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Résumé

L’inhibition de réponse est un processus crucial pour le comportement. Elle permet de
suspendre le comportement afin de sélectionner la réponse appropriée. Il existe deux types
d’inhibition : I'inhibition proactive, mise en place en amont du mouvement, et 'inhibition
réactive, mise en place en réaction a un stimulus. Ces processus sont soutenus par des boucles
cortico-sous-corticales au sein desquelles le noyau subthalamique semble jouer un réle
essentiel. Cette structure semble étre atteinte dans la maladie de Parkinson et est la cible d’une
approche chirurgicale d’implantation d’électrodes de stimulation cérébrale profonde. Les
patients atteints par la maladie de Parkinson présentent, entre autres, une akinésie pouvant
s’exprimer par des difficultés d’initiation de la marche, que la stimulation du noyau
subthalamique pourrait diminuer. Dans cette these, nous avons tout d’abord enregistré les
activités corticales de sujets sains en électroencéphalographie afin d’identifier les signatures
électrophysiologiques mises en jeu dans le contrdle inhibiteur au moment de l'initiation de la
marche, en différenciant I'inhibition proactive de I'inhibition réactive a I'aide d’une tache de
Go-NoGo modifiée. Ces deux processus se distinguent de maniére trés précoce avec des
modulations de potentiels évoqués et en temps-fréquence intervenant dés le stimulus
préparatoire. En réponse au stimulus impératif, des activités corticales sont observées
permettant I'initiation du mouvement et la levée de I'inhibition proactive dans les conditions
de Go. En revanche, la condition NoGo élicite des activités liées aux processus inhibiteurs
réactifs. Chez les patients avec la stimulation du noyau subthalamique éteinte, le
comportement a l'initiation de la marche est retardé et les activités électrophysiologiques sont
modulées dans le sens d’une sur-expression de linhibition proactive. Alors que le
comportement est en partie amélioré par la stimulation du noyau subthalamique, celle-ci ne
permet qu’une normalisation partielle des signatures électrophysiologiques du contréle
inhibiteur. Ce travail de these apporte une meilleure compréhension de l'influence des
processus inhibiteurs dans linitiation de la marche et de leur implication dans |'akinésie

parkinsonienne.

Mots clés : Parkinson — EEG — Akinésie — Inhibition — Initiation de la marche
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Introduction générale

Nous adaptons en permanence nos mouvements en lien avec les informations
sensorielles et nos capacités cognitives pour produire des comportements adaptés. L'inhibition
est un des processus essentiels pour cela. Elle permet de sélectionner des réponses en réaction
a des évenements externes ou internes, parmi un ensemble de réponses possibles. On
distingue plusieurs types d’inhibition dont lI'inhibition réactive, qui est déclenchée par un
stimulus, et linhibition proactive, qui consiste en un état inhibiteur précédent tout
mouvement. Par exemple, vous étes en train de marcher dans la rue et vous entendez
quelgu’un crier « Attention! », vous allez réagir a ce stimulus en arrétant votre comportement :
c’est lI'inhibition réactive. En revanche, vous étes dans une ville inconnue, arrété a une
intersection et vous ne savez pas si vous devez prendre la rue de droite ou la rue de gauche,
vVOous ne partez pas tout de suite dans une direction, vous suspendez la mise en place de la
marche le temps de prendre une décision : c’est I'inhibition proactive. Jusqu’ici, les processus
d’inhibition ont été étudiés principalement sous I'angle réactif. De plus, les études ont
quasiment exclusivement porté sur les processus d’inhibition de réponses motrices du membre
supérieur. Dans ce travail de thése, je me suis intéressée a la maniere dont les processus
inhibiteurs proactifs et réactifs sont engagés lors de l'initiation de la marche. Pour explorer les
bases cérébrales des différents types de processus inhibiteurs et leur dynamique, j'ai utilisé
I"électroencéphalographie (EEG), une méthode d’investigation fonctionnelle présentant une
résolution temporelle idéale pour investiguer la dynamique temporelle des différents types
d’inhibition et leur influence sur linitiation du mouvement. Afin de dissocier I'inhibition
réactive de I'inhibition proactive, j’ai utilisé une tache de Go-NoGo ou le sujet devait effectuer
ou retenir un mouvement en fonction du stimulus présenté (respectivement stimuli Go et
NoGo). En incluant une condition de Go certain (avec seulement des essais Go), ou le sujet était
sr d’initier le mouvement, nous avons cherché a dissocier les processus d’inhibition proactive
et réactive. L'objectif principal était d’identifier les signatures électrophysiologiques de ces
deux types d’inhibition lors de I'initiation de la marche. Dans ce but, la tache de Go-NoGo a été
effectuée sur une plateforme de marche par des volontaires sains équipés d’un systéme EEG.

Un autre objectif central de cette theése était d’étudier I'altération des processus

inhibiteurs dans la maladie de Parkinson (MP), dans le contexte de notre tache d’initiation de
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la marche. Chez les patients avec MP, caractérisée par une perte de neurones
dopaminergiques, I'akinésie est un symptome central. Il s’agit d’'une difficulté d’initiation du
mouvement qui se révele en particulier lors de la marche avec des phénomenes de blocage de
la marche (« freezing of gait »). La survenue et la sévérité de ce trouble sont en particulier
corrélées a la sévérité de I'atteinte des fonctions exécutives. Plus spécifiquement, il a été
proposé qu’il y ait chez ces patients une exagération des processus inhibiteurs. Un objectif de
mon travail de thése a donc été de caractériser les altérations des processus inhibiteurs lors de
Iinitiation du pas chez les patients atteints de MP et les effets de la stimulation cérébrale
profonde (SCP) sur ces processus. La SCP est une technique chirurgicale consistant a implanter
des électrodes de stimulation au sein d’une structure, ici le noyau subthalamique (NST). La SCP-
NST améliore certains aspects moteurs des symptdmes parkinsoniens mais son effet sur les
processus inhibiteurs est débattu. Pour étudier cette question, jai utilisé la méme tache de Go-
NoGo incluant une condition de Go certain en plus des conditions de Go-NoGo classique chez
des patients avec et sans SCP-NST.

Ce travail de thése m’a ainsi permis d’aborder secondairement la question du role du
NST et plus globalement des circuits des ganglions de la base dans les processus d’inhibition
proactive et réactive, dans le contexte de linitiation de la marche. En comparant le
comportement et les réponses électroencéphalographiques associées aux conditions de Go
certain, Go incertain et NoGo, nous avons cherché a caractériser les modulations de I'activité
cérébrale provoquée par la stimulation du NST et ainsi a préciser son réle au sein des circuits

cortico-sous-corticaux de l'inhibition.
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INTRODUCTION



Introduction

1.1 Les modeles inhibiteurs

En 1929, Ernest Skaggs décrivait les différents types d’inhibition en psychologie. Il en
reconnaissait I’existence de deux types majeurs : I'inhibition volontaire (ou active) et I'inhibition
involontaire (ou passive). Sa description portait sur le principe de I'inhibition dans un sens
large : inhibition des sens, inhibition des pensées, inhibition motrice ; utilisée dans un but
(éviter les distractions pendant la phase d’apprentissage par exemple) ou non. En effet, loin de
décrire une fonction isolée, le contréle inhibiteur regroupe un large champ de phénomeénes qui
a donné lieu a de nombreux modeles dans I'histoire scientifique. D’une maniere générale,
I'inhibition est une fonction exécutive essentielle, qui permet de réguler le comportement
cognitif et moteur. Son réle est de permettre le bon déroulement d’une pensée ou d’un geste
en évitant les distractions externes et les actions non désirées. Elle peut donc étre décrite a
plusieurs niveaux (moteur ou cognitif par exemple), suivant plusieurs mécanismes (sélectifs ou
non-sélectifs), suivant sa temporalité (réactive ou proactive) et suivant les réseaux neuronaux
impliqués. Dans ce travail doctoral, je me concentrerai sur I'inhibition de réponse sélective en

la déclinant suivant un modele réactif et proactif.

1.1.1 Inhibition réactive

Vous étes en train de marcher dans la rue, lorsque vous vous apprétez a traverser le
passage pour piétons, le feu de ce dernier passe au rouge. Logiquement, vous arrétez votre
marche. Vous venez de réagir a un stimulus stop dans votre environnement en suspendant le
mouvement en cours, la marche, grace a vos capacités d’inhibition réactive. Celle-ci permet
d’arréter une action en cours. Si elle est spécifique a une réponse motrice, elle est dite

sélective, si elle s’applique a toutes les réponses motrices, elle est dite non-sélective.
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1.1.1.1 Les modeles d’inhibition réactive sélective

Le Horse Race model (modele de course de chevaux) a été décrit par Logan et Cowan
en 1984 lors d’une étude utilisant une tache de Stop Signal. Lors de cette tache, deux types de
stimuli sont présentés : Go et Stop. Le sujet est instruit de répondre le plus rapidement possible
aux stimuli Go et son temps de réaction est enregistré. Avec une faible occurrence, le signal Go
est suivi par un signal Stop : le sujet doit alors suspendre son action en cours et s’empécher de
répondre. La mesure comportementale récupérée pendant cette condition Stop est le SSRT
(Stop Signal Reaction Time) : il correspond au temps d’apparition du stimulus Stop auquel le
sujet réussit a annuler son action en cours pour 50% des essais. Plus le temps entre les deux
stimuli est petit, plus I'action est facile a suspendre. La difficulté survient avec I'allongement de
I'intervalle entre le stimulus Go et le stimulus Stop qui introduit un biais en faveur du
programme moteur (Bissett & Logan, 2011). Lors de cette tache, deux programmes de réponse
compétiteurs sont ainsi en « course » : celui qui doit générer une réponse motrice (stimulus
Go) et celui qui doit la stopper (stimulus Stop). Le premier programme arrivant a son terme
remporte la course et la réponse motrice est soit générée entierement, soit inhibée. Ici, la
génération des programmes moteurs et inhibiteurs s’effectue en différé, celle du programme
moteur débutant avant le programme inhibiteur. Dans le Horse Race model, le but de I'action
inhibitrice est donc de diminuer I'action excitatrice ou de I'empécher de dépasser le seuil de
déclenchement du mouvement.

Alors que la tache de Stop Signal n’implique qu’un type de stimulus Go, d’autres types
de taches mettent en jeu des situations plus compliquées ou un choix doit étre fait. Le Dual
Route Model (modéle de double route) permet de rendre compte de ces taches. Par exemple,
lors de la Simon Task, un conflit est instauré sur le choix de réponse a effectuer en faisant varier
la congruence des stimuli et des réponses. Un design de la tache consiste a présenter un point
de fixation central, puis les mots « droit » ou « gauche » vont apparaitre de chaque c6té de ce
point chacun indiquant donc un coté de réponse. Deux touches de réponses latéralisées (une
a droite et une a gauche) servent de boutons de réponse. Si le mot droit, indiquant de répondre

a droite, est présenté a droite, la condition est dite congruente, s’il est présenté a gauche, elle
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est dite incongruente et I'inverse pour le mot « gauche »*. L'effet Simon décrit le résultat de
cette tache : le temps de réaction est plus long pour la condition incongruente que pour la
condition congruente. De maniére amusante, I'auteur, Richard J. Simon explique avoir trouvé
cet effet par accident alors qu’il essayait de montrer les effets de la latéralisation chez des sujets
gauchers et droitiers: en envoyant un stimulus auditif composé des mots « droit » et
« gauche » en faisant varier l'oreille stimulée, il s’attendait a trouver une facilitation de la
réponse a droite lorsque le mot était présenté dans |'oreille droite et une facilitation a gauche
lors de la stimulation de I'oreille gauche (donc une interaction oreille/main). Les résultats ont
confirmé cette hypothése mais ont surtout montré que linteraction principale observée
consistait en une interaction commande/oreille (Simon, 1990).

Lors de ce type de tdche, la premiére réponse motrice a étre initiée, la réponse
dominante, est souvent fausse, il convient alors de I'inhiber pour engager la réponse motrice
exacte. Deux types de réponses sont observés: des réponses a latence trés courte
correspondant a une réponse automatique, et des réponses a latence plus longue ou la
situation a été évaluée et un choix a été fait de maniere consciente. Face a une prise de décision
devant étre rapide, « deux routes » s'ouvrent a nous et afin d’effectuer une réponse motrice

adéquate, il convient parfois d’inhiber la réponse motrice automatique.

En 2003, Eimer et Schlaghecken travaillent sur la maniere dont des stimuli proches voire
en dessous du seuil de perception consciente peuvent déclencher une réponse, en parlant
« d’activation subliminale ». lls s’inquietent alors de savoir si ces stimuli, qui nont pas été
pleinement (ou en tout cas consciemment) analysés, et qui pourtant engendrent une action,
peuvent interférer avec une action en cours voire pousser a une réponse inadaptée d’autant
plus que l'inhibition de réponse ne serait pas mise en place si le stimulus est imperceptible a la
conscience (Eimer & Schlaghecken, 2003). Lors d’une précédente étude, ils avaient pourtant
montré l'inverse. La tdche de « masked-prime » utilisée consistait a présenter avant le stimulus
cible un indice subliminal. Le stimulus cible était une fleche pointant vers la droite ou vers la
gauche et les sujets devaient appuyer du coté droit pour la fleche droite et du coté gauche pour
la fleche gauche. Les stimuli amorce (« prime ») étaient de méme nature, avec deux conditions

expérimentales : une condition compatible (les fleches prime et cible pointaient du méme c6té)

1 Une démo de cette tache est disponible en ligne : https://www.psytoolkit.org/experiment-
library/experiment_simon.html
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et une condition incompatible (les fleches prime et cible pointaient chacune d’un coté
différent). Entre les stimuli (subliminal et conscient), un masque apparaissait sur I’écran apres
un temps de pause (Figure 1). Le temps entre la présentation des stimuli prime et 'apparition
du masque était manipulé : lorsque ce temps était court, on observait un effet positif de la
compatibilité sur le comportement avec un temps de réaction court et un faible taux d’erreur.
Lorsque ce temps était plus long, I'effet s’inversait et on observait un effet négatif de la
compatibilité consistant en un temps de réaction plus long et une augmentation du taux
d’erreur (Eimer, 1995). Cet effet, dit de compatibilité négative, montre les processus inhibiteurs
mis en place de maniere automatique : ils suppriment I'effet du stimulus prime ; celui-ci donne
en effet naissance a une activation motrice partielle qui induit une inhibition sélective
automatique (Sumner et al., 2007). Ainsi, lors d’'une action volontaire, un mécanisme de

controle de I'action agirait de maniére automatique via un processus inhibiteur.

Fixation

50ms

Figure 1 : lllustration de la tdche de « Masked Prime »

Les participants répondent au sens des fleches de la cible, soit a droite soit a gauche avec un appui
bouton du cété correspondant. Le prime est rendu invisible par le masque de telle sorte que les
participants ne voient que la croix de fixation, le masque et la cible. Si prime et cible sont dans le méme
sens, 'essai est dit compatible, s’ils sont en sens opposé, I'essai est dit incompatible.

D’aprés Sumner et al. 2007



1.1.1.2 Les modeles d’inhibition réactive non sélective

Le premier modele d’inhibition réactive non sélective est celui de « Hold Your Horses »
de Frank et al. en 2007 proposant que lors d’une prise de décision en situation de conflit, il
existe une inhibition de tous les programmes moteurs le temps de prendre la décision
adéquate. Cette inhibition ne concerne donc pas un stimulus précisément mais un ensemble
de réponses possibles d’ou son caractere non sélectif. Ce processus met en jeu les ganglions
de la base dont I'action modulerait la planification de I'action établie au niveau frontal. Frank
et al. (2007) proposent que le striatum, structure d’entrée des ganglions de la base, héberge
deux populations de neurones : des neurones « Go » qui facilitent 'action et des neurones
« NoGo » qui inhibent les réponses. Les neurones « Go » sont activés via la dopamine se fixant
sur un type de récepteurs appelé D1 et encodent alors I'aspect gratifiant (récompense) de
I"action alors que les neurones « NoGo » sont activés par les récepteurs de type D2 dans le but
d’éviter les actions non récompensantes. L'inhibition non sélective implique surtout le noyau
subthalamique (NST), structure appartenant aux ganglions de la base, qui dans ce modele
possede un rdle trés important. Le NST recoit des projections directes du cortex,
particulierement de |'aire prémotrice supplémentaire (preAMS) et du cortex cingulaire (nous
verrons plus tard que ces projections font partie de la voie hyperdirecte, voir p.54). Ces deux
structures corticales sont impliquées dans la détection des conflits. Le NST recoit des
informations d’intégration de situations de conflit et envoie alors un « NoGo Global » pour
inhiber toute activité thalamo-corticale et empécher tout déclenchement d’action (Frank et al.,
2007). Ce systéme d’inhibition permet d’implémenter un contréle cognitif afin d’éviter toute
prise de décision hative et inadaptée. Ainsi, la voie hyperdirecte aurait un réle inhibiteur réactif
non sélectif régulateur du comportement, essentiel dans la prise de décision.

En 2008, Haggard et Brass précisent les composantes de I'inhibition de réponse avec le
modele du « What, When and Whether » lors d’'un mouvement intentionnel. Le « what »
(« quoi » en francais) reflete la décision de quelle action entreprendre en dehors de toute
influence par un stimulus. Ce choix implique que lors d’une action volontaire, il y a une
compétition entre plusieurs programmes moteurs alternatifs. Cette compétition pourrait étre
meédiée par 'AMS et la pré-AMS qui seraient responsables de l'inhibition automatique des
réponses alternatives. Le « when » (quand) est une composante difficile a évaluer lors d’un
choix libre car il ne peut étre relié a un déclencheur externe. Cette composante serait en grande
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partie attribuée aux régions corticales motrices qui possedent une activité particuliere, appelée
readiness potential (potentiel de préparation motrice), observée lors de mouvements auto-
induit (Jahanshahi et al., 1995). Enfin, le « whether » (si) traduit I'inhibition volontaire d’une
action non déclenchée par un stimulus et est donc nécessaire pour contrdler I'impulsivité (Brass
& Haggard, 2008). Dans une étude réalisée I'année suivante, Kihn et al. (2009) précisent ce
modele en réalisant une tache pour répondre a la question de l'inhibition auto-induite de
I"action (self-control) qui n’est jamais vraiment évaluée dans les études portant sur l'inhibition.
Trois conditions composent cette tache. Une rampe est affichée sur I'écran devant les
participants. En haut de cette rampe, une bille s"appréte a descendre. Les trois conditions sont
dépendantes de la couleur de la bille :

- La condition bille verte : les participants doivent empécher la bille de s’écraser en
bas de la rampe a I'aide d’un bouton de réponse. S'ils réussissent, ils obtiennent une
récompense ; s’ils échouent, ils ont un retour négatif.

- La condition bille blanche : les participants doivent faire un choix entre arréter la
bille ou la laisser s’écraser. Il leur est demandé d’estimer a quel moment ils ont pris
leur décision et de noter leur degré de certitude.

- La condition bille rouge : les participants n’ont pas d’action a réaliser ici, ils doivent
observer la bille qui, a un moment de la rampe, change de couleur et noter le lieu

du changement de couleur ainsi que leur degré de certitude.

Lors de cette tache, I'inhibition auto-induite de 'action a lieu dans la condition bille blanche ou
les participants décident de ne pas arréter la bille (donc de la laisser s’écraser) ou de |'initiation
volontaire de I'action s’ils décident de I'arréter. Une IRM fonctionnelle est réalisée et ces deux
choix sont comparés permettant de mettre en évidence le réle du cortex frontomédial dorsal
dans linhibition intentionnelle de I'action et sa connectivité avec des zones impliquées dans
I'intention d’action et sa préparation (pre-AMS, AMS et zone cingulaire rostrale) (Kihn et al.,

2009).

Cette question du choix est récurrente dans I'inhibition réactive non sélective. Nous
voyons ici que les décisions prises proviennent d’'une compétition entre plusieurs actions
potentielles qui nécessitent I'inhibition des actions non désirées ou non choisies et la

sélection/initiation du programme moteur adapté. L'inhibition s’inscrit donc dans le cadre de
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la préparation motrice. En 2009, Duque et Ivry ont travaillé sur ce modele en ajoutant a cette
inhibition de programmes en compétition une inhibition du programme choisi afin de s’assurer
qu’il ne soit pas initié prématurément (répondant alors a la composante « When » de Haggard
et Brass). L’acte moteur serait donc le résultat d’une double inhibition associée a la préparation
et a 'initiation du mouvement (Duque & lvry, 2009). L'inhibition de compétition permettant la
sélection du bon programme moteur serait assurée par le cortex préfrontal alors que
I'inhibition du contréle d’impulsion, empéchant le bon acte moteur d’étre activé
prématurément, serait assurée par le cortex prémoteur (Duque et al., 2012).

Cependant, peut-on vraiment considérer cette inhibition du « when » comme une
inhibition réactive? L'année d’apres, les mémes auteurs ont réalisé une étude introduisant une
notion d’incertitude induite par un stimulus préparatoire sur le stimulus impératif a venir. Le
but de la tache était de répondre correctement au stimulus impératif avec la bonne main
exécutrice et le bon mouvement. Lors de certains essais, la main d’exécution était connue
d’avance mais le mouvement a effectuer incertain. Lors d’autres essais, la main était inconnue
mais le mouvement a effectuer était toujours le méme. Ainsi, le stimulus préparatoire informait
soit de 'une soit de l'autre des inconnues. Une partie des analyses portait sur la fenétre
temporelle post-stimulus préparatoire alors que le cortex moteur primaire était stimulé grace
a un appareil de stimulation magnétique transcranienne (TMS). Lorsque la main était connue,
les potentiels évoqués moteurs, normalement observés lors de la stimulation du cortex moteur
primaire (M1) controlatéral, diminuaient fortement a la suite de I'apparition du stimulus
préparatoire. Les auteurs concluent que ces résultats montrent une préparation au
mouvement sous la forme d’une inhibition pré-stimulus impératif permettant de ne pas
déclencher le mouvement prématurément, ce qu’ils appellent un « contréle d’impulsion »
(Dugue et al., 2010). Nous pouvons nous demander si cette inhibition n’aurait pas davantage
sa place dans la catégorie d’inhibition proactive. Nous allons voir que l'inhibition proactive se
met en place en amont des stimuli impératifs et aurait pour fonction d’éviter tout acte impulsif
en facilitant les processus inhibiteurs réactifs. Elle correspond a un verrouillage anticipé de

I'initiation du mouvement.
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1.1.2 Inhibition proactive

En 2007, Jaffard et al. remettent en cause l'utilisation des paradigmes a stimulus
préparatoire, ou, en tout cas, les conclusions inférées dans les études les utilisant. Ces
paradigmes sont utilisés dans un premier temps pour étudier I'attention et ses différentes
composantes (alerte, orientation, composante exécutive) en faisant varier les caractéristiques
du stimulus préparatoire. La mesure étudiée est trés souvent I'impact de ce stimulus sur le
temps de réaction. Lors de I'étude de la composante d’alerte, I'effet attendu est une diminution
du temps de réaction lors de la comparaison de la condition avec stimulus préparatoire et de
la condition sans stimulus préparatoire du fait d’'un meilleur recrutement attentionnel, mais
certaines études échouent a répliquer ce résultat et observent un allongement du temps de
réaction (TR). D’autre part, peu d’études s’intéressent alors aux phénomenes situés entre les
stimuli préparatoire et impératif qui sont pourtant essentiels a la compréhension de I'effet du
stimulus préparatoire. Jaffard et al. (2007) émettent alors I’'hypothese que la différence de TR
entre les deux conditions ne repose pas uniqguement sur des processus attentionnels mais,
également, sur des processus inhibiteurs mis en place pour s’empécher de répondre au
stimulus préparatoire. lls proposent alors une théorie de l'inhibition proactive élicitée par le
stimulus préparatoire mais aussi mise en place pour diminuer le risque d’erreur (Jaffard et al.,
2007).

Cette théorie est confirmée par I'étude d’une tache de Stop-Signal modifiée afin de
pouvoir quantifier un « colt de préparation ». En plus de la tache Stop Signal traditionnelle, ou
le co(t de préparation est supposé étre élevé a cause de l'incertitude du programme a
enclencher, une condition de Go Certain a été ajoutée ou le « colt de préparation » est plus
faible car les sujets sont certains du programme moteur a déclencher lors du stimulus impératif.
Les résultats comportementaux obtenus lors des deux conditions Go montrent un temps de
réaction lors de la condition certaine plus rapide que lors de la condition incertaine. La
soustraction de ces temps résulte en un parameétre appelé « co(t de préparation » qui correle
négativement avec la mesure de SSRT, mesurant l'inhibition réactive mise en place a
I"apparition du signal Stop. Ces résultats suggérent que l'inhibition de réponse est améliorée
par la préparation mise en place préalablement, a I'apparition du stimulus préparatoire

(Chikazoe et al., 2009).
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En 2010, Jahfari et al. qualifient cette préparation préalable de « freinage actif »
permettant de faciliter I'inhibition réactive devant étre mise en place lors d’un stimulus Stop.
Dans cette étude, ils mettent en ceuvre une nouvelle tache. Les sujets devaient répondre a un
stimulus soit avec I'index gauche, soit avec 'index droit, dépendamment du sens d’une fleche
constituant le stimulus impératif. Un coté était considéré comme « critique », c’est-a-dire que
si ce cOté critique apparalssait a I'écran, il pouvait étre suivi par un signal Stop sur lequel les
sujets devaient inhiber I'appui bouton. Le signal Stop pouvait également apparaitre du coté
« non critique » et les sujets pouvaient alors |'ignorer et terminer leur mouvement. D’un point
de vue comportemental, le temps de réaction était plus long du coté critique que non critique.
Les sujets montrant une plus grande différence de TR entre les deux cotés, donc freinant
davantage leur acte moteur, sont également ceux qui présentaient les meilleures capacités
d’inhibition réactive. Grace a |'utilisation de la TMS, les auteurs ont montré que I’excitabilité du
systéme moteur du coté critique est diminuée avant la sélection de réponse et, quand celle-ci
est effectuée, I'excitabilité augmente trés fortement permettant l'initiation motrice. D’autre
part, les résultats en IRMf ont mis en évidence que les réseaux de I'inhibition réactive étaient
davantage recrutés lors des essais critiques lents. Il existerait donc un systéeme permettant de
freiner le mouvement avant que celui-ci ne soit mis en place en diminuant I'excitabilité du
systeme moteur ce qui améliorerait les capacités d’inhibition réactive (Jahfari et al., 2010).

Criaud et al. (2012) argumentent méme le fait que I'inhibition proactive est I'état de
défaut du systeme exécutif, c’est-a-dire que I'exécution d’un mouvement correspondrait tout
d’abord a la levée des processus inhibiteurs proactifs. Leurs résultats semblent confirmer cette
hypothese car ils observent une diminution du temps de réaction lors d’essais avec stimulus
préparatoire. En effet, la présence d’un tel stimulus provoquerait la levée de l'inhibition
proactive progressive jusqu’a I'apparition du stimulus impératif alors que dans les essais sans
stimulus préparatoire, I'inhibition proactive est levée apres I'apparition du signal initiant
I"action (Criaud et al., 2012) (Figure 2). Lors de cette derniére condition, le temps de réaction
comprendrait donc deux temps pré-moteurs : le temps de levée de 'inhibition proactive et le
temps de mise en place du programme moteur. Ces observations sont a nuancer car méme si
I'inhibition proactive peut agir en mode par défaut du systeme exécutif, elle peut varier en
fonction du contexte dans lequel se trouve I'individu. En effet, I'inhibition proactive peut étre

modulée par |'attente de devoir inhiber ou non son action, par la nature subjective ou objective
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de l'information (Vink et al., 2015), ou par d’autres parameétres comme lintervalle inter-

stimulus ou la saillance des stimuli (Wardak et al., 2012).
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Figure 2 : Modeéle de contréle inhibiteur proactif de Criaud (2012)

Dans le bloc mixte, il existe une incertitude quant au stimulus a venir (Go ou NoGo). Une inhibition
tonique est alors nécessaire pour éviter les erreurs (déclenchement du mouvement sur un stimulus
NoGo ou sur le stimulus préparatoire). L’inhibition proactive ne peut donc pas étre levée tant que le
prochain stimulus est inconnu. Elle est donc maximale lors de I’apparition de la cible (haut de la figure).
Lorsqu’un stimulus préparatoire apparait, elle peut étre progressivement levée (milieu de la figure).
Dans le bloc pur, l'incertitude n’existe pas, le sujet est certain du mouvement a initier, I'inhibition
proactive est donc inexistante.

Abbréviations : SP = stimulus préparatoire ; TR = temps de réaction.

D’apres Criaud et al. (2012).

Lors de I'étude de I'inhibition proactive, il est relativement compliqué de différencier
inhibition proactive sélective et non sélective. En effet, I'inhibition proactive non sélective se
met en place dans un contexte d’incertitude (Ballanger, 2009; Jaffard et al., 2007, 2008) et
I'inhibition proactive sélective est mise en place pour répondre a un stimulus particulier
(Chikazoe et al., 2009; Jahfari et al.,, 2010). Cependant, un stimulus comme un stimulus
préparatoire induit la mise en place d’une inhibition réactive sélective pour s’empécher de
répondre tout en mettant en place une inhibition proactive non sélective si ce stimulus induit
une condition incertaine. Ces deux types d’inhibition sont donc trés proches et difficiles a
différencier lors d’expérimentations. De la méme maniere, inhibitions proactive et réactive
sont certainement nécessaire dans la vie quotidienne et sont souvent entremélées en condition
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écologique. Peu d’études arrivent a les différencier strictement et les deux concepts sont
souvent mélangés. Un but de cette these a été précisément de séparer I'inhibition proactive et

réactive afin de les étudier au sein d’'un méme paradigme.

L’inhibition est donc un processus essentiel a la production d’'un comportement adapté.
Parler d’une seule inhibition est cependant réducteur de I'ensemble des processus engagés. Le
contexte a en effet une influence importante sur la mise en ceuvre d’un processus inhibiteur
car il va différencier notamment l'inhibition réactive de I'inhibition proactive. Ces différents
types d’inhibition impliquent différentes régions cérébrales et sous corticales s’inscrivant dans

des réseaux cortico-sous-corticaux.

1.1.3 Etude de I'inhibition grace & une tache de Go-NoGo

La tache de Go-NoGo est un paradigme simple permettant d’observer l'initiation d’'une
réponse motrice et son inhibition. Les stimuli Go présentés sont des stimuli impératifs
indiquant au sujet d’initier une action aussi rapidement et précisément que possible alors que
les stimuli NoGo indiquent au sujet d’inhiber I'initiation de I'action. Sur le plan comportemental,
ce paradigme permet de récupérer un temps de réaction suite au stimulus Go et
éventuellement suite aux NoGo échoués (erreurs de commission). On reléve également les
erreurs d’omission (quand le déclenchement du mouvement ne s’est pas fait suffisamment
rapidement en réponse a un stimulus Go). Les données récupérées sur le stimulus NoGo sont
principalement des taux d’erreurs (initiation du mouvement sur un NoGo : erreur de
commission) et de succes (inhibition réussie sur le NoGo). Ces mesures permettent de
caractériser les performances inhibitrices d’un individu ou d’un groupe d’individus.

