pu utiliser de transformations CSD sur les données temps-
fréquence compte tenu du faible nombre de voies (25) mais aussi et surtout compte tenu de 1’absence
d’électrodes sur les zones temporales. Nous avons alors opté pour un calcul des données ITC et ERSP
sur la base d’une référence moyennée. Le fait que nous obtenions plus ou moins les mémes
composantes dans les deux études par I’ ACP sur les données ERSP pose question quant & 1’utilité des
CSD. En effet, si on compare les résultats pour le stimulus cible dans les études | (Figure 30B) et Il
(Figures 39B et 41B), on constate que, effectivement, les topographies apparaissent plus détaillées

dans I’analyse en CSD-ERSP (i.e. étude 1). Toutefois, les topographies provenant de 1’analyse ERSP
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en référence moyennée (i.e. étude II) apparaissent suffisament détaillées pour permettre une
interprétation correcte des données.

Ainsi, lutilisation des transformations CSD est discutable compte-tenu des erreurs
d’estimation qu’elles peuvent fournir en bordure du scalp et des étapes supplémentaires de pré-

traitement qu’elles impliquent sur les signaux EEG.

2.4 LIMITES DES ANALYSES STATISTIQUES

Une analyse statistique est basée sur le rejet de 1’hypothése nulle (HO), c'est-a-dire une
absence de différence entre deux conditions. Il est toutefois possible de rejeter HO a tort, c’est I’erreur

de type | (considérer un effet statistique significatif alors qu’il ne I’est pas).

Dans ce travail, nous avons eu recours a des ACP sur les données ERSP afin d’augmenter la
puissance statistique de nos analyses, compte tenu du nombre de variables impliquées (58 ou 25
électrodes et 150 échantillons de temps). Cependant, méme en utilisant une ACP, un test statistique est
effectué pour chaque électrode (58 ou 25 électrodes selon 1’étude) pour la comparaison entre deux
topographies dans une fenétre temps-fréquence donnée. Nos analyses statistiques sont donc
discutables surtout quand on sait que P’erreur de type I est multipliée par le nombre de tests

statistiques.

Afin de palier & ce probleme des comparaisons multiples, il est possible d’utiliser des
méthodes mathématiques pour corriger la valeur de p. C’est le cas de la correction de Bonferroni qui
est la plus utilisée et qui se base sur la notion de « family-wise-error rate (FWE) ». Dans notre cas de
figure, cette méthode considére, non pas une électrode mais la totalité des électrodes du scalp comme
un ensemble. Ainsi la correction de Bonferroni détermine la valeur corrigée de p (prwe) en fonction du
FWE et du nombre d’électrodes’®. Par conséquent, cette méthode est trés restrictive et conduit
généralement a une absence de résultats significatifs surtout quand le nombre d’électrodes est
important. Nous avons testé cette correction dans nos différentes analyses statistiques. Cependant,
compte tenu de I’absence de différence observée, nous avons retenu une valeur de p non corrigé pour

le seuil de significativité statistique (i.e.0,05).

19 Dans I’étude I, cette valeur de prwe correspondrait & p = 0,005/58 = 0,00086
Dans 1’étude I, cette valeur de prwe correspondrait a p = 0,005/25 = 0,002
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Conclusions & Perspectives

Les traitements pharmacologiques symptomatiques de la MA actuellement commercialisés ont
un effet modeste sur le fonctionnement cognitif, ce qui nécessite de développer de nouveaux agents
plus efficaces. Cependant, le développement de nouvelles molécules est onéreux et chronophage, en
particulier pour la réalisation des Phases Il et Il des essais cliniques. Le risque pour les industries
pharmaceutiques est d’investir du temps et des ressources dans une molécule qui s’avérerait
finalement inefficace en Phase IlI. Il est par conséquent crucial de déterminer s’il est nécessaire de
poursuivre les investigations apres la Phase | pour un candidat médicament donné.

Nous avons alors suggéré que ’EEG constituerait un bio-marqueur suffisamment sensible
pour identifier précocement I’efficacité d’un nouveau candidat médicament sur le fonctionnement

cognitif dans les essais cliniques de la MA.

