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Résumé 

La maladie de Parkinson (MP), deuxième maladie neurodégénérative la plus fréquente, est très 

invalidante. Les traitements actuels, tels que les traitements dopaminergiques et la stimulation 

cérébrale profonde (SCP), permettent de contrôler ses symptômes moteurs. Mais certains symptômes 

non-moteurs ainsi que certains effets indésirables de ces traitements restent sans solution 

thérapeutique satisfaisante. C’est le cas notamment de l’impulsivité, qui se manifeste sous la forme de 

troubles du contrôle des impulsions (TCIs ; c’est-à-dire jeu pathologique, hypersexualité, alimentation 

compulsive et achat compulsif) induits par la médication dopaminergique, mais aussi sous la forme de 

troubles du contrôle inhibiteur consécutifs à la SCP du noyau sous-thalamique (NST). 

Un problème majeur limitant à ce jour les perspectives thérapeutiques est la méconnaissance 

de la nature et des bases neuro-fonctionnelles des multiples dysfonctionnements susceptibles 

d’expliquer les différents types d’impulsivité observés dans la MP. Pour tenter de le résoudre, notre 

approche repose sur l’utilisation combinée de modèles psychologiques des mécanismes d’intérêt, de 

tâches cognitives conçues pour les cibler, et de méthodes avancées de traitement du signal 

électroencéphalographique (EEG) permettant de caractériser l’activité spectrale directement au 

niveau des sources. Cette stratégie est susceptible d’augmenter substantiellement le pouvoir de 

discrimination fonctionnelle des mécanismes cérébraux d’intérêt.  

Dans le Chapitre 1, nous constatons que l’impulsivité des TCIs est généralement considérée 

comme relevant de dysfonctionnements des mécanismes de motivation, de prise de décision et de 

récompense. A travers une revue systématique de la littérature en neuro-imagerie, nous montrons 

que les altérations de l’activité cérébrale associées aux TCIs s’étendent pourtant au-delà du réseau de 

traitement de la récompense. A travers deux études expérimentales, nous testons l’hypothèse jusqu’ici 

négligée selon laquelle un dysfonctionnement du contrôle inhibiteur est susceptible de contribuer aux 

TCIs. Dans la première étude, nous montrons des altérations de l’activité oscillatoire de repos liées à 

la présence ou à la sévérité des TCIs, qui concernent des régions et bandes de fréquence associées à 

l’inhibition de réponse. Dans la deuxième étude, nous montrons que les patients souffrant de TCIs sont 

plus impulsifs dans une tâche de Go/NoGo, et présentent une diminution de l’activité beta pré-

stimulus dans des sources localisées dans l’aire motrice supplémentaire et le précuneus, en accord 

avec l’idée d’un déficit de contrôle inhibiteur proactif.  

Dans le Chapitre 2, nous vérifions que les effets de la SCP-NST sur le contrôle inhibiteur 

contribuent à l’amélioration de l’akinésie, mais aussi à une exacerbation de l’impulsivité d’action. Dans 

une troisième étude expérimentale, nous explorons les mécanismes d’action sous-tendant ces effets, 
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en testant l’hypothèse selon laquelle ceux-ci pourraient dépendre d’une modulation directe, par 

activation antidromique, de l’activité du cortex moteur supplémentaire (CMS) plutôt que d’une 

perturbation du relai de la commande inhibitrice par le NST. En accord avec cette hypothèse, les effets 

de la SCP-NST sur le contrôle inhibiteur (tels que révélés par l’analyse du comportement et de l’activité 

du CMS) dépendent de la force de la connectivité structurelle entre la région du NST stimulée et le 

CMS.  

En conclusion, nos résultats montrent que l’impulsivité dans la MP repose sur des bases neuro-

fonctionnelles diverses. Leur identification ouvre la voie à de nouvelles pistes de recherche concernant 

des solutions thérapeutiques spécifiques. 
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Abstract 

Neuro-functional bases of impulsivity disorders in Parkinson’s Disease  

Parkinson’s Disease (PD) is the second most common neurodegenerative disorder, and has 

dramatic consequences on patients' life. Nowadays, motor symptoms can be reasonably well-

controlled thanks to dopaminergic medication and deep brain stimulation. But other symptoms, as 

well as side-effects associated with the treatments, still have no satisfactory therapeutic option. This 

work focuses on one of these side-effects, impulsivity, which can be manifest in the form of Impulse 

Control Disorders (ICDs; pathological gambling, hypersexuality, compulsive eating and compulsive 

shopping) induced by dopaminergic medication, or in the form of inhibitory control dysfunctions 

following subthalamic nucleus deep brain stimulation (STN-DBS).  

A thorough assessment of the state of the art returns that the nature and neuro-functional 

bases of the dysfunctions contributing to these forms of impulsivity are unclear, which limits 

therapeutic progress. To tackle this issue, we rely on 1) the psychological modeling of the cognitive 

processes of interest (in particular, response inhibition mechanisms), 2) behavioral tasks designed to 

target precisely these processes, and 3) electroencephalography (EEG) and advanced signal processing 

techniques (time-frequency analyses performed directly in the source space). Indeed, combining these 

tools can substantially increase our discriminative power regarding the neurocognitive mechanisms 

involved.  

In the first Chapter, we provide evidence against the leading hypothesis in the field, which 

posits that ICDs only imply dysfunctions of motivation, decision-making and reward processing. 

Indeed, in a systematic review of neuroimaging studies, we demonstrate various abnormalities beyond 

the mesocorticolimbic reward circuit. We also argue that the field needs a stronger neurocognitive 

footing. Then, we test the neglected hypothesis of inhibitory control dysfunctions in PD-ICDs. In a first 

experimental study, we show that ICDs are associated with abnormal resting-state activity within 

frequency bands and cortical regions supporting response inhibition. In a second study, we show that 

patients with ICDs are more impulsive in a Go/NoGo task, and show decreased pre-stimulus beta 

oscillatory activity in the precuneus and the supplementary motor area, pinpointing dysfunction of 

proactive inhibitory control.  

In the second Chapter, we explore the neurophysiological mechanisms that contribute to STN-

DBS effects on inhibitory control. Indeed, these effects are relevant for clinical outcome, as they can 

contribute to akinesia improvement, but also to increased impulsivity. The third experimental study 

tests the hypothesis that STN-DBS effects on inhibitory control may entail a direct modulation of the 
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supplementary motor cortex activity due to antidromic activation. We show that STN-DBS has a clear 

effect on inhibitory control, which is visible at both the level of behavior and electrophysiological 

activity of the supplementary motor cortex in a Go/NoGo task. Importantly, we show that this effect 

depends on the strength of the structural connectivity between the stimulated area of the STN and 

the supplementary motor cortex. We propose that STN-DBS impacts inhibitory performance by directly 

disrupting inhibitory control at the cortical level, rather than the relay of inhibitory signals through the 

STN.  

In sum, this work unravels the diverse neuro-functional bases contributing to impulsivity 

disorders in PD. Their identification paves the way for exploring targeted therapeutic options.  
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1 Introduction  

1.1 La Maladie de Parkinson 

1.1.1 Enjeux sociétaux 

La maladie de Parkinson (MP) est la deuxième maladie neurodégénérative la plus répandue 

après la maladie d’Alzheimer. En France, selon le dernier rapport de Santé publique France (Moisan et 

al., 2018), plus de 165 000 personnes étaient traitées pour une MP en 2015. Plus précisément, selon 

ce rapport, cette maladie concerne près d’une personne de plus de 60 ans sur 100, avec une prévalence 

de 9,25 pour 1000 pour cette catégorie d’âge. Les hommes sont 1,5 fois plus touchés que les femmes.  

L’âge constitue le principal facteur de risque de la maladie : la prévalence passe ainsi d’un pour 

1000 chez les personnes âgées de 50 à 59 ans à 19 pour 1000 chez celles âgées de 80 à 89 ans (Moisan 

et al., 2018). Ces données françaises sont proches de celles rapportées par une méta-analyse incluant 

47 études réalisées partout dans le monde (Pringsheim et al., 2014). Par conséquent, il est estimé que 

le vieillissement de la population devrait conduire à une augmentation de 65% du nombre de 

personnes atteintes de MP entre 2010 et 2030 en France, pour atteindre 260 000 personnes 

(Wanneveich et al., 2018). Une étude portant sur 15 pays parmi les plus peuplés du monde conclut 

quant à elle que le nombre d’individus âgés de plus de 50 ans et atteints de MP devrait doubler entre 

2005 et 2030 pour cette même raison (Dorsey et al., 2007). De plus, une augmentation de l’incidence 

de la maladie liée à d’autres facteurs que le vieillissement de la population est également possible 

(Dorsey et al., 2018; Savica et al., 2016).  

Les conséquences de cette maladie sont considérables pour la personne atteinte. En effet, elle 

entraîne une diminution de l’espérance de vie (Hoogland et al., 2019; Macleod et al., 2014; Poortvliet 

et al., 2021) ainsi que de la qualité de vie des patients (Candel-Parra et al., 2021; Den Oudsten et al., 

2007; Zhao et al., 2021). Elle entraîne également une invalidité importante et une diminution de 

l’autonomie, et donc une charge importante pour leurs proches (Mosley et al., 2017). Enfin, la MP 

représente un coût économique important pour la société. En France, le coût moyen pour l’assurance 

maladie a été estimé à 5827€ par patient et par année (Lajugie et al., 2005). Cependant, des coûts non-

médicaux ou indirects (liés par exemple à une retraite anticipée ou des absences professionnelles) 

s’ajoutent à ces coûts médicaux. Dans une étude européenne, les coûts non-médicaux et indirects 

représentaient la moitié des coûts totaux, estimés à 11 153€ par patient et par année (Olesen et al., 

2012).  



16 
 

Ainsi, du fait de sa prévalence et de ses conséquences pour la personne atteinte et la société, 

mieux comprendre et prendre en charge la MP est un enjeu important.  

1.1.2 Etiologie et pathologie 

Il existe des formes génétiques de la MP, dites monogéniques, car causées par la présence d’un 

seul variant génétique (Brice, 2005; Hernandez et al., 2016). Ces formes génétiques ne représentent 

néanmoins qu’une minorité des cas de MP, et les causes de la maladie sont inconnues dans une 

majorité de cas. On parle alors de MP idiopathique. Dans ces cas, la maladie est le résultat d’une 

combinaison ou interaction de facteurs de prédisposition génétique et de facteurs environnementaux 

(Simon et al., 2020). De nombreux variants génétiques liés à une augmentation du risque de MP ont 

été identifiés, notamment dans des études d’association pangénomique (Lill et al., 2012; Nalls et al., 

2014). Cependant, l’augmentation de risque conférée par chaque variant est très faible, bien que ces 

effets soient cumulatifs (Nalls et al., 2014). Ainsi, il est généralement admis que la plus grande partie 

de la variabilité du risque de développer la maladie est liée à des facteurs environnementaux plutôt 

que génétiques (Goldman, 2014; Goldman et al., 2019; Hernandez et al., 2016; Simon et al., 2020). Le 

facteur de risque environnemental le plus connu est l’exposition à des substances toxiques telles que 

les pesticides (dans le cadre d’une activité professionnelle agricole ou de la vie en milieu rural), les 

solvants chlorés, certains métaux ou la pollution atmosphérique. Le tabagisme, la consommation de 

caféine, l’activité physique ou la consommation d’un régime riche en fruits et légumes seraient à 

l’inverse des exemples de facteurs protecteurs contre la maladie (Bellou et al., 2016; Goldman, 2014; 

Palacios et al., 2012; Pezzoli and Cereda, 2013; Ritz et al., 2007; Simon et al., 2020).  

La caractéristique pathologique majeure de la maladie est la dégénérescence des neurones 

dopaminergiques de la substance noire, associée à la présence de corps de Lewy (Dickson et al., 2009). 

Les corps de Lewy sont des inclusions cytoplasmiques constituées en majeure partie d’agrégats 

insolubles d’alpha-synucléine ayant pris une mauvaise conformation. Cette protéine est normalement 

présente sous forme soluble à l’élément présynaptique (Wong and Krainc, 2017). Cependant, il est 

maintenant clair que le processus de neurodégénérescence n’est pas limité à la substance noire, ni aux 

neurones dopaminergiques. Un modèle très connu proposé par Braak et al. (2004) décrit une 

progression par stades (Figure 1). Selon ce modèle, la neurodégénérescence serait d’abord confinée 

au bulbe olfactif ainsi qu’à des régions du pont et de la moelle allongée. Elle progresserait ensuite vers 

le mésencéphale et en particulier la substance noire, marquant le début des symptômes moteurs de 

la maladie, avant de s’étendre au cortex paralimbique et au néocortex lors des stades les plus avancés 

(Braak et al., 2004). Ainsi, la maladie touche d’autres régions cérébrales (et même d’autres parties du 

système nerveux, notamment autonome) et d’autres systèmes de neurotransmission (Jellinger, 1991; 
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Langston, 2006; Lim et al., 2009), dont les systèmes sérotoninergique et noradrénergique (Delaville et 

al., 2011; Fornai et al., 2007; Politis and Niccolini, 2015). Ces derniers seraient même atteints avant le 

système dopaminergique, avec une atteinte précoce des noyaux du Raphe inférieurs et du locus 

coeruleus (Braak et al., 2004).  

 

Figure 1 : Modèle des stades de Braak. Le processus pathologique, décrit en six stades par Braak et al. (2004), 
suit une progression ascendante depuis des régions du tronc cérébral jusqu’au cortex (voir le texte principal). 
L’atteinte de la substance noire marque le début de la phase symptomatique de la maladie. Figure tirée de Braak 
et al., 2004.  

Les mécanismes de pathogenèse menant à cette neurodégénérescence sont multiples, 

complexes et interdépendants. Ils incluent le changement de conformation et l’agrégation de l’alpha-

synucléine, des dysfonctions des mécanismes d’autophagie, du réticulum endoplasmique, des 

mitochondries, une altération de l’homéostasie calcique, et des mécanismes de neuro-inflammation 

(Bose and Beal, 2016; Brundin and Melki, 2017; Dias et al., 2013; Michel et al., 2016; Ransohoff, 2016; 

Surmeier et al., 2017; Wong and Krainc, 2017).  

1.1.3 Symptômes 

La MP est caractérisée par une triade de symptômes moteurs caractéristique : la bradykinésie, 

les tremblements, et la rigidité. L’identification de bradykinésie associée aux tremblements, à la 

rigidité, ou à ces deux symptômes, constitue la base du diagnostic de MP (Postuma et al., 2015). La 

bradykinésie est définie par une lenteur du mouvement et une diminution de l’amplitude ou de la 

vitesse de celui-ci au cours de son déroulement. Le tremblement caractéristique de la MP est un 

tremblement des membres présent au repos. Enfin, la rigidité se traduit par une résistance au 

mouvement passif observable au niveau des articulations des membres et du cou (Postuma et al., 

2015). Il est admis que ces symptômes découlent de changements fonctionnels dans les boucles 

cortico-basales motrices, dus au déficit dopaminergique dans le striatum provoqué par la 
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dégénérescence des neurones dopaminergiques de la substance noire pars compacta (voir pour revue 

DeLong and Wichmann, 2009; Galvan and Wichmann, 2008; McGregor and Nelson, 2019; Rodriguez-

Oroz et al., 2009; Wichmann, 2019). Plus précisément, un modèle classique explique ces symptômes 

(et en particulier la bradykinésie) par des changements dans les taux de décharge des neurones des 

différentes structures des ganglions de la base, qui causeraient un déséquilibre entre les voies directe 

et indirecte (Figure 2). L’influence inhibitrice des ganglions de la base sur le thalamus et le cortex serait 

ainsi renforcée, avec pour conséquence une suppression du mouvement (Albin et al., 1989; DeLong, 

1990). Mais ce modèle reste trop simple et échoue à expliquer certaines observations cliniques (Obeso 

et al., 2008; Rodriguez-Oroz et al., 2009). Des modèles plus récents soulignent l’importance des 

altérations des patterns d’activité dans les boucles cortico-basales, plutôt que des seuls taux de 

décharge (Nambu et al., 2015). Ces altérations incluraient une augmentation de l’activité de type burst, 

ainsi que des activités oscillatoires et une synchronisation anormales, qui compromettraient le 

traitement normal de l’information au sein de ces boucles (Hammond et al., 2007; Little and Brown, 

2014; McGregor and Nelson, 2019; Oswal et al., 2013; Stein and Bar-Gad, 2013; Wichmann, 2019).  

 

Figure 2 : Modèle classique des boucles cortico-basales motrices et leur altération dans la MP. Selon ce modèle, 
les aires corticales motrices projettent sur le putamen. La voie directe relie directement le putamen au globus 
pallidus pars interna et à la substance noire pars reticulata (GPi/SNr). La voie indirecte débute dans le putamen, 
puis passe par le globus pallidus pars externa (GPe), le noyau sous-thalamique (NST) et atteint enfin le GPi/SNr. 
La dopamine de la substance noire pars compacta (SNc) a un effet facilitateur sur les neurones du putamen 
appartenant à la voie directe, et un effet inhibiteur sur les neurones du putamen appartenant à la voie indirecte, 
en raison de la présence de récepteurs dopaminergiques de la famille D1 et D2, respectivement. Ainsi, la voie 
directe a un effet facilitateur du mouvement, en levant l’inhibition exercée sur le thalamus et le cortex par le 
GPi/SNr. A l’inverse, la voie indirecte a un effet suppresseur sur le mouvement, en augmentant cette influence 
inhibitrice. Dans la maladie de Parkinson, le déficit dopaminergique cause une augmentation de l’activité de la 
voie indirecte, et une diminution de l’activité de la voie directe. Cela entraine une augmentation de l’influence 
inhibitrice du GPi/SNr sur le thalamus et le cortex, ce qui entrave le mouvement et est à l’origine des symptômes 
moteurs (Albin et al., 1989; DeLong, 1990). Ce modèle n’inclut pas la contribution de la voie hyperdirecte (reliant 
le cortex au NST, représentée en pointillés) à la fonction des ganglions de la base. Celle-ci n’a été mise en avant 
que plus tard (Nambu et al., 2002). Les flèches noires représentent des connections excitatrices, et les flèches 
grises des connections inhibitrices. Figure adaptée de Rodriguez-Oroz et al., 2009.  
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Cependant, comme nous l’avons vu, la dégénérescence n’est pas confinée à la substance noire 

pars compacta, mais concerne différents systèmes. De nombreux autres symptômes de la MP, dits 

« non-moteurs » par opposition à la triade de symptômes moteurs caractéristique, sont associés à ces 

atteintes (Langston, 2006; Schapira et al., 2017; Sung and Nicholas, 2013). Ils incluent des symptômes 

de dysautonomie (troubles gastro-intestinaux, génito-urinaires et cardiovasculaires), des troubles du 

sommeil, de la fatigue, de la douleur et des troubles olfactifs, ainsi que des troubles de l’humeur 

(dépression et anxiété) et des troubles cognitifs pouvant aller jusqu’à la démence (Chaudhuri and Odin, 

2010; Schapira et al., 2017; Weintraub and Burn, 2011). Pourtant, la prise de conscience de 

l’importance de ces symptômes est récente, la MP ayant longtemps été considérée comme un trouble 

neurologique du mouvement avant tout (Langston, 2006). Il est maintenant clair que ces symptômes 

sont courants (la quasi-totalité des patients rapporte au moins un symptôme non-moteur, et la plupart 

en rapportent plusieurs, Barone et al., 2009; Martinez-Martin et al., 2007) et qu’ils sont présents à tous 

les stades de la maladie, certains apparaissant même avant les symptômes moteurs caractéristiques 

(Lang, 2011; Pont-Sunyer et al., 2015). De plus, ces symptômes sont une source importante de 

diminution de la qualité de vie (Antonini et al., 2012; Barone et al., 2009, 2017; Martinez-Martin, 2011). 

Enfin, il faut noter que la MP est caractérisée par une forte hétérogénéité clinique. D’abord, 

les patients peuvent présenter différentes combinaisons de symptômes. Par exemple, on distingue 

souvent les patients dont le symptôme moteur dominant est le tremblement de ceux chez qui ce sont 

plutôt la bradykinésie et la rigidité qui prédominent. Les symptômes non-moteurs (et en particulier la 

détérioration cognitive) peuvent également être plus ou moins présents. Par ailleurs, l’âge de début 

de la maladie ainsi que sa vitesse de progression sont également variables (Foltynie et al., 2002; 

Greenland et al., 2019; Marras and Lang, 2013; Merola et al., 2020).  

1.1.4 Traitements et enjeux actuels de prise en charge de la MP 

Les traitements proposés pour la MP sont symptomatiques. A ce jour, il n’existe pas de 

traitement permettant de ralentir, stopper ou inverser le cours de la maladie (Foltynie and Langston, 

2018). Par ailleurs, les traitements sont dirigés contre les symptômes moteurs en priorité, tandis que 

la prise en charge des symptômes non-moteurs et non-dopaminergiques a longtemps été reléguée au 

second plan (Oertel and Schulz, 2016). Par conséquent, peu d’options thérapeutiques sont disponibles 

pour certains de ces symptômes, et davantage de recherches sont nécessaires (Seppi et al., 2019).  

Les traitements dopaminergiques, visant l’amélioration des symptômes moteurs, constituent 

la base du traitement de la MP (Fox et al., 2018; Oertel and Schulz, 2016). La L-dopa, un précurseur de 

la dopamine, est le traitement le plus efficace et le plus utilisé. En effet, la grande majorité des patients 

parkinsoniens ont une réponse positive à la L-dopa ; cela constitue même un critère supportant le 



20 
 

diagnostic de MP (Postuma et al., 2015). Cependant, le traitement par L-dopa soulève un problème 

majeur. A long terme, et après une période initiale où il permet de contrôler les symptômes de façon 

satisfaisante, ce traitement est responsable de l’installation de complications, c’est-à-dire des 

fluctuations et des dyskinésies (Aquino and Fox, 2015; Fox and Lang, 2008). Les fluctuations consistent 

en des variations dans l’intensité des symptômes moteurs1 au cours de la journée, avec la plupart du 

temps des périodes dites « On » autour des pics d’effet des doses de L-dopa, et des périodes dites 

« Off » entre ces pics. Les dyskinésies consistent en des mouvements involontaires et gênants, 

principalement des membres ou de la région cranio-cervicale, généralement présents au pic de la 

réponse à la L-dopa (Aquino and Fox, 2015). Ces complications motrices affectent la majorité des 

patients au cours de leur traitement par L-dopa (Fox and Lang, 2008): elles concerneraient déjà 40% 

des patients après 4 à 6 années de traitement (Ahlskog and Muenter, 2001). Les complications seraient 

dues à une stimulation pulsatile des récepteurs dopaminergiques du striatum, elle-même s’expliquant 

par la courte demi-vie de la L-dopa, et par la dégénérescence des neurones et récepteurs 

dopaminergiques de la voie nigro-striée. En effet, cette dégénérescence entraîne une perte de la 

capacité à stocker la dopamine et donc à compenser les fluctuations du niveau plasmatique de L-dopa 

dues à la courte demi-vie de cet agent dopaminergique (Calandrella and Antonini, 2012; Nutt et al., 

2000). Ainsi, pour traiter ces complications, des stratégies visant à rendre la stimulation des récepteurs 

dopaminergiques du striatum plus continue vont être mises en place (Fox et al., 2018; Oertel and 

Schulz, 2016). Parmi celles-ci, on peut citer tout d’abord le fait de fractionner les doses de L-dopa. Une 

autre stratégie vise à prolonger l’action de la L-dopa, soit en utilisant des formules à libération 

prolongée, soit grâce à des inhibiteurs des enzymes dégradant la L-dopa ou la dopamine (inhibiteurs 

de la monoamine oxydase B ou de la catechol-O-methyltransférase). Il est aussi fréquent de 

complémenter le traitement par L-dopa par des agonistes dopaminergiques (c’est-à-dire des agents 

pharmacologiques activant directement les récepteurs dopaminergiques), dont la demi-vie est bien 

plus longue que celle de la L-dopa. Par ailleurs, l’utilisation des agonistes dopaminergiques en 

monothérapie en début de maladie, dans le but de retarder la prise de L-dopa et l’apparition des 

complications motrices, a été très populaire dans les années 1990 et 2000 (Antonini et al., 2009; 

Calandrella and Antonini, 2012; Olanow et al., 2000). Cependant, des travaux plus récents démontrent 

que cette stratégie ne modifie pas le risque de complications motrices à long terme. En effet, les 

agonistes dopaminergiques procurant un soulagement symptomatique moins important, l’ajout de L-

dopa est nécessaire tôt ou tard chez tous les patients. De plus, le risque de complications dépendrait 

de la durée de la maladie et du processus de neuro-dégénérescence, ainsi que des doses de L-dopa 

                                                           
1 Il faut noter que des fluctuations des symptômes non-moteurs peuvent également être observées (Franke 
and Storch, 2017; Witjas et al., 2002). 
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utilisées, plutôt que de la durée du traitement par L-dopa (Cilia et al., 2014; Fox and Lang, 2014; Oertel 

and Schulz, 2016). Par ailleurs, le profil d’effets indésirables des agonistes dopaminergiques est moins 

favorable que celui de la L-dopa, ce qui limite leur utilisation. Ces effets indésirables incluent une 

somnolence diurne excessive, des œdèmes, mais aussi un risque de psychose ou de troubles du 

contrôle des impulsions (TCIs) tels que le jeu pathologique, l’hypersexualité, l’alimentation compulsive 

ou l’achat compulsif (Antonini et al., 2009; Cilia and van Eimeren, 2011; Grall-Bronnec et al., 2018). Ces 

derniers sont particulièrement préoccupants car ils concernent un grand nombre de patients au cours 

de la maladie (13,5 à 28% des patients seraient concernés, Antonini et al., 2017; Weintraub et al., 

2010 ; avec une prévalence cumulée sur 5 ans de l’ordre de 46%, Corvol et al., 2018). De plus, les 

conséquences des TCIs peuvent être dévastatrices sur le plan financier, psychologique, social et familial 

(voir par exemple Dodd et al., 2005). Leur occurrence est liée à la prise d’agonistes dopaminergiques 

plutôt qu’à la prise de L-dopa (Grall-Bronnec et al., 2018; Napier et al., 2020; Weintraub et al., 2010) 

probablement en raison de la haute affinité des agonistes pour les récepteurs dopaminergiques D2/D3 

(Napier and Persons, 2018). En l’absence de preuves suffisantes en faveur d’autres options 

thérapeutiques (Tanwani et al., 2015), la seule stratégie de gestion de ces troubles consiste en 

l’adaptation du traitement dopaminergique, et notamment en la diminution ou la suppression des 

agonistes (Grassi et al., 2021; Samuel et al., 2015). Cependant, cette stratégie n’est pas satisfaisante, 

voire parfois même difficile à appliquer, car elle expose le patient à une recrudescence des symptômes 

moteurs ainsi qu’à un syndrome de sevrage (Barbosa et al., 2019; Lee et al., 2019).  

La stimulation cérébrale profonde (SCP) est une autre stratégie de traitement proposée dans 

la MP. Elle consiste à stimuler de façon chronique le noyau sous-thalamique (NST) ou le globus pallidus 

pars interna (GPi)2 via une électrode de stimulation intracérébrale, elle-même reliée à un 

neurostimulateur implanté sous la clavicule, dans le but de moduler l’activité pathologique des boucles 

cortico-sous-corticales (Okun, 2014) ; figure 3). Les mécanismes d’action de ce type de traitement ne 

sont cependant pas totalement élucidés. La stimulation bilatérale du NST (SCP-NST) est largement plus 

utilisée que celle du GPi, malgré l’absence de preuves de sa supériorité en termes d’effets sur les 

symptômes moteurs et la qualité de vie (Follett et al., 2010; Weaver et al., 2005).  

 

                                                           
2 Ces cibles sont les plus courantes pour la MP, bien que d’autres cibles aient été proposées pour certains 
symptômes spécifiques, telles que le noyau ventral intermédiaire du thalamus pour les tremblements lorsqu’ils 
dominent le tableau clinique, ou le noyau pédonculopontin pour les symptômes axiaux dopa-résistants 
(Dallapiazza et al., 2018). 
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Figure 3 : Positionnement du matériel de stimulation cérébrale 
profonde. Figure tirée de Okun et al., 2014. 

Invasif et donc non sans risques, ce traitement est 

proposé uniquement lorsque les symptômes moteurs ne 

peuvent être traités de façon satisfaisante par les 

traitements pharmacologiques. Plus précisément, les deux 

indications majeures pour la SCP sont la présence de 

complications motrices ou d’un tremblement qui 

résisteraient à un traitement dopaminergique optimisé 

(Defer et al., 1999; Hartmann et al., 2019). Au-delà de ces 

critères, tous les patients ne peuvent pas bénéficier de la 

SCP : d’autres critères de sélection  (tels qu’une réponse 

suffisamment importante aux traitements 

dopaminergiques) ou de contre-indication (tels que la 

présence d’une démence) sont également pris en compte 

afin de réaliser une analyse du rapport risque-bénéfice 

(Dallapiazza et al., 2018; Defer et al., 1999; Hartmann et al., 2019). De nombreuses études ont 

démontré l’efficacité de la SCP-NST, qui améliore les symptômes moteurs, les complications et la 

qualité de vie des patients à court terme mais aussi à long terme malgré la progression naturelle de la 

maladie, et est supérieure au traitement médicamenteux de référence chez les patients éligibles (Bove 

et al., 2021; Hamani et al., 2005; Kleiner-Fisman et al., 2006; Limousin and Foltynie, 2019; Williams et 

al., 2010). En conséquence, alors que la SCP était traditionnellement vue comme un traitement de la 

dernière chance, envisageable uniquement lorsque les complications motrices sont installées depuis 

plusieurs années, sévères, et une fois que toutes les solutions pharmacologiques ont été envisagées, 

certains auteurs ont proposé d’envisager ce traitement chez des patients plus jeunes, souffrant de 

complications depuis moins longtemps, dans le but de préserver leur qualité de vie (Artusi et al., 2020; 

Schuepbach et al., 2013). Cependant, sans surprise compte tenu des nombreuses fonctions non-

motrices du NST (Baunez, 2016; Baunez and Lardeux, 2011), des effets cognitifs et neuropsychiatriques 

négatifs consécutifs à la SCP-NST sont parfois rapportés. En particulier, elle induirait des changements 

subtils et spécifiques à certains domaines cognitifs, notamment la fluence verbale et les fonctions 

exécutives dont le contrôle inhibiteur (Cernera et al., 2019; Parsons et al., 2006; Volkmann et al., 2010; 

Witt et al., 2013), et favoriserait plus généralement un comportement impulsif (Jahanshahi, 2013; Lo 

Buono et al., 2021; Mosley et al., 2019a; Scherrer et al., 2020; Zavala et al., 2015). Les facteurs 

expliquant l’occurrence de ces comportements impulsifs restent largement inconnus.  
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En conclusion, en l’attente d’un traitement pouvant modifier la progression de la maladie, les 

enjeux actuels de prise en charge de la MP concernent plutôt les limites des traitements disponibles. 

D’une part, de nouvelles solutions thérapeutiques doivent être trouvées pour certains symptômes 

(notamment non-moteurs) non-remédiés par les traitements dopaminergiques. D’autre part, les 

complications liées au traitement par L-dopa complexifient la prise en charge, et les solutions 

manquent pour éviter ou supprimer certains effets indésirables des traitements proposés en réponse 

à ces complications. Ce travail de thèse s’intéresse à un de ces effets indésirables les plus notables, 

l’impulsivité, qu’elle soit caractéristique des TCIs induits par le traitement dopaminergique, ou 

consécutive à la SCP-NST. En effet, mieux comprendre les bases neuro-fonctionnelles de l’impulsivité 

dans la MP pourrait permettre de la prévenir ou de proposer de nouvelles solutions thérapeutiques.   

 

 

 

Résumé : La MP est une maladie relativement fréquente chez les personnes de plus de 60 ans et lourde 

de conséquences. Cette maladie de causes inconnues est caractérisée par la dégénérescence des 

neurones dopaminergiques de la substance noire pars compacta ainsi que par ses symptômes moteurs. 