Il est possible de manipuler la tache pour augmenter la difficulté d’inhibition en
augmentant la caractéristique de conflit dans la tache. Par exemple, lorsque la proportion
d’essais Go est plus importante que celle d’essais NoGo, le stimulus NoGo étant plus rare, la
réponse prépondérante demandée au participant est une initiation du mouvement. L'inhibition
de cette réponse a I'apparition d’'un NoGo requiert alors un niveau de contrdle cognitif plus
important que lorsque Go et NoGo sont en proportions égales. Cette manipulation augmente

le taux d’erreur de commission tout comme I’association de la tache Go-NoGo avec d’autres
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processus comme la congruence ou la mémoire de travail. Le probléme de ces manipulations
est que les processus inhibiteurs d’intérét sont confondus avec les autres processus
interagissant (Criaud et Boulinguez, 2013). De plus, les taches de Go-NoGo comprennent
plusieurs étapes de détection de conflit (dont I'intensité augmente avec la complexité de la
tache), de prise de décision associée a un choix et enfin d’inhibition. Ces étapes sont
étroitement intriquées et il est en conséquence compliqué d’associer un temps de réaction ou
un taux d’erreur observé a un processus ou a une étape de traitement unique. Les processus
inhibiteurs mis en jeu dans la tache de Go-NoGo classique ne sont pas de plus strictement
réactifs (en réaction au stimulus NoGo). L’incertitude de la nature du stimulus a venir induit la
présence de processus proactifs. C'est pourquoi les auteurs ont proposé d’inclure une
condition contréle de Go certain, dans laquelle I'inhibition est absente afin de la comparer a la
condition classique de Go-NoGo (Albares, 2014).

De plus, il a été montré que l'utilisation d’un indicage (c’est-a-dire d’un stimulus
préparatoire préalable au stimulus impératif) participait a la mise en place de processus
proactifs (Criaud et Boulinguez 2013). La tache de Go-NoGo utilisée dans cette thése est

directement inspirée de ces propositions et de I'étude d’Albares et al. (2014).
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1.2 Les corrélats neuronaux de I'inhibition

L'inhibition de réponse semble reposer sur des circuits cortico-sous-corticaux mettant
en jeu de nombreuses zones du cortex, a priori davantage latéralisées a droite (Garavan et al.,
1999), et les ganglions de la base. Nous ne pouvons pas parler d’inhibition motrice tout en
faisant I'impasse sur les structures impliquées dans le mouvement. Ici, je mettrai donc en
relation les structures inhibitrices et motrices afin de dresser un portrait complet des circuits

neuronaux discutés lors de cette these.

1.2.1 Les structures corticales impliquées

1.2.1.1 Le cortex frontal inférieur droit

Le cortex frontal inférieur (CFl) correspond aux aires de Brodmann 44, 45 et 47. Sa limite
postérieure est formée par le sillon précentral et sa limite supérieure par le sillon frontal
inférieur. Le CFl est 'une des régions les plus connectées au cortex préfrontal dorsolatéral
(DLPFC) et il recoit beaucoup d’afférences des zones corticales postérieures qui jouent un role
dans le contréle inhibiteur.

En 2002, Rubia et al. font passer a 21 sujets sains deux taches étudiant I'inhibition de
réponse en IRMf: la Stop signal task et le Go-NoGo. Ils montrent alors que des régions
différentes s’activent lors des deux taches mais que le cortex inférieur droit est activé lors de
toutes les conditions d’inhibition (Rubia et al., 2000). En 2003, Aron et al. étudient I'impact
d’une lésion du CFl droit (CFId) sur une tache de Stop signal. En comparant les 18 sujets atteints
a 16 sujets sains, ils montrent une performance a la tache moins bonne pour les patients que
pour les sujets sains. De plus, cette performance correle positivement avec I'étendue de la
|ésion confirmant I'implication du CFld dans l'inhibition de réponse (Aron et al., 2003). lIs
précisent également qu’une lésion dans le CFl gauche ne résulte pas en un déficit de I'inhibition

de réponse car les patients atteints a gauche présentent de meilleures performances que ceux
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atteints a droite. Cependant, il semblerait que le CFl gauche soit également important, voire
essentiel. En effet, les performances de patients |ésés a gauche seraient diminuées par rapport
a des sujets sains lors d’une tache de Go-NoGo (Swick et al., 2008). Récemment, une étude de
cas rapporte que, chez une adolescente présentant une lésion du CFl droit, la région frontale
inférieure s’active et les performances inhibitrices ne sont pas atteintes. Les auteurs concluent
alors a une compensation du CFl gauche lors de |ésions a droite (Gavazzi et al., 2019). Une
méta-analyse confirme ces résultats : les régions préfrontales droites sont majoritairement
activées lors des taches d’inhibition mais des clusters sont retrouvés a gauche démontrant un

réseau moins latéralisé qu’il n’y parait (Levy & Wagner, 2011).

1.2.1.2 Le cortex cingulaire antérieur (CCA)

Le cortex cingulaire est une partie importante du systeme limbique et a donc été
longtemps étudié pour son role émotionnel. Cependant, son implication dans les fonctions
exécutives a rapidement été découverte (Devinsky et al., 1995). Le cortex cingulaire est divisé
en deux parties: une partie postérieure impliquée dans les fonctions visuospatiales et
mnésiques, et une partie antérieure qui a un role a la jonction des fonctions émotionnelles et
motrices (Allman et al., 2001).

Le CCA est activé dans des taches impliquant le contréle de conflit (conflict monitoring)
et ce, quelle que soit la modalité de réponse (Barch et al., 2001; Carter et al., 1998; van Veen
et al., 2001; Veen & Carter, 2002). D’apres Botvinick et al. (2001), le controle de conflit
représente I'ensemble des processus permettant d’adapter le systeme cognitif a une tache
particuliere. Il comprend la sélection perceptive, le biais de réponse et la contextualisation
permanente des informations. Il peut intervenir lors de la réalisation de doubles taches ou lors
d’un choix a haut niveau de conflit. Une des fonctions du contréle de conflit est également de
prévenir I'apparition d’un trop haut niveau de conflit. Ce systeme est donc essentiel dans les
processus inhibiteurs, de méme que l'inhibition de réponse peut étre considérée comme une
composante du controle de conflit. Souvent considérés séparément, ces deux processus
cognitifs sont pourtant étroitement intriqués. En effet, les taches classiques demandant de

mettre en place une inhibition efficace (Go-NoGo et Stop signal task) élicitent également un
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certain niveau de conflit entre I'initiation de I'action motrice et son inhibition (surtout lorsque
les stimuli amenant la réponse inhibitrice sont peu nombreux).

Ainsi, lors d’une tache de Go-NoGo réalisée de maniere a induire un niveau d’inhibition
faible et un autre niveau élevé, des auteurs ont remarqué que le faible niveau d’inhibition
provoquait Iactivation de régions typiquement impliquées dans l'inhibition (CFld et cortex
pariétal) mais que le haut niveau élicitait I’activation du cortex cingulaire antérieur (Garavan et
al., 2002). Il est noté par les auteurs que ces résultats montrent I'existence de plusieurs réseaux
inhibiteurs et non d’un réseau unique : I'un, de nature plus contrélée et plus lente, mettant en
jeu des régions préfrontales ; I'autre, passant par le CCA, répondant a une demande inhibitrice
plus urgente. Nous voyons déja ici les prémices de réflexions portant sur des substrats
neuronaux différents en fonction des conditions expérimentales.

En 2001, Liddle et al. essayent de clarifier le r6le du CCA. Dans une tache de Go-No-Go
adaptée, ils postulent que si le CCA est impliqué dans le contréle de conflit, alors il doit étre
activé en réponse au stimulus Go comme au stimulus NoGo. Alors que si son activité est
davantage liée a des processus inhibiteurs, il ne devrait s’activer que lors des stimuli NoGo.
Leurs résultats confirment le role important du CCA dans le contréle de conflit car la région est
activée en réponse aux deux stimuli (Liddle et al., 2001).

Pourtant, le CCA ne cesse d’étre mis en avant comme faisant partie du réseau inhibiteur
(Van Belle et al., 2014), notamment lors d’études de pathologies (Agam et al., 2010; Migliorini
et al., 2015) ou du contrble émotionnel (Albert et al., 2012). Nous allons voir plus tard, que si
le CCA n’est peut-étre pas spécifiguement impliqué dans l'inhibition pure, son réle est

fondamental dans le circuit inhibiteur.

1.2.1.3 Le cortex moteur primaire

En 1870, Fritsch et Hitzig ont stimulé électriquement des cerveaux de chiens
provoguant la contraction des membres controlatéraux ce qui a déterminé la zone motrice de
leur cerveau. En 1917, Leyton et Sherrington rapportaient qu’une ablation du cortex moteur
primaire chez des primates non-humains (chimpanzés, orang-outan et gorille) entraine une
paralysie du membre dont l'aire somatotopique a été |ésée. Puis, arrivent Penfield et son

homonculus moteur que nous connaissons tous en 1930. Cependant, grace a des électrodes

35



plus fines que celles utilisées par Penfield, Kwan et al. montrent en 1978 que la somatotopie
motrice ne concerne pas les muscles individuels. En effet, les auteurs réalisent plusieurs
observations indiquant que le contréle moteur effectué dans le cortex moteur primaire
concernerait davantage des groupes de muscles permettant d’effectuer des mouvements
coordonnés car i) les zones corticales contrélant des muscles proches se chevauchent, ii) un
méme mouvement est représenté dans plusieurs zones corticales, iii) tous les mouvements
possibles d’une articulation sont représentés au méme endroit (Kwan et al., 1978). Ainsi, le
localisationisme, initié par Broca avec son étude du patient Tan, trouve ses limites car cette
organisation de M1 illustre parfaitement que notre cerveau fonctionnerait davantage en
termes de réseaux qu’en termes de structures unitaires fonctionnant de maniére
indépendante. Il est donc important de considérer le cortex moteur en interaction avec
d’autres régions cérébrales permettant la mise en ceuvre d’une motricité efficiente.

Le cortex moteur primaire (aire IV de Brodmann) est situé dans le gyrus précentral en
avant du sillon de Rolando. Il contient (dans la couche V) de nombreuses cellules pyramidales
géantes appelées neurones de Betz dont les projections forment le faisceau cortico-spinal
appartenant a la voie pyramidale. Ces axones projettent également sur le striatum ipsilatéral
(Parent & Parent, 2006), le thalamus (Kultas-llinsky et al., 2003) et le tronc cérébral (Kuypers,
2007). Le faisceau cortico-spinal est essentiel a la motricité. Il est formé majoritairement par
les fibres provenant de M1 et du cortex somatosentoriel primaire (S1) mais également de |'aire
prémotrice supplémentaire et de l'aire prémotrice. Il chemine par la capsule interne jusqu’au
tronc cérébral ventralement puis une décussation a lieu dans la moélle épiniere de telle sorte
que I'innervation provenant du cortex parvient majoritairement au coté controlatéral (Welniarz
et al.,, 2017). Les fibres du faisceau cortico-spinal projettent sur des interneurones qui
contrélent les neurones moteurs et donc |'exécution du mouvement volontaire (Lemon, 2008).

Méme si le role de M1 est donc principalement étudié dans son action motrice,
certaines études s’attachent a son fonctionnement inhibiteur. Tout d’abord, il a été montré
que lors d’'un mouvement unilatéral, le cortex M1 ipsi-latéral est inhibé, recevant
probablement des projections de son homologue controlatéral (Schnitzler et al., 1996). Pour
aller plus loin, des expériences chez le rat ont mis en évidence que 43% des neurones sont
activés pendant le mouvement et que 57% s’activent pendant le non-mouvement, déterminant
ainsi le réle distinct de deux types cellulaires présents dans M1 : les cellules pyramidales

activant le réseau moteur, et les interneurones a décharge rapide (fast spinking), inhibiteurs
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(Isomura et al., 2009). Le cortex moteur exercerait donc un contrdle beaucoup plus fin du
mouvement que juste la mise en place d’'un programme moteur, participant a la régulation du
geste par un réseau d’inhibition interne.

D’autre part, certaines études montrent qu’il pourrait également recruter des
interneurones inhibiteurs de la moélle épiniere (Shibasaki & Hallett, 2006). Chez le rongeur,
une étude est particulierement intéressante pour répondre a la question du réle de M1 dans
I'initiation du mouvement et surtout son inhibition. Dans une tache de Go/NoGo, les rongeurs
devaient initier une réponse opérante (appuyer avec la langue sur une piece métallique) au
signal Go et I'inhiber au signal NoGo. Lorsque le cortex moteur était désactivé chimiquement
ou par optogénétique, 'animal continuait son comportement sur le Go, mais ne I'inhibait plus
sur le NoGo (Zagha et al., 2015).

Le cortex moteur aurait donc une action inhibitrice comprenant une inhibition interne
d’un hémisphere a 'autre ainsi qu’un rdle inhibiteur de I'action en dehors de toute influence
d’autres régions cérébrales. Ce dernier réle inhibiteur est a aborder avec précaution. En effet,
une seule étude sur le rongeur a, apparemment, abordé cette question et chez ces animaux, le
cortex frontal est presque entiérement constitué de M1 alors que chez le primate, d’autres

structures prémotrices ont été impliquées dans le comportement inhibiteur.

1.2.1.4 Le cortex moteur supplémentaire

Le cortex moteur supplémentaire, situé dans le cortex frontomédial, antérieurement a
M1, est composé de 'aire motrice supplémentaire, de I'aire pré-motrice supplémentaire et du
champ oculaire supplémentaire (Nachev et al., 2008). Le cortex moteur supplémentaire (CMS)
est surtout impliqué dans I'organisation séquentielle motrice (Gaymard et al., 1990). En 1998,
deux singes ont appris lors d’une tache une séquence de mouvement complexe a réaliser soit
seul soit avec un indigage visuel. Lors de I'inhibition chimique de 'AMS et de la pre-AMS, les
singes étaient capables d’effectuer chague mouvement correspondant a I'indicage visuel mais
ne pouvaient plus les organiser en séquences (Shima & Tanji, 1998).

L’AMS et la pré-AMS jouent un réle fondamental dans le réseau moteur et son controle,
impliquant les processus inhibiteurs. Lors de lésions chirurgicales de ces régions chez I’humain

(syndrome de l'aire motrice supplémentaire), on observe une akinésie globale en post-
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opératoire puis une récupération progressive avec au départ une diminution des mouvements
volontaires et certaines séquelles motrices peuvent perdurer (Pinson et al., 2022).

L'AMS et la pré-AMS possedent toutes deux des connexions réciproques avec le
thalamus et des projections sur le striatum. Alors que I’AMS projette directement sur M1, la
pré-AMS est connectée au cortex préfrontal (Picard & Strick, 1996). Cela suggere que I'’AMS
serait davantage impliquée dans la motricité la ou la pré-AMS aurait un rdle plus important
dans le controle du mouvement que sa réalisation. Allant dans ce sens, les projections de I’AMS
contribuent a la formation du faisceau cortico-spinal (He et al., 1995) et cette région présente
une somatotopie motrice, comme celle de M1 (Arienzo et al., 2006; Fontaine & Duffau, 2002;
Mitz & Wise, 1987).

La pré-AMS répond particulierement au comportement de « switching », typiquement
observé lors d’une tache de conflit. Certaines études ont donc abordé son réle en lien avec le
contréle de conflit (Garavan et al., 2003; lannaccone et al., 2015; Usami et al., 2013).
Cependant, la pré-AMS s’active plus dans différentes conditions nécessitant un controle
inhibiteur quand l'inhibition est réussie que lorsqu’elle est échouée (Aron et al., 2007; Chikazoe
et al., 2009). Il est donc plus probable que cette région serve a inhiber le programme moteur
en cours et/ou participe a la sélection du programme moteur approprié. Une étude s’est
d’ailleurs penchée spécifiquement sur cette question chez le primate non-humain. Deux singes
ont été entrainés a une tache de saccades oculaires. En périphérie d’un point de fixation, deux
points colorés (un jaune et un rose) leur étaient présentés. Puis un stimulus impératif coloré
leur indiquait sur quelle cible ils devaient diriger la saccade (le point coloré de la méme couleur
que le stimulus). La tache était réalisée par bloc de couleur de sorte que lors de certains blocs,
les singes connaissaient a I'avance la couleur vers laquelle ils devaient initier la saccade. A tout
moment, le bloc de couleur pouvait changer sans les en avoir informés, et les primates non-
humains devaient alors changer leur cible. L’activité neuronale enregistrée dans la pré-AMS des
deux primates a révélé |'existence de neurones spécifiques au changement de cible activés en
amont de la réponse motrice. De plus, la stimulation électrique de cette région a diminué le
nombre de réponses incorrectes tout en diminuant le temps de réaction. Enfin, une tache
d’inhibition de la saccade a été rajoutée mettant en évidence I'existence d’une population
neuronale activée lors de l'inhibition de réponse. Les auteurs concluent que la pre-AMS est
impliquée dans la résolution des situations de conflit grace a son activité inhibitrice (Isoda &

Hikosaka, 2007). Cette région est capable de détecter la situation de conflit, inhiber I'action
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automatique en cours et activer le programme moteur de remplacement de maniere a

effectuer I'action appropriée via I'’AMS.

1.2.1.5 Le cortex pariétal

Le cortex pariétal est limité en avant par le sillon central, en arriere par le sillon pariéto-
occipital et latéralement par le sillon latéral. Il est divisé en deux parties : le cortex pariétal
antérieur et le cortex pariétal postérieur. Le cortex pariétal possede un rble associatif
important : trés impliqué dans la sensorialité, il permet notamment I'appréhension des aspects
visuo-spatiaux de I'environnement et la coordination visuo-motrice pour toutes les actions
comme le pointage, I'atteinte ou encore la préhension (Culham & Valyear, 2006).

D’autres aspects davantage cognitivo-moteurs peuvent étre sous-tendus par le cortex
pariétal, notamment un role inhibiteur évoqué quelques fois (Mikuni et al., 2006; Schucht et
al., 2013) et récemment mis en évidence. Par exemple, Petruo & Beste (2021) observent grace
a I’électroencéphalographie (EEG) une temporalité précise de la sélection de réponse lors de la
répétition d’un mouvement, ou de sa reprogrammation motrice. lls ont déterminé que la
reprogrammation motrice commence dans le cortex pariétal supérieur (BA7) avant méme
I'activation des régions prémotrices. D’apres eux, I'activation du cortex pariétal supérieur
reflete les mécanismes du contréle inhibiteur nécessaires a la suppression des programmes
moteurs en compétition. Cette hypothése est appuyée par une étude réalisée en 2018, par
Desmurget et al. qui ont stimulé électriquement le cortex pariétal dorsopostérieur (autour du
sulcus intrapariétal) de 10 patients lors d’une chirurgie éveillée en leur demandant d’effectuer
des mouvements continus de la main. Cette stimulation a induit un arrét brutal du mouvement,
qui reprenait immédiatement apres I'arrét du courant électrique, ainsi qu’une incapacité a
initier le mouvement de la main sur demande. En revanche, les patients pouvaient parler,
bouger la main ipsilatérale ou les jambes (Desmurget et al., 2018). Cette inhibition était donc
extrémement sélective comparativement a celle générée par le réseau frontal.

Pourtant, le cortex pariétal pourrait également étre impliqué dans linitiation du
programme moteur plutdt que son inhibition. Jaffard et al. (2008) ont en effet remarqué une
activation du cortex pariétal inférieur lors d’une tache d’inhibition motrice. Dans leurs résultats,

cette structure était trés en lien avec le cortex préfontal médian qui a été identifié comme le
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générateur de l'inhibition proactive. Ils en ont conclu que le cortex pariétal inférieur jouait un

réle de filtre dédié au déclenchement du programme moteur approprié.

Ainsi, I'inhibition réactive et proactive impliquent des réseaux distincts mais mettent en
jeu des régions corticales communes. Toutes ces aires corticales sont en lien avec les ganglions

de la base dont le réle est essentiel pour l'initiation et/ou I'inhibition du mouvement.

1.2.2 Les ganglions de la base : un ensemble de structures étroitement

connectées

1.2.2.1 Les ganglions de la base

Les ganglions de la base sont un ensemble de noyaux gris sous corticaux comprenant :
le striatum, composé du noyau caudé et du putamen; le pallidum, associant globus pallidus
interne (GPi) et externe (GPe); la substance noire, qui regroupe substance noire compacte
(SNc) et réticulée (SNr) et le noyau subthalamique (NST). Ces noyaux sont trés interconnectés
et projettent sur différentes structures dont le cortex, formant ainsi des boucles cortico-sous-
corticales.

Le striatum est le noyau d’entrée des ganglions de la base. Le noyau caudé et le
putamen sont séparés par la capsule interne, lame de matiére blanche appartenant a la voie
pyramidale. Le striatum recoit des projections de I'ensemble du cortex cérébral, du GPe, de la
SNr, de I'hippocampe, de I'amygdale et du thalamus. Ses projections sont principalement
GABAergiques et sont limitées au GPe et au GPi (Parent & Hazrati, 1995), c’est-a-dire que le
striatum exerce sur ces structures une activité inhibitrice. Les neurones de projections du
striatum sont appelés neurones épineux de taille moyenne (MSN). Le striatum comprend
également des interneurones GABAergiques et des neurones cholinergiques ayant un effet
excitateur (Yelnik et al., 1991).

Le GPe correspond a la partie latérale du pallidum et est séparé du GPi par un faisceau
de matiére blanche appelé lamina médullaire médiane (Javed & Cascella, 2023). Ces deux
noyaux ont des fonctions différentes, malgré leur proximité, expliquées par leurs afférences et
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efférences : alors que le GPe est impliqué dans les connexions au sein des ganglions de la base,
le GPi est considéré comme un des noyaux de sortie des ganglions de la base avec la SNr. Le
GPe entretient des connexions réciproques avec le NST mais projette également sur le GPi, la
SNr et le thalamus avec lesquels il forme des circuits en boucle (Jaeger & Kita, 2011). Tout
comme le striatum, le GPe a un réle inhibiteur sur les structures cibles via ses projections
GABAergiques.

Le GPi et la SNr constituent les noyaux de sortie des ganglions de la base. Ces deux
structures recoivent des afférences GABAergiques en provenance du GPe et du striatum, et des
afférences glutamatergiques venant du NST (Kita et al., 2004). Elles projettent sur le thalamus,
qui lui-méme possede des efférences corticales, le noyau pédiculopontin (NPP), situé dans le
tronc cérébral et participant a la locomotion (Jenkinson et al., 2009; Mori et al., 2016), et la
SNc, entre autres.

Le NST et le GPe entretiennent des relations réciproques, comme dit précédemment.
Le noyau subthalamique est un petit noyau mais possédant une grande densité cellulaire. En
plus du GPe, il projette sur le GPi, la substance noire, le striatum, le cortex cérébral, le noyau
pédiculopontin ainsi que sur d’autres structures du tronc cérébral. Il recoit des projections
massives du cortex et du GPe et il est la cible, dans une moindre mesure, du thalamus et de la
substance noire (Hammond et al., 2007). Ses principales afférences corticales proviendraient
du cortex moteur (aire 4), dont les projections respectent une certaine somatotopie, et du
cortex prémoteur (aires 6, 8 et 9).

La substance noire est divisée en deux parties : la substance noire pars reticulata est la
subdivision ventrale de la SN et est composée majoritairement de neurones GABAergiques. La
SNc est, elle, située au niveau dorsal et est composée de neurones dopaminergiques. Les
connexions de la SNr étant trés similaires a celles du GPi, elles ont été décrites
concomitamment. La SNc est innervée par le striatum, la SNr, le NST, le NPP et le cortex
cérébral. Ses projections dopaminergiques ciblent principalement le striatum, structure
d’entrée des ganglions de la base, mais aussi le NST, le pallidum et la SNr.

Ces interconnexions sont illustrées schématiquement dans la figure 3.
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Figure 3 : Diagramme simplifié des connexions des ganglions de la base impliquées dans le
contréle du mouvement.

Les connexions glutamatergiques (GLU) sont excitatrices et les connexions gabaergiques sont
inhibitrices (GABA). Les connections dopaminergiques (DA) sont principalement inhibitrices ici et
représentent les projections de la voie nigrostriée. Les structures d’entrée et se sortie des ganglions
de la base sont représentées en pointillés et en rayé respectivement.

Abréviations : NC = noyau caudé, Th. = thalamus, GPe = globus pallidus externe, GPi = globus pallidus
interne, NST = noyau subthalamique, SNr = substance noir réticulée, PPN = noyau pédiculopontin

D’apres Munro-Davies et al., 2000.

1.2.2.2 Le thalamus

Méme s’il ne fait pas partie des ganglions de la base, le thalamus est une structure
importante car il regoit des afférences des ganglions de la base et projette sur le cortex. Il est
constitué de 50-60 noyaux et se divise en quatre grandes parties: I'hypothalamus,
I"épithalamus, le thalamus ventral et le thalamus dorsal. De par son ensemble de connexions,

le thalamus joue un rdle de relais important autant sensoriel que moteur. Il est également
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impligué dans des fonctions cognitives dont les mécanismes précis sont encore a éclaircir
(Goldberg et al., 2013). Pour ce qui nous intéresse ici, les parties ventrales et dorsales (plus
particulierement le complexe parafasciculaire centro-médian) recoivent des projections des
ganglions de la base et projettent également sur le striatum (Herrero et al., 2002).

Les interconnexions corticales du thalamus sont assez complexes et se décrivent en
termes de projections directes ou de boucles thalamocorticales. Le thalamus projette sur des
couches corticales différentes mais ne recoit d’afférences que des couches profondes. Les
projections se terminant dans la couche V forment des voies directes et des voies appartenant
a des boucles thalamo-cortico-striatales : elles permettent d’intégrer les informations traitées
par le cortex et les ganglions de la base. Les projections thalamiques se terminant dans les
couches | et Il semblent avoir un réle important dans le recrutement et la régulation des
activités cortico-corticales. Ces projections corticales étendues pourraient étre essentielles
dans l'intercommunication entre les circuits intra-corticaux et cortico-sous-corticaux (Haber &

Calzavara, 2009).

1.2.2.3 Organisation anatomo-fonctionnelle

Loin d’étre désordonnées, les projections de chacune de ces structures suivent une
organisation intéressante. Relativement a la fonction des territoires efférents, les projections
s’organisent anatomiguement en une subdivision tripartite. Par exemple, au sein du noyau
subthalamique, les projections corticales majeures venant du cortex moteur primaire se
terminent dans la partie dorsolatérale du NST. Cette partie sera donc considérée comme
motrice alors que les autres projections corticales au sein de ce noyau délimitent un secteur
ventromédian davantage associatif. Enfin, la partie ventrale fait partie du systéme limbique.
Loin d’étre stricte, cette compartimentation forme un continuum fonctionnel permettant
d’associer les différentes fonctions pour la réalisation de comportements complexes :
apprentissage, planification, initiation, exécution de taches motrices et intégration du contexte.
L’organisation tripartite commence au sein du striatum mais semble se répercuter a I'ensemble

des noyaux jusqu’a la sortie des ganglions de la base (Figure 4).
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Figure 4 : lllustration schématique de la subdivision convergente tripartite provenant du
cortex, arrivant par le striatum et se conservant jusqu’au noyau subthalamique.

D’apres Mallet et al. (2007) ; Karachi et al. (2002) ; Temiz (2022)

Les ganglions de la base sont souvent considérés comme des circuits complexes
permettant I'apprentissage moteur aboutissant a I'exécution de séguences motrices sans
contrdle cortical (Mallet et al., 2008). Les projections corticales diverses sur les ganglions de la
base et leur organisation tripartite étayent I'hypothése de leur implication autant dans des
domaines moteurs, qu’exécutifs et limbiques. En effet, des atteintes de ces structures
provoquent diverses pathologies du mouvement comme la maladie de Huntington et Ia
maladie de Parkinson, que nous verrons ensuite, mais également des pathologies
neuropsychiatriques comme le syndrome de Gilles de la Tourette ou les troubles obsessionnels
compulsifs. Nous détaillerons dans cette these le role des ganglions de la base dans le processus
moteur de l'initiation de la marche en lien avec une fonction exécutive essentielle : I'inhibition,

en nous concentrant particulierement sur le NST.
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1.2.2.4 La dopamine : un neurotransmetteur au réle complexe

Outre le glutamate et le GABA, la dopamine est un neurotransmetteur important jouant
un réle central dans le fonctionnement des ganglions de la base.

Les neurotransmetteurs, ou neuromédiateurs, sont des molécules intervenant dans la
transmission du message nerveux au niveau des synapses. lls sont stockés dans les vésicules
présynaptiques. Lorsqu’un potentiel d’action parvient au neurone, le neurotransmetteur est
libéré dans la fente synaptique (libération phasique) et conduit alors un message chimique
rapide en se fixant sur les récepteurs post-synaptiques. Cette libération dans la fente
synaptique peut également s’effectuer sous l'influence d’autres neurotransmetteurs, il s’agit
alors d’une libération tonique. La dopamine est un neurotransmetteur libéré grace a ces deux
mécanismes.

Elle se fixe sur deux familles de récepteurs : la famille de récepteurs D1 (comprenant les
récepteurs D1 et D5) et la famille de récepteurs D2 (comprenant les récepteurs D2, D3 et D4)
(Callier et al., 2003). La fixation d’un agoniste de la dopamine aux récepteurs de la famille D1
amene une augmentation de |'excitabilité cellulaire, alors que les récepteurs dopaminergiques
de type D2 entrainent une diminution de |'excitabilité cellulaire et de la libération de
neurotransmetteurs. La dopamine peut donc agir comme un neurotransmetteur excitateur ou
inhibiteur (Beaulieu & Gainetdinov, 2011). Les deux familles de récepteurs sont présentes dans
les ganglions de la base.

Dans la famille de type D1, les récepteurs D1 sont les plus exprimés et sont retrouvés
au niveau du striatum, du noyau accumbens et du systeme limbique alors que les D5 sont situés
hors des ganglions de la base dans I’"hippocampe et I'hypothalamus. Les récepteurs D2 sont les
récepteurs les plus exprimés dans les ganglions de la base avec une présence dans le striatum,
la substance noire et le noyau accumbens. On les retrouve également au niveau du cortex, au
méme titre que les récepteurs D4 qui sont également exprimés dans l'amygdale et
I'hippocampe. Les récepteurs D3, quant a eux, sont situés dans le noyau accumbens. A titre
d’information les récepteurs D1 et, D2 et D3 sont aussi retrouvés au niveau des tubercules
olfactifs (Missale et al., 1998; Sibley et al., 1993).