Afin de vérifier cette hypothése, nous avons eu pour objectifs d’identifier, chez des volontaires
adultes, jeunes et sains, de potentiels marqueurs EEG du fonctionnement cognitif liés (1) soit a la prise
d’un médicament ayant un effet sur la cognition (donepezil et modafinil), (2) soit a I’induction d’un
déclin cognitif réversible (PS), (3) soit a I’effet du modafinil sur le déclin cognitif (PS).

Pour détecter les effets subtils liés a I’intervention pharmacologique et au déclin cognitif, nous
avons eu recours a deux méthodes issues de I’analyse temps-fréquence : ’ERSP et I’ITC. Nous ne
nous sommes pas limités a I’analyse des activités évoquées (PECS) car ce type d’activités ne contient
qu’une partie des changements de 1’activité EEG suivant la présentation d’un stimulus (Pfurtscheller et

Lopes da Silva, 1999).

Les analyses de PEC, et en particulier celles concernant 1’onde P300, se sont révélées
partiellement sensibles a I’induction d’un déclin cognitif mais pas a ’intervention pharmacologique
qu’elle soit purement cholinergique (donepezil) ou impliquant plusieurs neurotransmetteurs
(modafinil). Par conséquent, ce type de traitement du signal EEG, classiquement utilisé pour I’analyse
de réponses issues d’un paradigme oddball, n’apparait pas pertinent pour la détection de marqueurs

EEG dynamiques et subtils du fonctionnement cognitif en Phase | des essais cliniques de la MA.

En revanche, conformément a nos hypothéses de départ, ’ERSP et I'ITC se sont révélées
suffisamment sensibles pour identifier des marqueurs du fonctionnement cognitif, a I’échelle de
groupe, alors que 1’évaluation neuropsychologique n’a pas permis cela. Ces méthodes ont
principalement mis en évidence que le déclin cognitif (induit par une PS) ainsi que 1’intervention
pharmacologique ciblant le systéme cholinergique (donepezil) ou différents neurotransmetteurs
(modafinil) avaient en commun de moduler I’activité corticale au sein du réseau fronto-pariétal
ventral, connu pour régir les processus attentionnels et exécutifs. Nous avons également confirmé que

ce réseau est sous-tendu par des activités oscillatoires /0 et a.

208



Conclusions & Perspectives

Bien que nous ayons montré que ’ERSP et I'ITC constituent des méthodes d’analyse EEG
pertinentes pour détecter des marqueurs du fonctionnement cognitif, d’autres méthodes de traitement
du signal EEG mériteraient également d’étre explorées.

Parmi celles-ci, des analyses de sources électriques corticales pourraient étre appliquées sur
nos données temps-fréquence de fagon a mieux appréhender les structures cérébrales a 1’origine des
modulations que nous avons objectivées dans nos deux études. La méthode swLORETA pourrait étre
utilisée a cet effet. Effectivement, ce type de méthode permet d’identifier les générateurs cérébraux
expliquant I’activit¢ EEG de surface. Dans une tiche oddball, les analyses de sources permettraient
donc de localiser les régions cérébrales impliquées dans les processus cognitifs pour chacune de nos
fenétres temps-fréquence d’intérét.

Il serait également pertinent que nos données fassent 1’objet d’une étude de connectivité
fonctionnelle. Ce type de méthode permettrait d’appréhender de fagon plus précise les modulations du
circuit fronto-pariétal. En effet, I’étude de la connectivité fonctionnelle est basée sur le principe
suivant : le fonctionnement cérébral serait sous-tendu par I’interaction de diverses régions intégrées au
sein d’un réseau trés complexe (Schnitzler et Gross, 2005). Néanmoins, ce type d’analyse est limité
par le nombre d’électrodes utilisées dans nos deux études. En effet, il a été montré que la résolution
spatiale de ’EEG est considérée comme suffisante au-dela de 64 électrodes pour la réalisation d’une
étude de connectivité fonctionnelle (Hassan et al., 2014). Ce type d’analyse pourrait donc étre
potentiellement envisageable pour 1’étude | réalisée en 58 électrodes mais pas pour 1’étude Il (25

électrodes).