Cependant, les altérations concernent également d’autres systèmes de neurotransmission et d’autres 

régions du système nerveux, donnant lieu à des symptômes non-moteurs et non-dopaminergiques, tout 

aussi préoccupants. Les traitements actuels sont symptomatiques et centrés en priorité sur les 

symptômes moteurs. A l’inverse, certains symptômes non-moteurs ou non-dopaminergiques, ainsi que 

certains effets indésirables liés aux traitements proposés pour les symptômes moteurs, restent sans 

solution thérapeutique satisfaisante. C’est le cas notamment de l’impulsivité -qu’elle soit 

caractéristique des TCIs induits par la médication dopaminergique ou consécutive à la SCP-NST- qui fait 

l’objet de ce travail de thèse. Mieux comprendre l’impulsivité dans la MP pourrait permettre de la 

prévenir ou de proposer de nouvelles solutions thérapeutiques.   
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1.2 L’impulsivité : un concept aux multiples facettes  

1.2.1 Modélisation psychologique 

1.2.1.1 De la difficulté à définir l’impulsivité  

Bien que chacun d’entre nous se représente ce que peut être un comportement impulsif, la 

question de comment définir l’impulsivité est tout sauf triviale et fait débat en psychologie et 

neurosciences depuis de nombreuses années (Arce and Santisteban, 2006; Evenden, 1999; Nigg, 2017). 

Une définition généralement acceptée propose que l’impulsivité regrouperait des actions peu 

réfléchies ou préparées, exprimées de façon prématurée, exagérément risquées ou inadaptées à la 

situation, qui induisent souvent des conséquences néfastes (« actions that appear poorly conceived, 

prematurely expressed, unduly risky or inappropriate to the situation and that often result in 

undesirable consequences », Daruna and Barnes, 1993, p.23). Un examen attentif de cette définition 

générale nous permet d’observer qu’elle fait appel à différents concepts tels que la prise de risque, le 

manque de réflexion, l’incapacité à anticiper les conséquences de ses actions, et la désinhibition. 

D’autres définitions font appel à d’autres concepts, comme par exemple la recherche de sensations 

fortes (Whiteside and Lynam, 2001). Ainsi, l’impulsivité est un concept multidimensionnel (Arce and 

Santisteban, 2006; Bechara et al., 2000; Dalley and Robbins, 2017; Dalley et al., 2011; Evenden, 1999; 

Fineberg et al., 2014; Voon and Dalley, 2016). De nombreux travaux se sont attachés à la fractionner 

en différents domaines ou composantes, aussi bien dans le champ de l’étude de la personnalité en 

psychologie que dans celui des neurosciences. Concernant les neurosciences, une classification 

largement acceptée distingue l’impulsivité d’action (aussi appelée impulsivité motrice), liée aux 

processus d’inhibition de réponse, et l’impulsivité décisionnelle (parfois également appelée de choix 

ou cognitive), plutôt liée aux processus de prise de décision, de motivation et de récompense (Bari and 

Robbins, 2013; Bechara et al., 2000; Dalley and Robbins, 2017; Dalley et al., 2011; Hamilton et al., 

2015a, 2015b; Nigg, 2017; Voon and Dalley, 2016).  

1.2.1.2 L’impulsivité d’action : les processus d’inhibition de réponse 

L’impulsivité d’action, aussi appelée impulsivité motrice, fait référence à une forme 

d’impulsivité liée à un dysfonctionnement des mécanismes d’inhibition de réponse. L’inhibition de 

réponse peut être définie comme la fonction cognitive permettant de supprimer une réponse motrice 

indésirable ou inadaptée à la situation. L’impulsivité d’action est la plupart du temps mesurée grâce 

aux tâches classiques de Go/NoGo ou de Signal Stop (Bari and Robbins, 2013; Dalley and Robbins, 2017; 

Hamilton et al., 2015b ; Figure 4). Certains auteurs placent l’impulsivité dite d’attente (« waiting 

impulsivity »), opérationnalisée par des réponses prématurées dans des paradigmes de temps de 

réaction sériels ou de performance continue, comme relevant de l’impulsivité d’action (Bari and 
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Robbins, 2013; Dalley and Robbins, 2017; Hamilton et al., 2015b), tandis que d’autres la considèrent 

comme une forme d’impulsivité à part (Voon, 2014). Il semble toutefois clair que cette forme 

d’impulsivité relève elle aussi d’un dysfonctionnement des mécanismes d’inhibition de réponse.  

 

 

Figure 4 : Tâches classiques évaluant l’inhibition de réponse. Dans la tâche de Go/NoGo, il est demandé aux 
sujets de répondre le plus vite possible aux stimuli Go (ici, un cercle), tout en évitant de répondre aux 
stimuli NoGo (ici, une croix). La mesure principale est le taux d’erreurs de commissions, c’est-à-dire de réponses 
erronées au stimulus NoGo. La proportion d’essais NoGo est variable, et susceptible d’influencer la prépotence 
de la réponse au Go, et donc la demande placée sur l’inhibition de réponse (bien que ça ne soit pas le seul facteur, 
Wessel, 2018). Le nombre de stimuli associés au Go peut varier, nécessitant ou pas un choix entre plusieurs 
réponses motrices. Toutes ces variations placent une demande plus ou moins importante sur les processus 
annexes, dont la sélection de réponse, l’attention et la mémoire de travail, ce qui peut obscurcir l’interprétation 
du comportement ou des résultats de neuro-imagerie associés (Criaud and Boulinguez, 2013). Dans la tâche de 
signal stop, il est demandé au sujet de répondre le plus rapidement possible aux stimuli Go (ici, les flèches vertes), 
tout en évitant de répondre si un signal stop est présenté (visuel ou auditif ; ici la flèche rouge). Ce signal stop 
est présenté après le stimulus Go suivant un délai variable (appelé « stop signal delay », ou « SSD »), ce qui fait 
que la réponse au stimulus Go est alors plus ou moins initiée, et donc plus ou moins difficile à stopper. La 
procédure classique consiste à ajuster progressivement ce délai, de manière à arriver à un délai où le participant 
sera capable de stopper sa réponse dans 50% des cas. La mesure principale d’inhibition, le temps de réaction au 
signal stop (« SSRT »), représente le temps nécessaire pour stopper une réponse, et peut être obtenue en 
soustrayant le délai correspondant aux 50% de réussite au temps de réaction moyen au Go (bien qu’une méthode 
de calcul plus robuste soit maintenant recommandée, Verbruggen and Aron, 2019). Il est quasi-systématique 
dans cette tâche d’utiliser deux stimuli Go, associés à deux réponses motrices distinctes (par exemple, une 
réponse de l’index pour une flèche gauche, et du majeur pour une flèche droite). La proportion d’essais stop est 
variable. Il est généralement admis que la principale différence entre ces tâches réside dans le fait que la tâche 
de Go/NoGo demande de retenir une action avant son initiation, alors que la tâche de stop requiert d’arrêter 
une action déjà en cours.  

Il existe de nombreux modèles cognitifs de l’inhibition de réponse, proposant différents types 

de mécanismes, dont la présentation exhaustive dépasserait le cadre de ce travail de thèse. 

Classiquement, on distingue les mécanismes de « stopping », permettant d’arrêter une action déjà 

initiée, comme il faut le faire dans la tâche de Signal Stop, et les mécanismes permettant de retenir 

une action avant son initiation, comme il faut le faire dans le Go/NoGo (Bari and Robbins, 2013; Eagle 

et al., 2008a; Schachar et al., 2007; Swick et al., 2011). Cependant, une classification plus riche des 



26 
 

mécanismes d’inhibition de réponse peut être établie selon les dimensions de sélectivité3, et de 

temporalité (proactif versus réactif) (Aron, 2011; Meyer and Bucci, 2016). Le modèle le plus connu, le 

« horse race model », suggère que l’inhibition est un mécanisme réactif et sélectif. Selon ce modèle, 

l’inhibition serait déclenchée en réaction au stimulus auquel il ne faut pas répondre et uniquement en 

réaction à celui-ci (Logan et al., 1984; Verbruggen and Logan, 2008, 2009a). D’autres modèles, dont le 

plus connu est le modèle « hold your horses » (Frank, 2006), proposent l’existence de mécanismes 

d’inhibition réactifs et non-sélectifs, ou autrement dit contextuels. Ces mécanismes seraient 

déclenchés automatiquement en réaction à tout stimulus dès lors que le contexte est incertain, afin 

d’inhiber les réponses automatiques activées par la présentation des stimuli (Albares et al., 2014; 

Ballanger et al., 2009a; Criaud et al., 2017; Frank, 2006; Wessel et al., 2019; Wiecki and Frank, 2013). 

Autrement dit, selon ces modèles, si l’on prend l’exemple d’une tâche de Go/NoGo, les mécanismes 

d’inhibition ne seraient pas déclenchés uniquement en réaction au stimulus NoGo, mais en réaction à 

tout type de stimulus (Go ou NoGo) dès lors que le sujet est placé dans un contexte d’incertitude 

événementielle. Enfin, des mécanismes proactifs d’inhibition, c’est-à-dire implémentés en amont de 

la présentation de tout stimulus, ont également été proposés. Mais il n’y a pas de consensus sur la 

nature exacte de ces mécanismes proactifs : ils pourraient prendre la forme d’un verrouillage anticipé 

des mécanismes de déclenchement du mouvement (c’est-à-dire une inhibition tonique et soutenue 

du système moteur implémentée en amont de la présentation du stimulus ; Boulinguez et al., 2009; 

Criaud et al., 2012; Di Russo et al., 2016; Jaffard et al., 2007, 2008; Soh et al., 2021), d’un réglage 

exécutif de la sensibilité de mécanismes réactifs d’inhibition automatique (Albares et al., 2014; Chiu 

and Aron, 2014), ou bien d’une simple préparation à inhiber via le recrutement anticipé (« pré-

activation ») des réseaux de l’inhibition réactive sélective (Chikazoe et al., 2009; Jahfari et al., 2010; 

Leunissen et al., 2016; Zandbelt and Vink, 2010). Ainsi, les modèles postulant l’existence de 

mécanismes réactifs sélectifs, réactifs non-sélectifs et proactifs ne sont pas mutuellement exclusifs. Il 

est même probable que des mécanismes réactifs et proactifs se complètent, voire interagissent, afin 

de contrôler le comportement de façon flexible et optimale (Aron, 2011; Criaud et al., 2021; Meyer 

and Bucci, 2016; Mirabella, 2021).  

 

                                                           
3 Dans la littérature, la notion de sélectivité peut faire référence d’une part à une sélectivité quant au stimulus 
déclenchant les mécanismes d’inhibition, mais aussi à une sélectivité quant aux effets sur le système moteur. Les 
deux ne vont pas forcément de pair : par exemple, les mécanismes de « stopping », qui sont sélectifs du point de 
vue du stimulus concerné (le stimulus auquel il ne faut pas répondre, par exemple, le signal stop), seraient plutôt 
non-sélectifs sur le plan des effets sur le système moteur, c’est-à-dire qu’ils entraineraient une inhibition rapide 
et globale de celui-ci (Aron, 2011; Aron et al., 2016; Wessel and Aron, 2017). A l’inverse, des mécanismes 
d’inhibition sélective de certaines réponses motrices ont été proposés (Aron, 2011; Majid et al., 2013).  
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Au niveau cérébral, l’inhibition de réponse est supposée reposer sur un réseau constitué de 

l’aire motrice pré-supplémentaire (pré-SMA), du gyrus frontal inférieur (IFG) et des ganglions de la 

base, dont en particulier le noyau sous-thalamique (NST), qui serait principalement latéralisé à droite 

(voir pour revue Aron, 2011; Aron et al., 2014; Bari and Robbins, 2013; Chambers et al., 2009; Li, 2015 ; 

et Isherwood et al., 2021; Simmonds et al., 2008; Swick et al., 2011; Zhang et al., 2017 pour méta-

analyse des études en IRMf). Plus précisément, ces régions corticales frontales (pré-SMA et IFG) 

enverraient une commande inhibitrice via les ganglions de la base (en particulier, via le NST), ce qui 

supprimerait le signal de sortie des ganglions de la base, avec par conséquent un effet inhibiteur sur le 

cortex moteur primaire. Cependant, les rôles respectifs de la pré-SMA et de l’IFG restent débattus. 

Beaucoup d’auteurs conceptualisent l’IFG comme une région critique pour l’inhibition de réponse, qui 

relaierait directement la commande inhibitrice via les ganglions de la base (Aron et al., 2004, 2007, 

2014; Chen et al., 2020). Mais cela est fortement débattu par d’autres auteurs qui considèrent que son 

rôle relève plutôt de la détection de la saillance et de l’orientation de l’attention, nécessaires à la 

performance d’inhibition (Criaud and Boulinguez, 2013; Duann et al., 2009; Erika-Florence et al., 2014; 

Hampshire et al., 2010; Li, 2015; Swick and Chatham, 2014), tandis que la pré-SMA serait à l’origine de 

la commande inhibitrice (Duann et al., 2009; Rae et al., 2015). Par ailleurs, il faut garder à l’esprit que 

les réseaux de l’inhibition de réponse ont principalement été explorés sous le prisme du modèle 

dominant qui la considère comme un mécanisme réactif et sélectif. Or, d’autres mécanismes 

d’inhibition de réponse sont susceptibles de reposer sur des réseaux partiellement différents. Le fait 

que les corrélats cérébraux des tâches de Go/NoGo et de Signal Stop –qui sont supposées recruter des 

mécanismes d’inhibition au moins en partie différents– ne soient pas identiques est un premier 

argument en ce sens (Raud et al., 2020; Swick et al., 2011). En particulier, bien que le manque de 

consensus sur la nature des mécanismes proactifs ait limité l’étude de leurs bases neurales, ils 

pourraient reposer sur un réseau au moins partiellement différent de celui rapporté pour les 

mécanismes réactifs sélectifs (Aron, 2011; van Belle et al., 2014; Criaud et al., 2017; Meyer and Bucci, 

2016; Zhang and Iwaki, 2019), qui impliquerait notamment des régions fronto-pariétales médiales 

telles que la SMA, la pré-SMA, ainsi que le précuneus (Chen et al., 2010; Criaud et al., 2017; Jaffard et 

al., 2008; Stuphorn and Emeric, 2012; Lio et al., en préparation). Enfin, le rôle respectif des voies 

hyperdirecte et indirecte des ganglions de la base n’est pas entièrement élucidé. Il est généralement 

proposé que la voie hyperdirecte relaie des signaux inhibiteurs rapides, ayant des effets globaux sur le 

système moteur, et qu’elle soit plutôt impliquée dans les mécanismes d’inhibition réactifs (Aron and 

Poldrack, 2006; Aron et al., 2016; Chen et al., 2020; Wessel et al., 2016, 2019). A l’inverse, la voie 

indirecte permettrait de relayer des signaux proactifs, ayant éventuellement des effets sélectifs à 

certaines réponses motrices (Aron, 2011; Dunovan et al., 2015; Leunissen et al., 2016; Majid et al., 

2013; Zandbelt and Vink, 2010).  
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Pour finir, de nombreux travaux soulignent le rôle important du système noradrénergique pour 

l’inhibition de réponse (voir pour revue Chamberlain and Robbins, 2013; Chamberlain et al., 2006a; 

Robbins and Arnsten, 2009). Chez le rat, l’administration systémique d’atomoxetine, un inhibiteur de 

la recapture de la noradrénaline (NA), est associée à une amélioration de la performance d’inhibition 

dans une tâche de Signal Stop (Bari et al., 2009; Robinson et al., 2008). La même association est 

retrouvée chez l’homme, aussi bien chez le sujet sain (Chamberlain et al., 2006b, 2009) que chez des 

patients souffrant d’une maladie de Parkinson (Kehagia et al., 2014; O’Callaghan et al., 2021; Rae et 

al., 2016; Ye et al., 2015) ou encore d’un trouble déficitaire de l’attention avec ou sans hyperactivité 

(Chamberlain et al., 2007).  

1.2.1.3 L’impulsivité décisionnelle : les processus de récompense et de prise de décision 

L’impulsivité décisionnelle fait référence à une forme d’impulsivité spécifiquement liée à la 

prise de décision. Plusieurs formes peuvent être distinguées. D’abord, l’impulsivité de choix fait 

généralement référence à une préférence pour la gratification immédiate, telle qu’évaluée par les 

tâches dites de « delay discounting » (Dalley et al., 2011; Hamilton et al., 2015a), et peut également 

inclure la prise de risque (parfois assimilée à du « probability discounting »), telle qu’évaluée par l’ 

« Iowa Gambling Task », la « Cambridge Gambling task » ou la « Balloon Analog Risk task » (Bari and 

Robbins, 2013; Dalley and Robbins, 2017). Un autre aspect de l’impulsivité décisionnelle est 

l’impulsivité de réflexion, qui fait référence à une prise de décision trop rapide, c’est-à-dire intervenant 

avant que suffisamment d’information soit disponible, ou sans prendre celle-ci en compte, telle 

qu’évaluée dans la « Beads task » ou l’ « Information Sampling task » (Dalley and Robbins, 2017; Voon 

and Dalley, 2016). L’impulsivité décisionnelle est donc un concept encore plus large que celui 

d’impulsivité d’action. Elle peut refléter des dysfonctions d’une grande variété de mécanismes 

cognitifs sous-jacents, c’est-à-dire des mécanismes de prise de décision, de motivation et de 

récompense.  

Différentes étapes de la prise de décision peuvent être distinguées (voir pour revues O’Doherty 

et al., 2017; Rangel and Hare, 2010; Rangel et al., 2008; Sugrue et al., 2005). Tout d’abord, des valeurs 

sont attribuées aux différentes options. Ces valeurs, subjectives, intègrent aussi bien la motivation 

pour la récompense (ou la punition) que des informations comme l’état interne de l’organisme (par 

exemple, l’état de satiété), ou encore les coûts (effort physique, cognitif), les délais, ou les probabilités 

associés aux différentes options (Bailey et al., 2016; Tobler and Weber, 2013). En d’autres termes, 

l’estimation des valeurs peut être distordue par une sensibilité accrue à la récompense ou à la punition, 

ou bien par une perception faussée des coûts, des délais, ou des probabilités associés aux différentes 

options. La deuxième étape de la prise de décision consiste en la comparaison des valeurs afin de faire 

un choix et de sélectionner une action. Enfin, l’évaluation des conséquences de l’action est cruciale : 
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la prise de décision dépend des conséquences des actions passées. En effet, les associations entre les 

stimuli ou actions et les valeurs sont apprises, c’est-à-dire acquises et mises à jour par l’association 

entre ces actions et leurs conséquences. En ce sens, l’apprentissage par renforcement joue un rôle 

dans la prise de décision (Schultz, 2015).    

L’ensemble de ces processus implique de nombreuses régions cérébrales, en particulier des 

régions du cortex préfrontal, ainsi que des régions sous-corticales, dont les ganglions de la base. 

Brièvement, le réseau de la récompense est constitué de l’aire tegmentale ventrale, du striatum 

ventral, du cortex orbitofrontal et préfrontal ventromédian, du cortex cingulaire antérieur, de l’insula 

antérieure et de l’amygdale (Haber and Knutson, 2010; Liu et al., 2011; Sescousse et al., 2013). La 

dopamine, à travers les systèmes mésolimbique et mésocorticolimbique, joue un rôle clé dans les 

processus de motivation et de récompense (Arias-Carrión et al., 2010; Salamone and Correa, 2012; 

Schultz, 2015; Schultz et al., 1997). D’autre part, les valeurs semblent principalement représentées 

dans le cortex préfrontal ventromédian et orbitofrontal ainsi que dans le striatum, tandis que les 

mécanismes de comparaison de valeurs et de choix reposeraient notamment sur le cortex préfrontal 

latéral et sur des aires pariétales (Bartra et al., 2013; Kable and Glimcher, 2009; Levy and Glimcher, 

2012; O’Doherty et al., 2017; Peters and Büchel, 2010). Enfin, on peut noter que le système 

sérotoninergique semble jouer un rôle dans l’impulsivité de choix telle qu’évaluée dans les tâches dites 

de « delay discounting » et plus largement dans la prise de décision, bien que les mécanismes 

impliqués soient peu clairs (voir pour revue Homberg, 2012).  

1.2.1.4 Au-delà de la dichotomie entre impulsivité décisionnelle et d’action 

Il apparait clairement que les différents types d’impulsivité proposés (d’action, d’attente, de 

choix, de réflexion) ont été articulés autour de paradigmes fréquemment utilisés. Cependant, comme 

nous l’avons vu, cette classification grossière ne reflète pas la complexité et la diversité des 

mécanismes cognitifs sous-jacents. D’une part, il semble exister différents mécanismes d’inhibition de 

réponse, tous susceptibles d’induire une impulsivité d’action s’ils dysfonctionnent. D’autre part, de 

nombreux mécanismes concourent à la prise de décision, et sont autant de sources potentielles d’une 

impulsivité décisionnelle. Plus important encore, la dichotomie conceptuelle entre impulsivité d’action 

et décisionnelle ne rend pas compte des interactions entre les différents processus cognitifs, qui fait 

qu’un même mécanisme peut contribuer à différentes formes ou mesures d’impulsivité. Par exemple, 

le modèle du « hold your horses » propose un rôle clé pour les mécanismes d’inhibition de réponse 

non-sélectifs dans la sélection de réponse. Selon ce modèle, en présence de conflit entre différentes 

réponses possibles, un signal « NoGo » rapide et global permettrait de bloquer toutes les réponses 

motrices afin de laisser plus de temps pour la prise en compte de l’information disponible et permettre 

la sélection d’une réponse appropriée (Frank, 2006; Wessel et al., 2019; Wiecki and Frank, 2013). Ainsi, 
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un dysfonctionnement de ce mécanisme d’inhibition de réponse pourrait entrainer une prise de 

décision trop rapide et impulsive (Frank et al., 2007), y compris dans une tâche utilisée pour évaluer 

l’impulsivité décisionnelle. Un autre exemple est celui des interactions entre motivation pour la 

récompense et contrôle inhibiteur. En effet, le contrôle inhibiteur est adapté selon des signaux 

motivationnels (Botvinick and Braver, 2015; Braver et al., 2014; Pessoa and Engelmann, 2010); en 

d’autres termes, il est implémenté dès lors que son application est plus avantageuse (c’est-à-dire, plus 

récompensée) qu’un mode de réponse rapide et automatique. Ainsi, des comportements impulsifs 

apparaissant comme des déficits de contrôle inhibiteur pourraient refléter une moindre volonté à 

implémenter ce contrôle, due à des dysfonctionnements des processus motivationnels, plutôt qu’une 

réelle incapacité à appliquer ce contrôle (Cools et al., 2019).  En conclusion, caractériser finement 

l’impulsivité nécessite de s’affranchir de la simple dichotomie entre impulsivité d’action et 

décisionnelle pour se placer au niveau d’analyse des processus cognitifs impliqués (Figure 5).  

 

 

 

Figure 5 : L’impulsivité, un concept aux multiples facettes. En neurosciences, une distinction généralement 
acceptée est celle d’impulsivité d’action (liée aux processus d’inhibition de réponse) vs. impulsivité décisionnelle 
(liée aux processus de prise de décision, de motivation et de récompense). Cependant, cette dichotomie, 
articulée au niveau comportemental autour des paradigmes les plus utilisés pour mesurer l’impulsivité, ne reflète 
pas la complexité et la diversité des mécanismes cognitifs sous-jacents, ni les interactions entre ces différents 
mécanismes (flèches pointillées).  

  



31 
 

1.2.2 Implications neuropsychiatriques 

Dans le domaine de la recherche en psychiatrie, les catégories diagnostiques telles que celles 

du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-V) sont de plus en plus critiquées. 

Fondées sur un consensus clinique quant à l’observation de regroupements de symptômes, plutôt que 

sur des connaissances relatives à la physiopathologie, elles définiraient des syndromes hétérogènes, 

et même se chevauchant parfois, en attestent les fréquentes comorbidités. Ces syndromes seraient 

ainsi très difficiles à relier à des mécanismes biologiques fondamentaux sous-jacents, ce qui freinerait 

également le développement de nouveaux traitements. En réponse à ces critiques, une approche 

différente a été proposée, selon laquelle l’identification et l’étude de dimensions neurocognitives clés 

d’une pathologie psychiatrique, mesurables de façon objective et moins complexe que le syndrome 

dans son ensemble, permettrait d’identifier les mécanismes biologiques sous-jacents -et donc 

potentiellement de nouvelles cibles thérapeutiques- plus aisément (voir par exemple Gottesman and 

Gould, 2003; Insel et al., 2010; Robbins et al., 2012). Ces dimensions neurocognitives clés pourraient 

par ailleurs être étudiées de façon transdiagnostique. On retrouve ces idées par exemple dans le 

concept d’« endophénotype neurocognitif » (Robbins et al., 2012), et dans l’initiative RDoC du National 

Institute for Mental Health aux Etats-Unis (Cuthbert, 2014; Cuthbert and Insel, 2013; Insel et al., 2010). 

Un endophénotype est en effet conceptualisé comme une caractéristique héritable, mesurable mais 

pas directement visible (telle qu’une mesure cognitive, ou encore anatomique, biochimique…) se 

situant conceptuellement entre le syndrome et son génotype. Moins complexe, il serait plus facile à 

relier à des gènes, permettant ainsi de faire progresser la connaissance des facteurs génétiques 

impliqués dans la pathologie d’intérêt (Gottesman and Gould, 2003; Walters and Owen, 2007). Mais 

les « endophénotypes neurocognitifs » pourraient être utilisés plus largement dans l’étude des bases 

biologiques de la pathologie d’intérêt, au-delà des seuls facteurs génétiques (Robbins et al., 2012). 

L’initiative RDoC, quant à elle, propose d’étudier différents domaines et construits cognitifs 

fondamentaux ainsi que les mécanismes cérébraux sous-jacents, dont le dysfonctionnement serait à 

l’origine des symptômes psychiatriques. Le but est d’étudier ces construits à différentes échelles, de la 

génétique au comportement, en passant par la physiologie, et ce à travers un continuum allant du 

fonctionnement normal au fonctionnement pathologique (Cuthbert, 2014; Cuthbert and Insel, 2013; 

Insel et al., 2010).  

L’impulsivité est un concept idéal pour appliquer ce type d’approche, puisqu’elle semble être 

une caractéristique importante de nombreuses pathologies et troubles neuropsychiatriques tels que 

les troubles liés à l’abus d’alcool ou d’autres drogues, le jeu pathologique, le trouble déficitaire de 

l’attention avec ou sans hyperactivité, ainsi que les troubles classés comme troubles du contrôle des 

impulsions dans le DSM-V (Berlin and Hollander, 2014). Son utilisation comme « endophénotype 
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neurocognitif » présuppose cependant de distinguer ses différents sous-types (impulsivité d’action, de 

choix, de réflexion…), qui seraient potentiellement pertinents pour différentes pathologies (Dalley and 

Robbins, 2017; Fineberg et al., 2014; Robbins et al., 2012; Voon and Dalley, 2016). Par exemple, 

l’impulsivité décisionnelle semble particulièrement impliquée dans les troubles liés à l’abus d’alcool ou 

d’autres drogues, tandis que l’impulsivité d’action serait caractéristique du trouble de déficit de 

l’attention (Fineberg et al., 2014). Cette approche semble particulièrement prometteuse dans la 

mesure où des modèles animaux des principaux sous-types d’impulsivité existent et permettent 

d’étudier leurs bases neuropharmacologiques, et donc d’identifier des pharmacothérapies potentielles 

(Robbins, 2017; Winstanley, 2011). Cependant, nous avons vu que cette classification en grands types 

d’impulsivité ne reflète pas la complexité et la diversité des mécanismes cognitifs sous-jacents, ni leurs 

interactions. Ces mécanismes reposent sur des substrats neuronaux partiellement différents, qui 

pourraient être autant de cibles thérapeutiques potentielles. Il semble donc opportun d’aller plus loin 

dans le fractionnement de l’impulsivité, en identifiant précisément les mécanismes neurocognitifs 

impliqués dans une manifestation donnée d’impulsivité. On peut noter que ce niveau très fin d’analyse 

se retrouve dans le cadre proposé par l’initiative RDoC, dont plusieurs des construits ou sous-construits 

proposés correspondent aux processus cognitifs clés sous-tendant l’impulsivité (Brooks et al., 2017). 

On citera notamment dans le domaine des systèmes de valence positive, les construits et sous-

construits de la sensibilité à la récompense, de l’apprentissage par renforcement, de l’évaluation des 

délais, du risque ou de l’effort, ou encore dans le domaine des systèmes cognitifs, le sous-construit de 

la sélection et de l’inhibition de réponse.  

1.2.3 Considérations méthodologiques : Comment mesurer l’impulsivité ?  

Si l’impulsivité est un concept multidimensionnel, il n’est pas surprenant que de nombreux 

instruments de mesure aient été proposés. On peut distinguer deux types d’approches, issues de 

traditions différentes et se plaçant à différents niveaux d’analyse : les questionnaires, issus du champ 

de l’étude de la personnalité, et les approches centrées sur la mesure directe du comportement, visant 

à évaluer des processus cognitifs précis, éventuellement en rapport avec leurs substrats neuraux grâce 

à l’utilisation de l’imagerie.  

1.2.3.1 Les questionnaires auto-rapportés  

Les questionnaires auto-rapportés constituent la première méthode de mesure de 

l’impulsivité. Très rapides et faciles d’utilisation, ils sont très utilisés. Parmi les nombreux 

questionnaires existants (Hook et al., 2021), les plus connus sont l’échelle d’impulsivité de Barratt 

(Patton et al., 1995), qui évalue en 30 items l’impulsivité à travers les dimensions d’impulsivité motrice, 

attentionnelle et de non-anticipation, et l’échelle de comportement impulsif UPPS (Whiteside and 

Lynam, 2001), comprenant 45 items et évaluant les dimensions de l’urgence, du manque de 
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préméditation, du manque de persévérance et de la recherche de sensations fortes. Ces 

questionnaires portent sur des comportements et attitudes de la vie quotidienne (par exemple, « j’agis 

sur un coup de tête » est un des items de l’échelle d’impulsivité de Barratt). De plus, les scores obtenus 

reflètent la perception subjective d’une personne de son propre comportement. Ainsi, il est 

généralement admis que ces questionnaires évaluent des traits de personnalité, et que les scores 

obtenus sont difficiles à relier à des processus cognitifs et substrats neuraux.  

1.2.3.2 Les tâches comportementales  

Les tâches cognitives constituent une mesure objective du comportement au moment du test, 

mesurant ainsi des états plutôt que des traits. Ainsi, il n’est pas étonnant que les scores obtenus lors 

de questionnaires ne corrèlent que peu ou pas avec ceux obtenus lors de tâches cognitives (Cyders 

and Coskunpinar, 2011; MacKillop et al., 2016; Reynolds et al., 2006). De nombreuses tâches mesurant 

l’impulsivité existent (voir pour revue Dalley and Robbins, 2017; Esteves et al., 2021). L’avantage de 

leur utilisation est que le comportement mesuré peut être lié à ses substrats neuraux grâce à 

l’utilisation de l’imagerie cérébrale, de l’électrophysiologie ou de manipulations pharmacologiques. 

Ces approches peuvent être appliquées chez l’humain ou chez un modèle animal grâce à des versions 

adaptées de ces tâches (Dalley and Robbins, 2017; Esteves et al., 2021; Voon, 2014).  

Les tâches cognitives sont généralement conçues pour cibler et isoler des processus cognitifs 

particuliers. Cependant, en réalité, le comportement dans une tâche cognitive donnée est le résultat 

de la mise en œuvre de nombreux processus cognitifs. En d’autres termes, il reste difficile d’attribuer 

un comportement impulsif dans une tâche au dysfonctionnement d’un processus cognitif donné. Cette 

critique est souvent formulée envers les tâches les plus « écologiques », et donc complexes, telles que 

l’« Iowa Gambling Task » ou la « Balloon Analog Risk task » (Rochat et al., 2018), mais elle s’applique 

également aux tâches plus simples. Par exemple, une tâche de Go/NoGo nécessite l’implication de 

processus attentionnels et de mémoire de travail (Criaud and Boulinguez, 2013), mais probablement 

également d’une combinaison de différents mécanismes d’inhibition de réponse (Criaud et al., 2017; 

Meyer and Bucci, 2016). L’utilisation de tâches très simples, spécifiquement conçues pour cibler les 

processus cognitifs d’intérêt tout en limitant l’implication de processus cognitifs autres, est susceptible 

de limiter ce problème (Criaud and Boulinguez, 2013; Rochat et al., 2018). La modélisation 

psychologique des processus d’intérêt est cruciale pour orienter les choix méthodologiques. Par 

exemple, tandis que le choix entre une tâche de Signal Stop et de Go/NoGo pourrait sembler 

indifférent si l’on recherche une simple mesure d’impulsivité d’action, la tâche de Signal Stop fait 

référence pour l’évaluation des mécanismes d’inhibition réactifs tels que décrits par le « horse race 

model » (Verbruggen and Aron, 2019), tandis qu’une tâche de Go/NoGo permettra peut-être plus 
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aisément l’évaluation des mécanismes d’inhibition proactifs ou non-sélectifs, si tant est qu’une 

condition de contrôle appropriée est implémentée (Albares et al., 2014, 2015a; Criaud et al., 2017).  