Les récepteurs D1, D2 et D3 sont impliqués dans le systeme locomoteur au sein des
ganglions de la base. D’aprés Missale et al. (1998), les récepteurs D1 seuls ne semblent pas
jouer un réle important mais combinés a |'activation des récepteurs D2, ils provoguent une
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activation du comportement locomoteur. Les récepteurs D2 post-synaptiques provoquent une
légere augmentation du mouvement mais |'activation des autorécepteurs (présents sur le
bouton présynaptique et impliqués dans la recapture des neurotransmetteurs) entraine une
diminution de la concentration en dopamine et donc une diminution du comportement
moteur. Frank et al. (2005, 2007) proposent un modele oU, au sein du striatum, les récepteurs
D1 seraient au contraire excitateurs du mouvement (cellules Go) alors que les récepteurs D2
en seraient inhibiteurs (cellules NoGo). Au niveau du noyau accumbens, les récepteurs D3
semblent avoir un réle davantage inhibiteur (Missale et al., 1998).

[l existe trois grandes voies de projections dopaminergiques ascendantes du
mésencéphale : la voie mésocorticale, la voie mésolimbique et la voie nigrostriée (Figure 5).
Cette derniére voie concerne les neurones dopaminergiques de l'aire tegmentale ventrale
projetant sur le cortex frontal. Impliquée dans la cognition, son dysfonctionnement a été mis
en évidence dans la schizophrénie (Jucaite, 2002). La voie mésolimbique part de laire
tegmentale ventrale située dans le mésencéphale et projette sur le noyau accumbens, situé a
la pointe ventrale du noyau caudé, et d’autres structures profondes. Cette voie est impliquée
notamment dans le systéeme d’évaluation de la récompense.

La voie nigrostriée est la voie dopaminergique la plus importante : les neurones
dopaminergiques de la SNc projettent dans la partie supérieure du striatum et vont cibler les
récepteurs D1 ou D2 s’y trouvant. Les effets de la stimulation de la voie nigrostriée vont ainsi
dépendre du type de récepteurs cibles. D'une maniére générale, les projections
dopaminergiques de la SNc sur les MSNs du striatum permettent un controle par la motivation
de la récompense (Schultz, 1997, 1998). Dans ce circuit, le striatum est sous contréle
dopaminergique permettant le renforcement de I'apprentissage des séquences motrices qui

permettra de s’absoudre du contrdle cortical (Frank et al., 2004; Schultz, 1997).
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Figure 5 : Représentation schématique des quatre voies dopaminergiques principales.

L’ATV est la source du systéme mésocorticolimbique : la voie mésocorticale projette jusqu’a au cortex
(en bleu) et la voie mésolimbique jusqu’au noyau accumbens (en rouge). La voie nigrostriée part de la
substance noire et projette ses afférences dopaminergiques sur le striatum. La voie
tuberoinfundibulaire allant de I’hypothalamus a la tige pituitaire est la seule voie descendante.
Abréviations : ATV = aire tegmentale ventrale, NAc = noyau accumbens, SN = substance noire, TP = tige
pituitaire.

D’apres Klein et al., (2018).

Ainsi, les ganglions de la base sont un ensemble de structures partageant des
interconnexions grace a différents types de neurotransmetteurs : le GABA, dont I'action est
inhibitrice, le glutamate, neurotransmetteur excitateur, et la dopamine dont I'action dépend
en partie du type de récepteurs cibles. Impliqués dans plusieurs fonctions au coeur du

comportement, de nombreux modeles ont tenté d’expliquer leur fonctionnement.
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1.2.3 Les modeles des ganglions de la base : une organisation qui se

précise au cours du temps

En 1876 déja, David Ferrier se retrouve désemparé quant a I'action du striatum sur le
mouvement. Il décrit que la stimulation de cette structure chez le singe, le chat et d’autres
animaux entraine des conséquences trop hétérogénes méme si « l'irritation » du striatum
semble causer une contraction musculaire controlatérale. Il comprendra cependant que le
striatum, entrée des ganglions de la base, est un centre organisateur et générateur du
mouvement (Ferrier, 1876; cité par Kravitz & Kreitzer, 2012). Presque 150 ans plus tard, les
connaissances sur les noyaux profonds se sont bien entendu développées mais leur
fonctionnement intrinseéque n’est pas completement compris. De nombreuses questions se
posent encore malgré I'étude de grands modéles pathologiques et I'avancée des technologies
permettant une approche toujours plus fine. Les modeles décrits ci-dessous ont tenté ces
dernieres années de conceptualiser les relations entre les structures les composant et leurs

interactions avec un ensemble de systémes annexes.

1.2.3.1 Premiers modeles anatomo-fonctionnels

Dans les années 70, il est considéré que les ganglions de la base servent de relais aux
influx provenant du cortex, les regroupant a la maniére d’'un entonnoir avant de les transmettre
au thalamus puis au cortex moteur. Le réle moteur du striatum est depuis longtemps prouvé
et s’affine. Notamment, grace a des études sur le primate non-humain, il est démontré gu’il
existe une certaine somatotopie motrice au sein de cette structure (Delong et al., 1983). Au
début des années 80, une somatotopie « de projection » se précise : les cortex sensorimoteurs
et associatifs ne projettent pas sur les mémes parties des noyaux et respectent donc une
certaine ségrégation (DelLong & Georgopoulos, 1981). En retour, la zone de projection corticale
des ganglions de |la base est trés restreinte (Figure 6). Par exemple, au niveau moteur, alors que
les ganglions de la base recoivent des informations de diverses parties du cortex, ils ne

projettent via le globus pallidus que sur 'aire motrice supplémentaire (Schell & Strick, 1984).
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Figure 6 : Représentation schématique de la proposition de circuits ganglio-basal-thalamo-
cortical par Alexander et al. (1986)

Chaque circuit recoit des projections de plusieurs aires corticales fonctionnelles (A, B, C) qui se
chevauchent partiellement au niveau du striatum. Puis ces régions striatales convergent vers le
pallidum et la substance noire (S. Nigra) et enfin de maniére indifférenciée vers le thalamus qui
compleéte la boucle en projetant a son tour sur le cortex.

Tiré de Alexander et Delong., 1986.

Alexander et Delong (1986) proposent alors un modeéle a 5 voies tenant compte des
différentes régions corticales afférentes et efférentes. lls distinguent des réseaux provenant du
cortex moteur, oculomoteur, préfrontal dorsolatéral, orbitofrontal latéral et cingulaire
antérieur. Ces différentes régions corticales projettent sur des étages distincts des ganglions
de la base formant des boucles paralléles aux fonctions différentes. Cette organisation ne fait
plus ressortir les ganglions de la base comme un seul entonnoir recevant indistinctement
toutes les projections corticales, mais plusieurs voies de regroupement agissant comme

entonnoir au sein d’'une méme voie (Figure 7).
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Figure 7 : Proposition de modéle d’organisation ganglio-basal-thalamo-corticale organisée en
cing circuits.

Chaque circuit engage des sous-régions spécifiques de chaque structure.

Abréviations: ACA = cortex cingulaire antérieur; APA= aire prémotrice arquée; Caudé = noyau caudé;
CPDL = cortex préfrontal dorso-latéral ; EC = cortex entorhinal ; FEF = champs oculaires frontaux; GPi =
globus pallidus interne; HC = cortex hippocampal;, ITG = gyrus temporal inférieur; LOF = cortex
orbitofrontal latéral; MC = cortex moteur; DMpl = medialis dorsalis pars paralamellaris; DMmc =
medialis dorsalis pars magnocellularis ; DMpc = medialis dorsalis pars parvocellularis; PPC = cortex
pariétal postérieur; PUT = putamen; SC = cortex somatosensoriel; AMS = aire motrice supplémentaire;
SNr = substance noire pars reticulata; STG = gyrus temporal supérieur; VAmc = ventralis anterior pars
magnocellularis; Vapc = ventralis anterior pars parvocellularis; VLm = ventralis lateralis pars medialis;
VLo = ventralis lateralis pars oralis; VP = pallidum ventral; SV : striatum ventral; cl = caudolateral; cdm-
= caudal dorso-médial; dl- = dorso-latéral; | = latéral; Idm- = latéral dorso-médial; m- = médial; mdm- =
meédial dorso-médial; pm = posteromédial; rd- = rostrodorsal; rl = rostrolatéral; rm- = rostromédial; vm-
=ventromédial; vl- = ventrolatéral.

Tiré de Alexander et al. (1986) ; Hadj-Idriss (2022).

Cependant, il existe deux limitations principales a ce modele. Tout d’abord, alors qu’il
semblait clair que les parties dorsales et ventrales du cortex frontal, la partie postérieure du
cortex pariétal et le gyrus temporal supérieur projettent sur le striatum en respectant une
topographie délimitée, des zones d’interdigitation existent et remettent en cause cette

organisation trés parcellaire des ganglions de la base (Selemon’ & Goldman-Rakic, 1985). De

50



plus, I"'étude des volumes des structures basales suggere une convergence volumique : le
striatum est 12x plus volumineux que le GPe, 20x plus volumineux que le GPi et la SNr, et 60x
plus volumineux que le NST (Yelnik, 2002). Cette convergence rend impossible la transmission
d’informations d’un noyau a un autre dans le respect des territoires distincts des 5 voies.

Plutdét que cette division stricte, Parent (1990) suggere la présence de trois grands
territoires de projections corticales sur le striatum se répercutant sur I'ensemble des ganglions
de la base : sensorimoteur, associatif et limbique. Selon lui, chez le singe, le cortex
sensorimoteur projette majoritairement sur le putamen alors que les aires associatives
provenant des cortex préfrontal, temporal pariétal et cingulaire se projettent au niveau du
noyau caudé. Les aires limbigues, comprenant également I'amygdale et I’hypothalamus
possedent des terminaisons dans le striatum ventral. Cette organisation serait retrouvée
également chez I'étre humain.

Ce travail de Parent (1990) amene également des précisions intéressantes qui sont
toujours d’actualité. Il est bien précisé dans cet article que cette subdivision en 3 territoires
majeurs ne doit pas étre vue de maniere stricte mais plutdt comme un continuum. Or les
données récentes sur le sujet confirment cette réflexion tout en soulignant une répartition trés
organisée au sein des projections. Par exemple, Middleton & Strick (2002) montrent que le GPi
et la SNr projettent massivement sur le cortex frontal mais dans une organisation dissociant les
circuits associatifs et moteurs au sein déja des noyaux. Accolla et al. (2015) montrent que cette
subdivision ne s’effectue pas qu’au niveau anatomique mais méme au niveau des propriétés
des tissus au sein du NST entre les différentes régions. Chez le singe, cette répartition
anatomique a bien été démontrée et des études précisent méme le chevauchement de ces
régions au sein du striatum et du pallidum par exemple (Francois et al., 1994; Karachi et al.,
2002).

'organisation tripartite au sein du NST est tout de méme débattue, certaines études
allant méme jusqu’a contredire son existence (Alkemade & Forstmann, 2014; Keuken et al.,
2012). Pourtant, la stimulation de ce noyau engendre des résultats différents en fonction de
la zone stimulée : la partie postéro-latérale diminue les symptdmes moteurs chez les patients
atteints de la maladie de Parkinson (Benabid et al., 2000), la stimulation au niveau antéro-
médian peut induire des symptdmes psychiatriques chez ces mémes patients (Welter et al.,
2014) mais soulage les personnes souffrant de troubles obsessionnels compulsifs (OCD) (Mallet

et al., 2008).

51



[l est intéressant de noter que le NST est totalement absent des considérations du
modele de Parent (1990) alors que cet auteur le présente comme un point nodal du circuit
basal et commence a remettre en cause son réle purement inhibiteur GABAergique. Je

reviendrai sur ces considérations dans une partie dédiée au NST (p.57).

1.2.3.2 Le modele a trois voies

En s’attachant davantage a I'étude de modeles pathologiques, Albin et al. (1989)
proposent un modele axé sur la fonctionnalité des ganglions de la base au sein de la boucle
motrice.

Dans un précédent modeéle, Penney et Young (1983) ont introduit les ganglions de la
base dans une boucle cortico-sous-corticale contrélant les programmes moteurs. lls ont
proposé que le cortex exercerait une action excitatrice sur le striatum. Ce dernier, grace a ses
projections GABAergiques, inhiberait le GPi et la SNr qui ont normalement une activité
inhibitrice sur le thalamus. Les neurones du thalamus seraient alors excités et retourneraient
cette information au cortex. La dopamine était proposée pour réguler ces activités en projetant
sur le striatum une activité inhibitrice (Penney & Young, 1983). Cependant, ce modéle s’est
heurté aux observations du dysfonctionnement des ganglions de la base lors de symptémes
hyperkinétiques, notamment lors de |ésions du NST. La principale erreur des auteurs était de
considérer le striatum comme une structure homogeéne. Or c’est une structure complexe
composée de divers types de neurones et neuromodulateurs, comme décrit précédemment
(Olson et al., 1972; Brimblecombe & Cragg, 2017).

Le nouveau modele d’Albin et al. (1989) tient donc compte de cette diversité de
population neuronale striatale qui n"ont pas les mémes cibles et du fait que la dopamine n’a
pas le méme effet sur ces différents neurones. lls proposent alors deux voies différentes
partant toutes deux du striatum et rejoignant les structures de sorties par deux chemins
différents : un direct et un indirect. La ou la voie directe projette sans intermédiaire du striatum
sur le GPi et la SNr, la voie indirecte passe par le GPe puis par le NST avant d’atteindre la sortie
des ganglions de la base. En s’appuyant sur I'étude des troubles du mouvement, des précisions
ont été apportées. Albin et al. (1989) observent que lors de pathologies présentant un exces

de mouvement, I'administration d’antagonistes aux récepteurs D2 exagére le trouble en
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potentialisant I'activité des neurones projetant sur le GPe alors que les agonistes
dopaminergiques produisent |'effet inverse. La voie indirecte comprenant ces récepteurs D2
est activée par la dopamine et inhibe le mouvement alors que la voie directe comprenant des
récepteurs D1 est inhibée par la dopamine et facilite le mouvement (Albin et al., 1989) (Figure

8).

—— Indirecte

——>  Directe Glu + Glu +

DA -/+ GABA - GABA - GABA -

Glu +

Glu +

Thalamus

Figure 8 : Diagramme simplifié des voies directes et indirectes au sein du réseau cortico-sous-
cortical.

Abréviations : GPe = globus pallidus externe, GPi = globus pallidus interne, NST = Noyau subthalamique,
SNc = substance noire compacte, SNr = substance noire réticulée.
D’apres Albin et al. (1989).

Ce modele s’étoffe au fur et a mesure avec notamment la découverte de projections
entre GPe et GPi (Smith et al., 1998) et la place du NST est redéfinie grace a Nambu en 2002
qui lui accorde toute son importance. Avec le modele de Parent (Parent, 1990), le noyau
subthalamique ne trouve pas sa place, puis il a été intégré dans la voie indirecte comme un
noyau relais. Cependant, cette structure recoit des projections corticales, surtout en
provenance du lobe frontal et pourrait alors étre considérée comme un noyau d’entrée des

ganglions de la base (Kolomiets et al., 2001; Mink & Thach, 1993; Monakow et al., 1978).

53



Nambu propose de le considérer comme tel et définit la voie hyperdirecte qu’il inclut dans un
nouveau modele a trois voies : voie directe, voie indirecte et voie hyperdirecte (Nambu et al.,
2002).

La voie hyperdirecte commence donc au niveau cortical et projette directement sur le
NST, et lui-méme envoie des projections sur les noyaux de sortie GPi/SNr. Le NST est un noyau
recevant des afférences glutamatergiques du cortex et envoyant des efférences
glutamatergiques sur le complexe GPi/SNr ce qui a pour effet d'implémenter une inhibition de
ces structures sur le thalamus et donc d’inhiber le mouvement.

Dans cette découverte, l'aspect temporel est extrémement important: la voie
hyperdirecte est plus rapide que les deux autres voies passant par le striatum (Nambu et al.,
2000). D’un point de vue fonctionnel, le modéle proposé est alors un ensemble de signaux
envoyés parallélement aux ganglions de la base et mettant en compétition I'inhibition ou la
désinhibition du cortex moteur. Quand un mouvement volontaire doit étre initié, la voie
hyperdirecte, inhibitrice, est activée rapidement pour inhiber les régions responsables de la
sélection du programme moteur et/ou d’autres programmes en compétition. Un autre signal
est envoyé par la voie directe pour activer le programme moteur approprié. Enfin, la voie
indirecte pourrait étre activée pour supprimer tout programme moteur non adapté ou en
compétition avec celui sélectionné. Pour résumer, la voie hyperdirecte serait responsable
d’une inhibition massive de tous les réseaux en amont pour permettre la désinhibition d’un
unigue programme moteur via la voie directe et linhibition d’autres programmes en

compétition par la voie indirecte (Nambu, 2004; Nambu et al., 2002).

Les ganglions de la base, dans leur partie motrice, ont donc un rble essentiel dans la
sélection, l'initiation et la réalisation du programme moteur. Les bases posées lors de ce
chapitre vont nous permettre de mieux comprendre les corrélats neuronaux des circuits de
I'inhibition et le réle encore discuté qu’occupent les ganglions de la base, et surtout le noyau

subthalamique.
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1.2.4 Les circuits cortico-sous-corticaux de I'inhibition

1.2.4.1 ROle du GFId

En 2009, Swann et al. effectuent des enregistrements intracorticaux sur 4 patients lors
d’une chirurgie a I'aide d’électrodes d’électrocorticographie (ECoG) placées dans le GFId (Gyrus
Frontal Inférieur droit) et M1. Le but est alors d’identifier le réle fonctionnel du GFld dans
I'inhibition réactive mise en place au cours d’une tache de Stop Signal. Les résultats montrent
une synchronisation béta (voir dans chapitre 1.4 p.87) dans le GFld plus importante lors d’essais
Stop réussis qu’échoués. De méme, ils observent une désynchronisation dans les bandes de
fréquences alpha/béta au niveau de M1 cette fois-ci plus importante lors des essais stop
échoués (Swann et al.,, 2009). Ce dernier résultat semble logique lorsque I'on considére le
rythme béta comme ayant un réle inhibiteur du mouvement (bande antikinétique) qui a besoin
d’étre désynchronisé pour permettre l'initiation du geste (Pfurtscheller et al., 2003). Les essais
Stop échoués reflétant la mise en place d’'un mouvement, une désynchronisation béta sur M1
est attendue. Ce que cette étude apporte est surtout I'implication du GFld dans le phénomene
d’inhibition réactive réussie, et s’exprimant par une synchronisation béta.

Chez les patients atteints de la maladie de Parkinson, un traitement chirurgical consiste
a implanter des électrodes de stimulation dans le NST (voir chapitre 1.5 p.106). Ces électrodes
peuvent également étre utilisées pour enregistrer les potentiels de champs locaux au sein de
ce noyau. Il a été montré qu’une synchronisation béta au sein du NST caractérisait des essais
NoGo par rapport a des essais Go (Kihn et al., 2004).

Dans la lignée de ces observations, Swann et al. décident d’aller explorer plus en avant
le lien entre le NST et le GFId par I'étude du rythme béta. Pour cela, ils s’appuient sur 15 patients
atteints de la maladie de Parkinson bénéficiant d’'une stimulation cérébrale profonde du NST.
Les patients étaient équipés d’un casque EEG et réalisaient une tache de Stop Signal dans deux
conditions de SCP (ON et OFF). Au niveau comportemental, cette étude a rapporté une
inhibition moins efficace chez les patients OFF qui s"améliore grace a la stimulation. Ces
résultats comportementaux sont accompagnés d’une augmentation de la bande de fréquence
béta au niveau du GFld en condition ON par rapport a la condition OFF (Swann et al., 2011). Les

auteurs ont émis I'hypothese que la SCP du NST restaure une communication fidele des
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informations au sein des circuits cortico-sous-corticaux. Les observations de cette étude vont

donc dans le sens d’un couplage GFId-STN permettant d'implémenter une inhibition réactive.

Déja en 2004, Aron et al. s’interrogeaient sur la place du GFId dans les processus
inhibiteurs alors que la littérature de I'époque impliquait davantage le CPF dorsolatéral (DLPFC)
(Aron et al., 2004). Dix ans plus tard, ils reviennent sur leurs observations et établissent un
modele des circuits cortico-sous-corticaux de l'inhibition de réponse placant le GFld au centre
de ces mécanismes (Aron et al., 2014). lls proposent que le GFId implémente I'inhibition de
réponse via le NST alors que le DLPFC en implémente les régles. Une incertitude de leur modéle
réside dans la place de la pré-AMS. De la tractographie de diffusion a en effet montré la
connexion entre la pré-AMS et le GFId (Vergani et al., 2014) et nous savons cette région
impliquée dans I'inhibition de réponse. Cependant, il reste a savoir si la pré-AMS s’active avant
le GFId ou si ce dernier communique le message inhibiteur au NST en utilisant la pré-AMS
comme relais.

Le point de départ de la commande inhibitrice réactive résiderait donc dans un
complexe pré-AMS/GFId qui activerait |la voie indirecte des ganglions de la base mettant en jeu
le NST. Ces noyaux profonds projetteraient ensuite via le thalamus une action inhibitrice sur le

cortex moteur primaire et/ou prémoteur (Aron et al., 2014).

Pour tenter ensuite de déterminer le réle de ces structures dans l'inhibition proactive,
des modifications de la tache ont été effectuées en induisant un contexte de Go certain
accompagnant le Stop incertain et le Go incertain. Swann et al. (2012) ont inclus 16 volontaires
sains réalisant cette tache en IRMf. En plus, un patient, réalisant une évaluation chirurgicale de
I"épilepsie, a effectué une tache similaire avec un enregistrement en EEG intracranienne (ECoG)
et des macrostimulations ont été appliquées sur M1 et la pré-AMS. Ce patient a également
réalisé un examen d’imagerie par tenseur de diffusion (DTI) permettant de récupérer des
données de tractographie. Les résultats confirment I'implication du GFld et de la pré-AMS dans
I'inhibition proactive avec une activation de ces régions plus importantes (cette fois-ci dans la
bande de fréquence gamma haute en plus du béta visible a I'ECoG) dans la condition de Go
incertain par rapport au Go certain accompagnée par un temps de réaction plus long en Go

incertain traduisant une préparation a 'arrét dans la condition go-incertain.
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Les données chez le patient montrent également que seule la stimulation de la pré-AMS
induit un arrét moteur et cette stimulation induit une réponse dans le GFId dans un délai
d’environ 30ms. De plus, les images en tractographie illustrent clairement des fibres de matiere
blanche réalisant une connexion entre la localisation de la stimulation de la pré-AMS induisant
I'arrét moteur et la localisation de la réponse dans le GFld (Swann et al., 2012).

Un modele de circuit d’inhibition serait alors que la pré-AMS transmet un message
inhibiteur au GFId qui projette vers le NST notamment dans les conditions ou I'inhibition
proactive est requise. Swann et al. (2012) discutent également de la possibilité d’un role de
I"activité béta qui servirait a assurer la cohérence entre toutes ces régions. Ainsi, une région ne
serait pas responsable de I'implémentation de I'inhibition mais plut6t le rythme béta assurerait
lui-méme un réle inhibiteur entre les régions frontales et sous-corticales.

Obeso et al. (2013) proposent par ailleurs que 'inhibition réactive serait activée par
I’envoi d’un signal du GFI au NST via la voie hyperdirecte. Le réle de la pré-AMS serait alors de
moduler le besoin d’inhibition au fur et a mesure de I'action et ainsi de promouvoir I'inhibition
proactive via la voie indirecte. La pré-AMS serait alors la structure principale implémentant une

inhibition proactive (Obeso et al., 2013).

1.2.4.2 Le NST comme centre inhibiteur

Dans une tache de Stop Signal modifiée pour distinguer l'inhibition réactive et proactive,
Benis et al. testent I'hypothése d’un seuil de déclenchement des deux types d’inhibition au sein
du NST avec 12 patients atteints de MP avec une SCP-NST. Les résultats montrent
effectivement des modulations du rythme béta au sein du NST en fonction du type d’inhibition
demandée. Lors des essais d’initiation du mouvement, une désynchronisation béta est
observée. Cette désynchronisation s’interrompt rapidement lors de I'arrét du mouvement
probablement par la voie hyperdirecte. Cette latence tres courte entre le signal Stop et I'activité
béta au sein du NST en amont de la réponse motrice est une preuve de la fonction de frein du
NST dans I'inhibition réactive. Au contraire, lors de l'inhibition proactive, le NST est caractérisé
par une synchronisation béta soutenue pouvant faciliter la mise en place de I'activité réactive
si nécessaire (Benis et al., 2014).

Le r6le du NST pourrait étre encore plus fin que présenté ici. Lors de I'enregistrement
d’unités neuronales au sein du NST, il a été montré |'existence de deux types de populations
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neuronales : les neurones GO, facilitant I'initiation de l'action, et les neurones STOP, en
permettant la rapide inhibition (Benis et al., 2016). Une hypothése permettant d’expliquer
cette cohabitation est que le NST pourrait a la fois inhiber les programmes moteurs
compétiteurs afin d’exécuter le programme approprié (neurones GO) et inhiber I'action en
cours (neurones STOP). C’est d’ailleurs dans ce sens qu’une étude récente a mis en évidence le
réle distinct du NST ventral et dorsal : les neurones du NST dorsal sont activés lors de la
planification du mouvement alors que les neurones du NST ventral le sont en réponse a un
signal Stop (Mosher et al., 2021). La balance entre initiation de I'action et inhibition pourrait
venir de signaux sous la forme de rythmes dans la bande alpha/béta au sein d’un vaste réseau
cortico-sous-cortical (Hell et al., 2018).

Il est possible, qu’au sein des ganglions de la base, le striatum ait aussi un role a jouer
dans l'inhibition. En effet, lors d’'une tache de Go/NoGo modifiée pour observer I'inhibition
proactive, ce sont les neurones ventraux du striatum qui s’activent lors de la préparation a
s’arréter (inhibition proactive) en lien avec le cortex visuel. Le striatum pourrait donc moduler
les processus attentionnels en jeu lors de I'inhibition proactive (Criaud et al., 2021). Cette étude
échoue a mettre en évidence I'implication du NST dans le réseau proactif et abonde dans le
sens d’autres études soulignant des activations davantage striatales dans I'inhibition proactive

(Boulinguez et al., 2008; Majid et al., 2013).

1.2.4.3 Le CCA comme centre inhibiteur

Dans une méta-analyse récente, les activités IRMf en amont du stimulus Stop ou aprés
son apparition ont été étudiées (Gavazzi et al., 2021). Ceci a permis d’associer I'inhibition
proactive a une activation bilatérale du CCA, de l'insula, du GFId et du thalamus droit. Cette
derniere structure serait pourtant plus associée a des phénomenes d’alerte et de saillance des
stimuli (Eckert et al., 2009; Taylor et al., 2009). Cette méta-analyse met en avant le CCA comme
pivot a l'origine du réseau d’inhibition proactive. En effet, Gavazzi et al. (2021) argumentent
gue cette région est souvent mise en jeu dans des situations de conflit et que le recrutement
du CCA pourrait jouer un role déterminant de passage d’une inhibition proactive a réactive.
Avec l'insula droite, c’est la seule région du cerveau a appartenir au circuit de I'inhibition

réactive et proactive a la fois. Son rdle serait d’évaluer la nature du stimulus et de recruter le
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GFId s’il y a besoin d’inhiber le programme moteur ou l'insula s’il y a besoin d’activer le
programme moteur tout en effectuant une mise a jour au fur et a mesure des informations
parvenant de |'extérieur. Contrairement a ce que nous avons évoqué précédemment, cette
méta-analyse n’observe d’activation du GFld que dans le réseau proactif. Ils redéfinissent alors

un modele qu’ils nomment Proactive-Reactive-Model (P-R-M) illustré ci-dessous (Figure 9).
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Figure 9 : Modéle Proactif-Réactif de Gavazzi et al. (2021).

D’aprés ce modeéle, le thalamus et I'insula sous-tendent la composante excitatrice de la réponse alors
que le GFIld et GFMd constituent les composantes inhibitrices proactive et réactive respectivement.
Cette composante inhibitrice implémente I'inhibition mise en ceuvre par la pre-AMS. Le CCA joue le réle
de bascule d’un réseau proactif a réactif.

Abbréviations : CCA = cortex cingulaire antérieur ; GFld = gyrus frontal inférieur droit ; GFMd = gyrus
frontal moyen droit ; pre-AMS = pré-aire motrice supplémentaire

D’apres Gavazzi et al. (2021)

D’apres ce modele, les composantes excitatrices du mouvement seraient exercées par
le thalamus et I'insula alors que les composantes inhibitrices seraient sous-tendues par le GFId
pour l'inhibition proactive et le gyrus frontal moyen droit (pré-AMS/AMS) pour l'inhibition
réactive. Reprenant I’'hypothése de Criaud et al. (2012) que le systeme inhibiteur proactif est le
mode par défaut, le CCA activerait alors la composante réactive au besoin. Cette derniére
impliquerait également la pré-AMS dont le role serait uniguement d’envoyer la commande

stop. Méme si cette région n’apparait pas dans l'inhibition réactive de la méta-analyse de
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Gavazzi et al. (2021), les auteurs ont décidé de la considérer comme spécifiguement impliquée
dans 'arrét de I'action étant donné l'importante littérature la mentionnant (Gavazzi et al.,

2021).

Méme si I'origine de I'implémentation des deux types d’inhibition est débattue dans la
littérature comme nous venons de le voir, il est clair que cette fonction exécutive recrute des
réseaux communs et des régions spécifiques. Une derniére étude examine justement les
régions cérébrales impliquées dans ces deux types de controles inhibiteurs : Van Belle et al.
(2014) montrent que le contréle inhibiteur d’'une maniére générale est tres représenté dans
les régions frontales. La latéralisation a droite de I'inhibition débattue précédemment (voir
p.33) serait en fait due a la latéralisation de I'inhibition réactive uniquement. Celle-ci implique
fortement les régions mises en jeu dans les deux types d’inhibition (principalement le DLPFC et
la pré-AMS). Cependant, I'inhibition proactive est associée a une différence trés marquée
d’activité au sein d’'une région unique : le lobe pariétal supérieur. Cette région montre d’ailleurs
un taux d’ondes béta trés haut dans les contextes d’incertitude (i.e. la situation pour laquelle
on ne sait pas si I'on va devoir déclencher ou inhiber son action) par rapport aux contextes de
certitude (i.e. la situation pour laquelle on est certain de déclencher 'action) (Van Belle et al.,

2014).