En outre, nous avons choisi d’utiliser dans ce travail de these le paradigme oddball car il est
facile a mettre en ceuvre et fournit des mesures fiables. De plus il fait I’objet d’une littérature tres
fournie et il est classiquement utilisé pour mettre en évidence ’onde P300, un marqueur EEG des
processus attentionnels. Néanmoins ce paradigme a aussi des inconvénients. Il ne permet pas d’étudier
les différents processus attentionnels tels que 1’alerte, 1’orientation ou encore les processus exécutifs. Il
ne permet pas non plus d’investiguer I’activité cognitive dans son ensemble puisqu’il cible
essentiellement 1’attention. Aussi, il est difficile de savoir avec ce type de paradigme si, chez des
participants sains, les changements que nous avons observés entre les conditions sont liés a une
amélioration ou au contraire a un déclin de I’efficience cognitive. A cet égard, nous avons essayé de
rattacher nos résultats aux données de la littérature avec plus ou moins de succés (selon I’activité
étudiée).

L’évaluation cognitive demeure le standard pour évaluer [Defficacité d’un candidat
médicament dans les essais cliniques de la MA. Néanmoins nous avons montré que, chez des
participants jeunes et sains, cette ¢valuation pouvait s’avérer insensible a I’intervention

pharmacologique, en particulier cholinergique, contrairement a certaines mesures EEG. Aussi il serait
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pertinent d’enregistrer 1’activit¢ EEG au cours de tiches neuropsychologiques standardisées et
validées.

Dans ce contexte notre laboratoire a pour projet de combiner les performances au subtest
« Rapid Visual Information Processing (RVP)» de la CANTAB (une batterie d’évaluation
neuropsychologique informatisée) avec les mesures directes de I’activité cérébrale durant la passation.
Cette étude permettra de mieux comprendre les patterns électrophysiologiques sous-tendant les
processus cognitifs mis en jeu lors de la réalisation d’une tiche neuropsychologique. A terme, I’idée
est de pouvoir enregistrer 1’activité EEG durant la réalisation de I’intégralité de la batteric CANTAB.
L’utilisation d’un tel protocole en phase I des essais cliniques de la MA permettrait d’affiner
considérablement le jugement concernant 1’efficacité clinique d’un nouveau candidat-médicament de

la MA.

Par ailleurs, ce travail de thése doit é&tre considéré comme préliminaire. Nous apportons une
réponse a notre hypothése de départ, a savoir que ’EEG est un outil suffisamment sensible pour
détecter des changements subtils dans I’activité cérébrale de participants jeunes et sains suivant
I’administration d’un traitement de la MA et de maniére plus générale suivant I’administration d’un
médicament ayant un effet sur la cognition. De méme, le fait que cet outil soit sensible a I’induction
d’un déclin cognitif (PS) chez des volontaires sain apparait trés prometteur pour 1’utilisation de ce type
de protocole (i.e. PS couplée a ’EEG) en phase I des essais cliniques. Ceci afin de prédire 1’efficacité
d’un nouveau-candidat médicament avant le passage en Phase II.

Néanmoins nos résultats demandent a étre répliqués avant que I’EEG puisse étre sérieusement
considérée dans ce contexte. De plus, d’autres investigations sont nécessaires, comme 1’étude en EEG
de l’effet d'une PS couplée aux traitements actuellement commercialisés de la MA tels que le
donepezil ou la memantine. De méme, par analogic a 1’étude |, I’étude de la modulation
glutamatergique par la memantine sur D’activité électrique cérébrale de volontaires sains apparait

également pertinente.

Enfin, nos travaux s’insérent dans un champ d’application beaucoup plus large que celui
concernant le développement clinique de nouveaux médicaments de la MA. En effet, nous avons
identifié des marqueurs de I’effet du modafinil, un médicament agissant sur la vigilance, qui est
principalement administré pour traiter I’hypersomnie idiopathique et la narcolepsie. Ainsi notre travail
pourrait a 1’avenir porté, plus généralement, sur le développement clinique de molécules visant a

améliorer le fonctionnement cognitif dans diverses pathologies.
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Annexe 1 : Grand moyennage des CSD-PEC pour le stimulus fréquent dans les conditions donepezil et

placebo

= donepezil
= placebo

40 pvicm? | +—+———
0 650 1300

+ Latence (ms)

Les CSD-PECs sont représentés pour les 58 électrodes de scalp sur une période allant de -150 jusque +1300 ms
par rapport a ’apparition du stimulus. La période -150 a -50 ms est utilisée comme ligne de base pré-stimulus

(n=24 participants).
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Annexe 2 : Comparaison de la latence et de ’amplitude de I’onde CSD-N100 pour le stimulus cible dans

les conditions donepezil et placebo (70-140 ms)

Latence donepezil ~ Amplitude donepezil
Electrode Condition moyenne VS. maoyenne VS.