1.2.3.3 L’apport de l’imagerie cérébrale et de l’électrophysiologie 

La combinaison des tâches comportementales et de l’imagerie cérébrale et ou de 

l’électrophysiologie permettent d’étudier les substrats neuraux des processus cognitifs d’intérêt. 

Cependant, l’apport de l’imagerie et de l’électrophysiologie dans l’évaluation de l’impulsivité peut aller 

au-delà de cela. En effet, ces outils peuvent offrir un pouvoir de discrimination supplémentaire quant 

aux différents mécanismes sollicités par la tâche comportementale utilisée, à condition d’exploiter le 

fait que ces mécanismes peuvent avoir des dynamiques temporelles différentes, reposer sur différents 

réseaux cérébraux ou bien avoir des signatures spectrales caractéristiques. Là encore, la modélisation 

psychologique sera cruciale pour orienter les choix méthodologiques : elle orientera par exemple le 

choix des contrastes à effectuer, ou bien de la période de temps à étudier (voir pour exemple Criaud 

et al., 2017). Notamment, alors qu’il est courant de se focaliser sur l’activité induite par les stimuli 

présentés, l’hypothèse de mécanismes proactifs nous oriente vers l’analyse de l’activité pré-stimulus.  

L’imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf) repose sur le signal BOLD (pour 

blood-oxygen-level-dependent), qui est une mesure indirecte de l’activité cérébrale, basée sur la 

détection de changements dans le flux sanguin (Logothetis, 2008). Le décours temporel de ces 

changements dans le flux sanguin est bien plus lent que celui des variations d’activité cérébrale : cette 

méthode possède donc une très bonne résolution spatiale, mais une faible résolution temporelle. Elle 

est aussi complétement aveugle à la nature inhibitrice ou excitatrice de cette activité (Logothetis, 

2008). Au final, le pouvoir de discrimination de l’IRMf repose majoritairement sur des indices spatiaux. 

Cependant, l’approche consistant à déduire l’engagement de certains processus cognitifs à partir des 

patterns d’activation observés, qualifiée d’inférence inverse, peut être critiquée pour son manque de 

spécificité, la plupart des régions cérébrales étant activées par une variété de processus (Poldrack, 

2006, 2011). 

A l’inverse, l’électroencéphalographie (EEG) constitue une mesure directe de l’activité neurale, 

le signal recueilli représentant l’activité synchronisée de larges populations de neurones corticaux de 

même orientation (Jackson and Bolger, 2014). Cette méthode possède une résolution temporelle de 

l’ordre de la milliseconde, mais sa limitation majeure est que le signal enregistré au niveau du scalp est 

un mélange d’activités provenant de différentes régions cérébrales, un problème exacerbé par la 

conduction de volume, qui a pour conséquence de propager l’activité d’une région cérébrale donnée 

à de larges parties du scalp (Jackson and Bolger, 2014). Les potentiels évoqués, obtenus en faisant la 

moyenne de l’activité à travers les essais d’une tâche, sont la méthode d’analyse la plus plébiscitée. 
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Mais cette méthode a plusieurs inconvénients. Pour commencer, elle n’exploite que l’activité qui est 

en phase d’un essai à l’autre. De plus, elle s’appuie uniquement sur la résolution temporelle de l’EEG, 

et échoue à résoudre le problème du mélange des différentes activités (Luck, 2014). Certaines 

méthodes d’analyse plus avancées s’attaquent directement à ce problème, et permettent de faire de 

l’EEG un outil au haut pouvoir de discrimination, en exploitant les dimensions analytiques spatiales, 

temporelles et spectrales (voir pour revue Bridwell et al., 2018; Meyer et al., 2021; Michel and Murray, 

2012). 

 

Résumé : L’impulsivité est un concept aux multiples facettes. Bien que largement acceptée, la 

dichotomie entre impulsivité d’action et impulsivité décisionnelle ne rend compte ni de la complexité et 

de la diversité des mécanismes cognitifs sous-jacents, ni des interactions entre ces différents 

mécanismes. Pourtant, identifier l’origine précise d’un trouble de l’impulsivité en termes de 

mécanismes impliqués est susceptible d’être porteur de nouvelles perspectives thérapeutiques. D’un 

point de vue méthodologique, l’utilisation de tâches comportementales associées à l’imagerie 

cérébrale ou à l’électrophysiologie est idéale pour arriver à cet objectif. Il convient cependant de 

s’appuyer sur la modélisation psychologique des processus d’intérêt, d’utiliser des tâches adaptées 

ciblant spécifiquement ces processus, et d’utiliser des outils d’analyse de l’activité cérébrale offrant un 

pouvoir de discrimination élevé grâce à l’exploitation des dynamiques temporelles, réseaux cérébraux 

et signatures spectrales caractéristiques des processus d’intérêt. 
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1.3 Objectifs et choix méthodologiques  

Nous avons vu que différentes manifestations d’impulsivité existent dans la MP. D’une part, 

les agonistes dopaminergiques peuvent entraîner des TCIs. D’autre part, la SCP-NST peut entraîner des 

comportements impulsifs en lien avec des troubles du contrôle inhibiteur. Dans un second temps, nous 

avons vu que l’impulsivité est un concept multidimensionnel, et que la caractérisation précise des 

mécanismes neurocognitifs impliqués dans une manifestation donnée d’impulsivité, rendue possible 

par l’utilisation d’une méthodologie adaptée, peut être porteuse de nouvelles perspectives 

thérapeutiques. Ainsi, l’objectif général de ce travail de thèse est de clarifier la nature des différents 

troubles de l’impulsivité dans la MP, ainsi que leurs bases neuro-fonctionnelles.  

Dans le premier chapitre, nous verrons que l’impulsivité des TCIs a jusqu’à présent été 

considérée comme relevant uniquement de dysfonctions des mécanismes de récompense et de 

motivation, une perspective historiquement motivée par le lien observé entre les TCIs et la prise 

d’agonistes dopaminergiques, qui sont connus pour leur haute affinité pour les récepteurs 

dopaminergiques de la famille D2, et en particulier pour les récepteurs D3, présents en nombre au sein 

de la voie dopaminergique mésolimbique (Cilia and van Eimeren, 2011; Voon et al., 2017). A travers 

une revue systématique de la littérature en neuro-imagerie (Meyer*, Spay* et al., 2019), nous 

montrons que les altérations de l’activité cérébrale associées aux TCIs s’étendent en dehors du réseau 

de la récompense, et qu’un ancrage plus important dans la modélisation psychologique est nécessaire 

afin d’envisager l’implication d’autres processus cognitifs. A l’aide de deux études expérimentales 

(Spay*, Meyer* et al, 2019 ; Meyer*, Spay* et al., 2020), nous testons l’hypothèse d’un trouble du 

contrôle inhibiteur chez les patients parkinsoniens souffrant de TCIs.  

Dans le deuxième chapitre, nous verrons que les mécanismes et voies impliqués dans les effets 

de la SCP-NST sur le contrôle inhibiteur sont peu clairs. En effet, comprendre ces effets nécessite de 

tenir compte d’une part de la diversité des mécanismes de contrôle inhibiteur, et d’autre part de la 

complexité des mécanismes d’action de la stimulation (Udupa and Chen, 2015). Dans une troisième 

étude expérimentale (Meyer et al., soumis), nous explorons l’effet de la SCP sur les mécanismes de 

contrôle inhibiteur non-sélectifs. Plus précisément, nous testons l’hypothèse selon laquelle l’effet de 

la SCP sur ces mécanismes dépend de la modulation de l’activité de l’aire motrice supplémentaire. 

Cette hypothèse va à l’encontre de celle généralement acceptée d’effets majoritairement locaux sur 

l’activité du NST (Udupa and Chen, 2015), qui perturberaient donc le relai des commandes inhibitrices 

par le NST, plutôt que les mécanismes de contrôle inhibiteur. La connaissance des mécanismes 

impliqués dans les effets de la SCP-NST sur le contrôle inhibiteur pourrait informer le choix de la cible 
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précise et des paramètres de stimulation de la SCP dans le but d’éviter la survenue de comportements 

impulsifs tout en maximisant l’amélioration des signes moteurs.  

Nos choix méthodologiques répondent à ces différentes considérations. Afin de tester nos 

processus cognitifs d’intérêt, nous utilisons une tâche de Go/NoGo très simple (Albares et al., 2014; 

Criaud et al., 2017). La particularité de cette tâche est qu’elle permet de sonder différents types de 

mécanismes d’inhibition de réponse (Figure 6), c’est-à-dire les mécanismes réactifs sélectifs, mais aussi 

réactifs non-sélectifs (ou contextuels) et proactifs, moins souvent étudiés. Elle est également conçue 

pour engager de façon la plus minimale possible les processus cognitifs annexes tels que la sélection 

de réponse, la mémoire de travail ou l’attention.  

 

 

Figure 6 : Principe de la tâche de Go/NoGo. L’utilisation d’une tâche de Go/NoGo très simple, enrichie d’une 
condition de contrôle contenant uniquement des essais Go, permet de révéler les différents mécanismes 
d’inhibition de réponse. Les mécanismes d’inhibition réactifs sélectifs, censés être déclenchés uniquement en 
réponse au stimulus auquel il ne faut pas répondre, peuvent être révélés par la comparaison des essais Go et 
NoGo. Par ailleurs, la comparaison de la condition « classique » de Go/NoGo et de la condition contrôle permet 
de révéler les mécanismes réactifs non-sélectifs et proactifs, implémentés en fonction du contexte. En effet, dans 
la condition de Go/NoGo « classique », les essais Go et NoGo sont équiprobables (contexte incertain), forçant le 
sujet à implémenter du contrôle inhibiteur pour éviter de répondre de façon automatique à tous les stimuli 
présentés. A l’inverse, ce mode de réponse automatique peut être instauré dans la condition contrôle, où aucune 
inhibition n’est requise puisque seuls des stimuli Go sont présentés. Les mécanismes réactifs non-sélectifs et 
proactifs peuvent être distingués sur la base de leurs dynamiques temporelles, les premiers étant déclenchés de 
façon rapide, phasique, après la présentation du stimulus, tandis que les seconds sont implémentés de façon 
tonique en amont de la présentation de tout stimulus. Figure basée sur Criaud et al. 2017.  
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Nous utilisons en parallèle l’électroencéphalographie haute densité couplée à des méthodes 

de traitement avancées. Ces méthodes permettent, à notre sens, de remplir de façon optimale notre 

exigence d’un pouvoir de discrimination élevé quant aux mécanismes neurocognitifs impliqués dans 

notre tâche de Go/NoGo, et ce grâce à l’exploitation des dimensions analytiques temporelle, spatiale 

et spectrale (Figure 7). Nous utilisons tout d’abord la séparation de sources de groupe, qui permet de 

séparer les différentes sources d’activité cérébrale contribuant à l’activité enregistrée sur le scalp. 

Nous utilisons aussi des méthodes de localisation de sources, qui permettent d’identifier les 

générateurs anatomiques correspondant aux sources séparées. Enfin, nous appliquons des analyses 

temps-fréquence dans l’espace des sources séparées. L’ensemble de ces méthodes et leurs avantages 

sont discutés en détail –dans le contexte du traitement de la récompense– dans l’article de revue 

présenté en annexe (Meyer et al., 2021).  

 

 

Figure 7 : Le pouvoir de discrimination de l’EEG dépend de l’exploitation de trois dimensions analytiques. (A) 
La haute résolution temporelle du signal enregistré permet d’examiner son évolution au cours du temps 
(dimension temporelle), mais aussi sa rythmicité oscillatoire (dimension spectrale). La considération de cette 
information spectrale est un indice important pour la distinction de différents processus ou fonctions, qui 
peuvent s’exprimer dans différentes bandes de fréquence. La plupart du temps, ces deux dimensions sont 
examinées séparément, sur la base d’analyses en potentiels évoqués (qui ignorent la dimension spectrale), ou 
d’analyses spectrales (qui ignorent la dimension temporelle), représentées ici à l’électrode FCz. La troisième 
dimension est la dimension spatiale. Celle-ci est souvent considérée comme le point faible de l’EEG, et donc 
souvent ignorée. Il est vrai que l’analyse de la topographie de l’activité de scalp (ici représentée à 210ms) n’est 
que peu informative, en raison notamment de la conduction de volume. Cependant, certaines solutions, dont la 
séparation et la localisation de sources, permettent d’exploiter au mieux l’information spatiale contenue dans 
l’activité de scalp. (B) Un pouvoir de discrimination optimal découle de l’exploitation combinée de ces trois 
dimensions (temporelle, spectrale, spatiale). Dans ce but, il est possible d’effectuer des analyses temps-
fréquence directement dans l’espace des sources séparées. Nous illustrons ici, pour deux sources distinctes, le 
potentiel évoqué (projeté respectivement sur les électrodes B4 et FCz), la carte temps-fréquence, la topographie 
et la localisation obtenue via sLORETA. Adapté de Meyer et al., 2021.  
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2 Les troubles du contrôle inhibiteur chez les patients parkinsoniens 

souffrant de troubles du contrôle des impulsions  

2.1 Les bases neuro-fonctionnelles des troubles du contrôle des impulsions : Revue de la 

littérature  

Dans la MP, les troubles du contrôle des impulsions (TCIs) sont des comportements tournés 

vers la récompense, excessifs et répétés, qui affectent le fonctionnement du patient (Cilia and van 

Eimeren, 2011; Marques et al., 2018; Weintraub and Claassen, 2017; Weintraub et al., 2015). Ils 

regroupent le jeu pathologique, l’hypersexualité, l’alimentation compulsive et l’achat compulsif, tels 

qu’évalués par exemple par la MIDI (Minnesota Impulsive Disorders Interview, Christenson et al., 1994) 

ou la QUIP (Screening Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease, 

Weintraub et al., 2009 et QUIP-Rating scale, Weintraub et al., 2012 ; voir Marques et al., 2019 pour 

validation de la version française de la QUIP-Rating scale). D’autres comportements relevant du 

spectre de l’impulsivité et de la compulsivité (dits « impulsifs-compulsifs ») peuvent également se 

manifester dans la MP (Fusaroli et al., 2021; Weintraub et al., 2015). On observe notamment d’autres 

types de comportements répétitifs et excessifs, dits de « punding »  lorsqu’ils relèvent de 

comportements très stéréotypés et sans but (par exemple, collectionner, trier ou démonter certains 

objets) ou de « hobbyism » lorsqu’ils relèvent de comportements plus complexes (par exemple, 

jardiner ou naviguer sur internet), ou encore un syndrome de dérégulation dopaminergique, c’est-à-

dire la prise compulsive du traitement dopaminergique, à des doses plus importantes que celles 

prescrites. Les estimations de la prévalence des TCIs sont très variables (Callesen et al., 2013; Molde 

et al., 2018). Les deux larges études faisant référence l’ont respectivement estimée à 28% et 13,6% 

(Antonini et al., 2017; Weintraub et al., 2010). Une étude récente a quant à elle rapporté une 

prévalence cumulée sur 5 ans de 46,1% (Corvol et al., 2018). Les TCIs concernent donc un grand 

nombre de patients au cours de leur maladie. Par ailleurs, les TCIs ainsi que les troubles « impulsifs-

compulsifs » ont parfois des conséquences désastreuses pour les patients et leur entourage. Ils 

peuvent notamment être responsables de difficultés sociales, en particulier de conflits intrafamiliaux, 

ainsi que de difficultés financières parfois importantes (Codling et al., 2015; Dodd et al., 2005; Evans 

et al., 2004; McKeown et al., 2020). Plus généralement, ils diminuent la qualité de vie du patient et 

ajoutent à la charge des aidants (Erga et al., 2020).  
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Les causes de l’apparition de ces troubles ne sont que partiellement connues. Le facteur le plus 

important est la prise d’agonistes dopaminergiques (Cao et al., 2021; Cossu et al., 2018; Eisinger et al., 

2019a; Grall-Bronnec et al., 2018; Liu et al., 2019; Napier and Persons, 2018; Napier et al., 2020; 

Weintraub and Claassen, 2017). En effet, le risque de développer un TCI est plus de deux fois plus élevé 

chez les patients parkinsoniens prenant des agonistes dopaminergiques que chez les patients n’en 

prenant pas (Corvol et al., 2018; Weintraub et al., 2010), et un dosage plus haut semble aussi 

prédicteur de l’apparition de TCIs (Bastiaens et al., 2013; Callesen et al., 2014; Jesús et al., 2021; Lee 

et al., 2010; Perez-Lloret et al., 2012; Rodríguez-Violante et al., 2014; Valença et al., 2013; Weintraub 

et al., 2006), bien que certaines études aient échoué à démontrer ce type de relation (Kenangil et al., 

2010; Singh et al., 2007; Voon et al., 2006). Par ailleurs, la diminution du dosage ou l’arrêt des agonistes 

dopaminergiques améliore les TCIs (Corvol et al., 2018; Mamikonyan et al., 2008; Sohtaoğlu et al., 

2010). Enfin, des TCIs sont aussi observés chez des patients prenant des agonistes dopaminergiques 

dans le cadre d’un syndrome des jambes sans repos ou d’un prolactinome (Grall-Bronnec et al., 2018).  

La principale stratégie de gestion des TCIs est par conséquent l’adaptation du traitement 

dopaminergique, et notamment la diminution ou la suppression des agonistes (Grassi et al., 2021; 

Samuel et al., 2015). Cependant, cette stratégie n’est pas satisfaisante, voire parfois même difficile à 

appliquer, car elle expose le patient à une recrudescence des symptômes moteurs ainsi qu’à un 

syndrome de sevrage (Barbosa et al., 2019; Lee et al., 2019). Des approches pharmacologiques 

alternatives ont été proposées, mais il n’existe pas suffisamment de preuves de leur efficacité (Grassi 

et al., 2021; Tanwani et al., 2015). Mieux comprendre les mécanismes à l’origine des TCIs pourrait aider 

au développement de nouvelles solutions thérapeutiques.  

L’observation du fort lien entre agonistes dopaminergiques et TCIs, ainsi que de la nature de 

ces troubles, qui consistent en des comportements très orientés vers la récompense, a amené à 

l’hypothèse selon laquelle les TCIs seraient dus à des dysfonctionnements du système dopaminergique 

mésocorticolimbique (Aracil-Bolaños and Strafella, 2016; Béreau et al., 2019; Jiménez-Urbieta et al., 

2015; Sierra et al., 2015; Voon et al., 2017; Vriend, 2018; Vriend et al., 2014a). D’abord, le profil 

pharmacologique des agonistes dopaminergiques serait responsable d’une suractivation de la voie 

mésocorticolimbique (Napier and Persons, 2018). En effet, les agonistes dopaminergiques présentent 

une haute affinité pour les récepteurs dopaminergiques de la famille D2 (qui comprend les récepteurs 

D2, D3 et D4). Mais les plus utilisés dans la MP, le pramipexole et le ropinirole, ont une affinité plus 

haute pour les récepteurs D3 que pour les récepteurs D2. Or, l’expression des récepteurs D3 est bien 

plus importante dans la voie mésolimbique que dans la voie nigrostriée (Napier and Persons, 2018). 

De plus, en stimulant de façon tonique les récepteurs D2 dans le striatum, les agonistes empêcheraient 

les pauses dans la transmission dopaminergique, qui signalent les conséquences négatives, ce qui 
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compromettrait l’apprentissage par renforcement négatif (Cilia, 2012; van Eimeren et al., 2009; Voon 

et al., 2010, 2017). Par ailleurs, la suractivation de la voie mésocorticolimbique par les agonistes 

dopaminergiques pourrait être amplifiée par le processus pathologique de la MP (De Micco et al., 

2018; Theis et al., 2021; Voon et al., 2017; Vriend, 2018). Selon l’hypothèse de l’"overdose", les doses 

utilisées pour remédier aux symptômes moteurs sur-doseraient la voie mésolimbique, relativement 

préservée dans la MP en comparaison à la voie nigrostriée (Sparks et al., 2020; Stark et al., 2018; Voon 

et al., 2011). A l’inverse, selon une autre hypothèse, ce serait la dégénérescence des neurones 

dopaminergiques de cette voie qui augmenterait le risque de TCIs, possiblement en induisant une 

hypersensibilité des récepteurs D3 dans le striatum ventral, potentialisant ainsi l’effet des agonistes 

dopaminergiques (Hammes et al., 2019; Theis et al., 2021; Vriend et al., 2014a, 2014b). Quoiqu’il en 

soit, ces différentes hypothèses convergent vers l’idée d’un état hyperdopaminergique de la voie 

mésocorticolimbique dans les TCIs, amenant la plupart des auteurs à considérer que l’impulsivité des 

TCIs relèverait principalement de dysfonctionnements des processus de traitement de la récompense 

et de motivation (Aracil-Bolaños and Strafella, 2016; Béreau et al., 2019; Jiménez-Urbieta et al., 2015; 

Sierra et al., 2015; Sinha et al., 2013; Voon et al., 2017; Vriend, 2018; Vriend et al., 2014a). Autrement 

dit, leur impulsivité serait décisionnelle, plutôt que d’action (Voon et al., 2017).  

Cependant, la prise d’agonistes dopaminergiques n’est pas une condition suffisante au 

développement des TCIs. Ceux-ci résulteraient plutôt d’une interaction entre ce traitement, le 

processus pathologique de la MP, mais aussi d’autres facteurs de susceptibilité (Cilia, 2012; Marques 

et al., 2018; Voon et al., 2017; Weintraub and Claassen, 2017 ; Figure 8). Certains facteurs de risques 

liés à des caractéristiques cliniques ou démographiques ont été rapportés, comme le fait d’être de 

sexe masculin, d’être plus jeune au moment du diagnostic de MP, de souffrir de dépression, ou d’avoir 

un historique personnel ou familial d’addiction ou de jeu pathologique (Cao et al., 2021; Cossu et al., 

2018; Eisinger et al., 2019a; Fantini et al., 2020; Grall-Bronnec et al., 2018; Jaakkola et al., 2014; Liu et 

al., 2019; Weintraub and Claassen, 2017). Il y aurait aussi des facteurs de risque génétiques (Jesús et 

al., 2021; Kraemmer et al., 2016).  
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Figure 8 : Corrélats et facteurs de risques des TCIs dans la MP. Figure tirée de Weintraub & Claassen, 2017.  

Si les TCIs sont multifactoriels, il semble raisonnable de penser qu’ils pourraient impliquer 

différentes dysfonctions sur le plan cognitif, ne reposant probablement pas toutes sur le système 

dopaminergique (Cilia and van Eimeren, 2011; Sinha et al., 2013; Thobois et al., 2018). Cette 

perspective pousse à considérer l’implication de l’ensemble des mécanismes neurocognitifs 

constitutifs de l’impulsivité dans ces troubles. Comme discuté dans l’introduction, l’imagerie cérébrale 

peut être un outil précieux pour distinguer ces différents mécanismes lorsqu’elle est combinée à des 

tâches cognitives ciblant spécifiquement les fonctions d’intérêt dans une démarche inférentielle. Nous 

avons donc réalisé une revue systématique des études en neuro-imagerie révélant les corrélats des 

TCIs dans la MP, dans le but d’obtenir une vue d’ensemble des mécanismes neurocognitifs contribuant 

à ces troubles.  
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AArticle 1: Functional imaging studies of Impulse Control Disorders in Parkinson’s disease need a 
stronger neurocognitive footing 

Garance M. Meyer*, Charlotte Spay*, Chloé Laurencin, Bénédicte Ballanger, Guillaume Sescousse,  
Philippe Boulinguez. Publié dans Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 98:164-176 
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Résumé : Les TCIs sont des troubles fréquents, parfois lourds de conséquences, et sans solution 

thérapeutique satisfaisante. Associés à la prise d’agonistes dopaminergiques, ils sont généralement 

considérés comme résultant d’un état hyperdopaminergique de la voie mésocorticolimbique, qui 

entrainerait des dysfonctions des processus de récompense et de motivation. Cependant, les TCIs sont 

des troubles multifactoriels, et d’autres mécanismes neurocognitifs pourraient être impliqués. A travers 

une revue systématique de la littérature en neuro-imagerie antérieure à octobre 2018 (15 expériences), 

nous montrons que la majorité des études (9 expériences) ont recherché de façon non spécifique des 

corrélats neuraux des TCIs à l’état de repos, plutôt que de cibler des mécanismes neurocognitifs précis 

à l’aide de tâches comportementales et d’analyses dites événementielles ». Ces études se caractérisent 

également par un focus récurrent sur le réseau mésocorticolimbique, se traduisant par des analyses en 

région d’intérêt, mais aussi par l’utilisation exclusive de tâches visant des fonctions cognitives 

dépendant de ce réseau (prise de risque, motivation pour la récompense, apprentissage par 

renforcement ; 6 expériences). Ainsi, il reste difficile d’avoir une vue exhaustive des mécanismes 

neurocognitifs impliqués dans les TCIs. Les résultats de ces études montrent des anomalies de la 

connectivité ou de l’activité dans le réseau mésocorticolimbique, néanmoins peu reproductibles, mais 

aussi des anomalies hors de ce réseau (notamment dans les réseaux sensorimoteurs, attentionnels, et 

du mode par défaut, et dans les aires préfrontales), ce qui concorde avec l’hypothèse de troubles 

multidimensionnels sur le plan neurocognitif.  

  



61 
 

2.2 Les troubles du contrôle inhibiteur : une hypothèse négligée  

Il semble logique d’envisager l’hypothèse d’un trouble du contrôle inhibiteur chez les patients 

parkinsoniens souffrant de TCIs. D’une part, comme détaillé dans l’introduction de ce travail, les 

mécanismes de contrôle inhibiteur peuvent jouer un rôle crucial dans l’impulsivité. D’autre part, les 

TCIs peuvent également être envisagés à la lueur du modèle des addictions comportementales (Béreau 

et al., 2019; Cilia and van Eimeren, 2011; Dawson et al., 2018; Probst and van Eimeren, 2013; Ramdave 

et al., 2019; Ray and Strafella, 2013), un concept en vogue depuis la reclassification du jeu pathologique 

dans la catégorie « troubles liés aux substances et aux addictions » du DSM-V. Or, ces modèles 

accordent eux aussi une place prépondérante aux mécanismes de contrôle inhibiteur (Antons et al., 

2020; Goudriaan et al., 2014; Limbrick-Oldfield et al., 2013), ce qui concorde avec les données 

disponibles pour le jeu pathologique dans la population générale (Chowdhury et al., 2017). Enfin, notre 

analyse systématique des études en neuro-imagerie (Article 1) suggère aussi la possibilité de 

l’implication de régions cérébrales susceptibles de jouer un rôle dans le contrôle exécutif.  

Pourtant, l’hypothèse d’un déficit d’inhibition de réponse chez les TCIs n’a reçu que peu 

d’intérêt ou de support empirique. Au vu du manque d’études issues des neurosciences cognitives (tel 

que discuté dans notre article de revue), la majorité de nos connaissances sur la cognition, et plus 

particulièrement sur les capacités d’inhibition de réponse des patients parkinsoniens souffrant de TCIs, 

provient d’études ayant utilisé de larges batteries de tests neuropsychologiques (voir pour revue 

Dawson et al., 2018; Martini et al., 2018; Santangelo et al., 2017). Or, ces tests sont conçus pour évaluer 

de façon rapide l’état général de la cognition chez les patients, mais pourraient passer à côté 

d’altérations plus fines et spécifiques de leur fonctionnement. Ces tests n’ont d’ailleurs pas permis 

d’identifier de déficit d’inhibition chez les patients avec TCIs comparés aux patients sans TCIs, que ce 

soit grâce au test de Stroop (voir pour méta-analyse Martini et al., 2018; Santangelo et al., 2017) ou au 

test de Go/NoGo (Bentivoglio et al., 2013; Yoo et al., 2015). Seules quelques rares études ont utilisé 

des tâches cognitives informatisées afin de tester les capacités de contrôle inhibiteur de ces patients. 

Ces études ont utilisé les tâches classiques de signal stop (Claassen et al., 2015; Leroi et al., 2013; 

Ricciardi et al., 2017), de Go/NoGo ou de performance continue (Hlavatá et al., 2019; Marín-Lahoz et 

al., 2018; Pineau et al., 2016), et de Simon (Wylie et al., 2012), et ont elles aussi échoué à identifier un 

déficit d’inhibition de réponse chez les patients avec TCIs comparés aux patients sans TCIs (bien qu’une 

étude ait montré une corrélation entre le taux d’erreurs de commissions et la sévérité des TCIs ; Marín-

Lahoz et al., 2018). Cependant, ces études ont pour limite majeure de ne pas avoir considéré la 

multiplicité des mécanismes d’inhibition de réponse. En particulier, les designs expérimentaux utilisés 

ne permettent ni de tester spécifiquement les mécanismes contextuels (pourtant susceptibles de jouer 

un rôle plus prépondérant dans la fonction d’inhibition de réponse que les mécanismes réactifs 
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sélectifs ; Aron, 2011; Criaud et al., 2017), ni de distinguer les différents mécanismes d’inhibition 

potentiellement impliqués. En effet, comme discuté plus haut, distinguer les différents mécanismes 

impliqués dans une tâche cognitive reste la plupart du temps difficile sur la base du comportement 

seul. 

Ainsi, l’hypothèse d’un potentiel déficit d’inhibition de réponse dans les TCIs gagnerait à être 

réévaluée à l’aide des outils des neurosciences cognitives, selon les principes méthodologiques décrits 

dans l’introduction de ce travail de thèse (voir partie 1.2.3), afin de tester l’ensemble des mécanismes 

neurocognitifs sous-jacents. Dans une première étude expérimentale, nous sondons l’intégrité 

fonctionnelle des réseaux corticaux de l’inhibition de réponse à l’état de repos grâce à 

l’électroencéphalographie, à la recherche d’une preuve de concept en faveur de cette hypothèse. Puis, 

dans une seconde étude expérimentale, nous la testons directement. Nous utilisons la tâche de 

Go/NoGo modifiée décrite plus haut (voir partie 1.3), qui nous permet de sonder l’ensemble des 

mécanismes d’inhibition de réponse (réactifs sélectifs, et contextuels, c’est-à-dire réactifs non-sélectifs 

et proactifs), tout en minimisant la demande placée sur d’autres fonctions (notamment la sélection de 

réponse, la mémoire de travail et l’attention), qui pourrait être un facteur confondant (Criaud and 

Boulinguez, 2013; Criaud et al., 2017). Comme discuté plus haut, l’usage de l’imagerie ou de 

l’électrophysiologie est susceptible de conférer un pouvoir de discrimination supplémentaire quant 

aux mécanismes impliqués. L’EEG semble être un outil particulièrement adapté, si tant est que des 

méthodes de traitement du signal permettant de maximiser son pouvoir de discrimination soient 

utilisées (Albares et al., 2015a; Meyer et al., 2021). Nous utilisons donc l’EEG afin de distinguer les 

différents mécanismes d’inhibition de réponse sur la base de leurs dynamiques temporelles, ainsi que 

de leurs signatures spatiales et spectrales.  
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2.2.1 Preuve de concept : analyse de l’activité oscillatoire de repos 

AArticle 2: Resting state oscillations suggest a motor component of Parkinson’s Impulse Control 
Disorders 

Charlotte Spay*, Garance Meyer*, Guillaume Lio, Gianni Pezzoli, Bénédicte Ballanger, Roberto Cilia, 
Philippe Boulinguez. Publié dans Clinical Neurophysiology, 130:2065-2075 

 

 

Le matériel supplémentaire publié avec cet article est disponible en annexe. 
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2.2.2 Démonstration d’un trouble du contrôle inhibiteur dans une tâche de Go/NoGo 

AArticle 3: Inhibitory control dysfunction in parkinsonian impulse control disorders 

Garance Meyer*, Charlotte Spay*, Alina Beliakova, Gabriel Gaugain, Gianni Pezzoli, Bénédicte 
Ballanger, Philippe Boulinguez*, Roberto Cilia*. Publié dans Brain, 143:3734-3747 

 

 

Le matériel supplémentaire publié avec cet article est disponible en annexe. 
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Résumé : En dépit des modèles des addictions comportementales et de l’impulsivité, l’hypothèse d’un 

déficit de contrôle inhibiteur chez les patients parkinsoniens avec TCIs n’a reçu que peu d’intérêt et de 

support empirique. Il semble néanmoins opportun de la réévaluer grâce aux méthodes des 

neurosciences cognitives. Dans une première étude, nous avons utilisé l’électroencéphalographie pour 

sonder l’intégrité des réseaux corticaux de l’inhibition de réponse à l’état de repos. Nous avons analysé 

l’activité oscillatoire des sources séparées dans toutes les bandes de fréquence jusqu’au bas gamma. 