Nous voyons ici que les processus inhibiteurs reposent sur un réseau cortico-sous-
cortical large. Bien que les structures en faisant partie semblent plutét bien identifiées, deux
zones d’'ombres subsistent. D’'une part, la distinction précise de deux réseaux séparés pour
I'inhibition réactive et proactive est incertaine méme si certains arguments évoqués ici tendent
a confirmer cette hypothese. D’autre part, I'existence d’un centre inhibiteur propre a chacun
des deux types d’inhibition reste a déterminer, les données de la littérature étant hétérogénes

guant a cette question.
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1.3 L'initiation de la marche

La majorité des études s’intéressant a un processus cognitif particulier utilisent des
taches impliquant les membres supérieurs. En effet, le design expérimental est relativement
simple a mettre en place et adresse des gestes réalisés dans la vie courante : écrire sur un
clavier d’ordinateur est comparable a un appui bouton complexifié, répondre ou ne pas
répondre a un appel téléphonique se fait également avec un appui bouton, choisir une chaine
de télévision également.. Cependant, d’autres mouvements quotidiens sont moins
fréequemment étudiés mais nécessitent également des processus exécutifs importants. C'est le
cas pour la marche : lorsque nous nous déplacons pour aller au travail, nous devons mettre en
place des processus d’initiation de la marche, lorsque nous arrivons a un passage pour piétons,
il faut inhiber cette action essentielle pour éviter la mise en danger, lorsque nous attendons
dans une file d’attente, nous devons inhiber la marche le temps d’attente puis initier la marche
quand la personne devant nous avance également. Ce sont des actions que nous réalisons sans
beaucoup d’efforts en dehors de toute pathologie mais elles demandent une coordination des

aspects biomécaniques, moteurs et exécutifs trés fine.

1.3.1 Les ajustements posturaux

Le corps humain est un systeme biomécanique composé, de facon simplifiée, de
différents segments articulés entre eux et reliés par des chaines musculaires. Deux notions
biomécaniques sont fondamentales afin d’appréhender I’'équilibre et la mise en mouvement :
le centre de gravité (CG) et le centre de pression (CP). Le centre de gravité est le point
d’application de la résultante des forces de la gravité. Le centre de pression est le point
d’application des forces du sol liées a I'action de poids du corps (Figure 10). Les points
d’application de ces deux centres sont tous deux situés sur la ligne de gravité. Afin de maintenir
un équilibre, il faut que le centre de gravité se projette a lintérieur du polygone de

sustentation, situé entre la surface d’appui des deux pieds (Bouisset, 1991).
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Figure 10 : Centre de gravité et centre de pression.

Abbréviations : CG = centre de gravité ; CP = centre de pression.
Tiré de (Péninou & Colné, 2018)

Plusieurs variables entrent en jeu pour déterminer un équilibre et lutter contre la
gravité. Dans la posture debout par exemple, le centre de pression se situe 2-3 cm devant
I"articulation de la cheville (Bouisset, 1991) et les muscles de la chaine postérieure sont activés
pour lutter contre la pesanteur et éviter au corps de s’affaisser. Au niveau des membres
inférieurs, les muscles extenseurs et fléchisseurs de la cheville sont en constante
contraction/décontraction ce qui se traduit par une oscillation du CP et du CG (Thomas &
Whitney, 1959). Ce systeme biomécanique doit constamment s’adapter aux différentes
perturbations notamment induites par les mouvements volontaires. Alors qu’on pourrait
envisager ces adaptations comme étant uniquement une réponse au mouvement par un
systeme de feedback, il s'avere que des ajustements posturaux ont lieu avant I’'exécution du
mouvement volontaire. Par exemple, lors d’'une tache d’élévation du membre supérieur en
posture debout, Lee (1980) a montré une activation du biceps fémoral ipsilatéral au niveau de
la jambe avant méme la contraction du deltoide permettant I'élévation du bras. Cordo et

Nasher (1982) ont quant a eux enregistré une activation préalable au mouvement de pousser
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ou tirer une poignée avec le bras dans le muscle gastrocnémien situé au niveau du mollet. Des
mouvements des membres supérieurs font intervenir des jeux musculaires des membres
inférieurs.

Les ajustements posturaux sont donc I'ensemble des modulations posturales servant
de support au mouvement afin de garantir I'équilibre du corps et la précision du geste. lls
interviennent en amont du mouvement, au cours du mouvement et rétablissent I'équilibre a
posteriori. Les ajustements posturaux qui nous intéressent sont dits anticipatoires (APA) et
nous allons nous concentrer, dans le contexte de cette these, sur ceux observés lors de

I'initiation de la marche.

1.3.2 L'initiation de la marche

Lors du passage d’une posture statique debout a une posture dynamique telle que la
marche, le corps effectue une chute en avant qui est nécessaire a la mise en mouvement
(Breniere & Do, 1991). Le role des APA dans cette situation est de préparer les conditions
biomécaniques a la propulsion du CG en avant en transférant le poids du corps sur une jambe
d’appui afin de libérer la jambe pendulaire qui effectuera le premier pas (Figure 11). Ces
ajustements posturaux anticipatoires sont donc divisés en deux phases: une phase
anticipatrice (du début du mouvement au décollement du talon), et une phase d’exécution du

pas (du décollement du talon au posé du premier pied au sol).
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D’apres Jian et al. (1993), la dissociation du CP et du CG est indispensable a la mise en
mouvement. lls citent les travaux de Breniere et al. (1981) montrant un mouvement du CG vers
I"avant la ou le CP part d’abord vers I'arriére puis vers I'avant. De plus, le déplacement du CP
ne s’effectue pas seulement vers I'arriere mais également vers la jambe pendulaire alors que
le CG se déplace vers I'avant et du coté de la jambe d’appui, sortant ainsi du polygone de
sustentation. Au moment de soulever la jambe pendulaire, le CP se rapproche rapidement de
la jambe d’appui ce qui engendre une accélération médiale et vers I'avant, permettant au CG
d’étre projeté vers l'avant (Jian et al., 1993; Yamashita & Katoh, 1976). La vitesse atteinte a la

fin du premier pas est, de plus, déterminante pour le reste du cycle de marche (Breniere & Do,

1986).
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Figure 11 : Déplacement du centre de masse et du centre de pression au cours de l'initiation
de la marche

Le point de recul et de déplacement médio-latéral maximal en direction de la jambe pendulaire,
labellisé par un 1 encadré, correspond au moment ol le talon de cette jambe se souléve. Le centre de
pression se déplace ensuite sur la jambe controlatérale qui servira d’appui. Le point maximal du
déplacement médio-latéral, labellisé par un 2 encadré, correspond au décollement total du pied de la
jambe pendulaire.

Abbréviations : CP = centre de pression.

D’aprés Halliday et al. (1998).

Les déplacements des CP et CG sont permis par un ensemble de jeux musculaires. Le

muscle soléaire a I'arriere du tibia se désactive ce qui permet le déplacement arriére du CP.
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S’ensuit une activation du tibialis antérieur qui initie la dorsiflexion de la cheville et la propulsion
vers I'avant du CG (Breniere, Do, & Sanchez, 1981 cité par Breniére et al., 1987, Jian et al,,
1993). Afin de freiner la chute en avant du CG, les muscles de la chaine postérieure de la loge

s’activent (Breniere et al., 1988 ; Chong et Do, 2003 cités par M.-L. Welter et al., 2007).

1.3.3 Modulation des APA

La durée des APA est invariante et propre a chaque sujet dans des conditions similaires
(Breniere & Do, 1986). Elle peut étre modulée par des contraintes externes comme par
exemple un poids supplémentaire (Caderby et al., 2013) ou en fonction des parameétres du
mouvement volontaire (Béraud & Gahéry, 1995). Mais sans ces contraintes, les durées des
phases anticipatrices et exécutrices s’ajustent pour conserver une durée totale stable,
notamment en fonction de la vélocité du CG: lorsque la vitesse de déplacement du CG
augmente, la phase anticipatrice est plus longue. Cette durée augmentée de la phase de
déplacement du CG est alors compensée par une phase d’exécution plus rapide, rendant la
durée des APA constante (Breniere et al., 1987).

Les parametres des APA dépendent également des propriétés de la surface d’appui.
Ainsi, lorsque la base posturale est différente des deux pieds ancrés au sol, des modulations de
I'amplitude antéro-postérieure et médio-latérale peuvent étre observées. Couillandre et al.
(2000) ont ainsi montré I'importance de la position de départ pour initier la marche en testant
deux conditions de base posturale : une condition contrdle, ou le sujet devait initier la marche
en se tenant debout normalement, et une condition test ou le sujet devait se placer sur la
pointe des pieds avant de partir. Dans cette position test, les possibilités de déplacement du
CP sont réduites : I'allongement de la durée des APA permet alors au CG d’atteindre une vitesse
adéquate a la performance motrice demandée par un unique déplacement antérieur. De la
méme maniére, Cordo et Nasher (1982) ont montré que lorsque I'équilibre postural est assuré
par un appui, les phénomenes musculaires liés aux APA sont diminués. Les conditions de départ
sont donc des facteurs modifiant les parametres d’initiation de la marche et, dans des
conditions de laboratoire, les stimuli impératifs de départ en font partie. En effet, la nature du
stimulus invitant le sujet a initier la marche en module également les parametres : 'amplitude

médiolatérale du déplacement du CP est augmentée avec un stimulus cutané par rapport a des
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stimuli auditifs et lumineux et les sujets plus dgés semblent y étre encore plus sensibles (Rogers
et al., 2001). L'age est un facteur d’influence des APA ou I'on constate une diminution de
I"'amplitude antéro-postérieure (Rogers et al., 2001) ainsi qu’une diminution de la longueur du
premier pas (Azizah Mbourou et al., 2003) mais les autres parametres semblent étre conservés
par des mécanismes compensatoires au moins lors du vieillissement normal (Henriksson &
Hirschfeld, 2005). Cependant, Melzer & Oddsson (2004) ont montré une durée de la phase
préparatoire plus longue chez une population agée en comparaison a une population jeune en
bonne santé. De maniere intéressante, cette population semble plus sensible a la charge de la
double tache avec des parametres d’initiation du pas modifiés lors de la réalisation de la tache
de marche associée a une tache de Stroop concomitante. Cette derniere étude illustre la

nécessité de s'intéresser davantage au lien entre APA et processus cognitifs.

1.3.4 APA et cognition

Les troubles cognitifs sont un facteur de risque de chute au cours de la marche
prédominant chez le sujet agé (Ambrose et al., 2013), avec quatre grands domaines de causalité
principaux : l'attention, les fonctions exécutives, le temps de réaction et le traitement de
I'information (Alexander & Hausdorff, 2008). En effet, la marche, et I'équilibre postural,
nécessitent un ensemble d’ajustements aux conditions environnementales et sont souvent
associés a une double tache au quotidien. Shumway et Cook (1997) (cité par Woollacott &
Shumway-Cook, 2002) illustrent I'interaction entre la cognition et I'équilibre postural par un
enregistrement du déplacement du CP lors d’une tache de complétion de phrases chez le sujet
agé chuteur et non chuteur. lls ont observé une augmentation du déplacement du CP lors de
cette tache cognitive non seulement chez les sujets chuteurs mais également chez les sujets

non-chuteurs démontrant I'importance de la cognition dans I'équilibre postural (Figure 12).
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Non chuteurs Non chuteurs
Sans tache cognitive Avec tache cognitive
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Chuteurs Chuteurs
Sans tache cognitive Avec tache cognitive
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Figure 12 : Comparaison des déplacements de CP chez un sujet dgé non chuteur (partie
supérieure) et chuteur (partie inférieure) avec (a droite) et sans (a gauche) tdche cognitive.

D’apres Woollacott & Cook (2002)

Pour ce qui est de l'initiation de la marche, la littérature est moins étendue sur le sujet
que pour la marche lancée ou s’attache davantage a étudier l'interférence cognitivo-motrice
pour des pathologies comme la maladie de Huntington (Purcell et al., 2020) ou de Parkinson
(Nocera et al., 2013). Chez le volontaire sain, il semblerait que les paramétres du premier pas
(longueur, largeur et durée) soient corrélés au score de fluence verbale (Word Fluency) des
sujets agés (Boripuntakul & Sungkarat, 2017). Le temps de premier déplacement latéral du CP
serait augmenté lors d’'une double tache (Martin et al., 2011). Uemura et al. (2012) ont utilisé
une tache d’interférence de Flankers adaptée a l'initiation de la marche : les participants se
tenaient debout sur deux plateformes de marches ; devant eux un écran leur présentait des
fleches dans une direction (droite ou gauche) leur indiquant de quel cété faire un pas. Une
seule fleche était projetée dans la condition contrble et les sujets devaient partir du coté

indiqué par la fleche. La tache Flankers en elle-méme était constituée d’essais congruents et

67



incongruents ou les stimuli étaient composés de plusieurs fleches. Les sujets devaient alors
initier le pas selon la direction de la fleche centrale, en ignorant la direction des autres fleches.
Dans la condition congruente, toutes les fleches indiquaient la méme direction que la fléeche
centrale alors que dans la condition incongruente les fleches autour de la fleche centrale
pointaient dans la direction opposée a celle-ci. Les résultats ont alors montré que la condition
incongruente augmentait le nombre d’erreurs sur les APA (i.e. le nombre d’APA initiés du
mauvais coté puis corrigés), ainsi que la durée des APA et le temps de réaction d’une maniére
générale. Les auteurs concluent que les erreurs d’APA ont amené des temps de réaction plus
longs en raison d’une modification de la planification motrice nécessaire. De plus, I'interférence
visuo-spatiale imposerait un recrutement d’attention supplémentaire, interférant avec la
durée de temps de réaction et d’exécution motrice en dehors de toute erreur initiale (Uemura
et al., 2012).

Une équipe de I'Université de Lille s’est particulierement intéressée a l'influence des
processus attentionnels sur 'initiation du pas, notamment lors d’'une tache d’oddball adaptée
a l'initiation de la marche (Tard et al., 2013). Plusieurs taches ont été réalisées au cours de cette
étude. Une tache d’oddball était constituée de stimuli auditifs dont certains étaient rares
(condition cible) et a la suite desquels les sujets devaient réaliser un appui bouton. Afin
d’observer les APA en relation avec le mouvement d’appuyer sur un bouton, une tache simple
isolant cette composante a été réalisée. Dans une autre tache, les sujets devaient initier la
marche apres un stimulus Go visuel. Enfin, la tache principale mélait les stimuli auditifs (dont
ceux de la condition cible) de I'oddball aux stimuli visuels Go. La charge attentionnelle apportée
lors de la condition cible a mené a une modification des APA montrant une modulation du
programme moteur. De plus, la tdche de départ simple (sans stimulus auditif préalable)
provoquait un temps de réaction plus long que le temps de réaction observé pendant la tache
principale (avec stimulus auditif préalable). Les auteurs expliquent cette variation par un effet
d’alerte : « le programme moteur semblait moins inhibé (et donc apparaissait plus t6t) pendant
I"attention stimulus-driven »?. Cette diminution de I'inhibition provoquant la mise en marche
du programme moteur rapide pourrait expliquer également les pré-APA observés dans cette
étude : les participants ont effectué un déplacement de leur CP de maniére prématurée sans

aller jusqu’au décollement du talon pour initier le pas. Cette équipe a fait des constats similaires

2 En anglais dans le texte
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sur I'attention visuospatiale et en modulant I'attention endogene et exogene (Tard et al., 2016).
Ces travaux montrent linfluence que peuvent avoir les processus cognitifs sur la
programmation motrice de l'initiation de la marche. Cependant, peu d’autres aspects exécutifs

ont été étudiés.

1.3.5 Les réseaux moteurs des APA

Si les substrats neuronaux générateurs de la marche ont été beaucoup étudiés, la
littérature sur les réseaux sous-tendant les APA est moins fournie. Aucune étude ne semble
s'intéresser a la différence des substrats neuronaux d’APA a la marche ou pour tout autre
mouvement. Je considérerai donc ici que les réseaux neuronaux de tous les types d’APA ont
une base commune.

Des études chez le chat peuvent étre transposées chez I'humain car le systeme
locomoteur semble avoir été bien conservé au point de vue de I"évolution. Ainsi, lors de
I'initiation de la marche, le contréle moteur supraspinal implique des régions du cervelet, la
région locomotrice mésencéphalique (RLM) qui projettent sur la formation réticulée au niveau
du tronc cérébral (Jahn et al., 2008). Au niveau cortical, 'AMS et le cortex moteur semblent
véhiculer un message essentiel aux ganglions de la base formant ainsi un réseau entre le cortex,
les ganglions de la base, le cervelet et les structures descendantes (Richard et al., 2017).

En 1992, Viallet et al. ont réalisé une étude sur les APA évoqués en position assise par
le changement de charge sur un bras tendu. Les sujets tenaient un poids d’un kilo dans une
main, et ce poids était déchargé soit par un mouvement volontaire de I'autre bras, soit par un
examinateur. En plus de volontaires sains, deux types de patients ont réalisé la tache : des
patients présentant une Iésion de I’AMS et des patients présentant une hémiparésie spastique.
Un sujet présentait également une callosotomie compléte. Les patients |ésés au niveau de
I’AMS ont montré des APA déficitaires alors que le sujet sans corps calleux n’en présentait pas
d’atteinte. Les sujets hémiparétiques n’ont montré de modification qu’au niveau de leur bras
spastique. Cette étude montre que I'AMS et les régions motrices contralatérales sont
essentielles pour les APA. De plus, la communication entre les deux hémisphéres n’est pas
nécessaire a la génération des APA suggérant un rble plus proéminent des régions sous-

corticales (Viallet et al., 1992). Au niveau de la marche, I'implication de ces régions a été
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confirmée par une étude en IRM montrant des Iésions de ’AMS et de la convexité du cortex
(Nadeau, 2007). En électroencéphalographie (EEG) chez des sujets sains, Varghese et al. (2016)
ont montré la présence d’une préparation au mouvement (potentiel de préparation motrice)
au niveau de 'AMS et de M1 permettant la génération des APA médio-latéraux (Varghese et
al., 2016). 'AMS est fortement connectée a la RLM et elles forment ensemble un circuit moteur
important (Fling et al., 2014; Shine et al., 2013). La Iésion de la RLM provoque une incapacité a
initier la marche en plus d’autres atteintes motrices (Masdeu et al.,, 1994). En plus de ces
régions motrices et prémotrices, l'insula droite et gauche ainsi que le cortex préfrontal
dorsolatéral ont été associés a des difficultés d’initiation de la marche (de Lima-Pardini et al.,
2020; Moreira-Neto et al., 2022).

Au niveau des ganglions de la base, la stimulation de la SNr induit une modulation de
I"'amplitude des APA alors que la stimulation du NST ne semble pas avoir d’effet (Heilbronn et
al.,, 2019). Cette étude contredit des résultats plus anciens ne montrant pas d’effet de la
stimulation de la SNr mais au contraire des effets de la stimulation du NST sur les APA avant
Iinitiation de la marche (Chastan et al.,, 2008). Méme si les structures exactes en jeu dans
Iinitiation de la marche ne sont toujours pas appréhendées précisément, I'implication des
ganglions de la base dans la marche et son initiation est évidente car une atteinte du striatum
et de sa connexion avec le cervelet provoque une perte d’automaticité des processus moteurs
(Gilat et al., 2017).

Les APA sont donc générés par un réseau étendu incluant des structures corticales
(AMS, M1), des structures sous corticales (striatum, SNr, NST), le cervelet et le tronc cérébral
(RLM et formation réticulée) pour donner naissance au faisceau réticulo-spinal (Figure 13). Ce
faisceau véhicule des messages nerveux importants pour le contrdle postural et donc pour ses

mécanismes d’adaptation dont les APA font partie (Takakusaki, 2013; Takakusaki et al., 2017).
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Les corrélats corticaux du mouvement, en ce qui nous intéresse ici de l'initiation de la
marche, et les processus cognitifs en permettant les adaptations peuvent étre étudiés grace a
une méthode d’étude électrophysiologique permettant une résolution temporelle trés fine. Il

s’agit de I'électroencéphalographie (EEG).

Formation réticulée

Cervelet

Figure 13 : Structures impliquées dans le réseau moteur des APA

Abbréviations : Pré-AMS = pré-aire motrice supplémentaire ; AMS = aire motrice supplémentaire ; M1
= cortex moteur primaire ; NST = noyau subthalamique ; SN = substance noire ; RLM = région
locomotrice mésencéphalique

Created with BioRender.com
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1.4 Electrophysiologie de I'inhibition

L’électroencéphalographie est une technique d’enregistrement direct du signal nerveux
a I'aide d’électrodes placées sur le scalp. La premiére évidence d’un courant électrique pouvant
étre enregistré a la surface du crane chez I'étre humain date de 1875 date a laquelle Richard
Caton, médecin et scientifique britannique, s’inspire des travaux de David Ferrier. Ce dernier a
pu observer le lien entre la stimulation électrique de certaines zones cérébrales du singe et la
mise en mouvement focale d’'un membre correspondant ; il a ensuite pu confirmer cette
premiere carte corticale motrice quand I'ablation des zones préalablement stimulées induisait
une paralysie du membre correspondant. Richard Caton confirme alors I'implication d’une
activité électrique cérébrale en mesurant un courant a l'aide d’un galvanometre sur les
cerveaux de lapins et de singes ayant subi une craniotomie (Cohen, 1959). Il faudra attendre
ensuite plus de 50 ans avant que Hans Berger, neurologue allemand, améliore ces techniques
d’enregistrement d’activité électrique a I'aide d’un amplificateur sur ses patients ayant subi
une trépanation. Il donne ainsi naissance a I'électroencéphalographie ou EEG (Berger, 1929).
Dans cette partie, nous allons appréhender le principe de I'EEG et la spécificité de I'EEG en
posture debout. Puis, nous détaillerons les deux mesures réalisées a I'aide de cette technique,

les potentiels évoqués et les analyses temps-fréquences, et leur implication dans I'inhibition.

1.4.1 Principe de I'EEG

Les cellules du systeme nerveux central sont de deux sortes : les neurones et les cellules
gliales. Parmi les neurones, les cellules pyramidales sont particulierement intéressantes car
elles sont présentes dans plusieurs couches du cortex et peuvent projeter leur axone en dehors
de celui-ci. Cet axone est recouvert de prolongations de cellules gliales, les oligodendrocytes,
qui forment une gaine de myéline améliorant la conduction nerveuse le long de I'axone. Les
cellules pyramidales ont une forme conique orientée vers la surface du crane : la dendrite
principale se dirige donc perpendiculairement vers la surface du cortex alors que I'axone part
en sens opposé et forme la substance blanche. Les cellules pyramidales forment des
macrocolonnes fonctionnelles, dans les dendrites le courant circule en s’additionnant. On parle

alors d’un macrocourant s’apparentant a un dipdle et pouvant étre enregistré a la surface du
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crane. L'activité électrique observée correspond donc a la sommation de potentiels post-
synaptiques dendritiques issus de macro-colonnes de cellules pyramidales.

[l est impossible de recueillir le signal d’'une dendrite unique car celui-ci est trop faible
pour étre enregistré en surface. L’'activité enregistrée correspond a une activation synchrone
d’environ 10° neurones orientés dans la méme direction. Si, au sein de cette macrocolonne
neuronale, les cellules pyramidales ne sont pas excitées au méme moment, la sommation de
leurs courants sera trop faible pour étre enregistrée a la surface de la téte (Cooper et al., 1965).
La superficie d’'une macrocolonne est d’environ 6 cm? de tissu cortical (Nunez & Srinivasan,
2006) conférant a I'EEG une résolution spatiale faible (de I'ordre de quelques millimetres a un
centimetre). De plus, avant de parvenir aux électrodes EEG posées sur le cuir chevelu, le signal
électrique doit traverser de nombreux tissus (méninges, liquide céphalo-rachidien, os et peau).
Le signal nerveux est donc atténué et distordu du fait des différentes propriétés de conduction
et de résistance des milieux traversés ce qui contribue a la faible résolution spatiale de I'EEG.
Cependant, I'excellente résolution temporelle de cette technique (de I'ordre de la milliseconde)
et son innocuité totale en font un outil précieux pour I'étude des processus neurocognitifs et
moteurs a I'échelle du temps de traitement de l'information par les neurones. L'EEG est
également, avec la magnétoencéphalographie (MEG), une méthode d’enregistrement direct
de l'activité produite par les cellules nerveuses, a l'inverse de |'imagerie par résonance
magnétique fonctionnelle, par exemple, qui est une mesure indirecte s’appuyant sur
I’'oxygénation du sang a proximité des zones d’intéréts.

'analyse des signaux EEG dans le champ des neurosciences cognitives se fait ensuite a
I'aide de deux méthodes principales : I'étude des potentiels évoqués et I'analyse en temps-

fréquences.

1.4.2 Spécificité de I'EEG debout/a la marche

L'EEG est traditionnellement utilisée en position assise, mais elle offre la possibilité
d’étudier des processus de haut niveau dans des postures plus dynamiques comme la posture
debout ou encore la marche. Mais ce champ d’étude est encore trés récent et amene de

nombreux défis.
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1.4.2.1 Installation traditionnelle

Les électrodes sont placées sur le scalp suivant une organisation précise en 10/20 : elles
sont espacées les unes des autres de 10 ou de 20% de la distance du nasion a I'inion ou de
droite a gauche du crane. Elles peuvent étre placées librement sur le scalp en respectant cette
répartition ou a I'aide de casques aux emplacements prédéterminés comportant généralement
de 16 a 256 électrodes. Le signal électrique est calculé en effectuant une différence de
potentiel entre les électrodes et une référence (pouvant étre une électrode du casque EEG, ou
une référence externe placée sur le lobe de 'oreille ou au niveau des mastoides par exemple).
Le systeme est également pourvu d’une électrode de terre (ou de masse). Afin d’améliorer la
conduction du signal et de diminuer I'impédance, un gel conducteur est appliqué entre le scalp
et les électrodes méme si de plus en plus de systemes EEG utilisent des électrodes dites
« séches » n’ayant pas besoin de gel conducteur. Dans |'optique d’améliorer le gain de
I'enregistrement du signal, un amplificateur est utilisé, voire un systéme de pré-amplification
au sein des électrodes méme dans le cas des électrodes actives.

L'EEG est un outil d’étude des processus électrophysiologiques cérébraux idéal du fait
de son excellente résolution temporelle. Cependant, sa sensibilité nécessite une installation
minutieuse suivie d’un nettoyage des données fastidieux. Les artefacts sont des signaux
indésirables extra-cérébraux qui peuvent altérer le signal d’intérét. Ills peuvent étre liés a
I’environnement (comme le 50Hz d{ a I'alimentation électrique) ou aux signaux physiologiques
du sujet. Les plus communs sont les artefacts oculaires et cardiaques. Plusieurs méthodes
existent pour les extraire du signal, basées sur leur signature topographique facilement
repérable et leur forme temporelle réguliére. L'analyse en composante principale (ICA) est
communément utilisée. Elle permet de repérer des patterns récurrents indépendants les uns
des autres et ainsi de repérer le signal d’origine cérébrale du signal d’origine extra-cérébrale
tel que le signal oculaire et le signal cardiaque (Bell & Sejnowski, 1995; Chaumon et al., 2015).
Plus compliqués a nettoyer, les artefacts d’origine musculaire représentent un défi majeur dans

le traitement des données EEG.
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Méme si des technigques existent pour nettoyer les données de ces signaux indésirables
une fois I'enregistrement effectué, une bonne installation du sujet permet de diminuer
I"'occurrence des artefacts. Tout d’abord, pour les signaux oculaires, il est possible de demander
aux sujets d’éviter de cligner des yeux lors des moments importants de I'enregistrement. Des
électrodes oculaires verticales (placées au-dessus et en dessous de |'ceil) et horizontales
(placées sur chaque coté des tempes) permettent d’enregistrer 'lEOG (électro-oculogramme)
afin de mieux repérer les clignements et les mouvements des yeux. La méme logique peut étre
appliquée pour les artefacts d’origine cardiaque: un électro-cardiogramme (ECG) est

enregistré en paralléle afin d’aider a repérer ce signal dans |'activité EEG.

A
A

Artefact musculaire / Artefacts occulaires \

Electrodes

Temps
Figure 14 : Signal EEG brut présentant des artefacts musculaires et oculaires.

Le signal EEG n’a pas été traité. Les électrodes sont représentées verticalement ligne par ligne dans
I'ordre du frontal (en haut) a I'occipital (en bas) et le signal enregistré sur chacune est représenté au
cours du temps en abcisse. Les deux lignes du bas correspondent aux EOG verticaux. Au début de la
fenétre, du bruit affecte toutes les électrodes, il s’agit d’un artefact de mouvement, principalement a
composante musculaire. En trois endroits dans la suite du signal, des artefacts typiques de clignement
des yeux sont visibles sur les premiéres électrodes, qui sont situées au niveau frontal.

La diminution des activités musculaires est demandée activement au sujet : il doit rester

le plus immobile possible et éviter de serrer les machoires par exemple. Cette posture immobile
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est beaucoup plus facile pour le sujet, surtout lors d’expérimentations pouvant étre un peu
longues, s'il est confortablement installé. Cela nécessite que I'examinateur prenne le temps de
s’assurer de la bonne position du sujet et de ses principales difficultés dans la posture assise.
Un des avantages de I'EEG est I'observation du tracé en temps réel : I'examinateur observe le
signal et peut alors signifier au participant s’il observe une activité musculaire (Figure 14).
Moins réguliers dans leurs patterns d’activation, les artefacts musculaires sont un

obstacle de taille lors d’enregistrement d’EEG en posture debout ou au cours de la marche.

1.4.2.2 EEG a la marche

Afin de pouvoir enregistrer une activité EEG lors d’'une posture debout ou lors de la
marche, les caractéristiques du systeme doivent s’adapter a cette activité spécifique : les
capteurs EEG doivent donc étre légers et idéalement sans fils, ou a minima que I'amplificateur
soit assez léger pour pouvoir étre porté dans un sac a dos.

Les différentes activités enregistrées (biomécaniques, électroencéphalographiques...)
doivent également pouvoir étre ramenées dans le méme espace-temps afin d’en étudier les
corrélations. Les systemes d’enregistrement de données multimodales ne fonctionnent pas sur
le méme échantillonnage mais des outils permettent d’aligner temporellement ces données
(Ojeda et al., 2014).

Le défi des artefacts mécaniques observés lors de la marche réside dans la variabilité
qu’ils présentent a chaque pas, et entre chaque individu (Hausdorff et al., 1995, 1996). Une
équipe allemande (BeMoBIL), située a I'Université Technique de Berlin et dirigée par Klaus
Gramann, a pu produire un pipeline de traitement des données prenant en compte ces deux
types de variations au cours de la marche et méme pendant la course sur un tapis de course
mécanique (Gwin et al.,, 2010). Ce nettoyage des artefacts permet donc d’observer des

processus de hauts niveaux au cours d’activités dynamiques.

1.4.2.3 EEG lors de la posture debout

Bien que la posture debout ne présente pas tout a fait le méme défi technique et

analytique que la marche, les contraintes d’installation et certaines sources d’artefacts
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demeurent et doivent étre prises en compte. Une question importante est alors de savoir s'il
existe une différence d’activité électrocorticale entre les postures assise et debout. En d’autres
termes, est-ce que des activités bien identifiées lors de taches assises connaissent des
modifications de leurs patterns si elles sont réalisées debout ?

D’un point de vue fonctionnel, la littérature est partagée et cette question reste peu
abordée. Il se peut que les capacités attentionnelles et les temps de réactions soient améliorés
par la posture debout (Caldwell et al., 2003; Rosenbaum et al., 2017). Néanmoins, une étude
de Lajoie en 1993 portant sur I'attention et I'équilibre montre que le colt attentionnel de la
posture debout est plus important que celui de la posture assise, ce qui diminue les
performances attentionnelles. Abou Khalil et al. (2020) ont récemment montré que les temps
de réaction sont augmentés lors de la posture debout mais que le pourcentage de bonnes
réponses a une tache arithmétique n’est pas modifié par la posture. Ces études montrant des
résultats tres différents sont a nuancer par la population étudiée : I'age et les stratégies
utilisées par les différents participants peuvent étre un facteur confondant (Li et al., 2001;
Schaefer et al., 2008).