(ms) placebo (pV/cmz) placebo
donepezil 109.25 + 10.84 -24.79 + 13.49

Fz 0.74 (NS) 0.43 (NS)
placebo 109.92 +10.48 -23.05+8.50
donepezil 101.08 +12.76 -14.72 £8.31

Cz 0.27 (NS) 0.39 (NS)
placebo 104.42 £9.44 -12.96 +£7.33

donepezil 94.83+15.47 -4.89 +8.55

Pz 0.81 (NS) 0.49 (NS)
placebo 93.83+12.44 -7.28+13.73
donepezil 106.67 +15.19 -9.60 +£10.23

Oz 0.82 (NS) 0.52 (NS)
placebo 105.75 £ 13.58 -11.06 + 7.66

Les données sont exprimées par la valeur moyenne et par [’écart-type issues du grand moyennage pour les

électrodes de I’axe médian (Fz, Cz, Pz et Oz). Un test de Student pour échantillons appariés est utilisé dans

["analyse statistique (n=24 participants). NS: non-significatif a p < 0,05.
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Annexe 3 : Comparaison de la latence et de ’amplitude de I’onde CSD-P300 pour le stimulus fréquent

dans les conditions donepezil et placebo (250-450 ms)

Latence donepezil Amplitude donepezil
Electrode Condition moyenne VS. maoyenne VS.

(ms) placebo (pv/cmz) placebo
donepezil  316.67 +55.75 5.51 +5.67

Fz 0.12 (NS) 0.09 (NS)
placebo 295.14 +47.10 8.87+7.14
donepezil  266.38 +43.35 13.90 £9.50

Cz 0.87 (NS) 0.16 (NS)
placebo 268.48 + 36.49 10.92 +7.45
donepezil  282.95 +32.38 9.57 +6.34

Pz 0.80 (NS) 0.68 (NS)
placebo 285.14 +32.75 10.21 +£8.03
donepezil  333.90 + 64.90 4.28 +4.98

Oz 0.93 (NS) 0.36 (NS)
placebo 332.38 £ 60.80 5.40 + 6.82

Les données sont exprimées par la valeur moyenne et par [’écart-type issues du grand moyennage pour les
électrodes de I’axe médian (Fz, Cz, Pz et Oz). Un test de Student pour échantillons appariés est utilisé dans

[’analyse statistique (n=24 participants). NS: non-significatif a p < 0,05.
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Annexe 4 : Topographies de scalp ERSP du stimulus cible (réponse main gauche)

A ) ERSP (dB)
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Chaque bande de fréquence a sa propre échelle de couleur qui est identique entre les conditions donepezil et
placebo. Les époques de temps (en ms) sont représentées sur [’axe des abscisses et les bandes de fréquence sur
’axe des ordonnées. Par rapport a [’activité de ligne de base (pré-stimulus ; -150 a -50 ms), une augmentation
de puissance spectrale (en déciblels, dB) (ERS) est représentée en rouge et une diminution de puissance (ERD)

est représentéee en bleu.
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Annexe 5 : Topographies de scalp ITC du stimulus fréquent
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Chaque bande de fréquence a sa propre échelle de couleur qui est identique entre les conditions donepezil et

placebo. Les époques de temps (en ms) sont représentées sur [’axe des abscisses et les bandes de fréquence sur

’axe des ordonnées. Les valeurs d’ITC sont exprimées de 0 (en bleu, représentant une distribution aléatoire des

phases au cours des différents essais) a 1 (en rouge, représentant une reproductibilité parfaite des phases au

cours des différents essais).