Nous démontrons des altérations de l’activité oscillatoire de repos associées à la présence ou à la 

sévérité des TCIs, qui concernent des régions (cortex cingulaire antérieur dorsal, cortex préfrontal 

médian, aire motrice supplémentaire) et des bandes de fréquence (beta, gamma) précédemment 

associées à l’inhibition de réponse. Nous interprétons ces résultats comme une preuve de concept, 

justifiant d’évaluer directement l’hypothèse d’un déficit de contrôle inhibiteur chez les TCIs. Dans une 

deuxième étude, nous avons testé cette hypothèse à l’aide d’une tâche de Go/NoGo, en recherchant 

des marqueurs EEG spécifiques afin d’identifier précisément les mécanismes neurocognitifs impliqués. 

Nous montrons que les patients parkinsoniens avec TCIs se montrent plus impulsifs que les patients 

sans TCIs dans la tâche de Go/NoGo, avec un taux d’erreur de commission plus élevé et une moindre 

adaptation du temps de réaction au contexte. Parmi les sources dont le pattern d’activité pouvait 

correspondre à une activité de contrôle inhibiteur, nous identifions trois sources ayant un pattern 

d’activité anormal chez les patients avec TCIs. Plus précisément, chez ces patients, l’activité beta pré-

stimulus de ces sources localisées dans le précunéus et l’aire motrice supplémentaire était réduite 

lorsque l’inhibition était requise. L’analyse de connectivité révèle le rôle directeur de ces sources au sein 

du réseau fronto-pariétal de contrôle de l’action identifié. Nous concluons que les patients 

parkinsoniens avec TCIs souffrent d’un déficit de contrôle inhibiteur proactif comparé aux patients sans 

TCIs. L’impulsivité de ces patients ne serait donc pas uniquement une impulsivité décisionnelle, mais 

également une impulsivité d’action. 
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2.3 Conclusions et perspectives   

A travers une revue systématique, nous avons démontré que la littérature en neuro-imagerie 

sur les TCI s’est focalisée sur le réseau mésocorticolimbique et ne s’est pas suffisamment appuyée sur 

l’utilisation de tâches comportementales et d’analyses événementielles permettant d’identifier les 

mécanismes neuraux sous-jacents. Ainsi, cette littérature n’a pas permis d’évaluer toutes les sources 

de dysfonctions contribuant potentiellement aux TCIs. Parmi ces sources de dysfonction potentielles, 

l’hypothèse d’un trouble du contrôle inhibiteur n’a reçu qu’étonnamment peu d’intérêt ou de support. 

Nous avons apporté plusieurs arguments en faveur de cette hypothèse : dans une première étude, la 

présence et la sévérité des TCIs étaient associées à des altérations de l’activité oscillatoire de repos 

dans des régions et des bandes de fréquence liées à l’inhibition de réponse. Dans une deuxième étude, 

les patients avec TCIs étaient plus impulsifs dans une tâche de Go/NoGo, ce qui était accompagné 

d’une réduction de certaines activités liées au contrôle inhibiteur proactif.  

Depuis la réalisation de ces travaux, différentes études ont contribué à avancer notre 

connaissance des mécanismes neurocognitifs impliqués dans les TCIs dans la MP, en combinant des 

tâches cognitives évaluant différents aspects de l’impulsivité et différentes mesures d’activité ou de 

connectivité cérébrale (Esteban-Peñalba et al., 2021; Girard et al., 2019; Haagensen et al., 2020; 

Mosley et al., 2019b; Paz-Alonso et al., 2020; Ruitenberg et al., 2018). En particulier, plusieurs études 

ont contribué au débat sur l’existence ou non de déficits d’inhibition de réponse chez ces patients. 

Deux études ont mis en évidence des altérations de l’activité et de la connectivité fonctionnelle des 

réseaux du contrôle inhibiteur, mais dans des tâches n’évaluant pas directement l’inhibition de 

réponse (« Iowa Gambling Task », Paz-Alonso et al., 2020 ; et tâche de jeu de dés, Haagensen et al., 

2020), et en absence d’un effet du groupe sur le comportement dans la tâche. Une étude utilisant une 

tâche de signal stop conditionnelle a montré une activité accrue liée au contrôle inhibiteur proactif 

dans le réseau du contrôle inhibiteur chez les patients avec TCIs. En l’absence de différences dans le 

comportement, cela a été interprété comme une activité compensatoire (Esteban-Peñalba et al., 

2021). Une autre étude a démontré des altérations de la connectivité fonctionnelle au repos des 

réseaux sensorimoteurs et limbiques des ganglions de la base chez les patients avec TCIs. La 

connectivité de ces réseaux corrélait également avec l’impulsivité dans la « Beads task » à travers 

l’ensemble du groupe, mais les patients avec TCIs n’étaient pas plus impulsifs que les patients sans 

TCIs dans cette tâche, mettant en doute le caractère causal des altérations de la connectivité 

identifiées (Ruitenberg et al., 2018). Enfin, Mosley et al. (2019b) ont montré une association entre 

connectivité structurelle dans les réseaux du contrôle inhibiteur et de la récompense et comportement 

de jeu dans un casino virtuel. Cette association permettait de distinguer les patients souffrant de TCIs 

de ceux n’en souffrant pas. 
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Malgré un faisceau d’indices intéressants, ces études n’apportent pas de preuves directes d’un 

déficit d’inhibition de réponse chez les patients parkinsoniens avec TCIs comparés aux patients sans 

TCIs. D’abord, il reste problématique d’interpréter des différences d’activité ou de connectivité 

fonctionnelle en absence de différences dans le comportement. Plus généralement, le problème de 

l’inférence inverse se pose : étant donné que la plupart des régions cérébrales concernées supportent 

différentes fonctions cognitives, il reste délicat d’inférer l’engagement ou l’état de certains processus 

cognitifs sur la seule base de variations dans l’activité ou la connectivité de ces régions (Poldrack, 

2011). Notre étude reste, à notre connaissance, la seule présentant des arguments concordants basés 

sur le comportement (impulsivité dans une tâche de Go/NoGo) et l’activité cérébrale (diminution de 

l’activité beta pré-stimulus dans la SMA et le précuneus, interprétée comme une activité de contrôle 

inhibiteur proactif) en faveur de l’hypothèse d’un déficit d’inhibition de réponse chez les patients 

parkinsoniens avec TCIs comparés aux patients sans TCIs.  

Nous pouvons spéculer qu’un déficit du contrôle inhibiteur pourrait être un facteur de 

prédisposition aux TCI, plutôt qu’une conséquence du traitement dopaminergique et de l’état hyper-

dopaminergique consécutif à celui-ci. En effet, les mécanismes de contrôle inhibiteur –y compris les 

mécanismes de contrôle proactif identifiés comme dysfonctionnels dans notre étude– semblent être 

plutôt sous influence noradrénergique que dopaminergique (Albares et al., 2015b; Chamberlain and 

Robbins, 2013; Chamberlain et al., 2006a; Robbins and Arnsten, 2009; Spay et al., 2018). Dans le même 

ordre d’idée, un déficit de contrôle inhibiteur pourrait conditionner la sévérité de ces troubles, plutôt 

que leur déclenchement (Brevers et al., 2012; Marín-Lahoz et al., 2018). Quoiqu’il en soit, si 

l’impulsivité des TCIs repose au moins en partie sur un déficit de contrôle inhibiteur, des traitements 

visant le système noradrénergique pourraient être envisagés. En effet, il a déjà été montré que 

l’atomoxetine, un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline, peut améliorer la performance 

d’inhibition de patients parkinsoniens dans une tâche de signal stop, ainsi que restaurer l’activité des 

réseaux sous-jacents (Kehagia et al., 2014; O’Callaghan et al., 2021; Rae et al., 2016; Ye et al., 2015). 

Un essai clinique en cours aux Hospices Civils de Lyon teste l’efficacité d’un autre agent 

noradrénergique, la clonidine, pour l’amélioration des TCIs 

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03552068).  

Pour finir, il semble important d’envisager les interactions entre motivation pour la 

récompense et contrôle inhibiteur dans cette population de patients. En effet, des travaux récents 

chez le sujet sain ont souligné que les fonctions de motivation et de contrôle inhibiteur ne sont pas 

indépendantes. Plus généralement, les signaux motivationnels influencent le contrôle cognitif de façon 

spécifique, comme démontré dans un large ensemble d’études ayant introduit et manipulé des 

récompenses dans des tâches classiques de contrôle cognitif (voir pour revue Botvinick and Braver, 
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2015; Braver et al., 2014; Pessoa and Engelmann, 2010; Yee and Braver, 2018). Dans des tâches 

d’inhibition de réponse, la performance de contrôle inhibiteur est améliorée lorsqu’elle est 

récompensée de façon extrinsèque, souvent en associant des récompenses monétaires aux essais 

NoGo ou Stop réussis. Récompenser les réponses rapides aux stimuli Go produit l’effet inverse (Boehler 

et al., 2012, 2014; Greenhouse and Wessel, 2013; Leotti and Wager, 2010; Padmala and Pessoa, 2010). 

Ainsi, il semble que l’application du contrôle inhibiteur soit modulée selon le contexte motivationnel : 

les sujets s’engageraient dans un processus de prise de décision basé sur les valeurs associées aux 

différents modes de réponse (c’est-à-dire, répondre vite au Go vs. éviter les erreurs au NoGo/Stop) 

afin d’adapter les niveaux de contrôle appliqués en fonction (Dixon and Christoff, 2012; Leotti and 

Wager, 2010; Shenoy and Yu, 2011). Ce cadre théorique prévoit qu’une motivation exagérée pour la 

récompense puisse fausser ce processus de prise de décision et conduire à une diminution des niveaux 

de contrôle appliqués. Autrement dit, des comportements semblant refléter une incapacité à 

implémenter le contrôle pourraient refléter en réalité une moindre volonté d’implémenter ce contrôle 

(Cools et al., 2019).  

Cette hypothèse semble particulièrement prometteuse dans le cas des patients parkinsoniens 

souffrant de TCIs. D’une part, les mécanismes de contrôle proactif, montrés comme dysfonctionnels 

chez ces patients dans notre étude, sont particulièrement susceptibles de supporter ce type 

d’influences motivationnelles, en comparaison aux mécanismes réactifs (Botvinick and Braver, 2015; 

Braver, 2012; Braver et al., 2014; Verbruggen and McLaren, 2018). D’autre part, les processus de prise 

de décision basés sur la valeur du contrôle seraient sous influence de la transmission dopaminergique 

dans le striatum (Cools et al., 2019; Froböse and Cools, 2018). Ce cadre théorique prévoit ainsi qu’un 

état hyperdopaminergique au niveau striatal –comme observé dans les TCIs– puisse être responsable 

d’une diminution de la valeur du contrôle. Il semble d’ailleurs intéressant d’envisager certains résultats 

récents à la lueur de cette hypothèse : une réduction de l’inhibition proactive a été observée chez des 

sujets sains lors de la prise de ropinirole, un agoniste dopaminergique ayant une haute affinité pour 

les récepteurs D3 (Rawji et al., 2020). Enfin, plus largement, les interactions entre motivation et 

contrôle inhibiteur reposent sur des interactions entre les réseaux de la récompense et du contrôle 

inhibiteur (Botvinick and Braver, 2015; Pessoa and Engelmann, 2010; Yee and Braver, 2018). Or, une 

étude récente a souligné une altération de la connectivité fonctionnelle entre ces réseaux chez les TCIs 

dans une tâche de jeu de dés (Haagensen et al., 2020). Par ailleurs, le cortex antérieur cingulaire dorsal, 

une région considérée comme un « hub » important pour ces interactions, a souvent été reporté 

comme ayant une activité altérée chez les patients avec TCIs (Meyer et al., 2019; Santangelo et al., 

2019). 
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D’un point de vue expérimental, nous prévoyions initialement de réaliser un travail collaboratif 

avec le Dr Roberto Cilia de Milan (Italie) visant précisément à déterminer si le manque de contrôle 

inhibiteur des patients parkinsoniens avec TCIs relevait d’un dysfonctionnement réel des mécanismes 

de contrôle, ou bien d’une moindre implémentation de ce contrôle due aux dysfonctions présentes 

sur le plan motivationnel. Cette distinction semble cruciale, car seule la première hypothèse prédit une 

amélioration possible des TCIs par des agents noradrénergiques. La réalisation de ce projet a 

finalement été compromise par la crise sanitaire liée à la Covid-19. Par conséquent, seul le travail 

préalable visant à caractériser ces interactions chez le sujet sain a pu être réalisé, mais n’est pas finalisé 

au moment de l’écriture de ces lignes. Ce travail est néanmoins présenté de façon succincte dans la 

partie « Conclusion et perspectives » de ce manuscrit.  
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3 Les troubles du contrôle inhibiteur induits par la stimulation cérébrale 

profonde du noyau sous-thalamique 

3.1 Revue de la littérature 

3.1.1 Effets de la SCP-NST sur le contrôle inhibiteur 

3.1.1.1 Pertinence clinique  

La stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique (SCP-NST) est un traitement très 

efficace contre les symptômes moteurs de la MP (Bove et al., 2021; Hamani et al., 2005; Kleiner-Fisman 

et al., 2006; Limousin and Foltynie, 2019). Cependant, des effets secondaires neuropsychiatriques sont 

parfois rapportés. Sur le plan cognitif, la SCP-NST n’induit pas de détérioration du fonctionnement 

global, mais semble provoquer des changements subtils et spécifiques à certains domaines cognitifs, 

dont les fonctions exécutives et en particulier le contrôle inhibiteur (Cernera et al., 2019; Jahanshahi, 

2013; Jahanshahi et al., 2015a; Parsons et al., 2006; Volkmann et al., 2010). Comprendre les effets de 

la SCP-NST sur le contrôle inhibiteur est important, car ces effets sont susceptibles d’avoir des 

répercussions sur le plan clinique. En effet, l’akinésie (définie comme la difficulté à initier les 

mouvements, Schilder et al., 2017) et l’impulsivité d’action pourraient représenter les deux extrémités 

d’un continuum lié à la capacité d’inhibition de réponse (Ballanger et al., 2009a; Jahanshahi and 

Rothwell, 2017). La SCP-NST, en agissant sur le contrôle inhibiteur, pourrait donc améliorer l’akinésie, 

mais également exacerber l’impulsivité des patients.  

Plus précisément, il a été proposé que l’akinésie des patients parkinsoniens (évaluée grâce au 

temps de réaction, qui indexe directement le temps nécessaire à l’initiation du mouvement) soit due 

au moins en partie à un niveau de contrôle inhibiteur proactif anormalement élevé (Criaud et al., 

2016)4, et plus particulièrement à une incapacité à relâcher ce contrôle dans les contextes où répondre 

de façon automatique serait pourtant approprié (Albares et al., 2015b; Favre et al., 2013; Spay et al., 

2018). Ce déficit serait spécifiquement amélioré par la SCP-NST (Albares et al., 2015b; Favre et al., 

2013; Spay et al., 2018). Par ailleurs, nous avons réalisé une revue systématique de la littérature en 

neuro-imagerie sur l’akinésie dans la MP (Spay*, Meyer* et al., 2018 ; présentée en annexe), dont les 

                                                           
4 Ce contrôle inhibiteur proactif anormal pourrait d’ailleurs aussi jouer un rôle dans le trouble d’initiation de la 
marche également présent dans la MP (« freezing of gait », Ziri et al., 2019).  
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résultats sont aussi en faveur de la présence de dysfonctionnements autres que purement moteurs. 

En effet, nous avons notamment relevé, en plus des anomalies d’activité ou de connectivité dans les 

circuits moteurs, des anomalies dans des régions plutôt liées au contrôle exécutif de l’action (Spay*, 

Meyer* et al., 2018).  

Concernant l’autre côté du continuum, il n’existe pas de preuve concrète liant les effets de la 

SCP-NST sur le contrôle inhibiteur tels qu’observés en laboratoire à une exacerbation de l’impulsivité 

des patients dans la vie de tous les jours (Jahanshahi, 2013; Jahanshahi et al., 2015a). En réalité, la SCP-

NST ne semble induire que très rarement des TCIs de novo (Abbes et al., 2018; Amstutz et al., 2020; 

Merola et al., 2017; Santin et al., 2020 ; les TCIs préexistants étant souvent améliorés grâce à la 

réduction du traitement dopaminergique qui accompagne la chirurgie, Lhommée et al., 2012). 

Cependant, une forme d’impulsivité se traduisant par d’autres types de changements dans le 

comportement et la personnalité du patient pourrait être présente (par exemple, de l’irritabilité et de 

l’impatience, ou un comportement donnant au patient le sentiment d’avoir retrouvé la personnalité 

de sa jeunesse ; Mosley et al., 2019a). Cela dit, on notera -tout en gardant les limites de ces méthodes 

en tête (voir partie 1.2.3.1)- que la plupart des études ayant comparé l’impulsivité des patients avant 

et après la chirurgie grâce à des échelles d’impulsivité auto-rapportées n’ont pas trouvé de différences 

significatives (Scherrer et al., 2020, mais voir Kardous et al., 2021). 

3.1.1.2 Démarche générale  

Le NST joue un rôle important dans l’inhibition de réponse (voir pour revue Aron et al., 2016; 

Jahanshahi et al., 2015a; Zavala et al., 2015). Différents types de travaux ont apporté des arguments 

en ce sens, notamment des travaux basés sur la modélisation computationnelle (modèle « hold your 

horses » ; Frank, 2006; Wiecki and Frank, 2013), l’imagerie fonctionnelle (Aron and Poldrack, 2006; 

Aron et al., 2007; Li et al., 2008; Rae et al., 2015), les enregistrements électrophysiologiques intra-

crâniaux réalisés chez des patients lors des chirurgies de SCP (Alegre et al., 2013; Bastin et al., 2014; 

Benis et al., 2014, 2016; Chen et al., 2020; Kühn et al., 2004; Mosher et al., 2021; Ray et al., 2009; 

Wessel et al., 2016, 2019), ou l’observation des effets de lésions et de la stimulation de ce noyau chez 

le rat (Baunez and Robbins, 1997; Baunez et al., 1995, 2007; Eagle and Baunez, 2010; Eagle et al., 

2008b).   

Ainsi, il n’est pas étonnant que les effets de la SCP-NST sur les performances d’inhibition de 

réponse aient fait l’objet de nombreux travaux. Ces effets ont été évalués à l’aide de différentes tâches 

cognitives, la plupart du temps en comparant la performance des patients sous stimulation à celle 

stimulateur éteint (« ON » et « OFF »). L’avantage de ce type de design expérimental, comparé à des 

designs comparant la performance pré- et post-opératoire, est qu’il permet de révéler les effets de la 
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stimulation, sans confusion avec les effets imputables aux microlésions dues à la chirurgie ou à la 

modification post-opératoire du traitement dopaminergique. 

3.1.1.3 Mécanismes d’inhibition de réponse affectés  

De façon générale, la littérature suggère que la SCP-NST diminue les performances d’inhibition 

de réponse (voir pour revues Jahanshahi, 2013; Jahanshahi et al., 2015a; Lo Buono et al., 2021; 

Scherrer et al., 2020; Zavala et al., 2015). Mais il reste difficile de déduire de cet ensemble de travaux 

quels mécanismes d’inhibition de réponse sont précisément affectés par la SCP-NST. Certaines études 

ont utilisé des tâches qui ne permettent pas d’isoler spécifiquement les processus d’inhibition de 

réponse, telles les tâches de Stroop, de production aléatoire de chiffres, ou d’anti-saccades (voir pour 

revue Jahanshahi, 2013; Jahanshahi et al., 2015a). Le modèle « hold your horses » (Frank, 2006)5 a 

aussi inspiré une large série d’études utilisant des tâches testant la prise de décision en présence de 

conflit (Cavanagh et al., 2011; Frank et al., 2007; Green et al., 2013; Hell et al., 2018; Herz et al., 2018; 

Pote et al., 2016). Par ailleurs, même les études ayant utilisé des tâches ciblant l’inhibition de réponse 

de façon plus spécifique (présentées dans la Table 1, pages suivantes) ne permettent pas tout à fait de 

trancher cette question. Concernant la tâche de signal stop, l’indice comportemental mesuré, le temps 

de réaction au signal stop (SSRT), est généralement considéré une mesure robuste des mécanismes 

d’inhibition réactifs et sélectifs (« stopping »). Cependant, il est bien connu que la performance à cette 

tâche repose aussi sur des mécanismes de contrôle proactif (voir par exemple Verbruggen and Logan, 

2009b). Quoiqu’il en soit, les effets rapportés de la SCP-NST sur la performance à ce type de tâches 

sont variables : amélioration (Mirabella et al., 2012; Swann et al., 2011; van den Wildenberg et al., 

2006, 2021; van Wouwe et al., 2020), détérioration (Lofredi et al., 2021; Obeso et al., 2013; Ray et al., 

2009), ou absence d’effet significatif (Mancini et al., 2018) ; Table 1). Concernant la tâche de Go/NoGo, 

la plupart des études ont conclu à un effet négatif de la SCP-NST sur la performance dans cette tâche 

(Ballanger et al., 2009a; Georgiev et al., 2016; Hershey et al., 2004, 2010, mais voir Campbell et al., 

2008; van den Wildenberg et al., 2006). Mais les mécanismes impliqués sont, là encore, peu clairs. 

D’abord, la performance à la tâche de Go/NoGo dépend probablement d’une combinaison de 

mécanismes d’inhibition de réponse réactifs et proactifs (voir par exemple Criaud et al., 2017). De plus, 

certaines études n’ont analysé que l’index de discriminabilité, calculé en soustrayant le taux d’erreurs 

de commission au taux de réussite au Go, renforçant encore l’incertitude quant aux processus cognitifs 

                                                           
5 Ce modèle computationnel influent propose que le rôle du NST soit de relayer un signal « NoGo » global 
empêchant temporairement l’exécution de toute réponse motrice dès lors qu’il y a conflit entre plusieurs 
réponses possibles, ce qui laisserait plus de temps pour sélectionner la plus appropriée (Frank, 2006; Wiecki and 
Frank, 2013). Certains auteurs ont par la suite suggéré que ce rôle ne soit pas spécifique des situations complexes 
de conflit explicitement lié à la sélection d’une réponse parmi plusieurs possibles, mais qu’il s’applique à toute 
situation d’incertitude événementielle (Aron et al., 2016; Ballanger et al., 2009a; Brass and Haggard, 2008; 
Wessel and Aron, 2017). 
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affectés (Campbell et al., 2008; Gourisankar et al., 2018; Hershey et al., 2004). Une augmentation du 

taux d’erreurs de commissions, une mesure plus pure de la performance d’inhibition, a néanmoins été 

démontrée (Ballanger et al., 2009a; Hershey et al., 2010, mais voir Campbell et al., 2008; Georgiev et 

al., 2016).  

 Les modèles proposant d’autres types de mécanismes d’inhibition que les mécanismes 

classiques réactifs sélectifs (« stopping », Logan et al., 1984), c’est-à-dire des mécanismes d’inhibition 

contextuels, qu’ils soient proactifs (Boulinguez et al., 2009; Jaffard et al., 2007, 2008) ou bien réactifs 

non-sélectifs (Albares et al., 2014; Ballanger et al., 2009a; Criaud et al., 2017; Frank, 2006; Wessel et 

al., 2019; Wiecki and Frank, 2013 ; voir partie 1.2.1.2.), ont eu une influence importante sur cette 

littérature. En effet, plusieurs études ont tenté de mettre en évidence des effets spécifiques de la SCP-

NST sur ce type de mécanismes, qui sont susceptibles de jouer un rôle plus prépondérant dans la 

fonction d’inhibition de réponse que les mécanismes réactifs sélectifs (Aron, 2011; Criaud et al., 2017). 

Dans une tâche de temps de réaction (TR) simple indicé6, il a été montré que la SCP-NST restaurait la 

capacité à relâcher le contrôle inhibiteur proactif dans les contextes où répondre de façon 

automatique serait pourtant approprié. En d’autres termes, l’effet net consisterait en une réduction 

du niveau de contrôle inhibiteur appliqué dans ces conditions (Albares et al., 2015b; Favre et al., 2013; 

Spay et al., 2018). Cependant, d’autres études ont conclu à une absence d’effet de la SCP-NST sur le 

contrôle proactif, une conclusion basée sur l’absence d’effet de la stimulation sur l’adaptation du TR 

Go au contexte, et plus précisément à la présence de stimuli Stop ou NoGo ou à leur probabilité (c’est-

à-dire, en termes statistiques, une absence d’effet d’interaction SCP x contexte sur le TR, De Pretto et 

al., 2021; Mancini et al., 2018; Mirabella et al., 2012). Pourtant, ce pattern pourrait s’expliquer par un 

effet global de la SCP-NST sur les niveaux de contrôle appliqués, produisant une réduction globale des 

TR. Autrement dit, la réduction du TR observée sous SCP-NST pourrait refléter un mélange d’effets 

moteurs et exécutifs, difficiles à distinguer sur la seule base du comportement (Albares et al., 2015b; 

Favre et al., 2013; Neumann et al., 2018).  

  

                                                           
6 Cette tâche est directement inspirée des paradigmes classiques d’attention. Elle est composée d’une condition 
comprenant uniquement des stimuli Go (TR simple), et d’une condition dans laquelle les stimuli Go sont parfois 
précédés par des signaux d’alertes (TR simple indicé). L’idée est que la condition indicée nécessiterait 
d’implémenter des mécanismes de contrôle inhibiteur contextuels afin d’éviter de répondre aux signaux d’alerte, 
tandis qu’un mode de réponse automatique à tous les stimuli présentés serait approprié dans la condition de TR 
simple (Boulinguez et al., 2008, 2009; Jaffard et al., 2007, 2008).  
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3.1.1.4 Effets sur l’activité cérébrale associée   

L’utilisation de l’imagerie ou de l’électrophysiologie, selon les principes méthodologiques 

proposés dans l’introduction de ce travail de thèse, est susceptible de compléter cet ensemble de 

travaux majoritairement comportementaux, en aidant d’une part à identifier les mécanismes 

d’inhibition de réponse précisément affectés, et d’autre part à distinguer ces effets exécutifs d’effets 

moteurs. Mais les possibilités d’enregistrement et d’analyse de l’activité cérébrale sous SCP sont 

limitées, en raison de préoccupations pour la sécurité des patients qui limitent fortement l’utilisation 

de l’IRMf, et de la présence d’artefacts liés aux électrodes de stimulation et/ou à la stimulation en elle-

même, qui entrave l’exploitation du signal EEG ou MEG (Carmichael et al., 2007; Litvak et al., 2021). 

Ces dernières années, différentes méthodes ont néanmoins été proposées afin de supprimer 

correctement ces artefacts (voir pour revue Lio et al., 2018; Litvak et al., 2021).  

Deux études ont tout de même utilisé ces outils, apportant des arguments en faveur d’effets 

de la SCP-NST sur les mécanismes d’inhibition contextuels (voir Table 1). La première étude, utilisant 

la TEP, a utilisé une démarche d’inférence inverse : des modulations de l’activité de régions des réseaux 

sous-tendant les mécanismes d’inhibition de type « hold your horse » et proactifs ont été interprétées 

comme des arguments en faveur d’un effet sur ces mécanismes (Ballanger et al., 2009a), avec la 

limitation néanmois de l’incapacité à accéder à la dynamique temporelle des mécanismes sondés avec 

cette méthode. Une étude utilisant l’EEG a montré une réduction de la puissance de l’activité alpha 

pré-stimulus dans l’aire motrice supplémentaire (SMA), interprétée comme une activité d’inhibition 

proactive sur la base cette fois de ses caractéristiques temporelles, spatiales et spectrales (Spay et al., 

2018). Enfin, on notera qu’une étude récente a également tenté de révéler des effets de la SCP-NST 

sur l’inhibition proactive, cette fois en analysant les potentiels évoqués par l’indice indiquant la 

probabilité d’apparition d’un stimulus NoGo. Bien que cette étude ait montré des effets de la 

stimulation sur cette activité évoquée, localisés par la suite dans des régions habituellement associées 

à l’inhibition de réponse, la méthode des potentiels évoqués semble particulièrement peu adaptée 

pour révéler des corrélats neuraux de l’inhibition proactive, qui serait un mécanisme implémenté de 

façon tonique et soutenue, plutôt que de façon phasique en réponse à un stimulus (Criaud et al., 2012).  
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3.1.2 Mécanismes d’action de la SCP-NST et pertinence pour ses effets sur le contrôle 

inhibiteur 

Le NST est composé de trois domaines fonctionnels, moteur, associatif et limbique, définis 

selon leurs connections aux boucles cortico-basales (Figure 9). Il semble néanmoins que ces domaines 

se chevauchent, et correspondent plutôt à un gradient fonctionnel qu’à des domaines séparés qui 

auraient des limites anatomiques bien définies (Alkemade and Forstmann, 2014; Ewert et al., 2018; 

Haynes and Haber, 2013; Lambert et al., 2012, 2015 ; voir pour revue Emmi et al., 2020). Dans la MP, 

la partie dorso-latérale, correspondant au domaine moteur, est ciblée pour l’implantation de 

l’électrode de SCP, bien que certains centres préfèrent une cible légèrement plus centrale (Hamel et 

al., 2017). Les variations dans la position des contacts actifs, ainsi que dans les paramètres de 

stimulation, font que la région d’influence de la stimulation est variable d’un patient à l’autre, et donc 

plus ou moins restreinte au domaine moteur. Ainsi, des effets plus ou moins importants de la SCP sur 

les boucles motrice, associative, voire limbique, sont attendus. Pour cette raison, la localisation précise 

du contact actif et de la région d’influence de la stimulation est susceptible d’influencer grandement 

les effets de la SCP. On notera qu’il est généralement admis que la propagation du courant jusqu’au 

domaine limbique puisse être à l’origine d’effets neuropsychiatriques délétères (Castrioto et al., 2014; 

Mosley et al., 2018; Volkmann et al., 2010; Witt et al., 2013).  

 

 

Figure 9 : Boucles cortico-basales motrice, associative et limbique. Seules les projections corticales vers le 
striatum, et non vers le NST, sont représentées. Tous les noyaux des ganglions de la base sont 
topographiquement organisés selon des territoires moteurs, associatifs et limbiques. Pour le NST, le territoire 
moteur est situé dans la partie dorso-latérale, tandis que le territoire limbique se situe dans la partie ventro-
médiale, le territoire associatif se situant dans la partie intermédiaire. STN : Noyau sous-thalamique ; GPe : 
Globus Pallidus pars externa ; GPi : Globus Pallidus pars interna. Figure tirée de Jahanshahi et al., 2015b. 
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Au niveau neurophysiologique, les effets thérapeutiques de la SCP-NST ont été initialement 

envisagés comme résultant principalement d’effets locaux sur l’activité du NST (Chiken and Nambu, 

2016; Deniau et al., 2010). L’observation d’effets sur les symptômes similaires à ceux des lésions a 

forgé l’idée initiale selon laquelle la SCP à haute fréquence agirait comme une lésion fonctionnelle 

(Benabid et al., 1996), diminuant ou supprimant l'activité des neurones au point de stimulation (Filali 

et al., 2004; Meissner et al., 2005; Welter et al., 2004). Cette hypothèse concordait par ailleurs avec le 

modèle dominant de la MP (« rate model » ; Albin et al., 1989; DeLong, 1990), selon lequel les 

symptômes moteurs de la MP résulteraient d’un déséquilibre entre les voies indirecte et directe, qui 

serait alors contrebalancé par la lésion ou la stimulation du NST ou du GPi. Mais il est apparu 

rapidement que l’effet de la SCP ne peut être limité à une simple inhibition ou activation des neurones 

au point de stimulation, et que des mécanismes bien plus complexes sont mis en jeu (Deniau et al., 

2010). Un modèle influent propose qu’elle découple l’activité des corps cellulaires et des axones 

(McIntyre et al., 2004a). L’activité des corps cellulaires serait inhibée, tandis que les axones présents 

au point de stimulation, qu’ils soient afférents, efférents ou de passage, seraient activés (McIntyre et 

al., 2004a). Cette activation génèrerait des potentiels d’action se propageant de façon orthodromique, 

mais aussi antidromique, et serait un mécanisme clé pour les effets thérapeutiques de la SCP (Butson 

et al., 2007; Henderson, 2012; McIntyre et al., 2004b). 