Thibault et al. en 2014 se sont intéressés a I'effet de la posture sur les activités corticales
de I'état de repos (resting state). Leurs sujets étaient installés dans une posture allongée,
inclinée a 45°, assise ou debout, et leurs activités corticales enregistrées yeux ouverts et yeux
fermés a I'aide d’un systéeme EEG a 128 électrodes. La ou la fermeture des yeux engendrait des
modulations de I'activité corticale principalement dans les basses fréquences, les rythmes béta
et gamma semblaient les plus modifiés par la posture sur une vaste étendue d’électrodes, dans
le sens de I'augmentation. Une autre étude a montré une diminution de I'amplitude des
activités basses fréquences (delta et théta) et une augmentation de I'amplitude des activités
de plus haute fréquence (Chang et al., 2011). Les auteurs expliguent ces modulations
électriques de l'activité corticale par la régulation du systéme nerveux autonome lors du
changement de posture couchée a debout. Enfin, s’intéressant a des PE importants pour cette
these, Sosnik et al. (2022) ont déterminé que le complexe N2-P3 connaissait des modifications
lors d’une tache de Go-No-Go réalisée assise ou au cours de la marche. Méme si cette derniere
étude ne présente pas uniqguement 'effet de la posture debout mais un effet de double tache,
elle est une des seules s’intéressant a cette question (Sosnik et al., 2022). Ces trois études sont,
a ma connaissance, les seules abordant la question des différences d’activités cérébrales et de

processus cognitifs dans les postures assises, debout et lors de la marche en EEG. Ce sujet est
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pourtant tres important sachant que de plus en plus de recherches s’intéressent a la dynamique
corticale et sous-corticale impliquée pendant la marche. De fait, les activités neurocognitives
observées lors de la posture debout ou de la marche pourraient ne pas étre exactement les

mémes que celles étudiées extensivement et rapportées lors de taches assises.

1.4.3 Activités électroencéphalographiques de l'inhibition

1.4.3.1 Potentiels évoqués

1.4.3.1.1 Définition

Un potentiel évoqué correspond a une variation transitoire du potentiel électrique liée
a un évenement, qui est I'indicateur d’une activité corticale synchrone d’'un ensemble de
neurones en réponse a cet évenement.

Les neurones ne sont jamais parfaitement silencieux. En dehors de toute tache, ils
génerent une activité électrique spontanée qui constitue I'activité « de fond » ou de repos dans
les données EEG enregistrées. L'étude en potentiels évoqués (PE) permet d’isoler les activités
corticales spontanées de celles associées a une tache (motrice ou cognitive par exemple) ou
générées par un stimulus (interne ou externe) ; autrement dit, il s’agit d’extraire un signal de
tres faible amplitude de l'activité EEG spontanée considérée comme un bruit de fond variant
entre 20 et 100 microvolts environ. L'étude du PE est basée sur le postulat que I'activité
neuronale évoquée par une tache ou un stimulus est tres reproductible : elle apparait a un
intervalle de temps fixe apres I'évenement I'ayant provoquée. Ainsi, en répétant un évenement
d’intérét et en moyennant le signal EEG de fagon synchronisée a cet évenement, il est possible
d’augmenter le rapport signal sur bruit de maniere a atténuer l'activité spontanée des
neurones (non liée a un événement d’intérét) et d’isoler le PE (reproductible).

Les PE se caractérisent par une succession de déflections électriques (inférieures ou
supérieures a zéro) par rapport a |I'électrode de référence. lls peuvent se décrire en fonction
de leur latence (intervalle de temps entre la présentation du stimulus et le maximum du PE) ou
de leur ordre d’apparition, de leur polarité (positive ou négative) et de leur topographie

(localisation du pic d’amplitude sur le scalp).
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Certains PE sont bien connus comme la N170, associée a la reconnaissance des visages
(Tautvydaité et al.,, 2022), ou encore le Bereichaftspotential, ou potentiel de préparation
motrice (pour revue, voir Colebatch, 2007). Cependant, d’autres ondes sont associées a de
nombreux processus cognitifs et leurs significations fonctionnelles restent encore tres
discutées. C'est le cas du complexe N2/P3, qui nous intéresse particulierement dans ce travail

de thése pour son implication éventuelle dans les taches d’inhibition.

1.4.3.1.2 Le complexe N2/P3

La premiere mention de I'onde P3 dans la littérature est effectuée en 1965 dans une
étude de Sutton, Braren, Zubin et John parue dans Science. S'intéressant a la différence de
traitement de I'information dans un contexte certain par rapport a un contexte incertain, ces
scientifiques ont créé un paradigme de double indicage : un indice était suivi soit toujours par
un signal lumineux soit toujours par un signal sonore, un autre indice ne permettait pas au
participant de connaitre a I'avance la nature du signal suivant. Le participant avait alors pour
instruction de prédire la nature (lumineuse ou sonore) du prochain stimulus. Cette méthode
oppose donc un contexte certain (la nature du stimulus secondaire est connue a l'avance) a un
contexte incertain (la nature du stimulus secondaire est a prédire et comprend 33% de stimulus
sonores contre 66% de stimulus lumineux ou inversement). Les résultats de cette expérience
sur huit participants ont montré que la différence majeure entre les potentiels évoqués par ces
deux contextes se situait dans I'amplitude d’une positivité centrale?, atteignant son pic autour
de 300ms et cela quelle que soit la nature du stimulus. Les auteurs ont désigné cette activité
sous le nom de « P3 ». Dans une deuxieme partie de I'étude, les comparaisons de réussite des
prédictions ont montré une amplitude P3 plus importante en cas de prédiction échouée que
de prédiction réussie. La P3 a donc été décrite pour la premiére fois comme une onde se
manifestant dans un contexte d’incertitude et dont I'amplitude varie inversement a 'attente
des sujets.

En 1970, Weinberg et al. enregistrent les activités intracérébrales (8 électrodes placées

dans le cortex orbito-frontal, cingulaire et frontal supérieur) de 5 patients traités pour anxiété

3 Le signal a été enregistré sur une électrode active située au tiers d’une ligne partant du vertex et allant
jusqu’au méat auditif.
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et troubles obsessionnels dans un paradigme de prédiction (est-ce qu’un stimulus arrive
prochainement ou non). lls rapportent alors une positivité autour de 300ms plus ample en cas
d’attente du stimulus confirmant I'importance des attentes du sujet dans la génération de
I’'onde P3 ou P300.

Au cours des années qui suivent, la P3, ou la P300, est étudiée dans de nombreux
paradigmes et la certitude de son implication dans les processus cognitifs se renforce. Par
exemple, la P3 a été impliquée dans la détection de stimuli rares ou nouveaux (Goldstein et al.,
2002), dans I'orientation attentionnelle de la réponse (Ritter et al., 1968; Roth et al., 1976) ou
encore dans la prise de décision (Hillyard, 1969; Twomey et al., 2015; Wang et al., 2015).

Pendant des années, la P3 est considérée comme un potentiel évoqué unique mais en
1975, Squires et al. tentent de comprendre pourquoi plusieurs études semblent montrer des
résultats variables quant a la latence de I'onde et a sa spécificité. |ls observent alors que I'onde
P3 est en fait composée de deux composantes distinctes : une premiere fronto-centrale avec
une latence entre 220 et 280 ms et une deuxieme plus tardive (autour de 350 ms) ayant une
topographie centro-pariétale. Ainsi, la P3a et la P3b sont alors différenciées et leur signification
fonctionnelle commence a étre définie. La P3a, plus précoce, est produite en réponse a un
stimulus nouveau ou non attendu et n’est pas influencée par le type de tache (Polich, 2007). La
P3best, quant a elle, trés influencée par la tache et ses paramétres ; elle est souvent considérée
comme le reflet de I'allocation d’une ressource mnésique ou attentionnelle a la tache en cours
(Verleger, 2020). De maniére amusante, Squires et al. (1975) ont précisé dans leur article que
cette dénomination de P3a et P3b n’avait pas pour vocation a rester, ne 'ayant utilisée que
dans le cadre de leur recherche. Cette dénomination est pourtant aujourd’hui toujours
d’actualité.

Une hypothese concernant le réle de la P3b qui nous intéresse particulierement dans
cette these, a été émise en 1985 par Pfefferbaum et al.. S’appuyant sur des travaux précédents
montrant des variations de la P3b au cours d’une tache de Go-NoGo (Simson et al., 1977), les
auteurs ont repris un paradigme similaire et montré que la P3 en réponse a un stimulus Go
présente une amplitude plus grande au niveau pariétal et moins forte au niveau frontal, alors
que la P3 en réponse a un stimulus NoGo (NoGo-P3) présente une amplitude égale du vertex
jusgu’aux régions pariétales. Cette différence de répartition sur le scalp de I'activité P3 entre
stimulus Go et NoGo indique un traitement de I'information différent s’il s’agit d’initier une
réponse (Go) ou de I'inhiber (NoGo).
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Ce travail de Pfefferbaum et al. (1985) met également en évidence I'implication d’une
autre composante importante du PE: la N2. Cette négativité a 200ms post-stimulus a été
enregistrée pour la premiére fois en 1968 par Haider et al. (cité par Courchesne & Galambos,
1975). Dans ces deux études, elle est décrite comme une onde culminant entre 240 et 300ms
en réponse a des stimuli nouveaux, et plus ample pour les stimuli cibles que non cibles,
observable sur trois électrodes : Fz (frontal), Cz (central) et Pz (pariétal). De facon intéressante,
les auteurs ont aussi noté un lien entre 'amplitude de la N2 et celle de la P3, car la N2 en
réponse au stimulus NoGo est plus ample que la N2 observée en réponse au stimulus Go. Il est
donc classique de parler du complexe N2-P3 en réponse aux stimuli NoGo.

De la méme maniere que la P3, la N2 n’est cependant pas une onde unique. En 1982,
Renault et al. s’attachent a décrire deux composantes distinctes de la N2. La premiere
composante culmine sur POz a environ 220ms et marquerait le début du traitement de
I'information amenant a une réponse motrice car sa durée est déterminante pour le temps de
réaction. La deuxiéme composante est plus tardive (265ms) et culmine plus centralement (Cz).
Des lors, de nombreuses études s’attachent a tenter de différencier les composantes de la N2
en fonction de son implication dans divers processus cognitifs (attention, nouveauté, sélection,
catégorisation, classification...). Beaucoup étudiée grace a des taches de Go-NoGo ou de

Stroop, la N2 pourrait étre impliquée dans les processus inhibiteurs.

1.4.3.2 Rythmes cérébraux

1.4.3.2.1 Définition

Une autre maniere d’analyser le signal EEG consiste a le décomposer en temps-
fréquence. La coordination des populations neuronales s’effectue par synchronisation ou
désynchronisation d’ensembles de neurones a différentes fréquences. Le signal électrique
recueilli en EEG peut ainsi étre décrit comme la somme de différents rythmes. Il est donc
possible de le décomposer en rythmes cérébraux de différentes fréquences a l'aide,
notamment, d’une transformée de Fourier. Il est aussi possible d’utiliser des ondelettes
(« wavelet transform »), des multi-taper, ou la transformée de Hilbert pour décomposer le

signal EEG.
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Les rythmes cérébraux peuvent étre décrits en fonction de i) leur fréquence : le nombre
de cycles par seconde, exprimé en hertz (Hz), ii) leur amplitude, qui est élevée au carré et
exprimée en termes de puissance du signal, et iii) leur phase qui correspond a la différence de
latence avec laquelle le pic d’une oscillation est atteint par rapport au pic d’une autre oscillation
ou par rapport a un événement donné, exprimée dans le domaine angulaire. Les activités
cérébrales, une fois décomposées dans le domaine fréquentiel, peuvent étre regroupées en
bandes de fréquences, dont les limites sont discutées dans la littérature mais qui sont connues
sous le nom de bande de fréquence delta (<3 Hz), théta (3-7 Hz), alpha (8-12 Hz), béta (13-
30 Hz) et gamma (>35 Hz) (Figure 15).
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Figure 15 : Représentation d’'une décomposition en temps-fréquence d’un signal EEG.

En A) Le signal brut montré a droite peut étre décomposée en cinqg bandes de fréquences (delta, theta,
alpha, béta et ggmma, cette derniere non représentée ici). En B) Le spectre de puissance du signal EEG
calculé permet de visualiser la distribution de sa puissance (en dB) en fonction des fréquences. Ici par
exemple, les fréquences delta et alpha ont le plus de puissance par rapport aux autres bandes de
fréquence.

D’aprés Zhang, (2019) ; Tonner & Bein (2006)

84



1.4.3.2.2 Les différents rythmes

Rythme delta

Le rythme delta est inférieur a 3 Hz. Il a été décrit pour la premiére fois par Grey Walter
en 1936 chez des patients avec des tumeurs cérébrales, en termes d’« ondes lentes ». Dans
une étude sur le sommeil en 1937, Davis et al. décrivent la phase de sommeil profond comme
une phase ou I'on observe un rythme delta dépassant 150 pV pendant au moins 30 secondes.
Un rythme delta observé sur une personne éveillée adulte est considéré comme un signe

pathologique (Hari & Puce, 2017).

Rythme théta

Le rythme théta a été découvert chez le lapin par Jung & Kornmuller en 1938. Présent
chez de nombreuses espéces, c’est chez le rat que ce rythme lent a été mis en cause pour la
premiére fois dans des mécanismes mnésiques (Landfield et al., 1972).

Au fil des années, le rythme théta a été impliqué dans de nombreux processus cognitifs.
Il pourrait étre associé a la consolidation de la mémoire (Herweg et al., 2020; Montgomery et
al., 2008), et a été observé en état d’éveil au cours de taches mnésiques (Lega et al., 2012;
Raghavachari et al.,, 2001; Seager et al.,, 2002) ou encore d’attention (Cowley et al., 2022;
Juurmaa et al., 2020).

Une littérature importante se penche sur I'implication de ce rythme dans la résolution
ou le contréle de conflit. Cohen et Donner (2013) ont montré une apparition du rythme théta
lors d’une prise de décision au cours d’une situation conflictuelle. Tres récemment, Kaiser et
al. (2022) ont montré une augmentation du théta frontal en association avec une
désynchronisation alpha postérieure dans la phase d’anticipation de conflit. De plus, cette
association oscillatoire était accompagnée d’une résolution de conflit plus rapide. Une autre
explication de ces résultats pourrait se trouver dans le monitoring des erreurs dans lequel le
rythme théta semble impliqué (De Blasio & Barry, 2013).

Ces derniers résultats rejoignent des théories sur un réle du rythme théta comme d’un
rythme médiateur : dans leur revue de 2014, Cavanagh et Frank proposent que le rythme théta

frontal reflete un contréle cognitif renforcé lors de taches le nécessitant. De plus, ils discutent
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du rythme théta comme permettant de propager ou médier I'information liée au contrble
cognitif vers d’autres régions cérébrales. Ces éléments pourraient éclairer le role potentiel de

ce rythme dans l'inhibition.

Rythme Alpha

Il s’agit du premier rythme EEG initialement décrit par Hans Berger (Berger, 1929) chez
les sujets tranquillement allongés avec les yeux fermés mais en état d’éveil et qui disparait a la
réouverture des yeux.

Lorsque les sujets ne sont pas engagés dans une tache, on observe une synchronisation
de I'activité EEG dans la bande alpha. Cette observation lui confere un premier role de ‘cortical
idling” autrement dit d’inactivité (Pfurtscheller et al., 1996). Une désynchronisation autour de
10 Hz peut ainsi étre observée dans des régions corticales motrices recrutées lors d’une activité
(on parle alors de rythme mu). Dans leur revue de littérature, Pfurtscheller et al (1996) donnent
en exemple que les oscillations sensorimotrices mu sont désynchronisées pendant un
mouvement de la main (Chatrian et al., 1959 cité par Pfurtscheller et al., 1996) mais une
synchronisation est observée lors d’une non-utilisation de la main comme dans une tache de
lecture (Pfurtscheller et Klimesch, 1992 cité par Pfurtscheller et al. 1996). IIs notent également
que cette désynchronisation entre 8 et 12Hz augmente avec la complexité de la tache (Van
winsum et al. 1984, cité par Pfurtscheller et al., 1996). La premiéere interprétation de ‘cortical
idling” est donc trop simpliste pour expliquer les implications du rythme alpha qui semble étre
désynchronisé dans des zones recrutées dans une action et synchronisé dans les régions non
recrutées. Une interprétation de ces activités pourrait étre que le rythme alpha témoigne de
I'état d’excitabilité des régions corticales d’intérét (Romei et al., 2008).

Ce rythme oscillatoire a depuis été étudié dans de nombreux processus cognitifs comme
la mémoire (Klimesch et al., 1999), I'attention (Hanslmayr et al., 2011), la perception spatiale
(Ehinger et al., 2014). Son implication dans les processus inhibiteurs pourrait étre tres

importante et nous y reviendrons donc plus tard.
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Rythme Béta

Quand Hans Berger réalise le premier EEG sur ses patients, il décrit en plus du rythme
alpha une onde béta (13-30Hz). Alors que le rythme alpha varie en fonction de I'activité du
sujet, le rythme béta semble plus stable. Il en conclut que I'onde alpha est le témoin d’une
fonction cérébrale la ou I'onde béta assure une fonction métabolique vitale du cerveau. Jasper
et Penfield (1949) rapportent que ce rythme béta fut observé sur des patients non trépanés*
pour la premiere fois par Tonnies en 1934 dans la région précentrale. Jasper et Andrews (1936,
1938) observent ensuite que ce rythme n’est pas affecté par des stimuli visuels comme le
rythme alpha mais plutot par des stimulations tactiles controlatérales. Dans leur article de
1949, Jasper et Penfield illustre 'activité enregistrée a la surface des gyri pré et post-centraux
lors de la fermeture du poing : ils décrivent un rythme béta qui s’arréte a la fermeture du poing,
est maintenu pendant la contraction et a nouveau arrété a la réouverture du poing (Figure 16).
lls en déduisent alors que le rythme béta est caractéristique d’un état moteur de repos. lls
notent également une désynchronisation béta pendant la phase de préparation du
mouvement, juste avant que celui-ci ait lieu. Un peu plus tard, il a été découvert une
synchronisation post-mouvement du rythme béta pour des mouvements de la main (Stancak

& Pfurtscheller, 1995) et du pied (Neuper & Pfurtscheller, 1996).
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Figure 16 : Tracé EEG de la bande béta de I'aire précentrale gauche alors que le sujet
trépané serre ou reldche son poing droit.

On remarque que le rythme béta s’arréte au début et a la fin de contraction soutenue mais pas
pendant le maintien de la contraction continue.
D’aprés Jasper & Penfield (1949).

Aujourd’hui, le rythme béta est mieux connu (Kilavik et al., 2013). Il est décrit en termes
de rythme antikinétique (une désynchronisation béta est nécessaire pour effectuer un

mouvement) en EEG au niveau sensorimoteur (Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999) et en

4 Hans Berger a réalisé ses premiers enregistrements sur ses propres patients. Ceux-ci étaient atteints de
tumeurs inopérables dont les symptémes (pression intracranienne) étaient soulagés grace a une trépanation.
C’est cette absence localisée de boite cranienne qui lui a permis d’observé le courant électrique cortical.
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potentiels de champs locaux lors de son expression dans le noyau subthalamique chez des
patients atteints de la maladie de Parkinson (Deffains & Bergman, 2019).

Récemment, une nouvelle distinction a vu le jour. Elle tend a diviser la large bande béta
en béta bas (14-21Hz) et béta haut (22-30Hz). Cette distinction est née de plusieurs études
rapportant des résultats contradictoires voire inverses entre ces deux bandes (Boon et al.,
2020; Sanchez-Carmona et al., 2019). C'est notamment le cas au sein du noyau subthalamique
ou ce rythme est trés étudié. Notamment, une diminution de puissance dans la bande low béta
a été remarquée lors de I'administration de levodopa alors que la bande haut béta reste
inchangée (Priori et al., 2004) ainsi qu’une meilleure corrélation de la bande béta bas avec les
scores de bradykinésie que de la bande béta haut (van Wijk et al., 2016).

La prédominance de ces oscillations dans les réseaux moteurs en fait également un outil
trés intéressant dans des champs récents d’investigation du neurofeedback (Gruzelier et al.,

2006).

Rythme Gamma

La premiére mention du rythme gamma (30-80Hz) aurait été faite par Jasper et Andrews
en 1938 sans que ce rythme soit extensivement étudié. Puis, il a été mis en évidence dans les
régions olfactives (Ahmed & Cash, 2013) ainsi que dans les aires visuelles (Gray & Singer, 1989).
Ces recherches ont amené a la théorie du gamma comme étant un rythme de communication
entre différentes régions (tout d’abord sensorielles) par Singer en 1993 : la synchronisation
gamma a travers plusieurs aires cérébrales permet 'intégration de différentes informations ce
qui pourrait expliquer son implication dans la perception visuelle (Tallon et al., 1995). Plus tard,
des mécanismes cognitifs en lien avec ce rythme ont été étudiés comme le liage perceptif
(Rodriguez et al., 1999), I'attention visuelle (Fries et al., 2001) ou encore la mémoire de travail
(Pesaran et al., 2002).

Dans le domaine du contréle moteur, on observe une synchronisation gamma sur les
régions motrices controlatérales au mouvement autogénéré pendant la réalisation de celui-ci
(Cheyne et al., 2008) mais aussi suite a un stimulus impératif (Amo et al., 2017). Seeber et al.
(2015) ont étudié la différence de synchronisation gamma entre la posture debout et la marche
grace a un systeme EEG de haute densité et une orthese robotique de marche (robotic gait

orthosis). lls ont observé une modulation de la synchronisation gamma pendant la marche mais
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seulement dans la bande haute (70-90Hz) et basse de gamma (24-40Hz) qui varient
inversement I'une par rapport a lI'autre : si I'on observe une synchronisation de la bande haute,
la bande basse se désynchronise, lors de la marche. Ainsi, la méme distinction peut étre faite
dans la fréquence gamma et dans la fréquence béta, et il est intéressant de spécifier les bandes

de fréquences étudiées lorsqu’on s’intéresse a ces deux rythmes.

1.4.3.2.3 Les rythmes cérébraux impliqués dans I'inhibition

Les rythmes cérébraux peuvent aussi refléter des phases de haute ou basse excitabilité.
Dans ce cadre, I'étude du rythme alpha est trés intéressante. En effet, comme évoqué
précédemment, de nombreuses études ont montré une diminution de I'activité alpha dans les
régions engagées dans une tache et une augmentation de cette activité dans les régions non
engagées (Haegens et al., 2011; Janssens et al., 2018; Rihs et al., 2007; van Gerven & Jensen,
2009). La synchronisation dans la bande alpha (amenant 'augmentation de I'activité EEG dans
cette bande) peut méme étre corrélée aux performances lors de la tache demandée (Handel
et al.,, 2011). Une bonne performance pourrait donc dépendre d’une inhibition des régions
cérébrales non nécessaires a la réalisation d’une tache via une synchronisation dans la bande
alpha. Une étude montre particulierement cet effet. En 2002, Hummel et al. demandent a des
volontaires sains de réaliser une tdche motrice : ils doivent réaliser des mouvements des doigts
(appris) en fonction du stimulus visuel qui leur est présenté. Dans une condition, ils doivent
réaliser les mouvements demandés (phase active), dans une autre condition, ils doivent juste
regarder les stimuli sans effectuer de mouvement (phase inhibitrice). Lors de la phase active
de la tache, une désynchronisation entre 8 et 12Hz était observée au niveau des aires
sensorimotrices (lorsque ce rythme est exprimé dans ces régions, il est souvent qualifié de
rythme mu). Au contraire, lors de la phase inhibitrice de la tache, une synchronisation mu a été
observée au niveau des mémes régions. De plus, des stimulations en TMS ont révélé que
I"excitabilité du cortex moteur était diminuée lors de la phase d’inhibition (Hummel et al.,
2002). Par la suite, ces auteurs ont également montré que le niveau d'activation BOLD (Blood
Oxygenation Level-Dependent) en IRMf (Imagerie par résonance magnétique fonctionnelle)
diminuait pendant la phase inhibitrice, confirmant I'hypothese d'inhibition de la région

cérébrale ou la synchronisation alpha était observée (Hummel et al., 2004).
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L'alpha pré-stimulus est également de plus en plus étudié. Mazaheri et al. (2009) ont
montré que les erreurs effectuées pendant une tache de Go-NoGo pouvaient étre prédites par
une activité alpha postérieure et centrale pré-stimulus. La méme année, Thut et Miniussi
confirment I'implication de [I'activité alpha pré-stimulus dans linhibition grace a une
combinaison d’EEG et de TMS (Thut & Miniussi, 2009). Ce rythme est trés souvent impliqué
dans des processus attentionnels ou de préparation a la discrimination visuelle mis en jeu avant
I"apparition d’un stimulus (Dou et al., 2022; Krasich et al., 2022; Michail et al.,, 2022).
Cependant, de nombreuses questions se posent quant a sa fonction et surtout son
interprétation au fur et a mesure des études. Une chose semble plutdt claire a I’heure actuelle,
c’est que le rythme alpha est associé a un controle attentionnel par une inhibition sélective des
régions non impliquées ou des représentations neuronales non pertinentes pour la réalisation

d’une tache (Morrow et al., 2023).

Nous avons évoqué précédemment que le rythme théta est lui impliqué dans le controle
cognitif. Notamment certains auteurs Iui conferent un réle de contrdle du conflit. Certaines
études s’intéressent également a son réle inhibiteur car une synchronisation théta est observée
lors d’un besoin d’inhibition (Dippel et al., 2016; Liu et al., 2014; Mdller et al., 2017; Vahid et
al., 2018).

Cependant, certaines de ces études peuvent étre discutées. Par exemple, Messel et al.
(2021) ont fait passer une tache a des volontaires sains afin de distinguer I'inhibition réactive
et proactive. lls s’intéressent alors au théta frontal avec pour hypothése que celui-ci serait
impliqué dans 'inhibition proactive. Dans une tache de Stop Signal, un stimulus préparatoire
était présenté suivi d’'un ou deux stimuli impératifs : un stimulus Go suivi ou non d’un stimulus
Stop. Le stimulus préparatoire indiquait le pourcentage de risque que le stimulus Go soit suivi
par un stimulus Stop (0%, 25%, 66%). La condition a 0% ne devait donc pas éliciter de contréle
inhibiteur proactif car le sujet savait qu’il ne devrait pas arréter son geste. De plus, un gradient
de ce controle devait étre observé entre les conditions 25% et 66% au moment de |'apparition
du stimulus préparatoire (la condition a 66% réclamant plus d’inhibition proactive). Les
résultats de I'étude du théta au cours de cette expérience ont révélé que la probabilité de
réussir a inhiber correctement sur le stimulus Stop était inversement proportionnelle au degré
de synchronisation théta au moment de |'apparition du stimulus Stop (fig. 17d). En effet, il y

avait une augmentation de la synchronisation théta entre la condition de faible proportion

90



d’apparition du stimulus (25%) et celle de forte probabilité (66%) allant dans le sens de
I"hypothése présentée. Cependant, une synchronisation théta plus forte était observée lors des
essais stop échoués (fig. 17a). Enfin, la comparaison de I'activité théta centrée sur le stimulus
préparatoire n’a mis en évidence aucune différence entre les essais Go et Stop dans la condition
a 25% comme dans la condition a 66% (Fig. 17b). Les auteurs ont observé une différence entre
les activités oscillatoires en réponse au stimulus préparatoire et au stimulus impératif dans la
condition Go certain (0%) : la synchronisation théta est i) plus forte pour le 0% que pour les
deux autres conditions (25% et 66%) et ii) plus forte sur le Go que sur le stimulus préparatoire
(figure 17c). Ces éléments mis ensemble tendent a faire penser que le théta aurait davantage
un réle dans l'initiation du mouvement dans cette étude (Messel et al., 2021).

Dans la méme lignée, une étude récente montre que l'application d’une impulsion
(burst) théta en TMS sur le cortex moteur primaire induit une réduction de 'inhibition corticale
(Bai et al., 2021). A nuancer encore, si la stimulation théta est continue, I'inhibition corticale
est renforcée (Huang et al., 2005). Il se pourrait donc que le rythme théta ait différents réles

en fonction de la région ou du timing dans lequel il est mis en jeu.
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Figure 17 : Résultats de Messel et al. (2021) sur I'activite théta frontale

En a), I’effet de la probabilité de I’occurrence d’un signal Stop est montré centré sur le stimulus impératif
lors des essais Go, des essais Stop réussis (Stop) et des essais Stop échoués (Erreur) dans la condition a
25% (bleu clair) et celle a 66% (bleu foncé). En b), cet effet de probabilité est montré sur le signal EEG
centré autour du stimulus préparatoire. En c), la probabilité nulle de I'occurrence d’un signal impératif
Stop (0%) provoque une augmentation de la puissance théta sur le signal centré sur les stimuli
préparatoire et impératif mais les deux autres conditions de probabilités n’influencent pas la puissance
théta. Enfin, en d) un modeéle de régression logistique montre la probabilité d’un essai Stop réussi en
fonction de la puissance théta exprimée en dB.

D’aprés Messel et al. (2021).

Enfin, le dernier rythme d’intérét dans I'inhibition motrice est le rythme béta. Méme si
ce rythme est principalement considéré comme moteur (ou en tout cas antikinétique) son
implication dans l'inhibition interroge. En effet, on peut observer une augmentation de la
puissance béta lors d’inhibitions réussies par rapport a des inhibitions échouées (Kramer et al.,
2011; Swann et al., 2012) ou tout simplement lors de la mise en place ou non de mouvement
(Kilner et al., 1999; Zhang et al., 2008). Une hypothese serait que I'activité béta reflete la
maintenance ou le changement d’un programme moteur déja mis en place. L'augmentation de
I"activité béta au moment des inhibitions réussies par rapport a l'initiation d’'un mouvement
refleterait alors la continuité de I'action (ne pas bouger) la ou l'initiation du mouvement

entrainerait une modification de la réponse motrice (passage d’'un état de repos a un état
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d’action) (Engel & Fries, 2010). Cette hypothese pourrait étre appuyée par une diminution des
performances motrices en relation avec I'augmentation béta (Gilbertson et al., 2005) et la
diminution de la vélocité lors d’un mouvement sous stimulation (TDCs) sur le cortex moteur
(Pogosyan et al., 2009). Encore une fois, il convient d’étre prudent par rapport aux conclusions
et de considérer les données dans leur ensemble. Il se pourrait qu’il n’existe pas un seul rythme
béta mais que le rythme béta impliqué soit différent selon le contexte de la tache.