254



Annexes

Annexe 6 : Topographies de scalp ERSP du stimulus fréquent
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Chaque bande de fréquence a sa propre échelle de couleur qui est identique entre les conditions donepezil et
placebo. Les époques de temps (en ms) sont représentées sur [’axe des abscisses et les bandes de fréquence sur
I’axe des ordonnées. Par rapport a [’activité de ligne de base (pré-stimulus ; -150 & -50 ms), une augmentation
de puissance spectrale (en déciblels, dB) (ERS) est représentée en rouge et une diminution de puissance (ERD)

est représentée en bleu.
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Annexe 7 : ACP sur les résultats CSD-ERSP du stimulus fréquent
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A) Les quatre cartes temps-fréquence correspondent aux quatre premiéres composantes principales (CPs)
(encore appelées vecteurs propres : « eigenfunctions » ou « factor loadings ») représentant le plus de variance
(i.e. la variance expliquée, VE : 41,78 % de la variance totale) des données CSD-ERSP pour le stimulus

fréquent.

B) Pour chaque CP, les facteurs scores CSD pour les 24 participants, pour chaque condition et électrode sont
mis en commun. Ensuite, ces valeurs sont utilisées pour représenter des topographies de scalp dans lesquelles

un ERS (en rouge) et un ERD (en bleu) reflétent respectivement un signe positif ou négatif du facteur score.

C) Les topographies de scalp provenant des conditions donepezil et placebo sont comparées pour chaque
composante au moyen d'un test de Student pour échantillons appariés. Les valeurs qui différent
significativement sur le plan statistique (p < 0,05) sont illustrées sur des topographies de scalp. Les points noirs
représentent les emplacements des électrodes. Un point rouge indique une différence significative entre les deux

conditions pour une électrode donnée.
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Annexe 8 : Grand moyennage des CSD-PEC pour le stimulus fréquent dans les conditions donepezil et

placebo
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Les CSD-PECs sont représentés pour les 58 électrodes de scalp sur une période allant de -500 jusque +1900 ms
par rapport a apparition du stimulus. Une période entre -500 et -50 ms (par rapport a [’apparition du

stimulus) est utilisée comme ligne de base pré-stimulus (n=21 participants).
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Annexe 9 : Comparaison de la latence et de ’amplitude de I’onde CSD-P300 pour le stimulus fréquent

dans les conditions donepezil et placebo (350-600 ms)

5 Latence donepezil Amplitude donepezil
Electrode  Condition moyenne VS. 2 VS.

(ms) placebo moyenne (uvicm ) placebo
donepezil 402.36 + 76.51 1.48 +2.06

Fz 0.11 (NS) 0.82 (NS)
placebo 460.55 + 59.66 1.18 +2.94
donepezil 375.09 £ 77.43 5.48 + 2.88

Cz 0.25 (NS) 0.78 (NS)
placebo 424.00 + 86.12 4.98 + 3.62
donepezil 332.00 = 56.86 8.28 + 3.88

Pz 0.53 (NS) 0.85 (NS)
placebo 352.00 £ 70.11 8.46 + 3.90
donepezil 286.73 £ 46.37 6.62 + 3.98

Oz 0.54 (NS) 0.99 (NS)
Placebo 303.45 £ 77.32 6.50 + 4.58

Les données sont exprimées par la valeur moyenne et par I ’écart-type (ET) issues du grand moyennage pour les
électrodes de ’axe médian (Fz, Cz, Pz et Oz). Un test de Wilcoxon pour échantillons appariés (basé sur les

rangs) est utilisé dans [’analyse statistique (n = 21 participants). NS: non-significatif a p <0,05.
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Annexe 10 : Grand moyennage des CSD-PEC pour le stimulus cible dans les conditions donepezil et

placebo
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Les CSD-PECs sont représentés pour les 58 électrodes de scalp sur une période allant de -500 jusque +1900 ms
par rapport a 'apparition du stimulus. Une période entre -500 et -50 ms (par rapport a l’apparition du

stimulus) est utilisée comme ligne de base pré-stimulus (n=21 participants).
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Annexe 11 : Comparaison de la latence et de I’amplitude de I’onde CSD-P300 pour le stimulus cible dans

les conditions donepezil et placebo (350-600 ms)

y Latence donepezil Amplitude donepezil
Electrode  Condition moyenne VS. 2 VS.
(ms) placebo moyenne (pvicm ) placebo
donepezil 366.25 £ 71.71 8.86 £ 7.02
Fz 0.42 (NS) 0.05 (NS)
placebo 387.63 + 70.02 517 +7.49
donepezil 478.75 + 80.55 26.66 +12.1
Cz 0.69 (NS) 0.07 (NS)
placebo 470.88 £ 91.32 33.79 +13.84
donepezil 434.38 + 63.97 37.35+13.73
Pz 0.97 (NS) 0.40 (NS)
placebo 433.88 £ 69.21 39.91 +13.20
donepezil 357.75+£90.41 17.58 + 8.24
0z 0.14 (NS) 0.99 (NS)
Placebo 385.38 £ 105.43 1754 +£9.72