Ces nouvelles connaissances sur les effets neurophysiologiques de la SCP ont eu pour 

conséquence un changement de paradigme total : l’effet thérapeutique de la stimulation n’est plus 

considéré comme résultant d’effets principalement locaux sur l’activité de la cible, et de leurs 

conséquences sur l’activité du réseau en aval, mais comme résultant d’une combinaison d’effets locaux 

et distaux via l’activation des axones, ayant pour conséquence des effets à large échelle sur des réseaux 

cérébraux spécifiques (Ashkan et al., 2017; Deniau et al., 2010; Eisinger et al., 2019b; Henderson, 2012; 

Jakobs et al., 2019; Lozano and Lipsman, 2013; McIntyre and Hahn, 2010; Middlebrooks et al., 2020; 

Udupa and Chen, 2015). En accord avec cette perspective, des études en TEP, EEG et MEG ont permis 

de caractériser des modulations de l’activité corticale dans de larges réseaux (voir pour revue Ballanger 

et al., 2009b; Gonzalez-Escamilla et al., 2020; Harmsen et al., 2018; Litvak et al., 2021; Udupa and Chen, 

2015). Plus précisément, il semble que la SCP opère en altérant l’activité pathologique de réseaux 

responsables de l’expression des symptômes (Chiken and Nambu, 2014, 2016; Jakobs et al., 2019; 

Lozano and Lipsman, 2013; McIntyre and Hahn, 2010; Udupa and Chen, 2015), et notamment les 

patterns d’activité oscillatoire anormale (Blumenfeld and Brontë-Stewart, 2015; Eusebio et al., 2012; 

Muthuraman et al., 2018). Dans le cas de la SCP-NST, la stimulation modulerait notamment l’activité 

beta oscillatoire anormale considérée comme causale pour la bradykinésie et la rigidité dans la MP 

(Feldmann et al., 2021; de Hemptinne et al., 2015; Kehnemouyi et al., 2020; Kühn et al., 2008; 



110 
 

Muthuraman et al., 2021; Oswal et al., 2016; Rosa et al., 2011; Whitmer et al., 2012 ; voir pour revue 

Eusebio et al., 2012; Muthuraman et al., 2018). Enfin, à ces effets électrophysiologiques à court terme 

s’ajoutent des effets à plus long terme, liés par exemple à des phénomènes de plasticité (Ashkan et al., 

2017; Jakobs et al., 2019). Ces effets semblent cependant plus susceptibles d’expliquer des effets 

thérapeutiques au long cours que des effets quasi-immédiats de la SCP tels que ceux observés sur les 

symptômes moteurs dans la MP.  

Parmi tous les effets neurophysiologiques attribués à la SCP, l’activation antidromique de la 

voie hyperdirecte, qui relie les aires frontales au NST, a émergé ces dernières années comme un 

mécanisme potentiellement clé de la SCP-NST (Li et al., 2014). Différentes études ont démontré qu’une 

activation du cortex moteur pouvait se produire en réponse à la stimulation de ses afférences au NST, 

aussi bien chez l’animal (Dejean et al., 2009; Li et al., 2012, 2007), que chez des patients parkinsoniens 

implantés, grâce à l’enregistrement de potentiels évoqués par la stimulation (Baker et al., 2002; 

Devergnas and Wichmann, 2011; Hartmann et al., 2018; Kuriakose et al., 2010; Miocinovic et al., 2018; 

Walker et al., 2012). De façon intéressante, une étude récente réalisée chez des patients parkinsoniens 

a montré que ces potentiels évoqués corticaux de courte latence peuvent être enregistrés dans 

d’autres régions frontales également connectées au NST via la voie hyperdirecte, en l’occurrence le 

gyrus frontal inférieur (Chen et al., 2020). Cette activation antidromique corticale aurait pour 

conséquence de modifier l’activité corticale, et potentiellement de désynchroniser l’activité 

oscillatoire pathologique liée aux symptômes moteurs de la MP (Li et al., 2014), comme montré dans 

des études chez l’animal (Dejean et al., 2009; Li et al., 2012, 2007) ou utilisant la modélisation 

computationnelle (Anderson et al., 2018; Kang and Lowery, 2014). Pour finir, un argument fort en 

faveur de l’importance de ce mécanisme d’activation antidromique corticale provient d’études 

utilisant l’optogénétique chez la souris, qui ont montré que l’activation sélective des projections du 

cortex moteur vers le NST était suffisante pour reproduire l’effet thérapeutique de la SCP-NST 

(Gradinaru et al., 2009; Sanders and Jaeger, 2016). Dans la seconde étude, cette activation rétablissait 

également un pattern d’activité oscillatoire proche de celui observé à l’état normal (Sanders and 

Jaeger, 2016). A l’heure actuelle, il n’existe cependant pas de preuve directe de l’implication de ce 

mécanisme chez l’humain. 

Au final, il semble important d’intégrer l’ensemble de ces connaissances neurophysiologiques 

sur les mécanismes d’action de la SCP lorsqu’on considère ses effets sur l’inhibition de réponse, ce qui 

n’a pas été fait jusqu’alors. En effet, une limite importante des études existantes est qu’elles n’ont que 

peu considéré l’influence de la localisation du contact actif, et donc de la région du NST précisément 

soumise à l’influence de la stimulation. Quelques études ont abordé cette question, le plus souvent en 

comparant les effets de la stimulation appliquée à des contacts dorsaux vs. ventraux (Gourisankar et 
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al., 2018; Greenhouse et al., 2011; Hershey et al., 2010; Mirabella et al., 2012; van Wouwe et al., 2017, 

2020 ; Table 1). Mais cette méthode est imparfaite, car la position ventrale ou dorsale du contact n’est 

que peu prédictive de sa position exacte dans le NST et de la zone précise concernée par les effets de 

la stimulation. Il existe maintenant des méthodes et outils permettant de localiser précisément le 

contact actif dans le NST, et ce dans un espace commun à l’ensemble du groupe de patients (Ewert et 

al., 2018; Horn et al., 2019; Lauro et al., 2016), ainsi que de modéliser le volume de tissu activé -une 

estimation mathématique de la région d’influence de la stimulation- sur la base des paramètres 

appliqués (voir pour revue Duffley et al., 2019). Les variations interindividuelles dans la position du 

contact actif ou du volume de tissu activé peuvent ensuite être reliées aux variations interindividuelles 

dans les effets de la stimulation, par exemple sur la performance à une tâche ou sur les scores cliniques 

(Dembek et al., 2021; Elias et al., 2021; Treu et al., 2020).  

 

Résumé : Dans la MP, la SCP-NST diminue la performance d’inhibition de réponse. Ces effets sont 

susceptibles d’avoir des retombées sur le plan clinique, en contribuant à l’amélioration de l’akinésie 

mais aussi à l’exacerbation de l’impulsivité. Parmi les différents mécanismes existants, les mécanismes 

d’inhibition contextuels semblent particulièrement affectés, mais des controverses subsistent en raison 

de la difficulté à distinguer sur la base du comportement les différents mécanismes exécutifs et moteurs 

potentiellement affectés par la stimulation. L’usage de l’imagerie et de l’électrophysiologie est 

susceptible d’aider à distinguer ces mécanismes. Les rares travaux utilisant ces méthodes soutiennent 

l’hypothèse d’un impact de la SCP-NST sur les mécanismes d’inhibition contextuels. Par ailleurs, les 

principales questions en suspens concernent les mécanismes d’action de la SCP-NST. D’une part, la 

relation entre la position de l’électrode et de la région du NST effectivement concernée par la 

stimulation et ses effets sur le contrôle inhibiteur reste à explorer sur la base des nouveaux outils et 

méthodes disponibles. D’autre part, les mécanismes neurophysiologiques contribuant à l’effet de la 

SCP-NST sur le contrôle inhibiteur restent à déterminer. 
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3.2 Etude expérimentale  

Il semble nécessaire de caractériser les mécanismes d’action contribuant à l’effet de la SCP-

NST sur le contrôle inhibiteur, afin de mieux en maîtriser les retombées cliniques (c’est-à-dire, favoriser 

l’amélioration de l’akinésie, tout en évitant l’impulsivité).  

Inspirés par les dernières connaissances sur les mécanismes neurophysiologiques sous-

tendant les effets thérapeutiques de la SCP-NST, nous faisons l’hypothèse selon laquelle les effets de 

la SCP sur le contrôle inhibiteur pourraient dépendre d’une modulation de l’activité du cortex moteur 

supplémentaire (SMA et pré-SMA), via l’activation antidromique de la voie hyperdirecte. Cette 

hypothèse prévoit 1) une modulation par la stimulation de l’activité liée au contrôle inhibiteur dans le 

cortex moteur supplémentaire, et 2) que les effets de la SCP sur le contrôle inhibiteur soient plus 

importants lorsque la région soumise à l’influence de la stimulation correspond à la région du NST 

connectée au cortex moteur supplémentaire.  

Concernant la première prédiction, nous tirons avantage de travaux récents visant à optimiser 

la suppression dans le signal EEG des artefacts liés à la stimulation (Lio et al., 2018), et recherchons des 

modulations d’un marqueur électrophysiologique déjà connu de l’activité de contrôle inhibiteur dans 

le cortex moteur supplémentaire (Albares et al., 2014). Ce marqueur est spécifique des mécanismes 

d’inhibition contextuels (Albares et al., 2014), et nous permet ainsi de distinguer les effets de la SCP-

NST sur ces mécanismes exécutifs d’effets sur d’autres mécanismes, y compris moteurs.  

Nous nous appuyons sur des outils et méthodes récemment rendus accessibles publiquement 

(Horn et al., 2019) pour tester directement la deuxième prédiction. Nous recherchons des corrélations 

entre, d’une part, les effets de la SCP sur la performance d’inhibition et, d’autre part, la force de la 

connectivité entre les volumes de tissu activés et le cortex moteur supplémentaire.  
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AArticle 4: Subthalamic stimulation facilitates movement initiation by modulating automatic 
response inhibition 
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Abstract  

As an input station of the basal ganglia, the subthalamic nucleus is a key component of 
the different cortico-basal networks involved in movement control. Subthalamic deep brain 
stimulation in Parkinson’s disease is an efficient therapy for the management of motor 
symptoms including movement initiation, but it can have adverse effects like impulsivity since 
it also modulates executive networks supporting inhibitory control. However, the relationship 
between the beneficial effects of stimulation on movement initiation and its adverse effects 
on the ability to inhibit movements is still obscure. Here, we test automatic inhibition, a 
function intended to suppress any kind of response when the context is uncertain, whose 
modulation might account for both the improvement of movement initiation and the greater 
difficulties in refraining from reacting.  

We assessed the effects of subthalamic deep brain stimulation in 19 Parkinson’s 
disease patients with regard to I) behavioral changes in a motor inhibitory task (Go/NoGo), II) 
electroencephalographic changes analyzed at the source level, and III) structural connectivity 
between the stimulated area of the subthalamic nucleus and the supplementary motor 
complex.  

Stimulation decreased reaction times and increased commission errors. These 
behavioral changes were associated with a modulation of an electrophysiological marker of 
automatic response inhibition in the supplementary motor complex, and were correlated with 
the number of fibers connecting the stimulated area of the subthalamic nucleus and the 
upstream supplementary motor complex. 

Our study shows that subthalamic stimulation, by modulating automatic inhibition 
within a functional network that does not fully overlap with the stopping network, reduces 
action restraint and facilitates movement initiation. 

 

Keywords  

Parkinson’s Disease, Deep Brain Stimulation, Subthalamic Nucleus, Response inhibition, 

Impulsivity 
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DBS: Deep Brain Stimulation; ERP: Event Related Potential; gBSS: Group Blind Source 
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Supplementary Motor Area; SMC: Supplementary Motor Cortex; STN: Subthalamic Nucleus; 

VTA: Volume of Tissue Activated.  
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1. Introduction 

Deep brain stimulation of the subthalamic nucleus (STN-DBS) is an established treatment 

for advanced Parkinson’s disease (PD). STN-DBS is very efficient in relieving motor symptoms 

and complications. This includes the improvement of movement initiation difficulties 

(akinesia) that resist dopaminergic medication.1,2 However, STN-DBS can also induce side-

effects such as inhibitory dysfunctions (impulsivity), which are still poorly understood.3–5 

Several limitations impede our understanding of STN-DBS effects. Indeed, it is unclear 

whether, how and which cognitive/motor mechanisms and associated networks are 

modulated by STN-DBS.3,4,6 First, movement initiation undoubtedly benefits from the direct 

modulation of motor activity 7, but might also benefit from the modulation of executive 

functions through a reduction of abnormal response inhibition.2,8 Second, predicting the 

extent of the affected networks is difficult because it requires precise estimates of the STN 

area affected by stimulation, which depend on electrode position and stimulation parameters. 

Indeed, the organization of the STN follows a gradient between dorsolateral motor, 

intermediate associative, and ventromedial limbic territories, which are embedded into 

distinct functional networks.9–11 Third, our ability to assess these network effects is limited by 

the difficulty in performing whole brain activity recordings under DBS using fMRI, MEG or EEG 

because of safety concerns or artifacts related to the presence of the electrodes or to the 

stimulation itself.  

Impulsivity and disinhibition as side-effects of STN-DBS have mostly been associated with 

the impairment of the ability to stop ongoing movements.12,13 The process, which relies on a 

triangulated network composed of the inferior frontal gyrus (iFG), the pre-supplementary 

motor area (pre-SMA) and the STN, consists in identifying the stimulus that explicitly instructs 

stopping the action, and then generating an online inhibitory command intended to cancel 

the movement before it has been completed.14,15 However, the impaired ability to suppress 

ongoing actions in response to a stop signal has not been found to correlate with the beneficial 

effects of stimulation on movement initiation.12,16 Still, inhibitory control includes other 

possible mechanisms that have been far less investigated.14 We refer here to mechanisms that 

automatically and non-selectively inhibit any kind of fast motor response before its initiation 
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as soon as the context is uncertain.7;17,19,23 The modulation of this function, which is supported 

by the supplementary motor complex (SMC)19,20 and likely relies on the STN, might be clinically 

relevant. Indeed, by setting action restraint, it is likely to play a major role both in movement 

initiation dysfunctions at the pathological state, and in the beneficial as well as in the adverse 

effects of STN-DBS.2,8,23–25 Difficulties in setting an appropriate level of automatic inhibition 

sensitivity according to the context might lead to difficulties in initiating movements (akinesia; 

too much automatic inhibition)8 or, conversely, to difficulties in refraining from reacting to 

external stimuli (impulsivity; too little automatic inhibition). In this study, we test the 

hypothesis that both the improvement of movement initiation and the appearance of 

impulsivity under STN-DBS relate to the modulation of automatic inhibition and of the 

associated brain network.  

We used high density EEG in PD patients with STN-DBS during a simple Go/NoGo task 

eliciting automatic inhibition,19,20 in both the ON- and OFF-DBS states. The protocol included 

a control condition (only Go trials), which allowed us to probe movement initiation 

prolongation in PD and abnormal inhibition even when the context does not require action 

restraint.2,8,24 We characterized the effects of DBS on SMC activity by combining recent 

developments allowing removal of DBS artifacts27 and source-space analyses.28,29 Based on 

current advances in DBS imaging and electrode reconstruction12,13,30,31, we calculated the 

volume of activated tissue (VTA) and assessed the relationship between its structural 

connectivity with the SMC -calculated on the basis of a normative connectome-32 and changes 

in task performance. 

 

  

                                                           
7 The concept is inspired by the pioneering work of Frank and colleagues positing that the STN dynamically 
modulates decision thresholds to adjust action restraint during high-conflict situations.17,18 By extension, it was 
later shown in healthy subjects that, when the environment is unpredictable (even when low-conflict decisions 
are involved), response inhibition is triggered automatically, non-selectively (by any stimulus, whether relevant 
or not), within very short delays to prevent automatic motor activations from triggering premature -and 
potentially erroneous- responses.19–21 This automatic inhibition of automatic responses is followed by the 
production of a long latency controlled response (dual process model22). This executive mechanism is context-
dependent, meaning that it can be modulated as a function of the likelihood of the expected events, from 
maximum restraint up to full switch-off enabling automatic behavior when the environment is fully predictable.  
8 It has been suggested that exaggerated non-selective inhibition over voluntary movements, even when the 
situation does not require action restraint, would be a hallmark of PD.24 In other words, PD patients would be 
locked into an inhibitory control mode that STN-DBS could contribute to release.2,8,23,26 
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2. Materials and methods  

2.1. Patients  

Nineteen patients with idiopathic PD and bilateral STN-DBS were included in the study 

(59.7±7.2 years; five females). Detailed patients’ characteristics and inclusion criteria are 

available as Supplementary material 1 and 2. Patients were tested while taking their regular 

antiparkinsonian medication, in the morning, on two consecutive days in the ON- and OFF-

DBS states, in a randomized order. Testing included the UPDRS-III and the behavioral 

experiment. For the OFF state, stimulation was turned off 35min before starting. For the ON 

state, clinical stimulation settings were used. All patients provided written informed consent 

following the code of ethics of the World Medical Association (Declaration of Helsinki). The 

research was approved by the local ethics committee (CPP sud-est IV, N°11/097).  

2.2. VTA calculation and structural connectivity 

We used the publicly available Lead-DBS toolbox32 (v2.5, www.lead-dbs.org) to localize the 

DBS electrodes (model 3389, Medtronic). For this analysis, four patients were excluded 

because preoperative and postoperative images were not available (N=3) or because of 

extended atrophy precluding accurate normalization (N=1), leading to a sample size of N=15 

(all the 19 patients were included in the other analyses). The Lead-DBS analysis pipeline has 

been fully described elsewhere.32 Briefly, this includes linear coregistration of the pre- and 

postoperative images, normalization into the MNI-ICBM152-NLIN-2009b template space using 

the ANTs-SYN approach, brain shift correction, and electrode reconstruction in the MNI space. 

VTAs were modeled based on the stimulation parameters (i.e., active contact and voltage) 

using the “Simbio/Fieldtrip” method implemented in Lead-DBS. The validated default presets 

of the toolbox32 were applied for all steps (Supplementary material 2). 

Then, the strength of the structural connectivity between the VTAs and the SMC was 

computed for each patient based on a structural normative connectome (“PPMI-85”, derived 

from PD patients data) available in the Lead-DBS “Connectome Mapper” toolbox.32 The 

bilateral SMC regions of interest (ROI) were built on the basis of the AAL3 atlas.33 Pre-SMA 

was defined as y>0.34 For each patient, the number of fibers connecting the right and left VTA 

to the ROIs was extracted as an index of structural connectivity strength.  
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2.3. Behavioral experiment and EEG recordings 

We used a Go/NoGo task assessing automatic response inhibition (Fig. 1A; Supplementary 

material 2).19,20 Following previous recommendations,35 this simple task minimizes stimulus 

identification difficulty as well as working memory load, and uses equiprobable Go and NoGo 

stimuli, in order to minimize confounds between inhibitory and auxiliary processes (i.e., 

working memory, attentional processes). Patients were asked to respond as fast as possible 

with a right thumb button press to Go signals (green diamonds), while refraining from 

responding to NoGo signals (green crosses). Two conditions were presented in separate 

blocks, with equiprobable Go and NoGo trials in the mixed condition (uncertain context, 

requiring action restraint), and only Go trials in the control condition (fully predictable context, 

allowing automatic responses). The color of the fixation point was used as a simple reminder 

of the ongoing condition (red for mixed, green for control). Patients performed 70 trials of 

each type. 

EEG signal was recorded throughout the task using the Biosemi ActiveTwo Mk2 system 

with 128+6 (four temporal, two at the outer canthi of the eyes) electrodes. Offline, data were 

band-pass filtered (0.75-45Hz), down-sampled to 1024Hz and set to average reference. 
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Figure 1: Behavioral task and results. (A) Go/NoGo task assessing automatic response inhibition. Patients were 
asked to respond as fast as possible to Go signals, while refraining from responding to NoGo signals. In the control 
condition, a green fixation point indicated that only a Go could be presented. This fully predictable context invited 
participants to respond automatically to any upcoming stimulus. In the mixed condition, a red fixation point 
indicated that either a Go (green diamond) or a NoGo (green cross) could be presented (50% probability for 
each). This uncertain context invited participants to refrain from reacting automatically to any stimulus by setting 
automatic response inhibition mechanisms in order to avoid responding to NoGo signals (automatic responses 
to any stimulus are automatically inhibited when the context is uncertain, allowing more time to settle on the 
best decision before eventually providing long latency responses). In this task, commission errors (NoGo 
responses) directly pinpoint impulsive responding. A lengthening in reaction time (RT) indirectly reflects the 
implementation of automatic response inhibition by identifying associated long latency volitional responses.19,20 
(B) PD is characterized by exaggerated inhibition over voluntary movements even when the situation does not 
require action restraint.24 This can be seen in the Go_ctl RT distribution in the OFF state, where the distribution 
tail is abnormally extended (for a large number of control trials, patients behave as in the mixed condition, where 
inhibition is required). This is interpreted as a specific difficulty in switching from controlled to automatic 
sensorimotor processing in PD.24 As shown in distribution analyses, DBS attenuates this pattern (Supplementary 
material 3) and, as expected, reduces RT in both conditions. Concomitantly, DBS increases commission errors 
(impulsive responding). 
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2.4. EEG data processing 

 We used group blind source separation (gBSS)28,29 to track a known neural marker of 

automatic response inhibition: the DMF170, a source-space event-related potential (ERP).19 

At the scalp level, this early marker is obscured by powerful visual activity and hence can only 

be revealed through source separation (Supplementary Material 2).19 This marker reflects 

automatic, non-selective inhibition of response, a mechanism supported by the SMC that 

would allow deliberate, longer latency responses when the context is uncertain.19 

The entire analysis pipeline is based on published methods, and is described in more detail 

in the Supplementary material 2. Briefly, we used the open-source toolbox DBSFILT27 

(https://github.com/guillaumelio/DBSFILT) to filter out the DBS artifacts. Automatic epoch 

rejection and individual source separation with the FASTER and EEGlab toolboxes were used 

for rejection of other artifacts. Extraction of the DMF170 was based on previous work.19 First, 

we performed gBSS with the UWSOBI algorithm using aggregated data from all trials and 

patients,28,29 leading to the identification of 134 components. Components with a medial 

frontal topography and a localization consistent with a SMC source (performed using 

sLORETA) were selected among the 19 components explaining more than 1% of variance. The 

time-courses of these two medial frontal components were filtered (<30Hz), baseline-

corrected (baseline: [-200, 0ms]), and the grand average waveforms were inspected to select 

the component showing the DMF170. For this component, mean ERP amplitude was extracted 

for each patient, task condition (Go_mix, Go_ctl) and DBS state (ON, OFF).  

Since PD is characterized by exaggerated inhibition over voluntary movements even when 

the situation does not require action restraint,24 DBS effects on inhibitory control are also 

expected in the control condition. This means that DBS effects on inhibitory control vs. motor 

processes cannot be revealed by simply contrasting DBS effects in the mixed vs. the control 

condition. Hence, to test to what extent automatic inhibition accounts for response initiation 

latency, we assessed the correlations between Go reaction time (RT) and DMF170 

amplitude.19 To this aim, for each trial, we extracted the amplitude of the component’s activity 

at the DMF170 peak latency. For visualization only, Go trials (Go_mix and Go_ctl) from all 

subjects were pooled together and partitioned in nine bins according to RT distribution 

percentiles, and mean DMF170 amplitude and mean RT were computed for each bin and 

plotted against each other. 
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2.5. Statistical analyses 

RT were analyzed using a 2 DBS states (ON, OFF) by 2 task conditions (mixed, control) 

repeated measure ANOVA. A two-tailed Wilcoxon signed-rank test was used for UPDRS-III 

scores (ON vs OFF-DBS). Commission errors were analyzed using a generalized linear mixed 

model (GLMM, which accounted for the underlying Bernoulli distribution), with subject 

entered as a random factor and DBS state as a fixed factor (R package lme4). Omission errors 

being very variable, a mixed model would not converge; a simpler, slightly less powerful GLM 

was fitted, which also included task condition as a fixed factor. Supplementary analyses were 

performed to assess more subtle effects of DBS on response initiation. We compared group 

RT distributions across DBS states using Kolmogorov-Smirnov tests. We then fitted ex-

Gaussians to these distributions to determine which distribution parameters changed 

(Supplementary material 3).  

DMF170 amplitude was analyzed using a 2 DBS states (ON, OFF) by 2 task conditions 

(mixed, control) repeated measures ANOVA. The relationship between RT and DMF170 

amplitude was evaluated using a linear mixed model (R package lme4). DMF170 amplitude 

was used as the variable to be explained. Subject was entered as a random effect, while log-

transformed RT as well as DBS state and task condition were entered as fixed effects. The 

model did not include interaction effects.  

Finally, the relationship between structural connectivity strength between the simulated 

area and the bilateral SMA and pre-SMA (number of fibers) and change in behavior 

(commission error rate ON-OFF; Go RT OFF-ON, Go_Mix and Go_ctl pooled, see Behavioral 

results) as well as in clinical scores (UPDRS-III total and bradykinesia subscore) was evaluated 

using the Pearson correlation coefficient (r). Although its assumptions were verified (Shapiro 

bivariate normality test), we chose to additionally report Spearman coefficients (ρ) due to our 

relatively low sample size. 

Statistical analyses used an alpha level of .05.  

 

2.6. Data availability 
Data is available from the corresponding author. 
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3. Results  

3.1. Behavioral results 

DBS improved UPDRS-III scores (ON- vs OFF-DBS, W=190, p<.001; mean improvement: 

60±15.7%, range: 17-83%). RT was shorter in the ON- than in the OFF-DBS state (main effect 

of DBS, F=11.7, p=.003), and shorter in the Go_ctl than in the Go_mix condition (main effect 

of task condition, F=385.6, p<.001; Fig. 1B). No significant interaction effect was found (F=.08, 

p=.78). Patients made more commission errors under DBS (9.3 ± 6.9 vs 7.1 ± 6.6 %, β=0.31, 

Z=2.17, p=.030; Fig. 1B). Patients made less omission errors in the mixed than in the control 

condition in the ON-DBS state only, as revealed by a DBS state by Task condition interaction 

(β=-1.22, z=-3.41, p<0.001; with the main effects being non-significant, DBS state: p=.14, Task 

condition: p=.26). 

3.2. EEG results 

The DMF170, a stimulus-locked rather than a movement-locked activity (see 

Supplementary material 4) was found to peak at 165ms, and the corresponding component 

was localized in the dorsomedial frontal cortex, consistent with previous work19 

(Supplementary fig. 2). DMF170 amplitude was higher in the ON- than in the OFF-DBS state 

(main effect of DBS, F=5.0, p=.039). There was no significant effect of task condition (F=.50, 

p=.49) nor interaction (F=.03, p=.86; Fig. 2A).  

Moreover, the linear mixed model showed that log-transformed RT was significantly 

correlated to DMF170 amplitude (β=-.10, t=-4.87, p<.001; Table 1). The largest DMF170 were 

found for the fastest trials belonging mostly to the Go_ctl condition, while the smallest or no 

potential at all were found for the slowest trials belonging mostly to the Go_mix condition 

(Fig. 2B).  

Table 1: Linear mixed model for DMF170 amplitude 

 β t p-value 

Intercept .049 4.33 <.001 

RT (log-transformed) -.10 -4.87 <.001 

DBS state .004 1.52 .13 

Task condition .011 3.94 <.001 
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Figure 2: STN-DBS modulates the DMF170, a psychophysiological marker of automatic response inhibition. Large 
DMF170 amplitudes are associated with fast uninhibited responses and are mostly observed when the context 
does not require action restraint. The attenuation of this motor potential, which may go as far as its complete 
suppression, is a direct outcome of inhibition.19 (A) Consistent with previous work,19 the DMF170 potential was 
expressed by a dorsomedial frontal component whose current density map encompassed the pre-SMA and SMA 
(ROIs used for structural connectivity analysis are outlined in orange and yellow, respectively). Broadly, the 
amplitude of the DMF170 was significantly modulated by STN-DBS. (B) A significant linear correlation was found 
between RT and DMF170 amplitude using a linear mixed model (p<.001), meaning that the larger the DMF170, 
the shorter the RT. Here, for easier visualization, we represent this relationship separately for the ON and OFF-
DBS conditions, after partitioning all the trials in nine bins according to RT. In accordance with the interpretation 
suggesting that inhibition attenuates the motor activity giving rise to the DMF170 potential the RT reduction 
observed under DBS (Fig. 1) can be associated with a decrease in automatic inhibition of response. 
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3.3. Structural connectivity 

The structural connectivity strength between the VTA and the SMC was significantly 

correlated to the DBS-induced change in commission error rate (pre-SMA: r=.58, p=.023, 

ρ=.44, p=.099; SMA: r=.52, p=.048, ρ=.49, p=.065). The correlation between connectivity 

strength and change in RT was also significant for the pre-SMA (r=.67, p=.007, ρ=.57, p=.029), 

and approached significance for the SMA-proper (r=.49, p=.061, ρ=.48, p=.073; Fig. 3). The 

specificity of these relationships was substantiated by the absence of significant correlation 

between changes in behavior and connectivity to the primary motor cortex, the inferior 

frontal gyrus, or total VTA volume (Supplementary material 5). Furthermore, the correlations 

between the strength of the connectivity to the pre-SMA and SMA-proper and motor scores 

improvement (UPDRS-III, total and bradykinesia subscore) were not significant (all ps>.1, 

Supplementary material 5). 
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Figure 3: The effects of DBS depend on the 
strength of the connectivity between the VTA and 
the supplementary motor complex. (A) The 
connectivity strength was assessed as the number 
of fibers linking the VTAs to the ROIs, based on a 
normative connectome.21 (B) An example of a 
structural connectivity pattern from the VTA (red) 
is shown (left and anterior views). (C) The change 
in commission error rate under DBS was 
significantly correlated with the strength of the 
structural connectivity between the VTA and the 
pre-SMA (orange) and between the VTA and the 
SMA-proper (yellow). A similar correlation was 
also observed between the change in RT and 
connectivity to the pre-SMA -while the correlation 
between the change in RT and connectivity to the 
SMA proper approached significance-, meaning 
that stronger connectivity with the SMC was 
associated with faster movement initiation at the 
expense of higher impulsive responding under 
DBS. 
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4. Discussion 

It is established that STN-DBS improves movement initiation at the expense of impaired 

response control,2–5,13,23 but previous studies failed to demonstrate a correlation between the 

beneficial effects of stimulation on movement initiation and its adverse effects on the ability 

to stop ongoing movements.12,16 This has been interpreted as evidence that these effects 

depend on the modulation of different networks.12,13 Here, we focus on another inhibitory 

function, automatic inhibition, which is intended to automatically suppress any motor impulse 

when the situation requires action restraint. We show that subthalamic stimulation conjointly 

reduces action restraint and facilitates movement initiation by modulating automatic 

inhibition within a functional network linking the STN and the SMC. 

4.1. STN-DBS modulates automatic response inhibition 

Here, we show that STN-DBS broadly reduces reaction time, both in situations in which 

patients must refrain from reacting (the mixed condition, in which Go and Nogo trials are 

unpredictably mixed within the same block) and situations in which they are encouraged to 

react automatically (the control condition, in which only Go trials are presented). 