L’inhibition est un terme qui englobe plusieurs processus inhibiteurs. Les deux types
d’inhibition nous intéressant dans le cadre de cette these sont I'inhibition réactive, qui est mise
en place en réaction a un stimulus, et I'inhibition proactive, qui serait le mode par défaut de
I"activité cognitivo-motrice. Ces deux types d’inhibition sont générés et implémentés par un
vaste réseau cortico-sous-cortical comprenant notamment I'aire motrice supplémentaire et
I'aire prémotrice supplémentaire ou encore les ganglions de la base avec notamment le NST.
L'EEG ne nous permet pas d’obtenir des données précises sur les structures engagées dans ces
processus mais nous donne des informations importantes sur le décours temporel des activités
corticales. Le complexe N2/P3 et des rythmes oscillatoires ont déja été identifiés dans des
études s’intéressant a l'inhibition offrant une base solide d’hypothéses a investiguer pour

distinguer les signatures électrophysiologiques de I'inhibition proactive et réactive.

Les processus cortico-sous-corticaux sous-tendant I'inhibition de réponse et l'initiation
de la marche présentent des similitudes. Tous les deux mettent en jeu des régions préfrontales
et motrices ainsi que les ganglions de base. Le NST tout particulierement semble avoir un
impact fondamental pour les processus moteurs et l'inhibition motrice en elle-méme.
L'interaction de ces processus est donc intéressante a investiguer : comment l'initiation et
I'inhibition du mouvement est-elle permise? Cette question est étudiée intensément mais
beaucoup d’études se référent au membre supérieur et peu adressent l'initiation de la marche
en elle-méme. Pourtant, certaines pathologies comme la maladie de Parkinson présentent des
difficultés d’initiation du geste qui, au moment de l'initiation de la marche, sont extrémement
handicapantes. Le but de cette these est d’étudier les processus d’inhibition dans le contexte
d’initiation de la marche. Pour cela, la maladie de Parkinson est un modele extrémement
précieux puisqu’il combine un dysfonctionnement des ganglions de la base et un trouble

d’initiation du geste avec notamment a la marche, des APA anormaux.
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1.5 La maladie de Parkinson

1.5.1 Généralités

« Mouvement tremblant involontaire, avec une force musculaire diminuée, dans les
parties non en action et méme quand aidé ; avec une tendance a pencher le tronc en avant, et
de passer de la marche a la course : les sens et l'intellect étant intacts. »° (Parkinson, 1817)
Telle est la premiere description faite par James Parkinson en 1817 de la Paralysie Agitante.
Mais il n’est pas tout a fait le premier a décrire ces symptomes. Comme il le rapporte, Galien
(129- environ 201) avait déja noté le tremblement des membres. Sylvius de la Boé (1614-1672),
Juncker (1679-1759) et Gaubius (1705-1780) en ont caractérisé la présence au repos. Un siécle
plus tard, Sauvages décrira lui les épisodes de festination des patients. Il existe également des
traces de descriptions de cette pathologie beaucoup plus tot dans I'histoire comme en Chine
1000 ans avant J.C. (Zhang et al., 2006) ou en Inde sous le nom de kampavata (de kampa :
tremblement) oU la pathologie était soignée grace a une herbe trés concentrée en Lévodopa
(Manyam, 1990).

Avec le temps, les descriptions se précisent et Jean-Martin Charcot (1825-1893) et ses
étudiants permettent de différencier deux types de manifestations de la pathologie : une forme
avec tremblement et une forme akinéto-rigide. C’est également Iui qui proposera le terme de
« maladie de Parkinson » pour remplacer celui de « Paralysie agitante » reconnaissant que les
patients n’étaient pas paralysés et que tous les patients ne présentaient pas de tremblements
(Goetz, 2011).

Aujourd’hui beaucoup mieux connue, la maladie de Parkinson n’est tout de méme pas
entierement comprise et aucun traitement curatif n’existe. Il s’agit pourtant d’un véritable
enjeu de santé publique car, selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (2022), la maladie
de Parkinson est le trouble du mouvement le plus courant et la deuxiéme pathologie
neurodégénérative derriere la maladie d’Alzheimer. De plus, la prévalence sur ces vingt-cing

dernieres années aurait doublé, amenant une estimation d’environ 8,5 millions de personnes

5 En anglais dans le texte
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touchées dans le monde, dont environ 200 000 en France selon la Fondation pour la Recherche
Médicale.

Le principal facteur de risque de la maladie est I’age avec un pic observé entre 85 et 89
ans. Les premiers symptoémes apparaissent souvent autour de 45-50 ans. Méme si un début
précoce avant 45 ans est tres rare, certaines formes héréditaires existent liées a des mutations
génétiques touchant la parkine ou I'alpha-synucléine par exemple mais restent peu exprimées.
Le déclenchement de la maladie de Parkinson est multifactoriel : il associe des facteurs
génétiques et environnementaux. En effet, les principaux facteurs de risques
environnementaux se trouvent notamment au niveau de I'usage de pesticides. En France par
exemple, la population vivant a proximité d’une vigne, nécessitant I'usage massif de pesticides,
présente une incidence de la maladie de Parkinson de 8.5% (Kab et al., 2017). Les hommes ont
également plus de risques de développer la pathologie que les femmes qui la développent aussi
mais un peu plus tardivement (53,4 ans en moyenne pour les femmes contre 51.3 ans pour les
hommes) (Haaxma et al., 2007). Certaines études se penchent sur la neuroprotection des
neurones striataux par les cestrogenes pour expliquer cette différence (Al Sweidi et al., 2012;
Liu & Dluzen, 2007; Saunders-Pullman et al., 1999; Song et al., 2020). Etonnement, la cigarette
et la nicotine, pourtant délétéres sur de nombreuses facettes de I'organisme, agiraient comme
un facteur de protection dans cette pathologie (Hernan et al., 2002). Sans surprise cette fois-
ci, le sport aurait des bénéfices avec 40% de risques en moins de développer la pathologie si

I’on pratique une activité sportive modérée a intense entre 35 et 39 ans (Xu et al., 2010).

1.5.2 Symptomatologie clinique

Loin de la représentation commune d’un homme agé tremblant, la maladie de
Parkinson présente un tableau clinique bien plus large et aux multiples expressions. Elle
s’exprime par ce que I'on appelle communément la triade parkinsonienne, associée a d’autres
symptomes moteurs et non moteurs comme des troubles cognitifs ou du systéme nerveux
autonome qui atteignent le patient dans toutes les spheres de sa vie, privée comme

professionnelle.
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1.5.2.1 Les symptémes cardinaux : la triade parkinsonienne

Le tremblement de repos est le symptdme le plus souvent considéré comme
représentatif de la maladie de Parkinson alors qu’il nest pas observé chez tous les patients
(30% des patients ne présentent pas de tremblements). Il se caractérise par sa lenteur (entre 4
et 6Hz) résultant de la contraction de muscles agonistes et antagonistes. Il disparait
généralement lors du mouvement volontaire méme s’il peut parfois persister.

La rigidité est I'augmentation anormale et involontaire du tonus musculaire. Dans la
maladie de Parkinson, elle est dite plastique ou extrapyramidale. On observe une impossibilité
a laisser se réaliser un mouvement passif ainsi qu’une résistance a I'étirement : le muscle céde
par a-coups (signe de roue dentée) et reste figé dans sa position (tuyau de plomb). Pouvant
étre accompagnée de douleurs, cette rigidité est également responsable d’une posture voltée
vers |'avant, causée par la contraction des muscles de la chaine musculaire antérieure. Comme
I’adiadococinésie (incapacité a réaliser des mouvements rapides et alternatifs), ces symptomes
sont le plus souvent bilatéraux mais asymétriques. Ainsi, lors de la marche le ballant des bras
peut étre réduit d'un coté.

Enfin, I'akinésie regroupe une bradykinésie et une hypokinésie. Le patient présente des
gestes lents dont l'initiation est retardée et de faible amplitude touchant autant la motricité
volontaire qu’automatique. L’akinésie est également a I'origine d’'une amimie, c’est-a-dire une
réduction des expressions faciales de I'individu donnant I'impression d’un visage figé (Marsili
et al., 2014), et d’'une micrographie (la graphie devient de plus en plus petite au fur et a mesure
de I'écriture).

Ces trois symptomes principaux ne sont pas toujours exprimés, et ne se manifestent pas
non plus dans des proportions équivalentes ce qui permet de voir se dégager des sous-types
de profils de la MP. Un profil a tremblement dominant (TD), un profil regroupant instabilité
posturale et difficultés de la marche (PIGD pour Postural Instability and Gait Disorder) ou dit
akinéto-rigide et un profil mixte. En 1990, une étude se penche sur les profils de 800 patients
atteints de la maladie de Parkinson ayant bénéficié d’un diagnostic récent, et donc non encore
sous traitement médicamenteux, appartenant a la base de données DATATOP (Jankovic et al.,
1990). En comparant les patients TD et ceux PIGD, on observe que ces derniers ont davantage
de risques de développer des troubles non moteurs comprenant la dépression et le manque
de motivation, mais les deux groupes ne différent pas en termes de rigidité. En revanche, dans

97



le groupe TD, les tremblements pouvaient également survenir lors de 'action et n’étaient donc
pas limités aux périodes de repos. L'existence de ces différents sous-groupes peut s’expliquer
par des étiologies différentes et donc des pathophysiologies différentes de la maladie, non
encore identifiées, ou une origine commune mais dont les facteurs de développement

induisent des profils différents (Marras & Lang, 2013).

1.5.2.2 Les autres symptdmes moteurs importants

L’instabilité posturale est un symptéme d’apparition tardive dans la MP et qui marque
le passage d’un stade modéré a sévere d’aprés I'échelle de Hoehn & Yahr (Hoehn & Yahr, 1967).
Elle est caractérisée par une perte de I'équilibre et se traduit souvent en chutes, augmentant
chez les patients la peur d’instabilité. Elle pourrait étre due a un déficit proprioceptif (Valkovic¢
et al., 2006), compensé dans un premier temps par d’autres canaux sensoriels comme la vision
(Vaugoyeau et al., 2007), méme si les situations de déséquilibre entrainent des ajustements
biomécaniques différents de la population non atteinte démontrant un contrdle postural
détérioré (McVey et al., 2009). Aux premiers stades de la maladie, I'instabilité posturale est en
grande partie améliorée par le traitement (Beuter et al., 2008). Ce symptome est de plus en
plus considéré comme un symptéme cardinal de la pathologie, et peut étre tres présent chez
certains patients entrainant de sévéres troubles de I'équilibre.

La festination correspond a une chute vers I'avant lors de la marche, entrainant une
suite de petits pas, décrite par James Parkinson comme une « tendance a passer de la marche
a la course » (Parkinson, 1817). Ce symptoéme ne serait pas associé a une évolution de la
pathologie, mais plutot a un profil de patients ayant développé des difficultés motrices (comme
le freezing de la marche) (Giladi et al., 2001).

Le blocage de la marche (freezing of gait, FOG) se traduit par une sensation de pieds
collés au sol, rendant impossible I'initiation ou la reprise de la marche. Le patient est alors
immobilisé sur place, bloqué dans sa posture d’arrét, correspondant a un véritable blocage
moteur (Giladi et al., 1992). Ce phénomene se produit surtout a l'initiation de la marche, lors
du passage d’obstacles (passage plus étroit comme une porte par exemple), au demi-tour ou

encore lors d’émotions comme la peur ou l'anxiété (Giladi & Hausdorff, 2006). Plusieurs
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hypotheses ont été émises pour expliquer la survenue des épisodes de FOG, celles-ci ont été

résumées dans le tableau ci-dessous (Tableau 1).

Modeéle de FOG Prédiction des épisodes de FOG

Seuil Accumulation de déficits moteurs jusqu'ace  Augmentation de la fréquence des cycles moteurs
que le seuil soit atteint et que le freezing se Diminution de I'amplitude
déclenche Augmentation de la complexité de coordination
Interférence Compétition pour les ressources centrales de  Augmentation du nombre de taches concurrentes
traitement induit une rupture Augmentation de la difficulté de la tache

Augmentation de la charge d’un stimulus externe

Cognitif Tt i irsfamani sl eoifi Augmentation de I'incongruence des stimuli
entraine un blocage Augmentat!on de la vitesse de réponse o
Augmentation de la charge des fonctions exécutives
Découplage Découplage entre le programme moteur et Augmentation de I'intensité des stimuli de surprise

la réponse motrice entraine un blocage Augmentation de la fréquence des stimuli de surprise
Augmentation de la charge posturale ou de I'instabilité

Tableau 1 : Modeéles de survenue des épisodes de freezing de la marche

D’aprés Nieuwboer & Giladi (2013).

La dystonie correspond a une contraction musculaire prolongée pouvant étre
accompagnée d’une posture et/ou de mouvements anormaux. Dans la maladie de Parkinson,
elle peut apparaitre en amont du diagnostic (Katchen & Duvoisin, 1986) en faisant ainsi un signe
prodromique de la pathologie. Présente chez 30 a 60% des patients, la dystonie est plus
fréquente en cas d’apparition précoce. Elle se manifeste le plus souvent au niveau de la main
(crampe de I"écrivain), du pied, de la colonne vertébrale (la camptocormie entrainant une
posture voltée ou la dystonie axiale entrainant une scoliose) (Jankovic & Tintner, 2001). Des
contractures musculaires sont également ressenties par les patients et sont sources de
douleurs.

La dysarthrie est un trouble du langage d{ a une paralysie, de la faiblesse musculaire ou
a un défaut de coordination des muscles de la sphere orale ayant pour origine une atteinte du
systeme nerveux central ou périphérique (Darley et al., 1969). Plusieurs types de dysarthrie
existent donc, dépendamment de cette origine nerveuse. Dans la maladie de Parkinson, on
parle de dysarthrie hypokinétique englobant une monotonie du langage, un volume sonore
réduit (Mufioz-Vigueras et al., 2021), des consonnes imprécises et un débit de parole variable

(Skodda & Schlegel, 2008).
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Cette liste de symptdmes moteurs n’est pas exhaustive et d’autres peuvent étre

observés fréquemment comme |’hypersalivation ou la dysphagie.

1.5.2.3 Troubles cognitifs

La maladie de Parkinson est principalement connue pour ses troubles moteurs.
Cependant, des atteintes cognitives peuvent étre observées allant d’une plainte subjective
(constatée par le patient et son entourage mais non mise en évidence lors de I'examen
neuropsychologique) a la démence en passant par un déclin cognitif moyen a modéré (Aarsland
et al., 2017).

Les fonctions exécutives représentent les processus nécessaires a I'élaboration et a
I'exécution d’'un comportement (mental ou moteur) dirigé vers un but. Elles comprennent
notamment la planification, I'attention, la prise de décision, le contrdle inhibiteur ou encore la
flexibilité mentale et la mémoire de travail. Ces fonctions sont atteintes dans la maladie de
Parkinson (Kudlicka et al., 2011).

Les patients présentent également des troubles de la mémoire, de I'attention et des
fonctions visuo-spatiales (Verbaan et al., 2007). Ces difficultés ont été observées par Charcot
qui décrivait que « I'esprit devient embrumé et la mémoire est perdue »® malgré des profils
d’atteintes cognitives tres hétérogenes (Kehagia et al.,, 2010). Weintraub et al. (2004) ont
évalué une cohorte de 63 patients montrant 30 patients sans troubles mnésiques, 22 ayant une
atteinte dans la récupération des informations et 11 présentant des difficultés d’encodage. Les
raisons de cette hétérogénéité semblent étre variées mais associées a I'dge des patients, I'age
de déclaration de la pathologie, le niveau d’éducation et le score au Minimal Mental State
Examination (MMSE) (Verleden et al., 2007). Cette étude de Verleden et al. (2007) montre par
ailleurs que I'atteinte majoritaire des patients concerne les troubles exécutifs (88% de leur

cohorte).

5 En anglais dans le texte
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1.5.2.4 Interaction cognitivo-motrice

Fonctions cognitives et motrices sont étroitement liées. Les fonctions exécutives,
essentielles dans les apprentissages moteurs (Stuhr et al., 2020), sont moins efficaces avec I'age
et subissent des changements (Turner & Spreng, 2012). Ces modifications se traduisent au plan
moteur (Corti et al., 2017). Chez 92 patients agés de plus de 60 ans, Seer et al. (2021) montrent
que les meilleurs prédicteurs de réussite a la réalisation d‘une tache motrice complexe étaient
la capacité a surveiller I'action (monitoring) et la mémoire de travail. Les fonctions exécutives
sont essentielles a la réalisation d’actes moteurs mais I'acte moteur peut également influencer
les capacités cognitives : en I'absence de troubles cognitifs, la marche réguliere chez le sujet
agé améliorerait les capacités inhibitrices et la flexibilité mentale (Scherder et al., 2014).

Il est aisé de constater que dans la maladie de Parkinson, oU troubles moteurs et
cognitifs sont présents, I'interconnexion cognitivo-motrice est essentielle a comprendre et
appréhender. En effet, du fait de la fatigue et des difficultés motrices, les patients réduisent
leur activité physique ce qui peut aggraver des difficultés cognitives déja présentes. De I'autre
coté, les difficultés exécutives présentées peuvent engendrer un sentiment d’insécurité face
aux actes moteurs quotidiens et augmenter la sédentarité des patients. Les personnes atteintes
par la maladie de Parkinson doivent donc constamment mettre en jeu des mécanismes de
compensations des troubles moteurs et cognitifs notamment au cours de la marche (Yogev-

Seligmann et al., 2008).

1.5.2.5 Autres symptémes non-moteurs

Les symptdbmes non moteurs de la pathologie sont variés et précedent souvent
I"apparition des difficultés motrices, pouvant parfois retarder le diagnostic (Snider et al., 1976).
Par exemple, I'hyposmie est présente parfois méme avant I'annonce du diagnostic, et
constitue un biomarqueur de la pathologie (Xiao et al., 2014). D’autres anomalies sensorielles
comme des paresthésies (sensations de picotements ou d’engourdissements généralement
ressenties au niveau des jambes et des mains) sont également accompagnées de sensations

douloureuses, plainte récurrente dans la pathologie (Lim & Evans, 2011).
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Les patients présentent aussi des troubles neurovégétatifs comme des troubles
digestifs (Pellegrini et al., 2015) ou de I'hypotension orthostatique (Siddiqui et al., 2002). Les
atteintes du sommeil se manifestent par une somnolence diurne, des insomnies, le syndrome
des jambes sans repos, des troubles du sommeil REM (rapid eye movement). Cette mauvaise
qualité de sommeil a un impact important sur la qualité de vie des patients (De Cock et al.,
2008; Lajoie et al., 2021).

Anxiété, apathie, dépression et anhédonie font également partie du tableau clinique de
la maladie de Parkinson. Une méta-analyse réalisée en 2008 rapporte que 17% des patients
parkinsoniens présentent une dépression majeure et 22% une dépression mineure (Reijnders
et al.,, 2008). Jusqu’a 40% des patients souffrent d’anxiété, se manifestant par un trouble
anxieux, une phobie ou méme un trouble obsessionnel du comportement (Walsh & Bennett,
2001). Ces symptoémes pourraient étre reliés a la sévérité des symptdmes moteurs ou plutot a
la perception des patients de leurs difficultés (Schrag et al., 2001). Les états psychiques des
patients peuvent également étre mis en lien avec des difficultés de reconnaissance des
expressions faciales (Argaud et al., 2018). En effet, 'embodiement theory (théorie de I’'émotion
incarnée) peut expliquer que les patients présentant une forte amimie aient des performances
de reconnaissance des émotions diminuées (Argaud et al., 2016; Mermillod et al., 2011; Wood
et al., 2016). Ces troubles de la reconnaissance des émotions pourraient également étre dus a

un trouble des représentations spatiales des différents éléments du visage (Narme et al., 2011).

1.5.3 Physiopathologie et fonctionnement anormal des ganglions de la

base

La MP est caractérisée par la dégénérescence des neurones dopaminergiques
nigrostriés et la présence de corps de Lewy dans les neurones survivants. Les corps de Lewy
sont des inclusions cellulaires constituées principalement de la protéine alpha-synucléine mal
repliée (a-syn) dont I'agrégation provoque une altération du cytosquelette des neurones
atteints (Spillantini et al., 1997). Les corps de Lewy sont retrouvés a de multiples endroits
affectant ainsi les systémes noradrénergique (locus coeruleus), serotoninergique (raphé) et
cholinergique (noyau basal de Meynert) (Agid, 1991). Les neurones dopaminergiques y

semblent cependant particulierement sensibles (Cali et al., 2011) et au moment du diagnostic,
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on observe une perte comprise entre 60 et 80% de ces neurones au sein de la SNc (Hirsch et
al., 1988). En effet, la MP n’est pas tout de suite observable et on en distingue trois phases : la
phase préclinique pendant laquelle la neurodégénérescence a débuté sans apparition de
symptémes cliniques, la phase prodromale ou les patients commencent a expérimenter des
symptoémes mais de maniére insuffisante pour poser un diagnostic, et enfin la phase clinique
ou les patients peuvent étre diagnostiqués car leurs symptomes sont clairement identifiables
(Zesiewicz, 2019). Ces différentes phases peuvent étre expliquées par le modéle de Braak
(Braak et al., 2003). En 2003, il a décrit le pattern de progression de la pathologie qui débuterait
au sein de structures non dopaminergiques au niveau dorsal de la moelle allongée (stade 1) et
aurait ensuite un pattern ascendant touchant la zone réticulaire (stade 2), puis la substance
noire sans dépigmentation et d’autres noyaux basaux (stade 3). Enfin, au stade 4, la
dégénérescence dopaminergique de la SNc est visible et entraine des symptdémes
pathognomoniques de la MP et son diagnostic’.

La déplétion dopaminergique de la SNc entraine un déséquilibre au sein des ganglions
de la base car ses projections sur le striatum, noyau d’entrée du circuit sous-cortical des
ganglions de la base, ne sont plus efficientes. Or, comme nous I'avons vu au chapitre 1.2 (voir
p.45), ces afférences dopaminergiques sont proposées pour exercer un double effet sur les
neurones striataux : un effet excitateur via les récepteurs D1 de la voie directe et un effet
inhibiteur via les récepteurs D2 de la voie indirecte. Ces deux effets sont donc diminués dans la
MP. Linhibition réduite de la voie indirecte améne donc a une sur-inhibition du GPe, une
désinhibition du NST et une augmentation de I'excitation du complexe GPi/SNr. L’atteinte de la
voie directe améne a une réduction de son influence inhibitrice sur le GPi/SNr. L’effet global
est donc en faveur de la voie indirecte avec une suractivation des noyaux de sortie des
ganglions de la base et donc une inhibition des systemes moteurs (Figure 18). D’autre part, des
modifications des neurones striataux ont été observées renforcant le déséquilibre en faveur de

I'inhibition (Rodriguez-Oroz et al., 2009).

7 Toutes les lésions n’ont pas été présentées ici par soucis de clarté et concision.
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Figure 18 : Modéle du dysfonctionnement des ganglions de la base dans la maladie de
Parkinson

Les fleches en pointillés représentent les connexions dégradées dans la maladie de Parkinson alors que
les fleches larges représentent la sur-expression des connexions.

Abréviations : GPe = globus pallidus externe, GPi = globus pallidus interne, NST = Noyau subthalamique,
SNc = substance noire compacte, SNr = substance noire réticulée, Glu = Glutamate, GABA = Gamma
aminobyturique, DA = Dopamine.

La désinhibition du NST nous intéresse particulierement dans cette thése. Nous avons
VU que ce noyau peut étre considéré comme un frein moteur, or sa sur-activation dans la MP
entraine donc les symptomes akinétiques observés allant jusqu’au freezing de la marche. Un
modeéle d’animal est particulierement utile pour étudier les activités anormales des ganglions
de la base dans la MP. Il s’agit du singe MPTP : l'injection de 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tétrahydropyridine, une neurotoxine, entraine une lésion de la voie dopaminergique
nigrostriée permettant de mimer les symptomes de la pathologie parkinsonienne. Grace aux
animaux MPTP, la sur-activation du NST a pu étre démontrée (Bergman et al., 1994) (Figure
19). De plus, des lésions du NST chez ces singes diminuent les perturbations motrices
symptomatiques de la MP (Bergman et al., 1990). C'est sur cette base que s’appuie la

stimulation cérébrale profonde, un des traitements chirurgicaux de la pathologie.
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Figure 19 : Activité d’un neurone du NST chez un singe avec et sans traitement a la MPTP

Abbréviations : NST = noyau subthalamique.
D’aprés Galvan & Wichmann (2008).

1.5.4 Les traitements médicaux de la maladie de Parkinson

A I'heure actuelle, tous les traitements de la MP sont uniquement symptomatiques.
Aucune piste curative n’a encore donné de résultats convaincants. Il s’agit donc de diminuer
les symptomes moteurs et non-moteurs présentés par le patient et d’adapter le traitement au

long de sa vie pour prendre en compte I'aspect neurodégénératif de la maladie.

1.5.4.1 Dopamine

La premiere approche thérapeutique de la MP vise a compenser le déficit
dopaminergique résultant de la dégénérescence de la voie dopaminergique nigrostriée.
Comme la dopamine ne peut pas traverser la barriere hémato-encéphalique, une possibilité
est d’administrer au patient un précurseur qui le peut. Le plus commun est la Lévodopa. Il est
également possible de stimuler les récepteurs dopaminergiques a |'aide d’agonistes ou encore
de réduire le catabolisme de la dopamine grace a des inhibiteurs enzymatiques (Kalinderi et al.,
2011).

Cependant, des effets secondaires sont liés a ces traitements dopaminergiques. Plus de
40% des patients traités avec des agonistes dopaminergiques expérimentent des troubles de
I'impulsion, comme une addiction au jeu ou des dépenses financiéres extravagantes (Garcia-

Ruiz et al., 2014). Aprés 5 ans d’évolution de la pathologie, plus de 50% des patients présentent
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des dyskinésies ou des fluctuations motrices (LeWitt, 2008). Ces fluctuations motrices sont
dues a une diminution de la fenétre temporelle thérapeutique de la levodopa (Figure 20) et se
caractérisent par la réapparition de symptdbmes comme des spasmes musculaires mais

également des symptomes non moteurs comme des variations d’humeur ou de 'anxiété.

Progression de la pathologie
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Figure 20 : Variation de la quantité en dopamine disponible dans I'organisme au cours du
temps.

En début de traitement, les fluctuations apparaissent a distance des prises (« épuisement de fin de
dose »). Des dyskinésies apparaissent également a I’'acmé de I'effet thérapeutique. Avec I’avancée de
la neurodégénérescence, apparait I'effet « ON/OFF », di a la diminution des capacités de stockage
dopaminergique.

D’apres Armstrong & Okun (2020)

1.5.4.2 Stimulation cérébrale profonde du NST

En 1993, Benazzouz et al. utilisent deux macaques MPTP pour tester I'effet d'un
appareil de stimulation haute fréquence sur le NST. lls rapportent que les singes présentaient
une forte bradykinésie et une rigidité apparente du c6té contralatéral a I'injection de MPTP
mais qu’immédiatement apres le début de la stimulation, ils étaient capables de bouger leur
membre contralatéral sans présenter de stéréotypie ni de dyskinésie (Benazzouz et al., 1993).
Cette méme année, Alim-Louis Benabid effectue la premiere implantation d’une SCP du NST
chez une patiente atteinte de la MP (Pollak et al., 1993). lls comprendront plus tard, dans une
étude chez le rat, que la stimulation du NST induit une influence inhibitrice sur les noyaux de

sortie des ganglions de la base de la méme maniére qu’avec une lésion du NST (Benazzouz et
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al., 1995). IIs publient les résultats d’un rapport de cas avec un suivi des effets de la stimulation
a long terme en montrant des bénéfices sur 15 mois (Limousin et al., 1995).

Aujourd’hui, la SCP-NST est une pratique relativement courante pour améliorer la
qualité de vie des patients éligibles. Elle consiste en I'implantation bilatérale d’électrodes dans
le NST. Ces électrodes sont reliées a un stimulateur sous-cutané placé au niveau de la région
claviculaire (Figure 21). Cependant, ce traitement n’est pas indiqué pour tous les patients
parkinsoniens car les résultats ne sont pas toujours bénéfiques. Certains critéres vont donc
permettre de déterminer quels patients peuvent en bénéficier. Les patients agés, avec une
longue durée d’évolution de la maladie, présentant peu de réponse au traitement par levodopa
(surtout difficultés a la marche et instabilité posturale) répondent moins bien a la SCP (Welter

et al., 2002).

Electrode de stimulation

Stimulateur sous-cutané

\

Figure 21 : Dispositif de stimulation cérébrale profonde

Created with BioRender.com

Pour les patients répondant, la SCP permet de réduire les difficultés motrices et les
doses quotidiennes de Levodopa (Chu et al., 2023; Krack et al., 2003). Cette diminution de la
prise de substitution dopaminergique contribue a la réduction des fluctuations motrices et
doncal'amélioration de la qualité de vie des patients. Les dystonies a I'état OFF-dopa semblent
améliorées par |'effet direct de la stimulation du NST. Lors d’'une étude prospective réalisée sur
les patients de I'Hopital de la Pitié-Salpétriere opérés entre 1996 et 2009, les patients
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présentaient une forte amélioration motrice (64% d’amélioration au score moteur) mais
également 18% d’entre eux présentaient un déclin cognitif a un an post-opératoire (Welter et
al., 2014). Alors que la SCP a longtemps été présentée comme sans impact sur les fonctions
cognitives (Ardouin et al.,, 1999; Jahanshahi et al., 2000), des tableaux cognitifs et
neuropsychiatriques semblent émerger chez une certaine proportion de patients. Une
explication serait que 'organisation anatomo-fonctionnelle tripartite observée dans le NST est
différente en fonction des afférences pallidales ou corticales. Les différents tableaux cliniques
observés pourraient étre liés a la localisation précise des électrodes de stimulation implantées
par rapport a I'organisation anatomique du NST. Il se peut alors que le volume de tissu activé
par la stimulation des électrodes au sein du NST soit impliqué dans les circuits associatifs ou
limbiques. De plus, il a été récemment montré que la SCP influence non pas un seul réseau mais
un ensemble beaucoup plus vaste de réseaux cortico-sous-corticaux en rétablissant une

cohérence globale au sein des circuits neuronaux (Chu et al., 2023).