Les données sont exprimées par la valeur moyenne et par [’écart-type (ET) issues du grand moyennage pour les
électrodes de I’axe médian (Fz, Cz, Pz et Oz). Un test de Wilcoxon pour échantillons appariés (basé sur les

rangs) est utilisé dans [’analyse statistique (n = 21 participants). NS: non-significatif a p < 0,05.
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Annexe 12 : Topographies de scalp ITC du stimulus cible (réponse main droite)
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Chaque bande de fréquence a sa propre échelle de couleur qui est identique entre les conditions donepezil et
placebo. Les époques de temps (en ms) sont représentées sur [’axe des abscisses et les bandes de fréquence sur
[’axe des ordonnées. Les valeurs d’ITC sont exprimées de 0 (en bleu, représentant une distribution aléatoire des
phases au cours des différents essais) a 1 (en rouge, représentant une reproductibilité parfaite des phases au

cours des différents essais).
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Annexe 13 : Topographies de scalp ERSP du stimulus cible (réponse main droite)
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Chaque bande de fréquence a sa propre échelle de couleur qui est identique entre les conditions donepezil et
placebo. Les époques de temps (en ms) sont représentées sur [’axe des abscisses et les bandes de fréquence sur
’axe des ordonnées. Par rapport a [’activité de ligne de base (pré-stimulus ; -500 a -50 ms), une augmentation
de puissance spectrale (en déciblels, dB) (ERS) est représentée en rouge et une diminution de puissance (ERD)

est représentée en bleu.
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Annexe 14 : ACP sur les résultats CSD-ERSP du stimulus cible (réponse main droite)
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A) Les cing cartes temps-fréquence correspondent aux cing premiéres composantes principales (CPs) (encore
appelées vecteurs propres : « eigenfunctions » ou « factor loadings ») représentant le plus de variance (i.e. la

variance expliquée, VE : 66,64 % de la variance totale) des données CSD-ERSP pour le stimulus cible.

B) Pour chaque CP, les facteurs scores CSD pour les 21 participants, pour chaque condition et électrode sont
mis en commun. Ensuite, ces valeurs sont utilisées pour représenter des topographies de scalp dans lesquelles

une ERS (en rouge) et une ERD (en bleu) refletent respectivement un signe positif ou négatif du facteur score.

C) Les topographies de scalp provenant des conditions donepezil et placebo sont comparées pour chaque
composante au moyen d’un test basé sur la méthode des permutations (n = 2000 randomisations). Les valeurs
qui différent significativement sur le plan statistique (p < 0,05) sont illustrées sur des topographies de scalp. Les
points noirs représentent les emplacements des électrodes. Un point rouge indique une différence significative

entre les deux conditions pour une électrode donnée.
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Annexe 15 : Latence de I’onde N100 (70-140 ms) pour le stimulus cible dans les conditions modafinil et

placebo avec et sans privation de sommeil

modafinil placebo
Electrodes SP AP SP AP
Fz 110.78 £12.76 106.78 £ 15.16 111.74 £ 11.97 105.22 £ 16.23
Cz 106.17 £15.45 106.96 + 15.79 110.17 £12.97 103.65 +£17.39
Pz 96.96 + 15.56 106.35 + 14.57 107.56 + 14.95 102.87 +£16.87
Oz 102.96 +£15.61 103.56 + 14.76 102.96 +15.85 102.09 £ 14.45

Les données sont exprimées par la valeur moyenne et par I’écart-type (ET) issues du grand moyennage pour les

électrodes de I’axe médian (Fz, Cz, Pz et Oz). SP : sans privation de sommeil ; AP : avec privation de sommeil ;

n = 29 participants.