Theoretically, this effect could just be accounted for by motor improvements.6,7 However, the 

increase in commission errors (impulsive responding, a variable that was not analyzed in a 

previous contradictory study6) that goes along with RT reduction also suggests a weakening of 

response inhibition. It is therefore likely that RT reduction is partly due to reduced inhibitory 

control, including when subjects are free to react automatically. Accordingly, the effect of STN-

DBS can be interpreted as a partial release of the inhibitory control state into which patients 

are locked in the pathological state, and which substantially affects movement initiation 

delays even when the situation does not require restraint.2,8,24 This interpretation is strongly 

supported by the fact that the DMF170, an electrophysiological potential whose amplitude is 

directly modulated by inhibitory mechanisms,19 directly accounts for RT both in the ON- and 

OFF-DBS states (Fig. 2). 

Evidence is still sparse about the network supporting automatic inhibition9. Neuroimaging 

studies in healthy subjects have identified various cortical areas whose exact roles in Go/NoGo 

                                                           
9 It must be noticed that this network does not appear to fully overlap the stopping network, supporting the 
idea of distinct functional entities 
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tasks remain unclear, although they likely contribute to monitoring the environment or the 

internal state20,35. In contrast, the SMC is thought to play the pivotal role, either by setting-up 

a self-inhibitory circuitry that gates information within the SMC itself19 or by relaying the 

braking signal to the STN via the hyperdirect pathway20,35. However, direct evidence is still 

missing because of technical difficulties in acquiring reliable signal due to the small size, deep 

location and anatomical complexity of the STN.36 In particular, a recent functional connectivity 

study did not produce evidence for coupling between the SMC and the STN during automatic 

inhibition in healthy subjects,21 leaving both hypotheses equally plausible. The present results 

cannot distinguish between these two hypotheses. Still, they support the involvement of a 

STN-SMC network in the modulation of automatic inhibition by STN-DBS. Indeed, greater 

connectivity between the subthalamic VTA and the SMC was associated with greater 

disruption of inhibitory control (as observed on commission errors) and greater improvement 

of the capacity to initiate movements (as observed on reaction time, Fig. 3).  

It is difficult to know whether the SMC region involved in automatic inhibition is the same 

hub as for the other, more documented, forms of inhibition. The source of the DMF170 

potential seems to originate from the pre-SMA rather than the SMA-proper (Fig. 2 and19), but 

the method lacks spatial resolution to identify the exact site in the cortex that plays this critical 

role, i.e. to allow direct comparison with stopping studies. Nevertheless, the present study 

supports the idea that stopping of ongoing movements and automatic inhibition of prepared 

movements rely on partly separate networks. Of particular interest is the fact that the iFG 

does not seem to be part of the network supporting automatic inhibition while it is a key 

component of the stopping network.20 Indeed, no source explaining at least 1% of variance 

was found in the iFG (Supplementary fig. 1), and the structural connectivity strength between 

the STN and the iFG did not account for the changes in behavior (Supplementary material 5). 

4.2. Mechanisms of action 

While the mechanisms of action of STN-DBS on the motor side of the disease are 

documented (DBS likely exerts motor benefit by suppressing the propagation of beta band 

activity from the cortex to the STN in part via the hyperdirect pathway37–40), the mechanisms 

by which it would affect the functional networks supporting executive functions, including 

automatic inhibition, are still obscure.  
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We propose that STN-DBS effects on movement initiation relate to the disruption of  the 

exaggerated automatic inhibition observed in the SMC at the pathological state, which locks 

PD patients into a default mode of inhibitory control over movement triggering2,8,24. This 

disruption would be the net, observable result of the modulation of a functional network 

linking the STN and the SMC. Indeed, the structural connectivity strength between the 

subthalamic VTA and the SMC correlated with the changes in behavior under DBS (i.e., 

increased commissions and decreased RT), and DBS modulated the SMC activity associated 

with automatic inhibition (i.e., increased DMF170 amplitude). However, the associated 

neurophysiological mechanisms of action are unknown and cannot be firmly established from 

the present dataset. Indeed, STN-DBS is known to induce complex modulations of the 

surrounding cellular elements, including the cell bodies but also the axons,41,42 which can be 

activated both in the orthodromic and antidromic directions.43–47. In particular, the antidromic 

activation of the hyperdirect pathway has emerged as a potential major determinant of STN-

DBS effects.12,30,31,45,48,49 Thus, it is tempting to interpret our results as reflecting the 

antidromic activation of the hyperdirect pathway linking the SMC and the STN. Indeed, the 

SMC is a major node of motor control networks through its connection to the STN via the 

hyperdirect pathway,14,34,50 and hence is a good candidate for supporting antidromic 

activation and associated effects. However, this interpretation remains speculative. Our 

connectivity results may also reflect downstream, orthodromic effects on the STN-SMC loops, 

or a disruption of afferent information transfer from the hyperdirect pathway without 

antidromic activation, although this last hypothesis does not easily account for the observed 

modulation of the SMC activity (i.e., increased DMF170 amplitude). 

Whatever the mechanisms of action of STN-DBS and the circuitry of automatic inhibition, 

the increased DMF170 amplitude pinpointing reduced automatic inhibition in the SMC is the 

net observable effect upon the cortex. It would not be surprising that the cortical activity 

modulated by STN-DBS is inhibitory in nature, since the local circuitry of the SMC is known to 

involve a large proportion of inhibitory neurons that play a crucial role in response inhibition 

and action control.34,51 Recent electroencephalographic evidence in stimulated patients26 

supports this interpretation as DBS was found to decrease the “baseline” tonic alpha inhibitory 

activity of the SMC. Such modulation might proactively set the level of sensitivity of the local 

population of inhibitory neurons and give rise to the observed changes in the event-related 
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activity (i.e., DMF170). Yet, it remains unclear how the modulation induced by high frequency 

stimulation (around 130 Hz), whether ortho- or antidromic, can reduce synchronized activity 

patterns in the much lower frequency bands (below 40 Hz) supporting the motor and 

executive functions of the SMC.45,52 

4.3. Clinical implications 

From a clinical point of view, these findings mean that stimulation settings that maximize 

the improvement of movement initiation may also promote impulsive behavior.3–5,13,23 

However, our data suggest that the development of impulsive behavior that goes along with 

the improvement in motor symptoms is more specific to the effects of STN-DBS on the 

network supporting automatic inhibition. Indeed, only the markers of impulsive behavior 

under DBS were found to correlate with the connectivity strength between the stimulated 

volume of the STN and the SMC, but not the clinical markers of motor improvement (i.e., 

UPDRS-III total or bradykinesia subscore). Although at variance with previous reports,30,48 this 

is consistent with the idea that the multiple effects of DBS might rely on various action 

mechanisms and networks, which is a major current issue.13,53 Together with other recent 

evidence (e.g.12), such dissociation might offer opportunities to better balance between the 

therapeutic benefits and the adverse effects of stimulation as a function of fiber-specific 

neuromodulatory effects53,54.  
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Supplementary material 2: Detailed methods  
1. Patient selection 

Patients were included if they benefited from STN-DBS for at least three months and had 
stable dopaminergic treatment for at least two months. Exclusion criteria were dementia 
(MATTIS <130), presence of another neurologic or psychiatric disease (excepted depression), 
substance use or dependence according to the DSM-IV-TR criteria (excepted tobacco 
smoking), being treated for another medical condition with a medication that would have 
psychological or neurological effects. Patients took part in the experiment during their regular 
follow up visits and were compensated 120€ for their participation in the entire study, which 
included two other experimental sessions.  

2. Task selection 

In standard inhibitory tasks using complex designs, most of the activity typically elicited by 
stimuli that require response inhibition is actually driven by the engagement of high 
attentional or working memory resources, not by inhibitory processes per se (see1 for meta-
analysis and methodological suggestions). A recent study following the recommendation to 
refine behavioral designs in order to limit confounds between response inhibition and parallel 
cognitive processes revealed that non-selective inhibition of response (the automatic 
inhibition of automatic responses to any stimulus when the context is uncertain, which allows 
more time to settle on the best decision before eventually providing long latency responses) 
accounts much more for behavior than the mechanisms of selective inhibition of response 
inferred from classical designs2. We thus used a similar unbiased Go/NoGo design in the 
present study and focused on the behavioral and electrophysiological markers of contextual 
response inhibition. 

3. Task procedure 

Participants completed two blocks of each type (mixed and control) in a counterbalanced 
order, for a total of 70 trials of each type. All stimuli were presented on a light-emitting diode 
panel (LED, Ø5 mm, 8800mcd). A central LED served as a fixation point. Go (green diamonds) 
and NoGo (green crosses) stimuli were composed of eight LEDs centered on it (3.44° of visual 
angle, stimulus duration: 50ms). 

4. Parameters for VTA calculation and structural connectivity  

Images available for localization of the electrodes with the LeadDBS toolbox were 
preoperative T1 and post-operative CT, N=7; preoperative T1 and T2 and post-operative CT, 
N=4; or preoperative and postoperative T1, N=5. At each step of the LeadDBS analysis pipeline, 
results were carefully checked by visual inspection using the built-in tools. In particular, the 
accuracy of the normalization is critical for correct electrode localization, and was verified with 
special attention to the correspondence of template and patient images at published 
subcortical anatomical fiducials (anterior commissure, posterior commissure, ponto-
mesencephalic junction, left and right mesencephalic sulci)3. When necessary, manual 
corrections of the normalization and electrode reconstruction were applied using the 
dedicated tools in Lead-DBS v2.5.  
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For calculation of the volume of tissue activated (VTA), the “Simbio/Fieldtrip” method 
implemented in Lead-DBS was used.4,5 It estimates the E-field in a four compartment 
tetrahedral mesh (electrode material, contacts, and white and grey matter as defined based 
on the DISTAL atlas6) based on a finite element model. Preset values of 0.14 S/m and 0.33 S/m 
were used for the conductivity of white and grey matter, respectively. Finally, the binary VTA 
was obtained by thresholding the electric field strength at a heuristic value of 0.2 V/mm. All 
the patients concerned by this analysis (N=15) had monopolar stimulation, which is important 
because VTA estimated with E-field methods may differ from those obtained from more 
realistic computational axon models in the case of bipolar stimulation7.  

The procedure used to build the structural normative connectome available in Lead-DBS 
has been fully described elsewhere5. It is derived from global fibersets based on high quality 
diffusion-weighted imaging data from 85 PD patients of the Parkinson’s Disease Progression 
Marker Initiative database.  

5. EEG data processing  

5.1. Pre-processing 

When recording ON-DBS, EEG signal is corrupted by DBS artifacts, that may not be 
completely eliminated by standard low-pass filtering.8,9 Thus, we used the dedicated open-
source toolbox DBSFILT (https://github.com/guillaumelio/DBSFILT/releases) to filter out the 
DBS artifacts present in the ON-DBS data. The toolbox combines analog and digital low-pass 
filtering with frequency-domain filtering based on artifact identification procedures.8 Then, 
epoching and automatic epoch rejection were performed using the FASTER toolbox.10 Epochs 
were cut from 1500ms before to 1000ms after stimulus onset, for both Go and NoGo stimuli. 
Finally, individual source separation (SOBI algorithm11) was performed using the EEGlab 
toolbox12 to reject the artifactual components (e.g., eyes movements, blinks, muscle activity). 
For defective channels, spherical interpolation was privileged over rejection of the 
corresponding artifactual components.  

5.2. Group blind source separation (gBSS) and selection of components of interest 

A major limitation of EEG is that the recorded signal reflects a mixture of ongoing brain 
activities coming from different brain regions and spreading across the scalp. Blind source 
separation allows to “unmix” the constituent overlapping brain activities as components (i.e., 
sources), without the need of any a priori information about the sources or the mixing process. 
Group blind source separation (gBSS) can further extract components that are uniformly 
expressed at the group level.13–15 

Group Blind Source Separation (gBSS) was applied on the aggregated data, including all 
the trials obtained from the patients (all types of trials were used, including NoGo trials). The 
UWSOBI algorithm was used. Indeed, such algorithms based on second order statistics have 
been shown to be more robust than those based on higher order statistics with regard to 
anatomo-functional inter-individual variability, and are thus more suitable for gBSS.14,15 Two 
hundred lagged-covariance matrices with time delays ranging from 0/1024s to 200/1024s 
were calculated on each epoch. The lagged-covariance matrices were averaged across the 
patient’s epochs, and then across all patients and conditions, so that 200 lagged covariance 
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matrices were approximately joint-diagonalized with the UWEDGE algorithm.16 This led to the 
identification of 134 components (ICs).  

Then, components were sorted by percent of variance explained, and those explaining 
more than 1% of the variance were retained for further consideration (19 components, see 
Supplementary Figure 1). The sLORETA software17 was used to localize the components based 
on a head model obtained by applying the boundary element method to the MNI152 template 
(solution space restricted to cortical grey matter, 6239 voxels at 5mm resolution, Tikhonov 
regularization optimized for a signal/noise ratio of 100).18 Components characterized by a 
topography consistent with a medial frontal source and a sLORETA localization probability 
map encompassing the SMC were retained (two components, IC#11 and #12).  

To ensure that these components are reasonably replicable across subjects, we applied a 
consistency test.19 This test consists in separating the cohort in two subgroups that are the 
most similar regarding their clinical characteristics and behavior (here we used age, LEDD, 
disease duration, UPDRS-III ON and OFF, RTs ON and OFF and commission error rates ON and 
OFF), and then computing a quality index Qi based on the spatial correlations within triplets 
of ICs that are deemed the most similar among the entire group and the subgroups. A 
complete description of the test implementation is available elsewhere.20 According to this 
test, the two medial frontal components were reasonably replicable across subjects (IC#11: 
Qi=61%, p=.004; IC#12: Qi=90%, p<.001). The components’ activity time-courses were 
reconstructed by applying the group BSS filter (i.e., weights) to individual subjects’ data, 
filtered under 30Hz, and baseline-corrected (baseline: [-200, 0ms]). Visual inspection of the 
grand average waveforms revealed that activity consistent with the DMF170 was present in 
IC#11, but not IC#12 (Supplementary figure 2). Thus, mean DMF170 amplitude was extracted 
for IC#11. Mean amplitude was extracted at 168ms, (i.e. the peak latency of the DMF as 
previously identified21). 
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Supplementary Figure 1: Topographies of the gBSS components explaining more than 1% of 
variance.  

 

 

Supplementary figure 2: Identification of the DMF170. (A) Characteristics of the two medial 
frontal components (IC#11 and IC#12) identified in the present study. Topography, localization 
and ERP of IC#11 resembled those of the DMF170 component identified in healthy subjects21. 
(B). Illustrations for panel B are adapted from21. Note that in the original paper21, and unlike 
in the present figure, the DMF170 ERP was shown as back-projected on the scalp, and thus 
appeared as a negative-going deflection.  
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Supplementary material 3: Distribution analyses  
Distribution analyses showed that DBS significantly modified both Go_mix and Go_ctl 

distributions (Kolmogorov-Smirnov tests; Go_mix: D=.21, p<.001; Go_ctl: D=.18, p<.001). We 

then used the DISTRIB toolbox22 to fit ex-gaussians to these distributions. This showed that 

the significant changes in RT distributions were most likely attributable to changes in μ 

(Go_mix: 459.8 vs. 415.2; Go_ctl: 283.7 vs. 256.1) and σ (Go_mix: 95.2 vs. 71.2; Go_ctl: 65.5 

vs. 43.5) in both conditions, as well as to a change in τ (Go_mix: 65.8 vs. 65.5; Go_ctl: 107.4 

vs. 43.5) in the control condition (Supplementary figure 3).  

 

 

Supplementary figure 3: Fitted ex-gaussian distributions.   
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Supplementary material 4: Relationship between EEG activity and movement 
onset  

The control of movement-related changes is an inherent problem when testing for 

correlations with RT in neurophysiology. Indeed, the correlation between RT and DMF170 

amplitude may be explained by a relationship of the DM170 with movement onset instead of 

stimulus occurrence (i.e., the DF170 may be a movement-locked rather than a stimulus-locked 

activity). The stronger variability would hence explain the lower amplitude of this ERP with 

longer RTs. To investigate this, we plotted IC#11 activity across trials, pooling Go trials from 

all subjects. For visualization, a trial moving average smoothing has been applied (window 

length: 200 trials). We then tested the correlation between ERP peak latency and RT (see 

below). To this aim, Go trials (Go_mix and Go_ctl) from all subjects were pooled together and 

partitioned in nine bins according to RT distribution percentiles. ERP peak latency and mean 

RT were computed for each bin, and the correlation was evaluated using the Spearman 

correlation coefficient. Finally, we extracted the response-locked activity of IC#11 (epoch 

limits: [-1500, 200ms] relative to RT, baseline: [-1500, -1300ms]). Note that for this control 

response-locked analysis, 30 trials OFF-DBS (out of 2423) and 11 trials ON-DBS (out of 2367) 

with RTs above 800ms were excluded, to allow the re-epoching to be done on the existing 

epochs ([-1500, 1000ms] relative to stimulus occurrence) rather than on the continuous data. 

When plotting IC#11 activity across trials, the first ERP observable component locked to 

stimulus presentation is the DMF170. A second ERP component peaking close to RT was 

observed (Supplementary figure 4A). Its latency was significantly correlated with RT (ON: 

ρ=.98, p<.001; OFF: ρ=.99, p<.001; Supplementary figure 4B). Aligning the data on movement 

onset (RT) clearly revealed this response-locked activity (Supplementary figure 5). 

Overall, these results support the original interpretation of the DMF170 component 

(Albares et al 2014) as a marker of automatic motor activation consecutive to stimulus 

presentation, whose attenuation is a direct outcome of inhibition. On the other hand, we 

suggest that the second ERP component locked to the motor response reflects the motor 

activity related to the execution of voluntary long latency responses. 
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Supplementary figure 4: Relationship between IC#11 activity and RT. (A) Event-related activity 
of IC#11 displayed across all Go trials (Go_mix and Go_ctl) sorted by RT. (B) The second ERP 
component’s peak time significantly correlates with RT at the group level, both in the ON- and 
in the OFF-DBS conditions. 

 

 

 

Supplementary figure 5: Response-locked activity for IC#11.  
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Supplementary material 5: Supplementary structural connectivity analyses 
 

 Change in commission 
error rate (%) 

Change in mean reaction 
time (OFF-ON) 

Structural connectivity 
strength,  
VTA-bilateral M1 

- 
ρ=.35, p=.20 

r=-.03, p=.91 
ρ=.06, p=.84 

Structural connectivity 
strength,  
VTA-bilateral IFG 

r=.41, p=.13 
ρ=.40, p=.14 

r=.35, p=.20 
ρ=.49, p=.06 

Total VTA volume r=.22, p=.42  
ρ=.27, p=.33 

r=.37, p=.17  
ρ=.21, p=.45 

Supplementary table 2: Correlations with connectivity to M1, IFG, and total VTA volume. 
Pearson coefficients are reported only when assumptions are met. 

 

 

Structural connectivity 
strength 

Change in commission 
error rate (%) 

Change in reaction time 
(ms) 

VTA-Left pre-SMA r=.48, p=.069  
ρ=.24, p=.38 

r=.45, p=.089  
ρ=.47, p=.076 

VTA-Right pre-SMA r=.57, p=.025  
ρ=.44, p=.10 

r=.72, p=.002  
ρ=.63, p=.014 

VTA-Left SMA r=.52, p=.045  
ρ=.55, p=.032 

r=.41, p=.13  
ρ=.31, p=.25 

VTA-Right SMA  r=.33, p=.23  
ρ=.31, p=.26 

r=.40, p=.13  
ρ=.47, p=.081 

Supplementary table 3: Lateralization effects in the correlation between change in behavior 
and strength of structural connectivity between the VTA and SMC.  

  

 

Structural connectivity 
strength 

Improvement of UPDRS-
III (%) 

Improvement of UPDRS-
III bradykinesia subscore 
(ms) 

VTA-bilateral pre-SMA - 
ρ=-.12, p=.66 

- 
ρ=-.02, p=.93 

VTA-bilateral SMA r=.20, p=.47 
ρ=.08, p=.77 

- 
ρ=.10, p=.72 

Supplementary table 4: Correlation between change in clinical scores and strength of 
structural connectivity between the VTA and SMC.  
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3.3 Conclusions et perspectives  

Dans notre étude, nous montrons, en accord avec de précédents travaux (Albares et al., 2015b; 

Ballanger et al., 2009b; Favre et al., 2013; Spay et al., 2018), que la SCP-NST affecte les mécanismes 

contextuels d’inhibition de réponse. Cela est attesté par une diminution du TR, une augmentation du 

taux d’erreurs de commission, et la modulation de l’amplitude de la DMF170, un marqueur 

électrophysiologique de ces mécanismes dans le cortex moteur supplémentaire (CMS ; c’est-à-dire les 

aires motrices supplémentaire et pré-supplémentaire). Surtout, nos résultats supportent, chez 

l’homme, l’hypothèse selon laquelle ces effets seraient dépendants de l’activation antidromique de la 

voie hyperdirecte liant le CMS au NST. En effet, nous avons observé que les effets de la SCP sur le 

comportement dans notre tâche de Go/NoGo sont plus importants lorsque la connectivité structurelle 

entre le VTA et le CMS est plus forte.  

Certains points méritent d’être soulignés et discutés plus en détail que ce que permet l’espace 

restreint correspondant au format choisi pour la publication de notre article. Tout d’abord, nos 

résultats sont en accord avec l’idée avancée plus haut selon laquelle la diminution du TR sous SCP-NST 

reflèterait au moins en partie des effets exécutifs, c’est-à-dire des effets sur le contrôle inhibiteur, et 

pas seulement des effets strictement moteurs (Albares et al., 2015b; Favre et al., 2013; Neumann et 

al., 2018). En effet, nous observons en parallèle de la diminution du TR une augmentation du taux de 

commissions, mais surtout une modulation de la DMF170, dont l’amplitude corrèle par ailleurs 

directement avec le TR au niveau du groupe. Pour rappel, une diminution du TR sous l’effet de la 

stimulation dans des tâches d’inhibition était également rapportée dans de précédentes études, mais 

interprétée comme relevant d’effets purement moteurs. Ces études avaient conclu à une absence 

d’effet de la SCP-NST sur les mécanismes d’inhibition de réponse contextuels (De Pretto et al., 2021; 

Mancini et al., 2018; Mirabella et al., 2012). 

Il convient également de souligner que les résultats des analyses de connectivité structurelle 

ne constituent en aucun cas une preuve directe de l’implication d’une activation antidromique de la 

voie hyperdirecte (voir pour discussion Horn and Fox, 2020). Ces résultats signifient simplement que 

les effets de la SCP sur le contrôle inhibiteur sont plus importants lorsque la région stimulée correspond 

à la région du NST connectée au CMS. Cela pourrait tout à fait s’expliquer par d’autres mécanismes 

neurophysiologiques qu’une modulation de l’activité corticale résultant d’une activation antidromique 

de la voie hyperdirecte, telle que la suppression par la SCP de l’action modulatrice des projections 

hyperdirectes du CMS sur le NST, ou bien encore la suppression de l’activité en sortie de la région 

concernée du NST (Lofredi et al., 2021; Neumann et al., 2018). Ces hypothèses alternatives sont 
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néanmoins plus difficiles à réconcilier avec la modulation de l’activité du CMS observée dans notre 

étude, c’est pourquoi nous privilégions l’hypothèse de l’activation antidromique. 

Par ailleurs, les corrélations entre l’effet de la SCP sur l’amplitude de la DMF170 et la force de 

la connectivité structurelle n’ont pas pu être explorées en raison de limitations méthodologiques. Un 

des avantages de la méthode de séparation de sources de groupe que nous avons utilisée est de 

permettre d’extraire des sources d’activité communes à l’ensemble du groupe, gommant de ce fait la 

variabilité interindividuelle neuro-anatomique et fonctionnelle (Lio and Boulinguez, 2013, 2018). Ainsi, 

bien que les filtres spatiaux obtenus puissent ensuite être appliqués au niveau individuel pour extraire 

le pattern d’activité des sources identifiées au niveau du groupe pour chaque sujet, cette stratégie 

n’est pas forcément la plus adaptée à l’extraction de marqueurs électrophysiologiques très robustes à 

l’échelle individuelle. En d’autres termes, cette méthode est très adaptée pour révéler l’effet moyen 

de la SCP sur l’amplitude de notre marqueur, la DMF170, à l’échelle du groupe (ce qui était notre 

objectif principal), mais elle l’est moins s’il s’agit d’obtenir une estimation précise de la taille de cet 

effet pour chaque patient.  

Sur le plan théorique, l’hypothèse selon laquelle les effets de la SCP-NT sur le contrôle 

inhibiteur dépendent d’une modulation de l’activité corticale du CMS liée à l’activation de la voie 

hyperdirecte va à l’encontre de l’idée jusqu’alors généralement acceptée selon laquelle ces effets 

seraient dus à une influence de la stimulation sur l’activité locale du NST. Nous pouvons alors proposer, 

de façon certes spéculative, que la SCP-NST n’impacte pas la performance d’inhibition de réponse en 

perturbant le relai de la commande d’inhibition via le NST, mais en perturbant directement l’activité 

corticale liée au contrôle inhibiteur.  

Nos résultats sont par ailleurs en accord avec ceux d’études récentes ayant réalisé le même 

type d’analyses de connectivité structurelle. Il a en effet été montré que la force de la connectivité 

structurelle du VTA au réseau de l’inhibition de réponse (SMA, gyrus frontal inférieur droit) pouvait 

expliquer la détérioration de la performance d’inhibition dans une tâche de type signal stop sous SCP-

NST (Lofredi et al., 2021), ou encore l’impulsivité post-opératoire des patients stimulés dans le NST 

(Mosley et al., 2020). Une étude a également retrouvé une corrélation entre les effets de la SCP-NST 

sur le contrôle exécutif de l’action dans une tâche visuo-motrice et la proportion de fibres de la voie 

hyperdirecte (définie comme reliant les aires motrices et pré-motrices au NST) passant dans la sphère 

d’influence des contacts actifs (Neumann et al., 2018). Sur le plan clinique, il semble également qu’une 

forte connectivité entre le VTA (ou le contact actif) et la SMA soit prédictive d’une amélioration plus 
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importante du sous-score clinique (UPDRS-III) de bradykinésie10 (Akram et al., 2017; Avecillas-Chasin 

et al., 2019), ou même du score total d’UPDRS-III (Elias et al., 2021; Horn et al., 2017), une relation que 

nous ne retrouvons cependant pas dans notre étude. Une étude ayant inclus 262 patients atteints de 

MP a également montré que les contacts actifs plus antérieurs, c’est-à-dire placés plutôt dans le 

domaine associatif du NST, sont associés à une meilleure amélioration de la bradykinésie (Welter et 

al., 2014).  

Du point de vue clinique, ces connaissances sur les relations entre la position ou la connectivité 

des contacts actifs et les effets de la SCP sont précieuses, car elles pourraient informer le choix des 

paramètres de stimulation, voire même de la position précise de l’électrode visée au sein de la 

structure cible. Fondé sur l’idée que la SCP agit en influençant les réseaux cérébraux spécifiques de la 

pathologie ou du symptôme visé (Fox et al., 2014; Siddiqi et al., 2021), le nouveau champ d’étude de 

la neuromodulation connectomique vise en effet à identifier lesdits réseaux -ce qui contribue en retour 

à améliorer nos connaissances sur le plan pathophysiologique-, et à incorporer ces connaissances dans 

la pratique clinique (Horn and Fox, 2020; Horn et al., 2022a). L’objectif proposé est, à long terme, 

d’aller vers une « médecine personnalisée », où la position cible des contacts actifs, ainsi que les 

paramètres de stimulation, seraient déterminés de façon à moduler le plus précisément possible les 

réseaux liés à l’amélioration des symptômes spécifiquement présentés par le patient, tout en évitant 

de moduler les réseaux liés à l’apparition d’effets secondaires de la stimulation (Hollunder et al., 2021; 

Rajamani et al., 2022). Cette approche s’appuierait sur les progrès en cours dans les méthodes 

d’imagerie (Horn, 2019; Horn et al., 2022b), et sur les évolutions du matériel de stimulation (Krauss et 

al., 2021), notamment l’apparition des électrodes directionnelles, qui permettent de diriger plus 

précisément le champ électrique dans la structure cible. De nombreux travaux ont déjà identifié des 

réseaux dont la modulation est liée à l’amélioration de symptômes spécifiques, ou à l’apparition 

d’effets secondaires (voir pour revue Georgiev et al., 2021; Horn, 2019; Middlebrooks et al., 2020). Il 

semble par exemple dans la MP que différents réseaux soient liés à l’amélioration de la rigidité, de la 

bradykinésie, et des tremblements sous SCP-NST (Akram et al., 2017; Strotzer et al., 2019), tandis que 

des réseaux liés à l’aggravation post-opératoire de la dépression ou à des effets secondaires de la 

stimulation tels que les paresthésies ou la dysarthrie ont pu être identifiés (Irmen et al., 2020; Strotzer 

et al., 2021). Cette perspective contraste avec -et pourrait se substituer à- celle visant à rechercher 

une cible optimale et universelle, souvent appelée « sweetspot », susceptible de d’améliorer de façon 

maximale l’ensemble des symptômes visés de la pathologie (par exemple, les tremblements, la rigidité 

                                                           
10 On notera que ces évaluations cliniques de la bradykinésie évaluent des aspects plus larges de la capacité 
motrice du patient, notamment la vitesse et l’amplitude du mouvement, ainsi que leur diminution progressive 
au cours de mouvements séquentiels, et pas seulement la difficulté et la lenteur d’initiation du mouvement, qui 
constituent spécifiquement l’akinésie (voir Schilder et al., 2017 pour une discussion de cette terminologie).  
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et la bradykinésie pour la MP), et ce chez une grande majorité de patients (Dembek et al., 2019; Elias 

et al., 2021, voir pour revue de Roquemaurel et al., 2021). Il reste que cette stratégie de ciblage de 

réseaux pourrait être plus difficile à appliquer dans le cas où la modulation d’un même réseau serait 

liée aussi bien à l’amélioration d’un symptôme qu’à l’apparition d’effets secondaires. Cela pourrait être 

le cas avec le réseau de l’inhibition de réponse, et plus particulièrement les connections au CMS, 

puisque nos résultats, couplés à ceux cités plus haut, laissent à penser que sa modulation pourrait être 

responsable aussi bien d’une amélioration de l’akinésie que d’une exacerbation de l’impulsivité.  

 

Résumé : La SCP-NST, bien que très efficace contre les symptômes moteurs de la MP, est connue pour 

affecter le contrôle inhibiteur. Il est important de mieux comprendre ces effets, car ils sont susceptibles 

d’être liés, sur le plan clinique, à une amélioration de l’akinésie, mais aussi à une exacerbation de 

l’impulsivité. Une question importante, mais peu explorée, est celle de la dépendance entre les effets 

de la SCP sur le contrôle inhibiteur et la position des contacts actifs, et donc de la région du NST 

concernée par la stimulation. En effet, le NST est fonctionnellement hétérogène, de par la participation 

respective de ses différents territoires aux boucles cortico-basales motrice, associative et limbique. 

Inspirés par les dernières connaissances sur les mécanismes neurophysiologiques sous-tendant les 

effets thérapeutiques de la SCP-NST, nous testons l’hypothèse selon laquelle les effets de la SCP sur le 

contrôle inhibiteur pourraient dépendre d’une modulation de l’activité du cortex moteur 

supplémentaire, via l’activation antidromique de la voie hyperdirecte. Nos résultats sont en accord avec 

cette hypothèse : une forte connectivité structurelle entre le VTA et le cortex moteur supplémentaire 

correspond à des effets plus importants de la SCP sur le comportement dans notre tâche de Go/NoGo. 

Nos résultats suggèrent aussi que la SCP-NST impacte directement l’activité corticale liée au contrôle 

inhibiteur, contrastant avec l’idée selon laquelle ses effets délétères sur la performance d’inhibition 

seraient liés à la perturbation du relai de la commande inhibitrice par le NST.  
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4 Conclusion et perspectives 

4.1 Bilan du projet doctoral  

La MP est une maladie connue pour ses altérations dopaminergiques et ses symptômes 

moteurs, mais elle entraîne également des altérations non-dopaminergiques et des symptômes non-

moteurs. Les traitements proposés sont symptomatiques et visent principalement les symptômes 

moteurs. Mieux gérer leurs effets indésirables potentiels constitue un enjeu actuel important. Ce 

travail de thèse s’est intéressé à l’impulsivité, qu’elle soit caractéristique des TCIs induits par la 

médication dopaminergique ou consécutive à la SCP-NST, dans le but d’en caractériser les bases neuro-

fonctionnelles. Pour cela, nous sommes allés au-delà de la conception classique d'impulsivité d'action 

vs. décisionnelle, en adoptant une approche visant à identifier précisément certains des mécanismes 

neurocognitifs impliqués. Cette approche est basée sur la modélisation psychologique des processus 

d’intérêt, et leur ciblage grâce à la combinaison de tâches adaptées et du pouvoir de discrimination 

fonctionnelle élevé procuré par l’EEG lorsqu’elle est couplée à des méthodes de traitement du signal 

avancées. Les résultats obtenus permettent de replacer les différentes manifestations d’impulsivité 

présentes dans la MP à travers différents niveaux de dysfonctionnement (Figure 10).  