1.5.5 Effet de la SCP sur I'inhibition et 'initiation de la marche

1.5.5.1 Effet sur I'inhibition

Nous avons vu que les symptémes moteurs de la MP, akinésie et bradykinésie, sont la
résultante d’un dysfonctionnement des ganglions de la base amenant une inhibition excessive
sur les réseaux moteurs. Au niveau comportemental, les patients présentent des SSRT allongés
par rapport aux sujets contrdles lors de taches de Stop Signal et une difficulté a supprimer leur
réponse primaire lors d’une tache de Stroop (Obeso, Wilkinson, Casabona, et al., 2011; Obeso,
Wilkinson, & Jahanshahi, 2011). Une étude en IRMf a montré que le GFld des patients était
moins activé lors de la tache de Stop Signal que chez les volontaires sains (Vriend et al., 2015).
Les mémes études montraient des temps de réaction allongés par rapport aux volontaires sains
dénotant des capacités inhibitrices et des capacités d’initiation du mouvement moins
efficientes dans la population des patients. Lors de taches de Go-NoGo, les patients peuvent
montrer, comme pour la tache de Stop Signal, des temps de réactions plus longs en réponse
aux stimuli Go (Sosnik et al., 2022; Wu et al., 2019a) que des sujets sains. En revanche, certaines

études montrent des taux d’erreurs identiques a une population saine autant pour les erreurs
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d’omission (ne pas initier I'action sur le stimulus Go) que de commission (initier 'action sur le
stimulus NoGo) (Falkenstein et al., 1995; Cheng et al., 2019). Sosnik et al. (2022) émettent
I"hypothése que des mécanismes compensateurs peuvent expliquer les bonnes performances
des patients et vérifient cette hypothése a I'aide d’'un Go-NoGo en double tache (les patients
doivent réaliser une tache de Go-NoGo lors d’une tache de marche sur tapis roulant). Ils
montrent en effet que le taux d’erreurs de commission est identique a celui des volontaires
sains lors d’une simple tache de Go-NoGo mais que les patients effectuent plus d’erreurs de
commission pendant la double tache.

Au niveau électrophysiologique, il a été montré des différences d’amplitude dans le
complexe N2/P3 associé a I'inhibition. En 2005, Bokura et al. ont fait réaliser une tache de Go-
NoGo avec une composante mnésique a des sujets parkinsoniens sans SCP mais sous
traitement dopaminergique et des volontaires sains. lls ont montré que les ondes N2 et P3
étaient de plus petite amplitude chez les patients que chez les contrdles (Bokura et al., 2001;
Bokura et al. 2005). Cependant, cet effet pourrait étre lié a la difficulté de la tache plus qu’au
processus inhibiteur. Dans une autre étude, les patients montraient au contraire une N2-NoGo
plus ample que les contréles. En revanche, la P3-NoGo était moins ample et plus tardive mais
uniguement lors d’un stimulus incompatible/incongruent (Beste et al., 2009). Les auteurs
définissent ces deux ondes comme une N2-NoGo d’inhibition prémotrice (i.e. de préparation a
inhiber une réponse) alors que la P3-NoGo serait I'inhibition de la réponse en tant que telle. La
stimulation du NST ne semble pas avoir d’effet sur ces composantes (De Pretto et al.,, 2021) a
I'inverse d’autres PE plus précoces comme des activités visuelles (Jech et al., 2006) ou auditives
(Gulberti et al., 2015).

Des études en potentiel de champs locaux sont réalisables au niveau du NST dans les
deux a trois jours suivant 'opération d’implantation des électrodes de SCP, avant la mise en
marche de la stimulation, grace a des extensions spécifiques des électrodes. Trés récemment,
un nouveau type d’appareil de stimulation, Percept™ (Medtronic, Inc.), permet
I'enregistrement de l'activité du NST en dehors de la fenétre temporelle post-opératoire
immédiate. L'étude des LFP a permis d’identifier des rythmes mis en jeu dans I'inhibition et qui
pourraient dysfonctionner dans la MP. Le rythme béta principalement a été mis en évidence
dans l'initiation ou l'inhibition du mouvement et semble refléter les performances motrices
(Fischer et al., 2018; Foffani et al., 2005; Kihn et al., 2004a; Torrecillos et al., 2018). Ce rythme

est considéré comme étant trop exprimé dans le NST chez les patients atteints de MP. D’autre
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part, on observe que cette activité béta peut s’exprimer sous forme de bursts, c’est-a-dire,
d’augmentation phasique de la puissance dans la bande de fréquence béta au sein des
ganglions de la base (Feingold et al., 2015; Murthy & Fetz, 1992, 1996). Les données chez trois
primates MPTP, enregistrées simultanément dans le NST et sur M1, montrent que les bursts
béta au sein du NST, et non de M1, sont corrélés avec la sévérité motrice de la pathologie des
animaux (Yu et al., 2021). De plus, il semblerait que le rythme pathologique béta influence la
cohérence cortico-sous corticale et contribue aux difficultés motrices (Hirschmann et al., 2013;
Sure et al., 2022; Yu et al., 2021). La médication dopaminergique diminuerait le phénomeéne de
surexpression béta (Brown et al., 2001; Holgado et al., 2010; Lopez-Azcarate et al., 2010; N.
Mallet et al., 2008; Toledo et al., 2014; Weinberger et al., 2006) et le nombre de bursts béta
(Tinkhauser, Pogosyan, Tan, et al.,, 2017). Cependant, la stimulation du NST pourrait ne pas
avoir cet effet sur les bursts mais plutét entrainer une diminution globale de I'amplitude du
rythme béta (Wingeier et al., 2006).

Swann et al. (2011) ont montré que la SCP-NST associait une amélioration de la réponse
inhibitrice a une augmentation de la synchronisation béta sur le cortex frontal droit. Une étude
de 2005 montre également que la mise a jour de la préparation motrice dans la maladie de
Parkinson s’effectue en partie apres la mise en mouvement comparativement a des sujets sains
qui arrivent a I'effectuer en amont (Leis et al., 2005). Les auteurs expliquent cette particularité
par une difficulté de levée de l'inhibition proactive chez ces patients. Cette capacité semble
restaurée par la stimulation du NST (Mirabella et al., 2013). En revanche, les données sur
I'inhibition réactive sont contradictoires. Certaines études montrant une amélioration grace a
la stimulation alors que d’autres ne montrent pas d’effet (Jahanshahi, 2013). Récemment, une
étude a montré que I'inhibition réactive d’un mouvement continu était plus tardive avec la SCP-

NST que sans, alors que son initiation était plus rapide (Lofredi et al., 2021).
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1.5.5.2 Effet sur l'initiation de la marche

Rosin et al. (1997) ont séparé l'initiation de la marche en deux temps : un temps de
préparation motrice, défini comme la période entre le stimulus de départ et le premier
mouvement des épaules, et un temps d’exécution motrice, défini comme la période entre le
premier mouvement des épaules et le premier pas. Le temps de préparation motrice peut étre
considéré comme I'équivalent des APA. Ils ont déterminé que cette période était allongée chez
les patients par rapport aux volontaires sains alors que le temps d’exécution motrice reste
inchangé. Les auteurs déduisent alors que les difficultés des patients a l'initiation de la marche
résident principalement dans la mise en mouvement liée a la temporalité des ganglions de la
base. La séquence motrice reste inchangée mais les temps de déclenchement de chaque
mouvement sont retardés. De plus, les patterns d’activation musculaire des membres
inférieurs sont modifiés dans la MP (Gantchev et al., 1996).

En 2018, Varriale et al. se sont intéressés a I'influence de la dopamine et de la SCP selon
deux parameétres de fréquence (a 80Hz et a 130Hz) sur l'initiation de la marche chez des
patients parkinsoniens pouvant présenter des épisodes de freezing. Ils ont réalisé une tache
d’initiation de la marche simple, suite a un stimulus auditif, et une condition d’initiation de la
marche en double tiche. La condition de double tache consistait en une tache de Stroop
modifiée ou deux stimuli Go et NoGo engendraient 'initiation, ou non (respectivement), de la
marche en fonction de leur forme ou de leur couleur. Lors de l'initiation simple de la marche,
ils ont montré que les patients sans traitement dopaminergique ni SCP présentaient des APA
plus longs et moins amples dans I'axe antéro-postérieur que les sujets sains. Le traitement
dopaminergique améliorait ces deux parameétres. La SCP a basse fréquence (80Hz) comme a
haute fréquence (130Hz) augmentait I'amplitude antéro-postérieure des APA, mais moins que
le traitement dopaminergique. La SCP a haute fréquence réduisait la durée des APA par rapport
a la condition sans traitement mais n’était pas aussi efficace que le traitement dopaminergique.
De maniere intéressante, les auteurs ont observé une initiation de la marche préservée lors de
la double tache avec SCP basse fréquence alors que la SCP haute fréquence semblait dégrader
les performances motrices d’initiation de la marche lors de I'ajout d’une charge cognitive
(Varriale et al., 2018). Une autre étude montre que la SCP n"aurait que peu d’effet sur le début
des APA mais améliorerait leur amplitude et leur durée de maniere plus efficace que le
traitement dopaminergique qui semble avoir peu d’'impact sur ces parametres (Liu et al., 2006).
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Méme si la SCP peut avoir un effet thérapeutique sur l'initiation de la marche, elle n"empéche
pas la progression de la dégénérescence, et une dégradation de ces parametres est observée
apres 7 ans de stimulation (Muniz et al., 2012). Roshi & Gutha (2012) ont comparé des patients
avant la chirurgie d’implantation et aprés la stimulation du NST. Ils ont montré un effet délétere
de la stimulation sur I'initiation de la marche qui ne serait pas d{ a la dégénérescence mais a la
stimulation elle-méme. En revanche, la SCP-NST améliorerait la marche (Rocchi et al., 2012).
Ces résultats ont été confirmés par la suite dans une revue systématique ou Collomb-Clerc &
Welter (2015) montraient une amélioration de la phase dynamique de la marche par la
stimulation du NST mais un contréle postural et des APA inchangés voire dégradés par la
chirurgie (Collomb-Clerc & Welter, 2015).

Moreau et al. (2008) ont également trouvé que la SCP améliorait la cadence du pas et
pouvait réduire 'occurrence des épisodes de freezing. Une méta-analyse confirme ces résultats
et détermine que les effets positifs de la SCP sur la marche peuvent durer jusqu’a 4 ans

(Schlenstedt et al., 2017).
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1.6 Conclusion et Hypotheses

Il existe deux grands types d’inhibition : I'inhibition proactive, mise en place en amont du
mouvement, et I'inhibition réactive, en réaction a un stimulus. Ces deux processus impliquent
de nombreuses structures organisées en réseau cortico-sous-cortical. Le cortex frontal aurait
un réle primordial car il enverrait des messages nerveux aux ganglions de la base, au sein
desquels le noyau subthalamique jouerait le réle de frein. Ces réseaux seraient dysfonctionnels
dans la maladie de Parkinson ou les patients présentent un symptéme central consistant en
une difficulté d’initiation du mouvement. Lorsque cette difficulté s’exprime au niveau de la
marche, cela peut amener a une insécurité pour le patient et un risque de chute accru.

De nombreuses études ont tenté d’identifier des marqueurs électrophysiologiques de
I'inhibition sans distinguer I'inhibition proactive de I'inhibition réactive. De plus, ces activités
n‘ont que tres peu été étudiées en lien avec l'initiation de la marche. Le premier objectif de ce
travail de these a donc été d’étudier les signatures électrophysiologiques de l'inhibition
proactive et de I'inhibition réactive en lien avec l'initiation de la marche. Pour cela, une tache
de Go-NoGo a été modifiée en ajoutant une condition de départ certain permettant de
distinguer un contexte de certitude d’un contexte d’incertitude du mouvement, pendant lequel
I'inhibition proactive était implémentée. L’inhibition réactive était, elle, étudiée
traditionnellement en réaction au stimulus NoGo. Les sujets ont réalisé cette tache en posture
debout, lors de l'initiation de la marche, et les activités cérébrales ont été recueillies par EEG.

Nous avons d’abord réalisé cette tache chez des adultes volontaires sains. L’hypothese
principale était la mise en place d’une inhibition proactive dans la condition d’incertitude. Au
niveau comportemental, nous devons observer une augmentation du temps de réaction en
condition de départ incertain par rapport a la condition de départ certain. Au niveau
électrophysiologique, nous nous attendions a des modulations du complexe N2/P3, connu pour
refléter de nombreux processus cognitifs. Cependant, cette activité se manifestant
tardivement par rapport au déclenchement du mouvement, nous nous attendions a observer
des modulations plus précoces notamment dans I'étude des activités en temps-fréquence. De
plus, Albares et al. (2014) ont rapporté 'existence d’'une composante dMF170 permettant de
différencier I'inhibition réactive et proactive, nous pensions donc retrouver une activité

similaire. Nous attendions également des modulations du rythme béta bas, bien connu pour
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son implication dans le mouvement, mais dont le lien avec les processus exécutifs reste mal
connu, en plus de modulations dans la bande théta.

Nous avons ensuite réalisé la méme tache expérimentale chez des patients atteints de MP
implantés par SCP-NST. L’hypothese secondaire était une sur-expression de l'inhibition
proactive chez les patients atteints de la maladie de Parkinson pouvant engendrer une difficulté
d’initiation de la marche. Nous nous attendions a ce que les signatures comportementales et
électrophysiologiques observées chez les volontaires sains dans la premiéere partie
expérimentale soient modifiées chez les patients réalisant I'expérience OFF-SCP. Au niveau du
comportement, nous nous attendions a des temps de réaction globalement allongés. Au niveau
électrophysiologique, nous nous attendions a observer des modulations moins importantes en
lien avec le contexte avec notamment une désynchronisation béta diminuée, expliquant la
difficulté de mise en mouvement.

Enfin, une derniere hypothese de travail portait sur I'influence de la stimulation du noyau
subthalamique sur les processus inhibiteurs. Nous nous attendions a un rétablissement du
contrdle inhibiteur et donc a une normalisation du comportement dans notre groupe de
patients par rapport aux volontaires sains, lorsque la tache était réalisée par les patients avec

la stimulation du NST allumée.
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CHAPITRE 11

METHODOLOGIE
GENERALE



Meéthodologie générale

2.1 Population

2
2.1.1 Les volontaires sains

Les volontaires sains ont été recrutés par le Centre d’Investigation Clinique (CIC) de
I'Institut du Cerveau. Une assistante de recherche clinique les a contactés via une liste
préétablie de personnes ayant déja passé des expériences et via une annonce sur la liste du
Relais d’Information sur les Sciences de la Cognition (RISC).

A leur arrivée, les volontaires sains ont été accueillis au CIC ot un médecin a recueilli
leurs antécédents médicaux, les a informés du déroulement de I'expérience et a recueilli leur

consentement libre et éclairé.

Les criteres d’inclusion étaient :
- ageentrede 18 et 70 ans,
- examen neurologique normal, et de

- bénéficier d’'une assurance-santé.

Les criteres de non-inclusion étaient :
- d’étre sous tutelle, curatelle ou toute autre mesure administrative ou judiciaire de
privation de droit et de liberté,

- I'existence d’antécédents neurologiques, orthopédiques ou psychiatriques.

Le temps de participation des sujets sains était d’environ une demi-journée et une
indemnisation de 100€ était percue.

Au total, 25 volontaires sains ont été inclus. Deux sujets ont été exclus des analyses : un
sujet parce gu’il a montré des signes évidents de fatigue et une mauvaise compliance a la

réalisation de la tache, 'autre sujet parce qu’il a été suspecté d’étre sous traitement
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anxiolytique sans en avoir informé le médecin au préalable. Les données démographiques du

groupe de volontaires sains sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Subjects Sexe Age (ans) Taille (m) Poids (kg)
1 M 52 1,77 72,1
2 F 61 1,63 55,5
3 F 11 1,75 106,2
4 M 53 NA 73,02
5 F 48 1,58 64,48
6 M 53 1,8 82,53
7 F 60 1,58 50,7
[ F 59 1,68 82,22
9 F 56 1,59 60,11
10 F 52 1,65 106,6
11 M 42 1,75 102,71
12 F 49 1,59 58
13 M 54 1,8 97,6
14 M 37 1,72 56
15 M 47 NA 68,54
16 F 49 1,63 74,3
17 F 53 1,7 73,02
18 M 60 1,81 82,9
19 M 61 1,7 71,55
20 M 55 NA 74,02
21 M 54 1,66 71,7
22 M 57 1,74 70,33
23 M 55 1,8 93,4
Moyenne 52,52 1,7 75,98
Déviation standard 6,42 0,59 16,23

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques des volontaires sains.

2.1.2 Les patients

Les patients ont été recrutés par Marie-Laure Welter, neurologue, et Carine Karachi,
neurochirurgienne, qui les suivent en post-chirurgie au sein du service de neurochirurgie du
Groupe hospitalier Pitié-Salpétriere. lls ont ensuite été contactés par I'assistante de recherche
clinigue du CIC afin de leur fournir la documentation nécessaire et de convenir d’un rendez-
VOous.

Les criteres d’inclusion étaient :

- ageentre 18 et 70 ans,

- diagnostic d’'une maladie de Parkinson idiopathique (selon les critéres de la United

Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank),
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- avoir un systeme de stimulation cérébrale profonde du noyau subthalamique
implanté depuis au moins 3 mois,

- de bénéficier d’'une assurance-santé sociale.

Les criteres de non-inclusion comprenaient :

- d’étre sous tutelle, curatelle ou toute autre mesure administrative ou judiciaire de
privation de droit et de liberté.

- laprésence d'une pathologie psychiatrique évolutive, une démence (MMS < 24/30).

Les données démographiques du groupe de patients sont présentées dans le tableau

ci-dessous (Tableau 3).

Patients Sexe Age Age despremiers Durée Membre atteint Coté atteint Durée de UPDRS-IIl OFF UPDRS-IIl ON

symptdmes d'évolution stimulation

PO1 M 63 49 14 sup droit 24 40 8
P02 M 63 51 13 sup gauche 22 59 22
P03 F 48 41 7 sup droit 6 52 10
P04 F 70 61 10 sup droit 16 84 25
P05 M 54 47 7 sup etinf gauche 4 30 6
PO6 M 62 44 18 inf droit 44 47 24
PO7 M 70 59 12 sup droit 5 51 23
P08 M 70 62 8 sup droit 19 36 46
P09 M 53 44 8 inf gauche 5 29 8
P10 F 50 42 8 sup gauche 3 55 28
P11 M 41 33 8 sup gauche 3 14 2
P12 F 38 23 16 inf gauche 3 NA 17
P13 M 68 57 11 sup gauche 3 80 22
P14 M 50 38 12 inf gauche 5 NA NA
P15 F 51 42 9 inf droit 3 35 6
P16 M 55 NA NA NA NA 3 39 7

Moyenne 46,2 10,73 10,5 46,5 16,93
Déviation standard /15,56 4,23 11,63 22,04 12,13

Tableau 3 : Caractéristiques démographiques des patients

Sont représentés le sexe des patients (M pour masculin et F pour féminin), I’dge (en années) au moment
de I'acquisition, I’dge (en années) de I'apparition des premiers symptémes, la durée d’évolution (en
années), le membre atteint (sup pour membre supérieur et inf pour membre inférieur), le cété atteint,
la durée depuis I'implantation de la stimulation cérébrale profonde (en mois) et les scores a I’'UPDRS-III
avec la stimulation (ON) et sans stimulation (OFF).

Les patients étaient implantés avec un neurostimulateur de modele Percept® de

Medtronic ou de modéle VERCISE™ de Boston Scientific. Le stimulateur, implanté au niveau
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thoracique, permet le contrdle des électrodes de stimulation cérébrale profonde de modele
33-89 de Medtronic ou de modele M365DB220130C0 de Boston Scientific. Il s’agit d’électrodes
comprenant quatre contacts cylindriques en platinium-iridum (1.27 mm de diamétre et 1.5 mm
de longueur) séparées de 0.5 mm. Le contact O est le plus ventral et le contact 3 le plus dorsal.
La stimulation délivre une impulsion d’environ 2-3 uV a une fréquence de 130Hz et d’une durée
de 60us a 80us.

Le temps de participation des patients était d’environ une demi-journée et une
indemnisation de 100€ par sujet était percue. On leur demandait de venir a-jeun de traitement
anti-parkinsonien et de petit déjeuner le matin de I’examen. Apres avoir été accueillis par
I"assistante de recherche clinique au CIC, les patients passaient un bilan (détaillé ci-dessous)
auprés d’'un meédecin neurologue. lls venaient ensuite sur la plateforme d’analyse du
mouvement ou ils étaient équipés de capteurs pour passer la tache. Ils effectuaient la tache
avec la stimulation allumée (état “ON”). La stimulation était ensuite éteinte, et une période
d’environ 30mn d’attente était observée, période nécessaire a I'arrét de tout bénéfice de la
stimulation. Les patients étaient ensuite considérés en état “OFF”. Le médecin neurologue
réévaluait les patients en OFF et |e patient réalisait ensuite la tache dans cet état de stimulation.
A la fin de la tache, la stimulation était rallumée et un repas était proposé aux patients. Aprés
un retour au CIC et une rapide entrevue avec I'équipe médicale, les patients pouvaient rentrer

chez eux.

2.1.3 Evaluation clinique des patients

Lors de I'examen par le médecin, les scores moteurs en OFF et en ON de "'UPDRS-III
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale), de la MMSE et de la MoCA (Montreal Cognitive

Assessment) ont été recueillis.

Le Mini-Mental State Exam (MMSE) est un examen congu en 1975 par Folstein, Folstein
et McHugh dans le but d’obtenir rapidement un diagnostic de démence ( Folstein et al., 1975).
Il a été standardisé et étalonné en 2003 (Kalafat et al., 2003). Un temps de passation de 5 a
10mn est nécessaire et le test, gratuit, est tres facile a administrer. Sa courte durée permet
d’éviter les effets de confusion dus a la fatigue et donc de conserver la coopération du patient

tout au long du test. Il est séparé en une partie de questions demandant des réponses orales
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suivies par une partie d’instructions & nommer, écrire et reproduire. Etabli sur 30 points, le
score comprend des items d’orientation, de mémoire, d’attention, de calcul, de langage et de
praxie de construction. Un patient est considéré comme atteint de démence si son score est
inférieur a 24/30.

Bien que tres sensible a la démence (Mitchell, 2009), il semblerait que la distinction avec
des troubles cognitifs légers soit moins bonne avec le MMSE qu’avec la Montreal Cognitive
Assesment (MoCA) (Sokotowska et al., 2016). Cette échelle a été créée en 2005 pour détecter
spécifiquement les troubles cognitifs moyens (Nasreddine et al., 2005). Trés court et gratuit,
cet outil psychométrique sur 30 points évalue des items visuospatiaux, de dénomination, de
mémoire, d’attention, de langage, d’abstraction et d’orientation. La MoCA est tres sensible aux
troubles cognitifs légers ceux-ci étant fixés a un score inférieur a 26/30 (Nasreddine et al.,
2005).

Dans cette these, ces deux scores ont été utilisés pour vérifier I'absence de troubles
cognitifs démentiels chez nos patients et ne sont pas détaillés.

The Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) est une échelle d’évaluation de la
maladie de Parkinson. Etablie dans les années 1980, elle est utilisée sous sa forme actuelle
comprenant quatre parties : une évaluation des activités non motrices de la vie quotidienne
(UPDRS 1), une évaluation des expériences motrices de la vie quotidienne (UPDRS Il), une partie
d’examen moteur spécifique (au cours de taches simples) (UPDRS Ill) et une partie de
complications motrices (UPDRS V) (Goetz et al., 2019). Chaque partie est composée d’items
notés de 1 (pas de probléme) a 4 (probléme sévere). Donc, plus le score est élevé, plus les
patients présentent une atteinte sévere. La partie nous intéressant la plus ici est le score
moteur de 'UPDRS (UPDRS III). I comprend 18 items évaluant les capacités d’expression orale
et faciale, la rigidité, la mobilité des doigts, des mains et des membres inférieurs, la capacité a
se lever d’'une chaise, la marche, le freezing, la stabilité posturale et les tremblements (voir

Annexe 1).
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2.2 Description de la tache de Go-NoGo modifiée

Notre tache de Go-NoGo comprend deux types de blocs : les blocs « Certain », dans
lesquels un stimulus préparatoire est systématiquement suivi par un stimulus impératif Go; les
blocs « Incertain », dans lesquels un stimulus préparatoire est suivi soit par un stimulus Go soit
par un stimulus NoGo (a 50/50% des cas).

Le stimulus préparatoire consiste en un signal « + » vert dans les blocs Certains et un
signal « + » rouge dans les blocs Incertains. Le stimulus impératif de Go est un rond vert dans
les deux types de blocs et celui de NoGo est une croix verte (Figure 22) Ces stimuli ont été
projetés sur un mur blanc a 4,75 m en face du sujet. Chaque essai est initié manuellement par
I'expérimentateur, une fois que le sujet est en place bien immobile et que son centre de
pression est stabilisé. Apres un délai aléatoire entre 800 et 1200 ms, le stimulus préparatoire
apparait pendant une durée de 100 ms. Il est suivi aprés un intervalle inter-stimulus de 1, 1,5
ou 2 secondes randomisé aléatoirement par le stimulus impératif, présenté lui aussi pendant
100ms. La tache du sujet est d’initier le mouvement aussi rapidement que possible des qu'il
percoit un stimulus Go, et de rester immobile s’il percoit un stimulus impératif NoGo.
L'instruction insiste sur le fait de ne pas anticiper le stimulus impératif et de n’effectuer la tache
qu’a I'apparition de celui-ci. Le sujet devait faire environ 5 pas, faire demi-tour puis revenir a

I'emplacement initial, se replacer debout immobile et attendre le début de |'essai suivant.

e
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Figure 22 : Tdche de Go-NoGo utilisée.
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L’utilisation d’un indicage permet de moduler les processus inhibiteurs proactifs en fonction du
contexte, avec une inhibition proactive plus importante en contexte incertain. Ainsi, I'inhibition
proactive est évaluée en comparant le contexte certain et le contexte incertain. L’inhibition réactive est,
elle, évaluée au sein du contexte incertain, en comparant la condition Go incertain et la condition NoGo.
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Chague session commence par 10 essais de Go certain, suivis par 40 essais incertains
(20 Go-incertain et 20 NoGo), en ordre pseudo-aléatoire permettant de ne jamais présenter
plus de 3 fois le méme stimulus d’affilée, puis par 10 essais de Go certain. Une session
comprend donc 60 essais en tout. Les volontaires sains effectuent trois sessions consécutives
de la tache alors que les patients effectuent une session en ON-SCP puis une session en OFF-
SCP. Les données des volontaires sains sont donc composées de 180 essais (60 essais Go
certain, 60 essais Go-incertain et 60 NoGo) et les données des patients sont composées de 60
essais ON-SCP et 60 essais OFF-SCP (20 essais Go-certain, 20 essais Go-incertain et 20 essais
NoGo dans chaque condition de stimulation). Quelques essais d’entrainement comprenant

toutes les conditions sont proposés au sujet (entre 4 et 10) avant le début des enregistrements.

2.3 Acquisition et traitement des données
comportementales

2.3.1 Acquisition

Les acquisitions sont réalisées sur la plateforme de marche du CENIR, au sous-sol de
I'Institut du Cerveau. Le sujet est équipé de 36 marqueurs réfléchissants disposés des pieds
jusgu’aux épaules. Dans le cadre de cette thése, seuls les capteurs placés sur les talons d'Achille
droit et gauche ont été utilisés méme si les données ont été enregistrées sur le corps entier.
Des électrodes d’électromyographie sont également placées sur le muscle tibialis antérieur et
le muscle soleus du sujet et ne sont pas exploitées dans ce travail.

La tache est réalisée sur une plateforme de force AMTI (0.9x1.8m) enregistrant le signal
a une fréquence de 1kHz. Cette plateforme permet |'enregistrement continu d’un signal
proportionnel aux forces de réaction au sol (F) et au moment (M) de ces forces dans trois axes :
meédiolatéral (x), antéropostérieur (y) et vertical (z). Autour de la plateforme, 13 caméras
enregistrent les capteurs réfléchissants et aident a la reconstitution des évenements de la

marche (Systéme VICON Nexus 2.10.3).
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2.3.2 Traitement

Les évenements de la marche sont placés manuellement postérieurement a
I'enregistrement sur la courbe de déplacement du centre de pression dans les axes x et y grace
a des scripts Matlab maison (MATLAB R2019b). Si les évenements n’étaient pas correctement
identifiables (du fait d’'une ligne de base pas suffisamment claire), I'essai entier était supprimé.
Le premier événement détectable est le début des ajustements posturaux anticipatoires (T0)
puis c’est le décollement du talon du premier pied de départ (HO), le décollement des orteils
du premier pied de départ (FO1) jusqu’a la pose du premier pied (FC1) et le soulevement (FO2)
ainsi que la pose du deuxiéme pied (FC2). Le marquage de ces événements permet d’extraire
des parametres caractérisant l'initiation de la marche. Tout d’abord, un premier temps de
réaction est calculé entre 'apparition du stimulus impératif et le TR au TO (qui correspond au
TR des APA). Ensuite les parametres des APA sont récupérés : durée (entre TO et FO1),
amplitude médiolatérale et antéropostérieure. Un deuxieme temps de réaction marque le
début de la phase exécutrice et correspond a la durée entre I"apparition du stimulus impératif
et FO1. Les parametres d’amplitude et de durée du premier pas sont calculés entre FO1 et FC1.

Finalement, le temps de double appui entre le FC1 et FO2 est récupéré (Figure 23).
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Figure 23 : Parameétres identifiés sur les déplacements antéro-postérieur et médio-latéral du
centre de pression (CP) au cours du temps.

1.5

Abbréviations : TR = temps de réaction, APA = Ajustements posturaux anticipatoires, CP = centre de
pression, Max CP = maximum du déplacement du centre de pression.
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2.4 Acquisition et traitement des données
électroencéphalographiques

2.4.1 Acquisition

Les enregistrements EEG ont été réalisés a I'aide d’un bonnet Easycap a 128 électrodes
actives (actiCAP, Brain Products GmbH, Germany) placées selon le systeme international
étendu 10-5. Nous avons utilisé un amplificateur actiCHamp (Brain Products GmbH, Germany)
avec une fréquence d’acquisition a 25kHz et une bande passante du courant continu (DC) a
6100Hz. Une telle fréquence d’acquisition était nécessaire pour échantillonner de fagon précise
(sans effet de repliement fréquentiel) I'artefact de stimulation lié a la SCP-NST chez les patients
et ainsi pouvoir le corriger (voir p.182). L'électrode FCz était I'électrode de référence et FPz la
terre. Nous avons essayé de conserver les impédances des électrodes en dessous de 10 kOhms.
Cette étape était particulierement difficile pour les patients : certains ont été vus a trois mois
en post-opératoire de I'implantation des électrodes de la SCP. Méme si les cicatrices laissées
par I'opération étaient vérifiées par un médecin et ne présentaient pas de risque pour la
personne, les zones cicatricielles étaient particulierement sensibles et diminuaient la possibilité
d’optimiser les impédances au niveau des électrodes en regard des zones cicatricielles ainsi
gu’au niveau du passage des fils de la stimulation.

Afin de permettre I'enregistrement des données debout et au cours de l'initiation de la
marche, 'amplificateur (1,1kg environ) était placé dans un sac a dos porté par le sujet. Celui-ci
était ajusté de maniére a créer le moins de poids possible sur le dos du sujet. Des cables
électriques de 5m faisaient la liaison entre I'amplificateur et I'ordinateur d’acquisition. Ces
cables passaient par une perche placée en hauteur au bord de la plateforme puis dans le faux
sol jusqu'a l'ordinateur. L'enregistrement EEG a été réalisé en continu pour chaque bloc d’essai.
Du fait de la fréquence trés élevée d’acquisition, un changement de batterie était nécessaire
entre chaque session.