Une ANOVA révéle un effet global de [’électrode (latence Fz > latence Cz > latence Pz = latence 0z) (P =
0,0008 < 0,05). En revanche aucun effet global de la condition (modafinil vs. placebo) (p = 0,414 > 0,05) et de
la session (SP vs. AP) (p = 0,571 > 0,05), ni aucun effet d’interaction entre les différents facteurs (condition x

session (p = 0,640 > 0,05) ; condition x électrode (p = 0,702 > 0,05) ; session x électrode (p = 0,821 > 0,05) ;

condition x session x électrode (p = 0,962 > 0,05)) n’est mis en évidence par cette analyse de variance. Le

modafinil et la PS ne semble donc n’avoir aucun effet sur la latence de I’onde N100.
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Annexe 16 : Amplitude de I’onde N100 (70-140 ms) pour le stimulus cible dans les conditions modafinil et

placebo avec et sans privation de sommeil

modafinil placebo
Electrodes SP AP SP AP
Fz -4.33+£3.21 -4.69 £ 3.55 -490+ 294 -3.91 £ 2.67
Cz -2.82£2.05 -3.18+£2.73 -3.35+2.38 -2.04 £ 2.60
Pz -1.58 £ 1.77 -2.01+£1.49 -1.73+£1.12 -1.36 +1.48
Oz -2.75+1.92 -3.32+284 -2.48 £ 2.66 -2.56 £ 2.70

Les données sont exprimées par la valeur moyenne et par [’écart-type (ET) issues du grand moyennage pour les
électrodes de I’axe médian (Fz, Cz, Pz et Oz). SP : sans privation de sommeil ; AP : avec privation de sommeil ;

n = 29 participants.

Une ANOVA révéle un effet global de I’électrode (amplitude Fz > amplitude Cz = amplitude Oz > amplitude Pz)
(P < 0,001 < 0,05). En revanche aucun effet global de la condition (modafinil vs. placebo) (p = 0,484 > 0,05) et
de la session (SP vs. AP) (p = 0,689 > 0,05), ni aucun effet d’interaction entre les différents facteurs (condition x
session (p = 0,067 > 0,05) ; condition x électrode (p = 0,964 > 0,05) ; session x électrode (p = 0,917 > 0,05) ;
condition x session x électrode (p = 0,970 > 0,05)) n’est mis en évidence par cette analyse de variance. Le

modafinil et la PS ne semble donc n’avoir aucun effet sur I’amplitude de [’onde N100.
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Annexe 17 : ACP sur les résultats ERSP du stimulus cible dans les conditions modafinil et placebo lors de

la session sans privation de sommeil
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A) Les cing cartes temps-fréquence correspondent aux cing premiéres composantes principales (CPs) (encore
appelées vecteurs propres : « eigenfunctions » ou « factor loadings ») représentant le plus de variance (i.e. la

variance expliquée, VE : 60,20 % de la variance totale) des données ERSP pour le stimulus cible.

B) Pour chaque CP, les facteurs scores pour les 29 participants, pour chaque condition et électrode sont mis en
commun. Ensuite, ces valeurs sont utilisées pour représenter des topographies de scalp dans lesquelles une ERS

(en rouge) et une ERD (en bleu) reflétent respectivement un signe positif ou négatif du facteur score.

C) Les topographies de scalp provenant des conditions modafinil et placebo sans privation de sommeil (SP) sont
comparées pour chaque composante au moyen d’un test de Student pour échantillons appariés. Les valeurs qui
différent significativement sur le plan statistique (p < 0,05) sont illustrées sur des topographies de scalp. Les
points noirs représentent les emplacements des électrodes. Un point rouge indique une différence significative

entre les deux conditions pour une électrode donnée.
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Annexe 18 : Topographies de scalp ITC du stimulus cible dans les conditions modafinil et placebo lors de

la session sans privation de sommeil
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Dans chaque fenétre temps-fiéquence d’intérét, les deux topographies de scalp correspondant aux conditions
modafinil et placebo sans privation de sommeil (SP) ont la méme échelle de couleur. Les époques de temps (en
ms) sont représentées sur [’axe des abscisses et les bandes de fréquence sur ’axe des ordonnées. Les valeurs
d’ITC sont classiquement exprimées de 0 (correspondant a une distribution aléatoire des phases au cours des

différents essais) a 1 (correspondant une reproductibilité parfaite des phases au cours des différents essais).
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