Dans le Chapitre 1 (Figure 10, encarts orange), nous avons mis en évidence, à travers une revue 

systématique de la littérature (Meyer*, Spay* et al., 2019 ; Article 1), les altérations d’activité et de 

connectivité dans les réseaux mésocorticolimbiques présentes chez les patients parkinsoniens 

souffrant de TCIs, en accord avec la conceptualisation courante de ces troubles comme résultant d’un 

état hyperdopaminergique et de dysfonctionnements des processus de récompense et de motivation. 

Cependant, nous avons également mis en lumière des altérations hors de ces réseaux, soulignant le 

caractère multidimensionnel des TCIs. Par ailleurs, nous soutenons que ces travaux de neuro-imagerie 

ne se sont pas suffisamment appuyés sur l’utilisation de tâches et d’analyses de type événementiel, et 

ont échoué à tester l’ensemble des mécanismes contribuant potentiellement à l’impulsivité des 

patients souffrant de TCIs. Nous avons contribué à remédier à cette limite des travaux existants en 

testant l’hypothèse jusque-là négligée d’un trouble du contrôle inhibiteur. Dans une première étude 

expérimentale (Spay*, Meyer* et al., 2019 ; Article 2), nous avons utilisé l’EEG pour sonder l’intégrité 

des réseaux corticaux de l’inhibition de réponse à l’état de repos, apportant ainsi de premiers éléments 

en faveur de cette hypothèse. En effet, nous avons mis en évidence des altérations de l’activité 

oscillatoire de repos associées à la présence ou à la sévérité des TCIs, au sein de régions et de bandes 

de fréquence liées à l’inhibition de réponse. Dans une deuxième étude expérimentale (Meyer*, Spay* 
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et al., 2020 ; Article 3), nous avons testé plus directement notre hypothèse. Nous avons sondé les 

différents mécanismes d’inhibition de réponse en recherchant leurs marqueurs EEG spécifiques dans 

une tâche de Go/NoGo. Les patients parkinsoniens avec TCIs se sont montrés plus impulsifs que les 

patients sans TCIs dans cette tâche, tout en présentant une diminution de l’activité beta pré-stimulus 

dans la SMA et le précuneus, interprétée comme une activité de contrôle inhibiteur. Ces résultats 

suggèrent une altération des mécanismes de contrôle inhibiteur proactif au niveau cortical chez ces 

patients, c’est-à-dire un dysfonctionnement exécutif. Au final, ces travaux contribuent à remettre sur 

le devant de la scène l’hypothèse de troubles du contrôle inhibiteur chez les patients parkinsoniens 

atteints de TCIs, remettant en question l’hypothèse de troubles relevant uniquement du spectre de 

l’impulsivité décisionnelle.  

Dans le Chapitre 2 (Figure 10, encarts bleu), nous avons exploré les mécanismes et voies 

impliquées dans les effets de la SCP-NST sur le contrôle inhibiteur. Ces effets sont bien connus, et 

pourraient contribuer à l’amélioration de l’akinésie, possiblement au prix d’une exacerbation de 

l’impulsivité. Mais la littérature existante n’a pas suffisamment pris en compte l’impact de la position 

du contact actif au sein du NST, et n’a que peu intégré les dernières connaissances concernant les 

mécanismes neurophysiologiques sous-tendant les effets de la SCP. Dans une troisième étude 

expérimentale (Meyer et al., soumis ; Article 4), nous avons fait l’hypothèse selon laquelle les effets de 

la SCP sur le contrôle inhibiteur pourraient dépendre d’une modulation de l’activité du cortex moteur 

supplémentaire (SMA et pré-SMA), via l’activation antidromique de la voie hyperdirecte. Si tel est le 

cas, la stimulation de la région du NST la plus fortement connectée au cortex moteur supplémentaire 

devrait entraîner des effets plus importants sur le contrôle inhibiteur. Pour tester cette prédiction, 

nous avons analysé le comportement et l’activité du cortex moteur supplémentaire lors de la tâche de 

Go/NoGo, et nous sommes appuyés sur des avancées méthodologiques récentes pour modéliser les 

volumes de tissu activé et extraire leurs patterns de connectivité structurelle. Les changements 

observés dans le comportement et l’activité du le cortex moteur supplémentaire confirment que la 

SCP-NST impacte les mécanismes de contrôle inhibiteur contextuels. De plus, la corrélation observée 

entre les effets comportementaux de la SCP-NST d’une part, et la connectivité structurelle entre les 

volumes de tissu activé et le cortex moteur supplémentaire d’autre part, ainsi que la modulation 

observée de l’activité du cortex moteur supplémentaire, supportent notre hypothèse d’activation 

antidromique. Nos résultats suggèrent que les effets de la SCP-NST sur la performance d’inhibition 

pourraient être liés à un impact direct de la stimulation sur l’activité corticale liée au contrôle 

inhibiteur, plutôt qu’à la perturbation du relai de la commande inhibitrice par le NST.  
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Au final, nos résultats montrent que l’impulsivité dans la MP repose sur des bases neuro-

fonctionnelles diverses. La SCP-NST semble affecter le contrôle inhibiteur au niveau cortical, un déficit 

retrouvé chez les patients souffrant de TCIs. Ces patients, quant à eux, sont également touchés par des 

dysfonctionnements des processus de traitement de la récompense, de motivation et de prise de 

décision (Figure 10). Bien qu’en dehors du cadre de ce travail de thèse, on notera que ces processus 

pourraient également être affectés par la SCP-NST. Le NST joue en effet un rôle important dans le 

traitement de récompense et la motivation (Baunez, 2016; Baunez and Lardeux, 2011; Baunez and 

Robbins, 1997; Baunez et al., 2002; Lardeux et al., 2009; Rossi et al., 2015; Zénon et al., 2016), et de 

nombreux travaux réalisés chez le rongeur montrent que sa stimulation peut affecter les fonctions 

associées (Baunez et al., 2007; Vachez and Creed, 2020). Mais les effets de la SCP-NST sur celles-ci chez 

le patient parkinsonien sont peu clairs, et dépendent probablement fortement de la position des 

contacts actifs (Aiello et al., 2019; Atkinson-Clement et al., 2019; Castrioto et al., 2014; Evens et al., 

2015; Faggianelli et al., 2022; Irmen et al., 2018; Mosley et al., 2020; Petry-Schmelzer et al., 2019; 

Růžička et al., 2012; Scherrer et al., 2020; Seinstra et al., 2016; Seymour et al., 2016; Steinhardt et al., 

2021; Volkmann et al., 2010).  

4.2 Perspectives immédiates  

Une perspective importante reste à explorer concernant l’impulsivité des patients avec TCIs, 

car les mécanismes de motivation et de contrôle inhibiteur ne sont pas indépendants (Figure 10, 

encarts gris). Une motivation exagérée pour la récompense est susceptible de conduire à une 

diminution des niveaux de contrôle appliqués. Autrement dit, il reste à déterminer si les patients 

souffrant de TCIs sont réellement confrontés à une incapacité à implémenter le contrôle, ou bien à 

une moindre volonté de l’implémenter, un objectif qui n’a pas pu être rempli dans le cadre de ce travail 

de thèse en raison de la crise sanitaire liée à la Covid-19. Nous avons cependant pu réaliser un travail 

préalable chez le sujet sain, visant à caractériser ces interactions entre motivation et contrôle 

inhibiteur. L’analyse des données expérimentales acquises dans le cadre de ce projet est toujours en 

cours à l’heure de l’écriture de ces lignes. Nous en dévoilons ici la démarche générale et les premiers 

résultats.  

Il est devenu clair, ces dernières années, que le contrôle cognitif, y compris le contrôle 

inhibiteur, est motivé, c’est-à-dire qu’il peut être influencé de façon spécifique par des signaux 

motivationnels (Botvinick and Braver, 2015; Braver et al., 2014; Pessoa and Engelmann, 2010; Yee and 

Braver, 2018). Introduire et manipuler des récompenses monétaires au sein d’une tâche 

comportementale constitue un moyen simple de manipuler la motivation de façon extrinsèque. De 

nombreuses études ont donc ajouté ce type de récompenses dans des tâches de Go/NoGo ou de signal 
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stop. Les effets sur la performance comportementale dépendent alors largement de la façon dont sont 

introduites les récompenses : de façon générale, récompenser les réponses rapides au Go diminue la 

performance d’inhibition, tandis que récompenser les essais NoGo/Stop réussis améliore la 

performance d’inhibition (Boehler et al., 2012, 2014; Greenhouse and Wessel, 2013; Leotti and Wager, 

2010; Padmala and Pessoa, 2010). Il a donc été proposé que, dans ce type de tâche, les sujets 

s’engagent dans un processus de prise de décision basé sur les valeurs associées aux différents modes 

de réponse (répondre vite au Go vs. éviter les erreurs au NoGo/Stop ; Dixon and Christoff, 2012; Leotti 

and Wager, 2010; Shenoy and Yu, 2011). Cette décision se traduirait par une modification du 

compromis vitesse-précision, implémentée via des ajustements proactifs (Greenhouse and Wessel, 

2013; Verbruggen and McLaren, 2018). Cependant, la nature de ces ajustements proactifs reste peu 

claire. Nous avons fait l’hypothèse selon laquelle le niveau de contrôle inhibiteur proactif peut être 

adapté sur la base du contexte motivationnel, supportant ainsi les adaptations du compromis vitesse-

précision dans une tâche d’inhibition impliquant des récompenses. Tout l’enjeu de cette hypothèse 

réside dans la capacité à distinguer les influences motivationnelles sur le niveau de contrôle inhibiteur 

appliqué de celles sur d’autres mécanismes co-occurrents, et notamment sur le niveau de préparation 

motrice. Cette capacité ne peut résulter que de l’utilisation de méthodes d’enregistrement et d’analyse 

de l’activité cérébrale dotées d’une une résolution temporelle suffisante pour distinguer de façon 

certaine l’activité pré- et post-stimulus, et s’appuyant également sur d’autres dimensions analytiques 

afin de maximiser le pouvoir de discrimination obtenu quant aux mécanismes neurocognitifs mis en 

jeu. Encore une fois, l’EEG nous apparaît comme une méthode optimale, à condition d’utiliser les 

solutions de traitement du signal permettant d’exploiter les dimensions spatiale et spectrale du signal, 

c’est-à-dire la séparation et la localisation de sources, ainsi que les analyses temps-fréquence.  

Nous avons réalisé une revue systématique des études en EEG du traitement de la 

récompense, dans le but d’évaluer à quel point ces différentes options méthodologiques ont été 

employées dans la littérature existante (Meyer et al., 2021 ; présentée en annexe). Trois cent 

cinquante-neuf études réalisées chez le sujet sain ont été analysées. Nous avons montré que cette 

littérature s’est principalement intéressée à l’activité liée à la réception de la récompense, plutôt qu’à 

son anticipation (88% vs. 24% des études). Surtout, elle s’est principalement reposée sur l’analyse des 

potentiels évoqués (92%), n’utilisant que peu les analyses temps-fréquence (19%), les analyses de 

sources (12%) ou leur combinaison (2%). Dans cette revue, dont le ton est celui d’un article d’opinion, 

nous soutenons que la contribution que peuvent apporter les potentiels évoqués à notre 

compréhension des mécanismes neurocognitifs impliqués dans le traitement de la récompense est 

intrinsèquement limitée. Autrement dit, selon nous, le pouvoir de discrimination de l’EEG n’a pas été 
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exploité de façon optimale. Nous détaillons alors les bénéfices attendus de l’implémentation des 

méthodes proposées sur la base d’exemples de travaux existants.  

Nous avons par la suite mis en œuvre une quatrième étude expérimentale chez le sujet sain 

visant à tester notre hypothèse d’adaptation du niveau de contrôle inhibiteur appliqué selon le 

contexte motivationnel. Nous avons pour cela conçu une version de notre tâche de Go/NoGo enrichie 

de récompenses monétaires (Figure 11), et nous sommes appuyés sur les solutions méthodologiques 

proposées dans notre article de revue. Dans un objectif de science robuste, transparente et 

reproductible, nous avons pré-enregistré cette étude. Le pré-enregistrement (plus connu sous la 

dénomination anglaise de « pre-registration ») consiste à spécifier les hypothèses, le design 

expérimental et les analyses statistiques prévues en amont de la réalisation de l’étude, et ce sur un 

registre dédié et publiquement accessible, tel que le site web dédié de l’Open Science Framework. 

Cette approche nouvelle, et encore assez peu utilisée, permet de respecter strictement le principe 

fondamental en sciences du test d’hypothèse. En effet, elle permet, au moment de la publication des 

résultats, de distinguer de façon extrêmement claire les résultats issus d’analyses confirmatoires, c’est-

à-dire relevant du test des hypothèses formulées au moment de la conception du projet de recherche, 

de ceux issus d’analyses exploratoires. En prédéterminant de façon précise le plan d’analyse 

statistique, cette approche permet aussi de minimiser le phénomène dit des « degrés de liberté de 

l’expérimentateur », qui tend à augmenter le risque de faux positifs. Les objectifs et avantages de cette 

démarche sont décrits en détails dans (Nosek et al., 2018), et de nombreuses ressources sont 

disponibles sur le site web de l’Open Science Framework.11 Notre pré-enregistrement est reproduit en 

annexe. Nous y avons décrit le design expérimental, l’ensemble des hypothèses et analyses statistiques 

concernant les données comportementales, ainsi que les hypothèses et la démarche générale 

d’analyse concernant les données EEG.  

 

  

                                                           
11 Voir : https://www.cos.io/initiatives/prereg?_ga=2.174898594.1854068043.1643724960-
2123788394.1643313669 
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Figure 11 : Tâche de Go/NoGo récompensée et hypothèse principale concernant les interactions entre 
motivation et contrôle inhibiteur. (A) La tâche de Go/NoGo utilisée dans ce travail de thèse a été enrichie de 
récompenses monétaires. Les réponses correctes (réponses suffisamment rapides aux stimuli Go, selon un seuil 
prédéterminé pour chaque participant lors d’un entraînement, et non-réponses aux stimuli NoGo) sont 
récompensées, tandis que les erreurs n’entraînent pas de conséquences monétaires. Afin de maximiser leur 
motivation, les participants étaient avertis qu’ils recevraient une partie de leurs gains après l’expérience. La tâche 
est conçue pour faire varier le contexte motivationnel, en variant la magnitude des gains associés à chaque type 
d’essais. En effet, l’association de gains faibles aux réponses correctes aux stimuli Go et de gains importants aux 
réponses correctes aux stimuli NoGo est supposée créer un contexte motivationnel favorisant plutôt les réponses 
rapides aux stimuli Go, tandis que l’association inverse est supposée créer un contexte motivationnel favorisant 
plutôt l’absence d’erreurs dans les essais NoGo. (B) Dans cette tâche, les participants devraient donc adapter 
leur compromis vitesse-précision au contexte motivationnel. Nous faisons l’hypothèse que cette adaptation 
repose sur une modulation du niveau de contrôle inhibiteur proactif appliqué. Plus précisément, alors que 
l’application de contrôle inhibiteur proactif n’est pas requise dans la condition contrôle, et ce quel que soit le 
niveau de gain associé aux stimuli Go, pour la condition mixte, le niveau de contrôle appliqué devrait être plus 
élevé dans le contexte supposé favoriser l’absence d’erreurs dans les essais NoGo (« Mixte, Gain - Go ») que dans 
celui supposé favoriser les réponses rapides au Go (« Mixte, Gain + Go »). Si cette hypothèse est avérée, nous 
devrions observer des modulations de la puissance de l’activité EEG pré-stimulus correspondant au contrôle 
inhibiteur proactif selon un pattern correspondant à ces prédictions. Figure adaptée du pré-enregistrement (en 
annexe). 

 

Les données ont été acquises à l’automne 2021, et sont en cours d’analyse au moment de 

l’écriture de ces lignes. Les premiers résultats comportementaux sont, dans l’ensemble, en accord avec 

l’idée d’une adaptation du compromis vitesse-précision au contexte motivationnel (Figure 12A). 

Concernant les données EEG, suite à la séparation de source de groupe, nous retrouvons le réseau 

attendu comme impliqué dans la tâche, composé de sources occipitales, médiales frontales et 

pariétales (Figure 12B). L’activité de ces sources reste à analyser selon les principes décrits dans notre 

pré-enregistrement afin de rechercher des indices d’adaptation du contrôle inhibiteur proactif au 

contexte motivationnel. Si nos hypothèses sont validées, la méthodologie proposée pourra être 

adaptée à l’étude du rôle des interactions entre troubles de la motivation et du contrôle inhibiteur 

dans l’impulsivité des patients parkinsoniens souffrant de TCIs, et pourquoi pas dans celle d’autres 

populations de patients.  
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4.3 Perspectives à long terme  

Ce travail de thèse s’inscrit dans une démarche visant à déterminer précisément les 

dysfonctionnements neurocognitifs sous-jacents de l’impulsivité observée, que ce soit dans la MP ou 

dans d’autres populations de patients, afin de proposer, à terme, des traitements ciblant précisément 

ces dysfonctionnements. On peut imaginer, tout d’abord, des traitements pharmacologiques. Par 

exemple, des traitements visant le système noradrénergique pourraient être envisagés pour remédier 

aux troubles de contrôle inhibiteur, comme cela a déjà été proposé dans le cadre du trouble déficitaire 

de l’attention avec ou sans hyperactivité  (Robbins, 2017). Dans la MP, il a été montré que 

l’atomoxetine, un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline, peut améliorer la performance 

d’inhibition des patients, ainsi que restaurer l’activité des réseaux sous-jacents (Kehagia et al., 2014; 

O’Callaghan et al., 2021; Rae et al., 2016; Ye et al., 2015). Un essai clinique est déjà cours aux Hospices 

Civils de Lyon pour tester l’efficacité d’un autre agent noradrénergique, la clonidine, pour 

l’amélioration des TCIs (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03552068). Par ailleurs, au-delà des 

traitements pharmacologiques, une autre piste intéressante pourrait être l’utilisation de la stimulation 

cérébrale non-invasive dans le but de moduler spécifiquement les réseaux supportant les mécanismes 

neurocognitifs incriminés, une approche développée actuellement dans le cadre d’autres symptômes 

neuropsychiatriques que l’impulsivité (Fox et al., 2014; Horn and Fox, 2020; Siddiqi et al., 2020). Enfin, 

au-delà de l’identification des dysfonctionnements neurocognitifs liés à l’impulsivité d’une population 

de patients, une approche de médecine personnalisée visant à déterminer et cibler les 

dysfonctionnements contribuant le plus fortement à l’impulsivité d’un patient pourrait être envisagée.  
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Meyer et al. Electrophysiological underpinnings of reward processing: are we exploiting the full 
potential of EEG? 
 

Supplementary material: Detailed methods  

We searched the Pubmed database from 01/01/2000 to 8/10/2019 for EEG studies of reward 
processing, using the following terms: (reward OR incentive) AND (EEG OR electroencephalograph* OR 
ERP OR event-related potential OR oscillat*). For completeness, we also searched the Web of science 
database using the same terms. 

 
The inclusion criteria were: 

● Studies using electroencephalography (EEG)   
● Studies including a group of adult healthy subjects that are not under the influence of a drug, 

placebo or brain stimulation.  
● Studies involving the delivery of monetary rewards to the subjects themselves. We chose to 

focus on monetary reward as different reward types may be processed in partially distinct 
networks (Sescousse et al. 2013), and as this is the most used type of reward (especially in EEG 
studies, probably because other rewarding stimuli such as food can raise issues with precise 
stimulus timing, which is crucial for EEG but less crucial for e.g. fMRI), allowing us to consider 
a large number of comparable EEG studies investigating reward processing. Studies using real 
amounts of money, hypothetical amounts of money or points exchanged for real amounts of 
money were considered. However, we note that there is evidence that hypothetical monetary 
rewards could produce different effects than actual monetary rewards (Camerer and Mobbs 
2017).  

● Studies reporting analyses of brain activity during anticipation or receipt of the rewards.  
o For anticipation, studies analyzing e.g. the cue period or the period preceding 

feedback onset in a MID task, or the reel spinning period in a slot machine task, and 
performing statistical comparisons such as low vs. high probability of reward, potential 
small vs. potential large reward, potential reward vs. no potential reward, potential 
gain vs. potential loss were included.  
We did not consider studies investigating reward anticipation at e.g. the target 
processing stage or during a memory retention period, or studies investigating a 
separated decision making period. Although we acknowledge that reward anticipation 
processes also occur at these stages, they may also be more easily confounded with 
other co-occurring processes without careful experimental design and analysis. A 
significant number of studies compared anticipation of the outcome of a small vs. large 
bet, with gains and losses being equiprobable. These studies were also excluded 
because only expectations about the magnitude, and not expectations about the 
valence, can be assumed. 

o For delivery, studies investigating e.g. the feedback presentation period, and 
performing statistical comparisons such as small vs. large reward, gain vs. loss, gain vs. 
no gain, or regression of the neural activity by reward level were included. Accordingly, 
some ERPs studies were excluded because they only compared difference waves 
(losses – gains) across various conditions, without testing them for statistical 
significance within conditions (i.e., testing them against 0 with a t-test). Others 
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common designs that were excluded include fair outcome vs. unfair outcome or loss 
vs. non-loss comparisons, as well as regression of the neural activity by a modeled 
reward prediction error.  

 
The exclusion criteria were: other language than English, conference abstract, review article, case-
report, animal study. 

 

Supplementary figure 1: Flow chart of the selection process. 

Supplementary Figure 1 summarizes the selection procedure. The search returned 1030 
records from Pubmed and 2408 from Web of Science12. Among these, we identified 2469 unique 
records. 1890 were excluded based on title and abstract. 232 were excluded after the consultation of 
the method section of the remaining 579 articles. Twelve additional articles were retrieved from 

                                                           
12 For comparison purpose, a similar search was performed on the Pubmed database for fMRI studies 
((reward OR incentive) AND (fMRI)). This search returned 6854 records, suggesting that fMRI have 
been privileged over EEG in the study of reward processing.  
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reference lists of recent reviews on the topic (San Martín 2012; Walsh and Anderson 2012; Hauser et 
al. 2014; Luft 2014; Glazer et al. 2018). This led to a total of 359 (347+12) included articles.  

 
The following information was extracted from the abstracts or method sections of the selected 

articles: technique used (e.g., EEG, EEG-fMRI...), presence of ERP analyses, presence of time-frequency 
analyses, presence of source analyses, presence of analyses focused on reward receipt, presence of 
analyses focused on reward anticipation.  
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SUPPLEMENTARY FILE 1 

Spay C, Meyer G, et al. Resting state oscillations suggest a motor component of Parkinson's Impulse 
Control Disorders. 

Supplementary Table 1: Literature-based predictions 

 
 

Motor impulsivity 
Motor, executive dysfunctions 

Decisional impulsivity 
Cognitive, decisional dysfunctions 

   
Processes Motor preparation, response inhibition Motivation, valuation, decision, reward 
   
Cortical 
brain regions  

Motor executive network 
 

Mesocorticolimbic network 
 

 Dorsomedial Prefrontal 
Cortex   

 
Supplementary Motor 

Area 
 

Dorsal Anterior Cingulate 
Cortex 

 
Precuneus 

 
Right Inferior Frontal 

Gyrus 

(1–3) 
 
 
(2,4,5) 
 
 
(6-9) 
 
 
(10) 
 
(4,11,12) 
but see 
(5,13,14) 

Orbitofrontal Cortex - 
Ventromedial Prefrontal 

Cortex 
 

Anterior Cingulate Cortex  
 

Ventrolateral Prefrontal 
Cortex - Dorsolateral 

Prefrontal cortex 

(15–19) 
 
 
 
(20–23) 
 
(18,23–
25) 

     
Frequency 
bands  

Alpha (8-12Hz) 
 

Beta (13-30Hz) 
 

Gamma (>30Hz) 

(3,26–30) 
 
(26–38) 
 
(39,40) 

Delta (0.5-3.5Hz)  
 

Theta (4-7Hz) 
 

(41–47) 
 
(47–56) 



215 
 

References 

1.  Jaffard, M., Longcamp, M., Velay, J.-L., Anton, J.-L., Roth, M., Nazarian, B., & Boulinguez, P. 
(2008). Proactive inhibitory control of movement assessed by event-related fMRI. NeuroImage, 
42(3), 1196-1206. https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2008.05.041 

2.  Criaud, M., & Boulinguez, P. (2013). Have we been asking the right questions when assessing 
response inhibition in go/no-go tasks with fMRI? A meta-analysis and critical review. 
Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 37(1), 11-23. 
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2012.11.003 

3.  Albares, M., Lio, G., Criaud, M., Anton, J.-L., Desmurget, M., & Boulinguez, P. (2014). The dorsal 
medial frontal cortex mediates automatic motor inhibition in uncertain contexts: evidence from 
combined fMRI and EEG studies. Human Brain Mapping, 35(11), 5517-5531. 
https://doi.org/10.1002/hbm.22567 

4.  Aron, A. R. (2011). From reactive to proactive and selective control: developing a richer model 
for stopping inappropriate responses. Biological psychiatry, 69(12), e55-e68. 
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2010.07.024 

5.  Li, C.-S. R. (2015). Response Inhibition. In: A. W. Toga (editor), Brain Mapping (p. 303-317). 
Waltham: Academic Press. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-397025-1.00248-7 

6.  Manza, P., Hu, S., Chao, H. H., Zhang, S., Leung, H.-C., & Li, C.-S. R. (2016). A dual but asymmetric 
role of the dorsal anterior cingulate cortex in response inhibition and switching from a non-
salient to salient action. NeuroImage, 134, 466-474. 
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2016.04.055 

7.  Menon, V., Adleman, N. E., White, C. D., Glover, G. H., & Reiss, A. L. (2001). Error-related brain 
activation during a Go/NoGo response inhibition task. Human Brain Mapping, 12(3), 131-143. 

8.  Rubia, K., Russell, T., Overmeyer, S., Brammer, M. J., Bullmore, E. T., Sharma, T., … Taylor, E. 
(2001). Mapping motor inhibition: conjunctive brain activations across different versions of 
go/no-go and stop tasks. NeuroImage, 13(2), 250-261. https://doi.org/10.1006/nimg.2000.0685 

9.  Brevers, D., He, Q., Keller, B., Noël, X., & Bechara, A. (2017). Neural correlates of proactive and 
reactive motor response inhibition of gambling stimuli in frequent gamblers. Scientific Reports, 
7(1), 7394. https://doi.org/10.1038/s41598-017-07786-5 

10.  Criaud, M., Longcamp, M., Anton, J.-L., Nazarian, B., Roth, M., Sescousse, G., … Boulinguez, P. 
(2017). Testing the physiological plausibility of conflicting psychological models of response 
inhibition: a forward inference fMRI study. Behavioural Brain Research. 
https://doi.org/10.1016/j.bbr.2017.06.030 

11.  Aron, A. R., Robbins, T. W., & Poldrack, R. A. (2004). Inhibition and the right inferior frontal 
cortex. Trends in Cognitive Sciences, 8(4), 170-177. https://doi.org/10.1016/j.tics.2004.02.010 

12.  Chambers, C. D., Garavan, H., & Bellgrove, M. A. (2009). Insights into the neural basis of response 
inhibition from cognitive and clinical neuroscience. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 
33(5), 631-646. https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2008.08.016 



216 
 

13.  Duann, J.-R., Ide, J. S., Luo, X., & Li, C. R. (2009). Functional connectivity delineates distinct roles 
of the inferior frontal cortex and presupplementary motor area in stop signal inhibition. The 
Journal of Neuroscience: The Official Journal of the Society for Neuroscience, 29(32), 
10171-10179. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.1300-09.2009 

14.  Hampshire, A., Chamberlain, S. R., Monti, M. M., Duncan, J., & Owen, A. M. (2010). The role of 
the right inferior frontal gyrus: inhibition and attentional control. NeuroImage, 50(3), 
1313-1319. https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2009.12.109 

15.  Bechara, A., Damasio, H., & Damasio, A. R. (2000). Emotion, Decision Making and the 
Orbitofrontal Cortex. Cerebral Cortex, 10(3), 295-307. https://doi.org/10.1093/cercor/10.3.295 

16.  Murray, E. A., O’Doherty, J. P., & Schoenbaum, G. (2007). What We Know and Do Not Know 
about the Functions of the Orbitofrontal Cortex after 20 Years of Cross-Species Studies. Journal 
of Neuroscience, 27(31), 8166-8169. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.1556-07.2007 

17.  Bartra, O., McGuire, J. T., & Kable, J. W. (2013). The valuation system: A coordinate-based meta-
analysis of BOLD fMRI experiments examining neural correlates of subjective value. 
Neuroimage, 76(1), 412-427. https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2013.02.063 

18.  O’Doherty, J. P., Cockburn, J., & Pauli, W. M. (2017). Learning, Reward, and Decision Making. 
Annual Review of Psychology, 68, 73-100. https://doi.org/10.1146/annurev-psych-010416-
044216  

19.  Levy, D. J., & Glimcher, P. W. (2012). The root of all value: a neural common currency for choice. 
Current Opinion in Neurobiology, 22(6), 1027-1038. https://doi.org/10.1016/j.conb.2012.06.001 

20.  Shenhav, A., Cohen, J. D., & Botvinick, M. M. (2016). Dorsal anterior cingulate cortex and the 
value of control. Nature Neuroscience, 19(10), 1286-1291. https://doi.org/10.1038/nn.4384 

21.  Wallis, J. D., & Kennerley, S. W. (2011). Contrasting reward signals in the orbitofrontal cortex 
and anterior cingulate cortex. Annals of the New York Academy of Sciences, 1239, 33-42. 
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2011.06277.x 

22.  Rushworth, M. F. S., Kolling, N., Sallet, J., & Mars, R. B. (2012). Valuation and decision-making in 
frontal cortex: one or many serial or parallel systems? Current Opinion in Neurobiology, 22(6), 
946-955. https://doi.org/10.1016/j.conb.2012.04.011 

 

23.  Rushworth, M. F. S., Noonan, M. P., Boorman, E. D., Walton, M. E., & Behrens, T. E. (2011). 
Frontal cortex and reward-guided learning and decision-making. Neuron, 70(6), 1054-1069. 
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2011.05.014 

24.  Dixon, M. L., & Christoff, K. (2014). The lateral prefrontal cortex and complex value-based 
learning and decision making. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 45, 9-18. 
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2014.04.011 

25.  Seo, H., Barraclough, D. J., & Lee, D. (2007). Dynamic signals related to choices and outcomes in 
the dorsolateral prefrontal cortex. Cerebral Cortex (New York, N.Y.: 1991), 17 Suppl 1, i110-117. 
https://doi.org/10.1093/cercor/bhm064 



217 
 

26.  Hwang, K., Ghuman, A. S., Manoach, D. S., Jones, S. R., & Luna, B. (2014). Cortical neurodynamics 
of inhibitory control. The Journal of Neuroscience: The Official Journal of the Society for 
Neuroscience, 34(29), 9551-9561. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.4889-13.2014 

27.  Liebrand, M., Pein, I., Tzvi, E., & Kraemer, U. M. (2017). Temporal Dynamics of Proactive and 
Reactive Motor Inhibition. Frontiers in Human Neuroscience, 11, 204. 
https://doi.org/10.3389/fnhum.2017.00204 

28.  Liebrand, M., Kristek, J., Tzvi, E., & Krämer, U. M. (2018). Ready for change: Oscillatory 
mechanisms of proactive motor control. PloS One, 13(5), e0196855. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0196855 

29.  Pani, P., Di Bello, F., Brunamonti, E., D’Andrea, V., Papazachariadis, O., & Ferraina, S. (2014). 
Alpha- and beta-band oscillations subserve different processes in reactive control of limb 
movements. Frontiers in Behavioral Neuroscience, 8, 383. 
https://doi.org/10.3389/fnbeh.2014.00383 

30.  Swann, N., Tandon, N., Canolty, R., Ellmore, T. M., McEvoy, L. K., Dreyer, S., … Aron, A. R. (2009). 
Intracranial EEG reveals a time- and frequency-specific role for the right inferior frontal gyrus 
and primary motor cortex in stopping initiated responses. The Journal of Neuroscience: The 
Official Journal of the Society for Neuroscience, 29(40), 12675-12685. 
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.3359-09.2009 

31.  Engel, A. K., & Fries, P. (2010). Beta-band oscillations--signalling the status quo? Current Opinion 
in Neurobiology, 20(2), 156-165. https://doi.org/10.1016/j.conb.2010.02.015 

32.  Fonken, Y. M., Rieger, J. W., Tzvi, E., Crone, N. E., Chang, E., Parvizi, J., … Krämer, U. M. (2016). 
Frontal and motor cortex contributions to response inhibition: evidence from 
electrocorticography. Journal of Neurophysiology, 115(4), 2224-2236. 
https://doi.org/10.1152/jn.00708.2015 

33.  Huster, R. J., Enriquez-Geppert, S., Lavallee, C. F., Falkenstein, M., & Herrmann, C. S. (2013). 
Electroencephalography of response inhibition tasks: functional networks and cognitive 
contributions. International Journal of Psychophysiology: Official Journal of the International 
Organization of Psychophysiology, 87(3), 217-233. 
https://doi.org/10.1016/j.ijpsycho.2012.08.001 

34.  Kilavik, B. E., Zaepffel, M., Brovelli, A., MacKay, W. A., & Riehle, A. (2013). The ups and downs of 
β oscillations in sensorimotor cortex. Experimental Neurology, 245, 15-26. 
https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2012.09.014 

35.  Swann, N. C., Cai, W., Conner, C. R., Pieters, T. A., Claffey, M. P., George, J. S., … Tandon, N. 
(2012). Roles for the pre-supplementary motor area and the right inferior frontal gyrus in 
stopping action: electrophysiological responses and functional and structural connectivity. 
NeuroImage, 59(3), 2860-2870. https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2011.09.049 

36.  Wagner, J., Wessel, J. R., Ghahremani, A., & Aron, A. R. (2018). Establishing a Right Frontal Beta 
Signature for Stopping Action in Scalp EEG: Implications for Testing Inhibitory Control in Other 
Task Contexts. Journal of Cognitive Neuroscience, 30(1), 107-118. 
https://doi.org/10.1162/jocn_a_01183 



218 
 

37.  Wessel, J. R., Ghahremani, A., Udupa, K., Saha, U., Kalia, S. K., Hodaie, M., … Chen, R. (2016). 
Stop-related subthalamic beta activity indexes global motor suppression in Parkinson’s disease. 
Movement Disorders: Official Journal of the Movement Disorder Society, 31(12), 1846-1853. 
https://doi.org/10.1002/mds.26732 

38.  Zhang, Y., Chen, Y., Bressler, S. L., & Ding, M. (2008). Response preparation and inhibition: the 
role of the cortical sensorimotor beta rhythm. Neuroscience, 156(1), 238-246. 
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2008.06.061 

39.  Iijima, M., Mase, R., Osawa, M., Shimizu, S., & Uchiyama, S. (2015). Event-Related 
Synchronization and Desynchronization of High-Frequency Electroencephalographic Activity 
during a Visual Go/No-Go Paradigm. Neuropsychobiology, 71(1), 17-24. 
https://doi.org/10.1159/000363341 

40.  Karch, S., Segmiller, F., Hantschk, I., Cerovecki, A., Opgen-Rhein, M., Hock, B., … Pogarell, O. 
(2012). Increased γ oscillations during voluntary selection processes in adult patients with 
attention deficit/hyperactivity disorder. Journal of Psychiatric Research, 46(11), 1515-1523. 
https://doi.org/10.1016/j.jpsychires.2012.07.017 

41.  Knyazev, G. G. (2012). EEG delta oscillations as a correlate of basic homeostatic and motivational 
processes. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 36(1), 677-695. 
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2011.10.002 

42.  Cavanagh, J. F. (2015). Cortical delta activity reflects reward prediction error and related 
behavioral adjustments, but at different times. NeuroImage, 110, 205-216. 
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2015.02.007 

43.  Başar, E., Başar-Eroğlu, C., Karakaş, S., & Schürmann, M. (1999). Are cognitive processes 
manifested in event-related gamma, alpha, theta and delta oscillations in the EEG? Neuroscience 
Letters, 259(3), 165-168. 

44.  Nacher, V., Ledberg, A., Deco, G., & Romo, R. (2013). Coherent delta-band oscillations between 
cortical areas correlate with decision making. Proceedings of the National Academy of Sciences 
of the United States of America, 110(37), 15085-15090. 
https://doi.org/10.1073/pnas.1314681110 

45.  Guntekin, B., & Basar, E. (2016). Review of evoked and event-related delta responses in the 
human brain. International Journal of Psychophysiology, 103, 43-52. 
https://doi.org/10.1016/j.ijpsycho.2015.02.001 

46.  Wacker, J., Dillon, D. G., & Pizzagalli, D. A. (2009). The role of the nucleus accumbens and rostral 
anterior cingulate cortex in anhedonia: integration of resting EEG, fMRI, and volumetric 
techniques. NeuroImage, 46(1), 327-337. https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2009.01.058 

47.  Hunt, L. T., Kolling, N., Soltani, A., Woolrich, M. W., Rushworth, M. F. S., & Behrens, T. E. J. (2012). 
Mechanisms underlying cortical activity during value-guided choice. Nature Neuroscience, 15(3), 
470-476, S1-3. https://doi.org/10.1038/nn.3017 

48.  Doñamayor, N., Schoenfeld, M. A., & Münte, T. F. (2012). Magneto- and 
electroencephalographic manifestations of reward anticipation and delivery. NeuroImage, 
62(1), 17-29. https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2012.04.038 



219 
 

49.  Steiger, T. K., & Bunzeck, N. (2017). Reward Dependent Invigoration Relates to Theta Oscillations 
and Is Predicted by Dopaminergic Midbrain Integrity in Healthy Elderly. Frontiers in Aging 
Neuroscience, 9, 1. https://doi.org/10.3389/fnagi.2017.00001 

50.  van Wingerden, M., Vinck, M., Lankelma, J., & Pennartz, C. M. A. (2010). Theta-band phase 
locking of orbitofrontal neurons during reward expectancy. The Journal of Neuroscience: The 
Official Journal of the Society for Neuroscience, 30(20), 7078-7087. 
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.3860-09.2010 

51.  Cohen, M. X., Bour, L., Mantione, M., Figee, M., Vink, M., Tijssen, M. A. J., … Denys, D. (2012). 
Top-down-directed synchrony from medial frontal cortex to nucleus accumbens during reward 
anticipation. Human Brain Mapping, 33(1), 246-252. https://doi.org/10.1002/hbm.21195 

52.  Massar, S. A. A., Kenemans, J. L., & Schutter, D. J. L. G. (2014). Resting-state EEG theta activity 
and risk learning: sensitivity to reward or punishment? International Journal of 
Psychophysiology: Official Journal of the International Organization of Psychophysiology, 91(3), 
172-177. https://doi.org/10.1016/j.ijpsycho.2013.10.013 

53.  Gruber, M. J., Watrous, A. J., Ekstrom, A. D., Ranganath, C., & Otten, L. J. (2013). Expected reward 
modulates encoding-related theta activity before an event. NeuroImage, 64, 68-74. 
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2012.07.064 

54.  Park, J., & Moghaddam, B. (2017). Risk of punishment influences discrete and coordinated 
encoding of reward-guided actions by prefrontal cortex and VTA neurons. ELife, 6. 
https://doi.org/10.7554/eLife.30056 

55.  Pinner, J. F. L., & Cavanagh, J. F. (2017). Frontal theta accounts for individual differences in the 
cost of conflict on decision making. Brain Research, 1672, 73-80. 
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2017.07.026 

56.  Fatahi, Z., Haghparast, A., Khani, A., & Kermani, M. (2018). Functional connectivity between 
anterior cingulate cortex and orbitofrontal cortex during value-based decision making. 
Neurobiology of Learning and Memory, 147, 74-78. https://doi.org/10.1016/j.nlm.2017.11.014 

 

 

 

 

  



220 
 

SUPPLEMENTARY FILE 2  

Spay C, Meyer G, et al. Resting state oscillations suggest a motor component of Parkinson's Impulse 
Control Disorders. 

Supplementary Table 2: Correlation matrix including the main clinical dependent variables 

DD: disease duration; UPDRS-III: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale – part III; Levodopa: 
Levodopa dose; DA dose: Dopamine-Agonists dose; Total LEDD: Total equivalent daily dose; MMSE: 
Mini-Mental State Evaluation; FAB: Frontal Assessment Battery; BDI: Beck Depression Inventory; BIS-
11: Barratt Impulsiveness Scale; QUIP: Questionnaire for Impulsive-Compulsive disorders in 
Parkinson’s Disease.  

  

Age DD UPDRS-
III

Levodo
pa

DA
dose

LEDD BDI BIS-11 QUIP 
A

QUIP 
ABC

Age 1 0.26
p<10

-2
0.012
p=0.92

0.11
p=0.23

-0.44
p<10

-5
-0.018
p=0.86

0.25
p<10
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0.30

p<10
-2

0.26
p<10
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0.28

p<10
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DD 0.26
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p=0.17
0.51
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0.09
p=0.23
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0.012
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Supplementary Table 1: Detailed EEG results. 

ICs explaining more than 1% of variance Statistical 
matching 
procedure 

Group analysis 

# Expl.  
var. 
(%) 

sLORETA 
centroid 
coordinates 
(MNI, x y z) 

Probability map extent 
Brodmann Area 
 

Significant 
frequency 
band  

Significant Group x Condition 
interaction (F, p) 
Post-hoc comparisons (t, p) 

1 15.9 -20 -100 -10 Lingual gyrus, Cuneus 
17,18,19 

Alpha - 

Beta 1-2 - 

Beta 3 F(1,39)=5.20, p=.028 
ICDs-: t=-1.73, p=.092 
ICDs+: t=1.49, p=.14 

2 9.7 -5 -70 -5 Lingual gyrus 
18 

Alpha - 

Beta 1-2 - 

Beta 3 - 

3 6.0 15 -75 55 Superior parietal lobule, 
Precuneus 
7 

Alpha - 

Beta 1-2 F(1,39)=5.45, p=.025 
ICDs-: t=-1.02, p=.31 
ICDs+: t=2.33, p=.025 (Ctrl>Mix) 

Beta 3 - 

4 4.1 35 -35 65 
(7 -58 47) 
 

Post-central gyrus, Pre-central 
gyrus, Precuneus 
2, 3, 6, 7 
 

Alpha - 

Beta 1-2 F(1,39)=11.52, p=.0016 
ICDs-: t=-3.91, p=.0004 (Mix>Ctrl) 
ICDs+: t=.77, p=.44 

Beta 3 - 

Low gamma - 

5 3.7 5 -55 70 Post-central gyrus, Precuneus  
5, 7 

Alpha - 

Beta 1-2 - 

Beta 3 - 
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6 3.1 -20 -60 65 Superior parietal lobule, 
Precuneus 
7 

Alpha - 

Beta 1-2 F(1,39)=11.35, p=.0017 
ICDs-: t=-2.79, p=.008 (Mix>Ctrl) 
ICDs+: t=1.95, p=.058 (trend 
Ctrl>mix) 

Beta 3 - 

Low gamma - 

7 2.6 20 -90 -25 Fusiform gyrus 
18 

Alpha - 

Beta 1-2 - 

Beta 3 - 

8 2.5 5 5 70 Superior frontal gyrus, Medial 
frontal gyrus 
6 

Alpha - 

Beta 1-2 F(1,39)=4.53, p=.040 
ICDs-: t=-1.53, p=.134 
ICDs+: t=1.48, p=.147 

Beta 3 F(1,39)=17.34, p=.00017 
ICDs-: t=-3.01, p=.005 (Mix>Ctrl) 
ICDs+: t=2.88, p=.006 (Ctrl>mix) 

Low gamma - 

9 2.3 -30 -90 -20 Inferior occipital gyrus, Fusiform 
gyrus 
18, 19 

Alpha - 

Beta 1-2 - 

Beta 3 - 

10 1.7 25 -90 -25 Fusiform gyrus, Inferior occipital 
gyrus, Medial frontal gyrus, 
Post-central gyrus  
3,6,18 

Alpha - 

Beta 1-2 F(1,39)=4.35, p=.044 
ICDs-: t=-1.23, p=.227 
ICDs+: t=1.74, p=.089 

Beta 3 - 

Low gamma - 

11 1.6 -30 -95 15 Middle occipital gyrus 
19 

Alpha - 

Beta 1-2 - 

Beta 3 - 
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12 1.5 30 10 65 
(5 22 34) 
 

Middle frontal gyrus, Anterior 
cingulate 
6, 32 

Alpha - 

Beta 1-2 - 

Beta 3 - 

Low gamma - 

13 1.2 -10 -90 35 Cuneus, Middle occipital gyrus 
18, 19 

Alpha - 

Beta 1-2 - 

Beta 3 - 

14 1.2 20 -95 -20 Fusiform gyrus, Lingual gyrus, 
Inferior occipital gyrus 
17, 18 

Alpha - 

Beta 1-2 - 

Beta 3 - 
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Supplementary Table 2: Connectivity results.  

                    From… 
To… 

IC #4 – Beta 1-2 
Lag (ms) – p-value 

IC #6 – Beta 1-2 
Lag (ms) – p-value 

IC #8 - Beta 3 
Lag (ms) – p-value 

IC #3  - Alpha  -24ms - <.0001 -6ms - <.0001 119ms - <.0001 
IC #3  - Beta 1-2 -151ms - .0001 -73ms - .0004 74ms - <.0001 
IC #3  - Beta 3 17ms - <.0001 71ms - .0006 -17ms - <.0001 
IC #4  - Alpha  0ms - <.0001 0ms - <.0001 77ms - <.0001 
IC #4  - Beta 1-2 - 8ms - <.0001 58ms - <.0001 
IC #4  - Beta 3 -17ms - <.0001 28ms - <.0001 78ms - <.0001 
IC #4  - Low gamma n.s. n.s n.s. 
IC #5  - Alpha  29ms - <.0001 -3ms - <.0001 83ms - <.0001 
IC #5  - Beta 1-2 -85ms - <.0001 -96ms - <.0001 -67ms - <.0001 
IC #5  - Beta 3 40ms - <.0001 60ms - .0001 79ms - <.0001 
IC #6  - Alpha  0ms - <.0001 0ms - <.0001 69ms - <.0001 
IC #6  - Beta 1-2 -8ms - <.0001 - -17ms - <.0001 
IC #6  - Beta 3 -16ms - <.0001 -7ms - <.0001 1ms - <.0001 
IC #6  - Low gamma n.s. n.s. n.s. 
IC #8  - Alpha  91ms - <.0001 108ms - <.0001 93ms - <.0001 
IC #8  - Beta 1-2 -63ms - .0005 n.s. n.s. 
IC #8  - Beta 3 -58ms - <.0001 17ms - <.0001 - 
IC #8  - Low gamma n.s. n.s. n.s. 
IC #10 - Alpha  62ms - <.0001 70ms - <.0001 101ms - <.0001 
IC #10 - Beta 1-2 n.s. -119ms - .0002 -61ms - <.0001 
IC #10 - Beta 3 23ms - <.0001 -81ms - <.0001 96ms - <.0001 
IC #10 - Low gamma n.s. n.s. n.s. 
IC #12 - Alpha  -10ms - <.0001 2ms - <.0001 0ms - <.0001 
IC #12 - Beta 1-2 -81ms - <.0001 -125ms - <.0001 65ms - <.0001 
IC #12 - Beta 3 -199ms - <.0001 -1ms - <.0001 39ms - .0002 
IC #12 - Low gamma n.s. n.s. n.s. 
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SUPPLEMENTARY FILE 1 

Spay C, Meyer G, Welter ML, Lau B, Boulinguez P, Ballanger B. Functional imaging correlates of akinesia 
in Parkinson's disease: still open issues. Neuroimage: Clinical. 

 

Supplementary Table 1: Patient Demographics and Characteristics. 

Studies 
(1rst author – 

year) 

Age 
(Mean ± SD) 

Disease 
duration 

(Mean ± SD) 

Sex 
(M/F) 

Cognitive status 
(Criterion) 

UPDRS (OFF) 

Hu, 2017 65.1 ± 10.1 6.7 ± 5.1 9/16 Non-demented 
(MMSE > 28, MoCA > 26) 

35.8 ± 14.0 

Zhang, 2015 63.4 ± 9.5 4.2 ± 4.1 16/11 Non-demented 
(MMSE > 28, MoCA > 26) 

19.9 ± 6.7 

Hou, 2017 54.8 ± 8.3 2.5 ± 2.4 11/10 (MoCA = 25.6 ± 3.3) 
 

20.0 ± 9.3 

Hensel, 2018 61.6 ± 10.2 6.5 ± 5.5 37/23 (MMSE = 28,6 ± 1.2 or 
MDRS = 136.8 ±5.8) 

NR2 

Guan, 2017 56.0 ± 9.9 4.4 ± 4.0 23/26 Non-demented1 

(MMSE = 27.6 ± 2.2) 
28.8 ± 14.8 

Hu, 2015 62.3 ± 8.7 5.0 ± 5.2 18/11 Non-demented 
(MMSE > 26) 

20.8 ± 8.8 

Karunanayaka, 
2016 

59.1 ± 7.4 3.7 ± 4.6 9/8 Non-demented 
(MMSE > 26) 

20.8 ± 12.9 

Criaud, 2016 56.2 ± 8.9 6.1 ± 2.3 8/4 Non-demented 
(MDRS > 130) 

12.7 ± 4.8 
 

Haslinger, 2001 60.8 ± 7.7 1.8 ± 1.3 7/1 NR 
 

15.8 ± 6.3 

Buhmann, 2003 54 ± 12 13 ± 6 months 7/1 NR 
 

NR 

Sabatini, 2000 61 ± 8 5 ± 2 4/2 NR 
 

16 ± 4 

Ceresa, 2006 64.2 ± 13.6 7.2 ± 3.5 5/5  
(MMSE = 28.4 ± 1.6) 

27.5 ± 8.8 

Yu, 2007 59.4 ± 8.4 5.9 ± 2.6 3/5 Non-demented  
(MMSE > 27) 

31.1 ± 10.8 

Lewis, 2011 51.3 ± 10.2 16.0 ± 23.8 
months 

NR Non-demented 
(NR) 

9.5 ± 3.9 

Rascol, 1994 60 ± 8 / 63 ± 62 6 ± 4 / 7 ± 62 17/9 Non-demented 
(NR) 

23 ± 10 / 25 ± 73 

Rascol, 1997 61 ± 3 / 60 ± 22 6 ± 1 / 8 ± 12 NR Non-demented 
(NR) 

26 ± 4 / 22 ± 33 

Samuel, 2001 62 ± 6 10 ± 8 NR Non-demented  
(MMSE > 28) 

24 ± 13 

MDRS: Mattis dementia rating scale – MMSE: Mini Mental State Examination – MoCA: Montreal Cognitive 
Assessment – NR – Non-Reported – 1Patients with cognitive impairment were excluded according to MMSE and 
the criteria suitable for Chinese population – 2UPDRS-III ON medication: 20.0 ± 13.2 – 3Non-treated group / ON 
medication group
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Embargoed pre-registration for the project: 

“MODULATION OF PROACTIVE INHIBITORY CONTROL BY THE INTRODUCTION 
OF MONETARY REWARDS” 

https://osf.io/mpxbj/  
Registered on 10/24/2021 - Embargoed until 10/22/2025. 

 

CONTRIBUTORS 

Garance Meyer, Guillaume Sescousse, and Philippe Boulinguez 

DESCRIPTION 

Impulsivity is an important feature of a range of psychiatric diseases. A large body of work has 
ascertained its multifaceted nature (Dalley and Robbins, 2017; Evenden, 1999). Yet, deficits of 
cognitive control, and in particular of inhibitory control, constitute one of the core dimensions of 
impulsivity (Bari and Robbins, 2013; Heatherton and Wagner, 2011). Recently, our understanding of 
these mechanisms has been broadened by the demonstration of specific motivational influences on 
cognitive control (Botvinick and Braver, 2015; Braver et al., 2014; Yee and Braver, 2018). In other 
words, it is now clear that control is motivated. This offers a new perspective on impulsivity. Indeed, 
impulsive behaviors that seemingly reflect deficits of inhibitory control may rather reflect a reduced 
motivation to exert control (Cools et al., 2019). Thus, furthering our understanding of the interactions 
between motivation and inhibitory control may open new avenues in impulsivity research.  

Motivation can be easily manipulated by introducing monetary rewards into response 
inhibition paradigms such as the Go/NoGo and the Stop Signal tasks. Previous work has demonstrated 
that the exact distribution of the rewards largely influences the results. Indeed, rewarding fast 
responses to the Go stimuli tends to reduce inhibitory performance, while rewarding the successful 
NoGo or Stop trials improves it (Boehler et al., 2012, 2014; Greenhouse and Wessel, 2013; Leotti and 
Wager, 2010; Padmala and Pessoa, 2010). Thus, it has been proposed that, in these tasks, subjects may 
engage in decision-making based on the values associated to the possible response styles (i.e., favoring 
fast responses to the Go, or favoring the avoidance of wrong responses to the NoGo/Stop stimuli) 
(Dixon and Christoff, 2012; Leotti and Wager, 2010; Shenoy and Yu, 2011). In other words, subjects 
make decisions about the optimal speed-accuracy trade-off, which would be implemented through 
proactive adjustments (Greenhouse and Wessel, 2013; Verbruggen and McLaren, 2018). However, the 
exact nature of these proactive adjustments remains unclear.  

In this study, we will test the hypothesis that the speed-accuracy trade-off adaptation in a 
rewarded response inhibition task relies on modulations of proactive inhibitory control, a mechanism 
intended to lock movement initiation in order to avoid impulsive responding. We specifically aim to 
distinguish motivational influences on the applied levels of proactive inhibitory control vs. on the levels 
of motor preparation (i.e., invigoration of the motor response). To this aim, we will use high density 
EEG coupled to advanced signal processing methods to assess neural markers of motor preparation 
and proactive inhibitory control. The preregistration primarily concerns the behavioral data, but the 
hypotheses and planned analyses regarding the EEG data are also briefly described. 
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HYPOTHESES 

(1) In a rewarded Go/NoGo task, if subjects adapt their speed-accuracy trade-offs based on the 
motivational context, we will observe shorter reaction times (RTs) and higher commission error rate 
when the reward distribution favors fast responses to the Go (at the expense of accuracy to the NoGo), 
i.e., when there is higher motivation for fast Go responses than for accurate response inhibition to the 
NoGo.  

(2) If this adaptation relies on the adaptation of proactive inhibitory control, we will also observe less 
powerful pre-stimulus alpha and/or beta oscillatory activities in medial sources when the reward 
distribution favors fast responses to the Go (at the expense of accuracy to the NoGo), i.e., when there 
is higher motivation for fast Go responses than for accurate response inhibition to the NoGo. Indeed, 
pre-stimulus alpha and beta activities in medial sources such as the medial prefrontal cortex, the SMA 
and the precuneus are believed to be markers of proactive inhibitory control. Conversely, because no 
inhibitory control is required in the control condition (in which only Go trials are presented), we expect 
a task condition * motivational context interaction effect.  

(3) In contrast, if this adaptation relies on the enhancement of motor activity (i.e., invigoration of 
motor preparation), we will also observe more powerful pre- and post-stimulus activities in motor 
sources (primary motor and premotor cortex) when the reward distribution favors fast responses to 
the Go (at the expense of accuracy to the NoGo), i.e., when there is higher motivation for fast Go 
responses than for accurate response inhibition to the NoGo. More precisely, we expect a main effect 
of motivational context. Note that hypotheses (2) and (3) are not mutually exclusive. The main 
predictions are summarized in the figure below. The task conditions are described in more detail in the 
Study design section. 

DESIGN PLAN  

Study type 

Experiment - A researcher randomly assigns treatments to study subjects, this includes field or lab 
experiments. This is also known as an intervention experiment and includes randomized controlled 
trials. 

Blinding 

No blinding is involved in this study.  

Study design 

The study design involves 2 task conditions (control = 100% Go vs. mixed = 50% Go, 50% NoGo) x 2 
reward contexts (High reward for Go vs. Low reward for Go). This is a repeated measures design, with 
both factors being within-subjects factors. Participants will complete a behavioral task based on a 
variant of the Go/NoGo task, with the addition of monetary rewards. In this task, participants will be 
required to respond as fast as possible to the Go stimulus (a white diamond), and to refrain from 
responding to the NoGo stimulus (a white cross). Control condition means that only Go stimuli are 
presented within a block, while equiprobable Go and NoGo are presented within the same block for 
the mixed condition. Monetary gains are obtained in Go trials if reaction time is fast enough, as well 
as in correct NoGo trials (i.e., successful inhibition of the response). The threshold for “fast enough” 
responses to the Go will be determined individually and separately for the mixed and control 
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conditions during a training phase. In order to manipulate the motivational context, we will use two 
levels of rewards (1€ vs. 2€), leading to a total of four conditions corresponding to the 2 x 2 design (see 
the figure below):  

Control/High reward for Go condition: fast responses to the Go lead to a gain of 2€;  
Control/Low reward for Go condition: fast responses to the Go lead to a gain of 1€;  
Mixed/High reward for Go condition: fast responses to the Go lead to a gain of 2€, while 
correct NoGo trials lead to a gain of 1€;  
Mixed/Low reward for Go condition: fast responses to the Go lead to a gain of 1€, while correct 
NoGo trials lead to a gain of 2€;  

Participants will complete 2 blocks of each condition in a pseudo-randomized order, leading to a total 
of 60 trials per trial type.  

 

 

 

Randomization 

No randomization is involved in this study. 

SAMPLING PLAN  

Existing Data 

Registration prior to analysis of the data 
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Explanation of existing data 

The pre-registration was originally prepared before collecting the data, and was fine-tuned during data 
collection (but completely independently of data collection). Thus, at the time of registration, data has 
been fully collected by G.M. but has not been analyzed or examined in any way. 

Data collection procedures 

The target population is young healthy subjects. Participants will be recruited through announcements 
via the laboratory mailing list, social networks and word-of-mouth. Participants will be paid 25€ for 
their participation. They will also obtain a performance-dependent bonus up to an amount of 90€ 
(expected average amount: 72€), corresponding to the gain of a randomly selected task block among 
the 4 best blocks of the participant. Note that participants will be told that the random selection is 
performed among all the blocks, in order to keep them motivated for all the blocks. The performance-
dependent bonus is essential because hypothetical money can have different effects than real money 
(e.g., Xu et al., 2018).  

Inclusion criteria will be: Age between 18 and 55 years old, male or female, absence of known 
psychiatric or neurological disease, with normal or corrected to normal vision, without a priori 
knowledge about the goal of the study.  

Exclusion criteria will be: Substance abuse or addiction, excepted tobacco.  

Sample size 

We will attempt to recruit 30 participants.  

Sample size rationale 

The sample size was initially determined based on methodological knowledge regarding EEG analyses. 
A sensitivity analysis was then performed. Indeed, to the best of our knowledge, no EEG study used a 
similar behavioral task. Thus, effect sizes for EEG analyses could not be estimated. However, a sample 
size of N=30 appears reasonable based on a survey of the sample sizes in the EEG literature as well as 
on methodological work evaluating the sample size required for optimal group blind source separation 
(Lio and Boulinguez, 2013, 2018).  

According to a sensitivity analysis performed with G*Power, this sample size is also sufficient to detect 
the main expected behavioral effects (i.e., effect of motivational context and task condition on RT). 
Indeed, considering the use of a repeated measure ANOVA for analysis of RT, N=30, alpha=0.05, 1-
beta=0.95, and a correlation between repeated measures of 0.8 (based on pilot data obtained with a 
similar task), we can detect effect sizes superior to f=0.22 for main effects of motivational context or 
task condition. This correspond to a small to medium effect size, while we rather expect large effect 
sizes:  

The effect size of task condition on RT was estimated at f=5.6 based on pilot data (i.e., very large 
effect).  
In Greenhouse and Wessel (2013), who used similar manipulation of motivational context, the 
effect size of motivational context on RT was dz=1.5 (i.e., very large effect). 
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Stopping rule 

Data collection will end after reaching the desired sample size. Data will not be analyzed or examined 
until all the observations have been collected.  

VARIABLES  

Manipulated variables 

The manipulated variables are motivational context (high vs. low reward for Go) and task condition 
(control vs. mixed). Please refer to the “study design” section above for details. 

Measured variables 

Principle of EEG analyses: We will use electroencephalography and advanced signal processing 
methods to reveal markers of the neurocognitive processes of interest (i.e., proactive inhibitory control 
and motor preparation) directly at the source level. Briefly, preprocessing will involve downsampling, 
re-referencing the data to average reference, filtering (1-48Hz), rejection of corrupted epochs and 
individual ICA for rejection of artifactual components (eye movements, ballistocardiac noise…). We will 
perform group blind source separation to reveal the cortical network involved in the task (Lio and 
Boulinguez, 2013, 2018). The selection of the medial and motor sources of interest follows from 
previous work from our group (e.g., Albares et al., 2014; Meyer et al., 2020; Spay et al., 2018).  

Measured variables to be used in confirmatory analyses:  

For Hypothesis 1: Mean Go reaction time (in ms) for each of the four conditions, after exclusion 
of RTs <150ms (that most likely correspond to responses initiated before the actual target 
onset); Commission error rate for the mixed conditions, Nresponse to NoGo / NNoGo.  
For Hypothesis 2: Amplitude of pre-stimulus alpha and beta activities in medial sources.  
For Hypothesis 3: Amplitude of pre- and post-stimulus activities in motor sources (primary 
motor and premotor cortex).  

Other measured variables:  

Go hit rate for each of the four conditions, calculated as (NFast enough Go responses / NGo);  
Amount of money won for each condition;  
Reward responsiveness as assessed by the BIS/BAS scale (Caci et al., 2007).  

Indices 

Mean reaction times and hit or commission rates will be computed as explained above. No behavioral 
variables will be combined into indices for confirmatory analyses.  

ANALYSIS PLAN  

Statistical models 

Reaction times and EEG variables will be analyzed using repeated measures ANOVAs with factors Task 
condition (two levels: Control vs Mixed, within subject) and Motivational context (two levels: High vs 
Low reward for Go, within subject) Commission error rates will be analyzed using a Wilcoxon signed-
rank test (Mixed/High reward for Go condition vs Mixed/Low reward for Go condition, one-tailed). 
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Transformations 

We do not plan to use transformations on the behavioral data, unless the distribution of reaction times 
largely departs from normality. 

Inference criteria 

We will regard the standard p<0.05 threshold as the criteria for statistically significant results.  

Data exclusion 

We may exclude participants based on extreme behavior during the task. In particular, we may exclude 
participants based on extremely high commission error rate, omission error rate or false alarm (i.e., 
response occurring before the stimulus presentation) rate. However, in the absence of previous 
experience with this task, we cannot provide precise thresholds for such cases. EEG data from 
individual participants may be excluded in case of acquisition issues or unusual artifacts. Moreover, 
the EEG preprocessing pipeline will include rejection of noisy epochs. 

Missing data 

Data from individual participants will be excluded if mean reaction times, hit rates or commission rates 
are not available for each of the conditions, i.e. if the intended number of trials is not completed. 

Exploratory analysis 

We plan to explore the relationships between reward sensitivity as evaluated based on the BIS/BAS 
scale and the strength of motivational influences as assessed based on the behavior and on the EEG 
activities corresponding to proactive inhibitory control and motor preparation. We plan to perform 
exploratory analyses of the EEG data (i.e., other sources and frequency bands) in order to characterize 
the complete cortical network involved in the task.  

AFFILIATIONS  

(G.M., G.S. and P.B.) : Université de Lyon, F-69622, Lyon, France Université Lyon 1, Villeurbanne, France 
INSERM, U 1028, Lyon Neuroscience Research Center, Lyon, F-69000, France CNRS, UMR 5292, Lyon 
Neuroscience Research Center, Lyon, F-69000, France  
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