En plus des électrodes EEG, deux électrodes oculaires jetables (une au-dessus et une
en-dessous de |'ceil gauche) enregistraient |'électro-oculagramme (EOG) et deux électrodes
situées sous la clavicule droite et au niveau du bas ventre gauche enregistraient

I"électrocardiogramme (ECG).
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2.4.2 Traitement

Les données EEG ont été traitées a I'aide de scripts Matlab a facon et a I'aide de la
toolbox FieldTrip développée pour I'analyse MEG/EEG a I'Institut du Cerveau, de la Cognition

et du Comportement a Donders (Oostenveld et al., 2011 ; http://fieldtriptoolbox.org).

Pour les données des patients, la premiére étape de traitement consistait en la
correction de I'artefact de stimulation en condition ON-SCP. Cette étape spécifique a I'étude
chez les patients est décrite dans le chapitre expérimental correspondant. Le traitement des
données était ensuite identique chez tous les sujets, volontaires sains comme patients.

Un sous-échantillonnage a 500Hz était appliqué et les données étaient filtrées entre 1
et 40 Hz, a I'aide d’un filtre numérique Butterworth bidirectionnel de 4% ordre ainsi qu’avec des
filtres « notch » (a bande de coupure étroite) a 50, 100 et 150 Hz. Les données étaient ensuite
découpées en segments de -0.5s avant le début de I'essai (déclenché manuellement par
I'expérimentateur et marqué par un trigger enregistré dans le fichier de données EEG) a 0.7s
apres le stimulus impératif. Une premiére relecture des données permettait de marquer les
segments EEG et les électrodes présentant des artefacts tres proéminents, susceptibles de
biaiser I'analyse en composantes indépendantes (ICA). Ces données n’étaient pas prises en
compte dans I'ICA. Cette ICA a été conduite pour enlever les artefacts oculaires a savoir les
blinks et, lorsque c’était possible, les saccades oculaires. En moyenne (+/- déviation standard),
le nombre de composantes ICA supprimées par sujet sain était de 2.3 (+/-0.6). Chez les patients,
il s’élevait a 1.87 composantes (+/- 0.9) en OFF-SCP et a 2.5 composantes (+/- 1.4) en ON-SCP.
Une deuxieme relecture des données était ensuite effectuée pour supprimer les essais ou des
artefacts demeuraient présents. Les électrodes artéfactées étaient réparées en moyennant le
signal des électrodes voisines. Ce traitement a abouti a une moyenne par sujet sain (+/-
déviation standard) de 54 essais (+/- 5) en condition Go certain, 57 essais (+/-4) en condition
Go incertain et 56 essais (+/-4) en condition NoGo. Chez les patients OFF-SCP, les données ont
été analysées sur 19 essais (+/-1) en condition Go certain, 19 essais (+/-2) en condition Go
incertain et 19 essais (+/- 2) en condition NoGo. Chez les patients ON-SCP, les données ont été
analysées sur 19 essais (+/- 1) en condition Go certain, 20 essais (+/- 0.25) en condition Go
incertain et 20 essais (+/-0.25) en condition NoGo. Le signal était ensuite reréférencé en
référence moyenne en reconstruisant le signal sur FCz. Les différents blocs de données étaient

enfin rassemblés et un nouveau découpage des données était réalisé, entre -.8 et 1.3s autour
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du stimulus préparatoire et entre —1 et .7s autour du stimulus impératif, séparément pour
chaque condition expérimentale (Go certain, Go incertain, NoGo), pour chaque essai et chez
chaque sujet.

Pour les PE, les données ont été moyennées par condition expérimentale chez chaque
sujet, un filtre passe-bas a 30Hz et une ligne de base entre -.2 et Os (avant le stimulus
préparatoire et avant le stimulus impératif, respectivement) ont été appliqués. La grande
moyenne des données au travers des sujets était aussi calculée, a des fins d’illustration des
résultats.

Pour I'analyse en temps-fréguence, pour chaque sujet, chaque essai a été décomposé
a I'aide de multitapers, consistant en une transformation des données en temps-fréquence par
multiplication des données dans le domaine fréquentiel par des fenétres de Hanning puis
convolution avec une ondelette complexe (fonction mtmconvol de Fieldtrip). Cette
transformation a été effectuée entre 1 et 40Hz, par pas de 1Hz, sur des fenétres glissantes
toutes les 50 ms, avec une résolution fréquentielle de 3 cycles par fenétre temporelle
(aboutissant a des fenétres temporelles de calcul de la transformée temps-fréquence variables
selon les fréquences : fenétre de 1s a 3 Hz et de 100 ms a 30 Hz), pour chaque type d'essai
(centré sur le stimulus préparatoire et centré sur le stimulus impératif). Les données ont
ensuite été moyennées au travers des essais, dans chaque condition expérimentale (Go certain,
Go incertain, NoGo) puis transformées en décibels en utilisant un logratio avec une ligne de
base entre —500 et —-100ms avant le début du stimulus, préparatoire et impératif
respectivement. Pour les données dans la fenétre centrée sur le stimulus préparatoire, nous
avons aussi sauvé les données sans ligne de base, afin de mener une analyse sur la période pré-
stimulus (voir plus loin ‘Analyses statistiques’). La grande moyenne des données au travers des

sujets a aussi été calculée.
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25 Analyses statistiques

Les analyses statistiques conduites pour chaque partie expérimentale sont détaillées

dans les chapitres correspondants.

2.6 Ethique

Cette recherche est réalisée conformément aux articles L.1121-1 et suivants du Code
de la Santé Publique, relatifs aux recherches impliquant la personne humaine. Elle a recu I'avis
favorable du Comité de Protection des Personnes du Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriére-Paris
VI le 14/03/2012 et a été autorisée par I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits
de Santé (Afssaps) le 24/02/2012. Cette recherche est menée conformément a la méthodologie
de référence MR-001 homologuée par la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL) le 3 mai 2018 et a laquelle I'Inserm s’est engagé a se conformer (récépissé n°
2211062 v 0 du 15 janvier 2019).

Conformément a la loi, I'Inserm promoteur de cette recherche, a contracté une police
d’assurance garantissant sa responsabilité civile et celle de tout intervenant auprés de la
compagnie Gerling France, dont I'adresse est Tour Opus 12, 77, Esplanade de la Défense 92914

Paris la Défense, sous le numéro 010084642011014.

Nous avons exposé ici le protocole expérimental et la méthodologique d'acquisition et
d'analyse des données qui est commune a toutes les expériences de cette these. Les méthodes

spécifiques a chaque expérience sont exposées dans les chapitres concernés.
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CHAPITRE 111

LES PROCESSUS
INHIBITEURS MIS EN
JEU DANS L’INITIATION
DE LA MARCHE
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Les processus inhibiteurs mis en jeu dans
Pinitiation de 1a marche

3.1 Identification des signatures électrophysiologiques de
I'inhibition

L'initiation de la marche met en jeu un ensemble de processus moteurs et cognitifs,
dont des mécanismes de prise de décision, d’activation motrice et d’inhibition. Les processus
inhibiteurs sont essentiels au contréle du mouvement et a son adaptation. lls comprennent
I'inhibition réactive et proactive qui s’expriment différemment en fonction du contexte. Le but
de cette étude est d’identifier les signatures électrophysiologiques de ces deux types
d’inhibition au cours de l'initiation de la marche. Pour cela, la tdche de Go/NoGo modifiée
présentée en méthode a été utilisée et les activités cérébrales au cours de cette tache ont été
enregistrées grace a un appareil d’électroencéphalographie (EEG). En réalisant une étude avec
cette tache appliquée au membre supérieur chez les volontaires sains, Albares et al. (2015) ont
mis en évidence que le temps de réaction augmentait de 80 ms dans le contexte incertain par
rapport au contexte certain. Ills ont également montré une composante fronto-centrale a
environ 170 ms apres le stimulus Go corrélant avec le temps de réaction. La localisation de
sources a montré que I’AMS, la pré-AMS et |le cortex cingulaire antérieur étaient impliqués dans
cette composante. Ces résultats ont été interprétés par les auteurs comme des marqueurs de
I'inhibition proactive. L'inhibition réactive serait, elle, davantage caractérisée par un complexe
N2/P3 formé par une négativité fronto-centrale autour de 200-300ms et une positivité fronto-
pariétale autour de 300-400ms. Les composantes N2 et P3 étaient plus fortes en réaction au
NoGo qu’au Go incertain. D’autres études portant sur la localisation des activités associées a
I'inhibition réactive ont montré des activations dans la pre-AMS, le cortex frontal inférieur et
les ganglions de la base, notamment dans la bande de fréquence béta (Aron et al., 2016; Swann
et al., 2012).

Ces activités n‘ont jamais été étudiées au niveau de l'initiation de la marche qui est
pourtant une activité quotidienne essentielle et qui peut étre mise a mal dans certaines
pathologies comme la MP. En outre, I'étude biomécanique de l'initiation de la marche peut

nous apporter des renseignements précieux car les processus sous-tendant la création du
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déséquilibre nécessaire a l'initiation du pas sont tres fins et modifiés par des processus de haut
niveau (Bayot et al., 2018). Tard et al. (2013) ont par exemple démontré que la manipulation
de la charge attentionnelle entrainait une modulation de I'amplitude des APA médio-latéraux
et antéro-postérieurs qui accompagnent l'initiation de la marche.

Dans cette premiére étude, nous nous sommes intéressés a la modulation des APA en
relation avec la manipulation des processus inhibiteurs. Notre hypothése principale est celle de
la mise en place d’une inhibition proactive dans le contexte incertain. Notre hypothese serait
confirmée par une augmentation des temps de réaction (TO et FO1) aprés le Go incertain par
rapport au Go certain. Nous n’attendons pas de modifications des parameétres des APA,
I'inhibition proactive affectant le moment de déclenchement de I'action motrice mais non le
programme moteur en lui-méme (Sparto et al., 2013). A notre connaissance, aucune étude a
ce jour n"adresse la modulation des autres parametres d’initiation de la marche en fonction des
processus inhibiteurs. Le deuxieme objectif de cette étude était de caractériser les corrélats
cérébraux, en EEG, des processus inhibiteurs proactifs et réactifs. Nos hypotheses étaient que
I'inhibition réactive serait associée aux activités N2/P3 comme cela est connu (Falkenstein et
al., 1999a; Huster et al., 2013). La P3 étant une onde complexe qui a aussi été associée a des
processus attentionnels (Barry et al., 2016), nous nous attendions également a ce que
I'inhibition proactive puisse étre associée a des modulations de I'onde P3. De plus, nous
cherchions des activités plus précoces que la N2/P3, apparaissant trop tardivement pour
justifier pleinement de I'implication de ce contexte dans I'inhibition du mouvement (Albares et
al., 2015). Outre des P3 plus précoces pouvant étre observés, nous souhaitions caractériser les
corrélats de l'inhibition proactive et réactive associés a l'inhibition de la marche dans le
domaine temps-fréquence. En effet, la composante dmF170 d’Albares et al. (2014) était
associée a des activités temps-fréquences dans la bande alpha. Cette bande de fréquences a
donc été investiguée dans cette étude ainsi que les bandes théta et béta bas, impliquées dans
le controle cognitif (Cavanagh & Frank, 2014) et I'exécution motrice (del Campo-Vera et al.,

2022) respectivement.
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3.1.1 Méthodologie

3.1.1.1 Population

25 volontaires sains ont été inclus dans cette étude. Sur ces 25, deux ont été exclus
pour suspicion d’usage de benzodiazépine et un autre pour somnolence excessive au cours de
la tache. 23 sets de données ont donc été analysés. Un sujet n’a réalisé que deux blocs d’essais
au lieu des trois prévus a cause d’un probléeme de batterie qui a par la suite été réglé. La
moyenne d’age (+/- D.S.) des 23 sujets sains était de 52 ans (+/- 6.4 ans) avec 10 femmes pour

13 hommes.

3.1.1.2 Tache

La tache utilisée ici a été décrite dans la méthode générale. Pour rappel, les sujets sains
ont effectué trois blocs de 60 essais. Chaque bloc était composé de 20 essais Go-certain, et 40

essais Go/NoGo (20 essais Go incertain et 20 essais NoGo).

3.1.1.3 Analyses statistiques

3.1.1.3.1 Des données comportementales

Pour 'analyse des données intra-groupe de sujets, associées aux conditions Go certain
et Go incertain, un test de Shapiro-Wilk a d’abord été réalisé sur chacun des paramétres pour
vérifier la distribution normale des données. Celles-ci ne respectant pas une distribution
normale, des tests de Wilcoxon pour échantillons appariés ont été utilisés pour comparer les
conditions certaines et incertaines sur chacun des parametres d’initiation du pas. Les résultats
ont été corrigés par une correction de Bonferroni pour comparaisons multiples. Le seuil de
significativité a donc été abaissé a 0.0071 (=0.05 / 7, correspondant au nombre de parametres

analysés).
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3.1.1.3.2 Des données EEG

La modification des signatures EEG attendue par la posture debout est mal connue.
Pour I'analyse des données chez les volontaires sains, nous avons donc adopté une approche
guidée par les données et basée sur I'analyse des clusters significatifs (Maris & Oostenveld,
2007), telle gu’implémentée dans FieldTrip (fonction ft_timelockstatistics).

Concernant les PE et les données temps-fréquence en réponse au stimulus
préparatoire, nous avons comparé les conditions Go certain et Go incertain. L'approche basée
sur I'analyse des clusters consistait en les étapes suivantes :

1) Des tests t de Student pour échantillons appariés comparant les conditions Go certain
et Go incertain au travers des sujets ont été réalisés en chaque électrode et a chaque point
temporel — pour les PE — ou a chaque point temporel et chaque fréquence — pour les données
temps-fréquence, entre 0 et 500 ms. Les électrodes de la ligne basse® ont été exclues de ces
analyses car présentant des traces d’artefacts oculaires restants. Le seuil de significativité de
ces tests a été fixé a 0.01. Les couples (électrode, instant temporel) — pour les PE —ou les triplets
(électrode, instant temporel, fréquence) — pour les données temps-fréquence — ou le test de
Student était significatif ont été utilisés pour former les clusters. La taille minimum des clusters
a été fixée a deux électrodes et les clusters ont été formés sur la base de I'adjacence temporelle
— pour les PE — ou de l'adjacence fréquentielle et temporelle — pour les données temps-
fréquence.

2) Une statistique a I’échelle des clusters a été calculée sous la forme de la somme des
valeurs de t — X(t) — de tous les couples (électrode, instant temporel) ou de tous les triplets
(électrode, instant temporel, fréquence) inclus dans chaque cluster.

3) La distribution de la statistique des clusters sous I'hypothése nulle a ensuite été
calculée en utilisant des permutations de Monte-Carlo. Pour chague permutation, le label des
conditions expérimentales est permuté aléatoirement de facon intra-sujet, puis des tests t de
Student entre conditions Go certain et Go incertain sont réalisés comme précédemment, en
chaque électrode et a chaque instant temporel (pour les PE) ou bien a chaque instant temporel

et chaque fréquence (pour les données temps-fréquence). La somme des valeurs de t est

8 Liste des électrodes retirées pour 'analyse statistique des données EEG : Fp1,Fp2,
AFp1,AFp2, AF7, AF8, F9, F10, P9, 09, PO9, Iz, 010, PO10, P10, TP9, TP10, TPP9h, PPOSh,
Ol1h, OI2h, POO10h, PPO10h, TPP10h
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calculée pour chaque cluster obtenu et la valeur maximale de cette somme — max(2(t)) — est
enregistrée. Mille permutations ont ainsi été réalisées, permettant de construire la distribution
de max(2(t)) sous I"hypothése nulle.

4) Les valeurs statistiques 2(t) des clusters obtenus sur les données d’origine ont ensuite
été comparées a cette distribution. Si la somme des valeurs de t du cluster, X(t), était positive
et supérieure au 97,5° pourcentile ou négative et inférieure au 2,5¢ pourcentile des valeurs de
la distribution max(2(t)) alors le cluster était considéré comme significatif au seuil de p<0.05
corrigé.

Pour les données temps-fréquence centrées sur le stimulus préparatoire, nous avons
aussi utilisé I'analyse basée sur les clusters pour comparer les conditions Go certain et Go
incertain entre -500 et 0 ms avant le début du stimulus préparatoire. Pour cela nous avons
utilisé les données temps-fréquence non corrigées en ligne de base.

L'approche basée sur I'analyse des clusters a également été utilisée pour comparer les
données EEG (PE et données temps-fréquence, respectivement) en réponse aux stimuli
impératifs Go certain et Go incertain ainsi qu’en réponse aux stimuli impératifs Go incertain et

NoGo.

3.1.2 Résutats

3.1.2.1 Résultats comportementaux

Nous avons analysé en moyenne (+/- déviation standard) 47 (+/-10) essais de Go-certain
et 52 (+/-10) essais de Go-incertain par sujet. Les sujets ont réalisé peu d’erreurs avec 3 erreurs
d’omission (pas d’initiation de la marche aprés un stimulus Go) et 2 erreurs de commission

(initiation de la marche aprés un signal NoGo) sur la totalité des sujets.

Temps de réaction
Deux temps de réaction ont été analysés : le temps de réaction entre le stimulus Go et
le début des APA (TR a TO) et le temps de réaction entre le stimulus Go et le décollement

complet du premier pied (TR a FO1).
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Le TR a TO était en moyenne de 0.11 s en condition certaine et de 0.18 s en condition
incertaine, soit un delta de 0.06 s, ce qui équivaut a 34.4 % de différence entre les deux
conditions. La normalité des données n’étant pas vérifiée par un Shapiro Wilk (W=0.94, p-value
= 0.02), un test de Wilcoxon pour données appariées a été réalisé montrant une différence
significative (V=5, p-value = 2,38.10°°) (Figure 24 A).

Le temps de réaction a FO1 était en moyenne de 0.64s en condition certaine et de 0.72 s
en condition incertaine, soit un delta de 0.08 s entre les deux conditions ce qui équivaut a
11.8 % de différence. La normalité des données étant vérifiée (W = 0.97 : p-value = 0.34), un
test de Student apparié a été réalisé montrant une différence significative (ddl = 22, t=-10.16,

p-value = 9.07.79) (Figure 24 B).
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Figure 24 : (A) Temps de réaction du déclenchement des APA (T0) et (B) de décollement du
premier pied (FO1).

Les deux temps de réaction sont augmentés dans la condition incertaine (rouge) par rapport a la
condition certaine (vert). Les boxplots représentent la médiane (barre horizontale noire épaisse), le
premier et troisieme interquartile (limite inférieure et supérieure du rectangle coloré) et les valeurs
minimum et maximum (barre verticale noire fine). La significativité est indiquée par ‘*’ (p<0.00001).
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Exploration des autres parameétres d’initiation de la marche :
Nous avons analysé les amplitudes médio-latérales et antéro-postérieures des APA, la
durée des APA, ainsi que la largeur et la longueur du premier pas dans les deux conditions

certaine et incertaine.

La durée des APA était en moyenne de 0.540 s en condition certaine et de 0.546 s en
condition incertaine (Figure 25 A) soit un delta de 0.006 s ce qui équivaut a 1.12 % de différence
entre les deux conditions. Un test de wilcoxon apparié a été réalisé montrant une différence
non significative (V=77, p-value = 0.06).

L'amplitude médio-latérale des APA était en moyenne de 56.8 mm en condition certaine
et de 59.2 mm en condition incertaine (Figure 25 B), soit un delta de 2.4 mm entre les deux
conditions ce qui équivaut a 4.04 % de différence. Un test de Wilcoxon a été réalisé montrant
une différence non significative apres correction pour les comparaisons multiples (V=68, p-
value = 0.033 > 0.0071).

L'amplitude antéro-postérieure des APA était en moyenne de 58.21 mm en condition
certaine et de 60.34 mm en condition incertaine (Figure 25 C), c’est-a-dire un delta de 2.13 mm
ce qui équivaut a 3.53 % de différence. La normalité des données n’étant pas vérifiée (W=0.92,
p-value = 0.004), un test de Wilcoxon a été appligué montrant une différence significative

(V=66, p-value = 0.028) mais ne résistant pas a la correction pour comparaison multiple.
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Figure 25 : Paramétres des APA

A) La durée des APA, B) leur amplitude médio-latérale et C) leur amplitude antéro-postérieure sont
représentées. La condition certaine est en vert et la condition incertaine est en rouge. Les boxplots
représentent la médiane (barre horizontale), le premier et troisieme interquartile (limite inférieure et
supérieure du rectangle coloré) et les valeurs minimum et maximum (barre verticale).

La longueur du premier pas était en moyenne de 449.9 mm en condition certaine et de
455.0 mm en condition incertaine (Figure 26 A), soit un delta de 5.2 mm entre les deux

conditions ce qui équivaut a 1.1 % de différence. La normalité des données étant vérifiée
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(W=0.97, p-value = 0.19), un test de Student pour échantillons appariés a été utilisé montrant
une différence non significative entre les deux conditions (ddl = 22, t=-1.62, p-value=0.12).

La largeur du premier pas était en moyenne de 161.3 mm en condition certaine et de
159.9 mm en condition incertaine (Figure 26 B), soit un delta de 1.4 mm ce qui équivaut a 0.9 %
de différence. La normalité des données étant vérifiée (W=0.98, p-value = 0.43), un test de
Student a été utilisé ne montrant pas de différence significative entre les deux conditions (ddl

=22, t=0.56, p-value = 0.58).
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Figure 26 : Paramétres du premier pas

A) A gauche la longueur du premier pas et (B) a droite la largeur du premier pas sont représentées
dans les deux conditions. La condition certaine est en vert et la condition incertaine est en rouge. Les
boxplots représentent la médiane (barre horizontale), le premier et troisieme interquartile (limite
inférieure et supérieure du rectangle coloré) et les valeurs minimum et maximum (barre verticale).
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L’ensemble de ces résultats est résumé dans le tableau ci-dessous (Tableau 4).

Condition Condition Différence (+/- P-value
certaine (+/- D.S.) incertaine (+/- D.S.)
D.S.)
Temps de réaction  TO(s) 0,11(+/-0,12) 0,18 (+/-0,12) 0,06 (+/-0,12) 2,38.10°*
FO1(s) 0,64 (+/- 0,68) 0,72 (+/-0,15) 0,08 (+-0,15)  9,07.10%"
APAs Durée (s) 0,54 (+/- 0,08) 0,46 (+/-0,07) 0,02 (+/-0,06) 0,31
Amplitude médio-latérale (mm) 56,8 (+/- 15,3) 59,2 (+/- 15,6) 2,34 (+/- 15,56) 0,014
Ampliture antéro-postérieure (mm) 58,2 (+/- 15,3) 60,3 (+/- 14,0) 2,94 (+/- 4,49) 0,028
Premier pas Longueur (mm) 449,9 (+/- 58,3) 455,0 (+/-58,3) 5,17 (+/-58,3) 0,12
Largeur (mm) 161,3 (+/-37,3)  159,9(+/-36,9) 1,47 (+/-36,92) 0,58

Tableau 4 : Parameétres d’initiation de la marche.

Sont représentés : le délai entre le stimulus impératif et le déclenchement des APA (T0) ainsi que le
délai entre le stimulus impératif et le décollement du premier pied (FO1), les paramétres des
ajustements posturaux anticipatoires ainsi que les paramétres du premier pas. Les valeurs
représentent les moyennes dans chacune des conditions et la différence entre ces moyennes. Les
valeurs indiquées en gras et suivies d’un “*’ sont significatives aprés correction pour comparaison
multiples.

3.1.2.2 Résultats EEG

Nous avons analysé les données en PE et en temps-fréquence sur deux fenétres de temps :
la premiere centrée sur le stimulus préparatoire et la deuxieme centrée sur le stimulus
impératif. Afin d’étudier I'inhibition proactive, les conditions Go certain et Go incertain ont été
comparées sur ces deux fenétres de temps. L'inhibition réactive a été étudiée en comparant

les conditions Go incertain et NoGo en réponse a I'apparition du stimulus impératif.

Inhibition proactive : comparaison des conditions Go certain et Go incertain

En PE
L’analyse des PE en réponse aux stimuli préparatoires a montré une différence entre
condition certaine et incertaine sous la forme d’un cluster significatif unigue centro-pariétal

entre 476 et 510 ms (Annexe 2). Ce cluster reflétait une P3 en réponse au stimulus préparatoire
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plus ample dans le contexte incertain que dans le contexte certain (moyenne +/- D.S. différence
=0.34 +/-0.55 pV) (Figure 27 A, 27 C).

’analyse des PE en réponse aux stimuli impératifs Go certain et Go incertain a montré
des différences entre ces deux conditions étendues temporellement et spatialement (Figure 27
B). Ces différences prenaient la forme de plusieurs clusters significatifs étendus dans le temps
et sur les électrodes, qui englobaient des différences au niveau des composantes successives
des PE. Nous avons extrait les amplitudes moyennes de ces composantes et les avons
comparées entre conditions certaines et incertaines pour confirmer et caractériser les
différences observées. Tout d’abord, une P1 centrale et précoce était plus positive en réponse
aux stimuli impératifs Go certain qu’en réponse aux Go incertain (différence moyenne
d’amplitude entre 100 et 130 ms sur les électrodes centrales +/- DS = 1.23 +/- 1.5 uV). Puis, une
N1 pariéto-occipitale était moins négative pour le Go certain que pour le Go incertain culminant
a 170 ms (différence d’amplitude moyenne entre 150 et 200 ms sur les électrodes pariéto-
occipitales +/- DS = 2.51 +/- 1.96 uV). Ces activités étaient suivies par une P2 pariéto-occipitale
plus positive en Go certain qu’en Go incertain (amplitude moyenne entre 200 et 300 ms +/- DS
=1.15+/-1.31 pV) (Figure 27 D). L'ensemble de ces différences étaient incluses dans un cluster
positif (témoignant d’activités significativement plus positives ou moins négatives pour le Go
certain que pour le Go incertain) commencgant dans les régions centrales et s’étendant au
niveau des électrodes pariéto-occipitales entre 70 et 268 ms (cluster positif 1, Annexe 2). Un
cluster négatif concomitant reflétait les contreparties fronto-centrales de ces effets entre 112
et 242 ms (cluster négatif 2, Annexe 2).

Enfin, une N2 centrale était plus ample (différence d’amplitude moyenne +/- D.S. =
1.72+/-1.34 uV) et la P3 occipito-temporale était plus petite (différence d’amplitude moyenne
+/- D.S. = 1.19+/-1.52 pV) dans la condition Go certain que dans la condition Go incertain. Ces
effets étaient inclus dans un large cluster négatif significatif commencant dans la région
centrale et s’étendant dans les régions pariéto-occipitales entre 260 et 430 ms (cluster négatif

1, Annexe 2).
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Figure 27 : PE élicités par le Go incertain vs Go certain (processus proactifs).

La partie supérieure représente le décours temporel des PE en réponse (A) au stimulus préparatoire et
(B) au stimulus impératif. La moyenne des PE a travers les sujets pour les conditions Go certain (en vert)
et le Go incertain (en rouge) est représentée sur des électrodes sélectionnées (indiquées par un “*’ dans
les topographies insérées dans la partie supérieure gauche de chaque graphique). La partie inférieure
représente les topographies de chaque composante PE pour lesquelles une différence entre les deux
conditions a été observée. C) La condition incertaine est associée a une P3 plus ample en réponse au
stimulus préparatoire. Les électrodes incluses dans le cluster sont représentées par un ‘*’ sur les cartes
topographiques et ont été utilisées pour tracer le diagramme en barre situé dessous. D) En réponse au
stimulus impératif, nous observons plusieurs activités incluant une P1, une N1, et un complexe N2/P3.
Les électrodes utilisées pour tracer le diagramme en barre en dessous sont représentées par un ‘e’ sur
chaque carte topographique. Les diagrammes en barre représentent la moyenne et I'erreur standard
des PE sur les électrodes, dans la fenétre de temps indiquée au-dessus des cartes pour les conditions
Go certain (en vert) et Go incertain (en rouge).
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En temps-fréquences

Nous avons décomposé les activités EEG en temps-fréquences entre 3 et 30 Hz sur trois
fenétres de temps. Une premiere fenétre pré-stimulus préparatoire s’intéressait aux activités
précédant le stimulus préparatoire, entre -500 et O ms. Cette premiere fenétre a été étudiée
pour investiguer les différences d’activité liées au contexte certain/incertain de la tache sans
ligne de base. Une deuxieme fenétre post-stimulus préparatoire s’intéressait aux activités en
réponse a ce stimulus entre 0 et 500 ms. Puis, une troisieme fenétre post-stimulus impératif

s’intéressait aux activités temps-fréquences en réponse au stimulus impératif.

En pré-stimulus préparatoire, la puissance dans la bande de fréquence alpha était plus
ample en Go incertain qu’en Go certain (différence moyenne d’amplitude +/- déviation
standard = 1.00 +/- 2.41 pV?) entre -500 et -300ms avant le stimulus préparatoire (cluster
négatif 1, Annexe 3) (Figure 28 A, 28 C).

Nous n’avons pas observé de cluster significatif en réponse au stimulus préparatoire
aprées la correction pour comparaisons multiples par permutations. Cependant, nous avons
noté un cluster significatif avant correction, indiquant une synchronisation théta fronto-
centrale entre 300 et 400 ms. Cette activité, tres localisée au-dessus des régions motrices et
pré-motrices, était plus ample pour les essais Go certain que pour les essais Go incertain
(différence moyenne d’amplitude +/- D.S. =0.21 +/- 0.83 dB).

Concernant les activités temps-fréquences en réponse au stimulus impératif, I'analyse
statistiquement basée sur les clusters d’activité a tout d’abord révélé une synchronisation théta
plus forte pour les essais Go incertain que Go certain (différence moyenne d’amplitude +/- D.S.
=0.82 +/- 0.84 dB). Cette différence débutait principalement dans les régions pariéto-
occipitales, s’étendait au niveau des électrodes centrales et terminait dans la région frontale a
environ 400 ms (cluster négatif 1). Ce cluster s’étendait dans la bande alpha temporairement
(autour de 100 ms) mais était centré sur la bande théta. Ensuite, une désynchronisation dans
les bandes alpha/béta était plus forte pendant les essais Go incertain que Go certain (différence
moyenne d’amplitude +/- D.S. = 0.38 +/- 0.74 dB). Cette différence était maximale dans les

régions pariétales entre 250 et 500ms (cluster positif 1, Annexe 3) (Figure 28 B, 28 C).
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Figure 28 : Activités en temps-fréquences élicitées par le contexte Go certain vs Go incertain

Les cartes temps-fréquences présentées dans la partie supérieure représentent les synchronisations et
désynchronisations au cours du temps sur les groupes d’électrodes indiqués par une “*’ dans les
topographies a leur gauche. La grande moyenne des sujets dans la condition Go certain est représentée.
En A), les activités temps-fréquences précédant le stimulus préparatoire sont illustrées. Ces cartes sont
générées sans ligne de base de maniere a montrer I’activité alpha précédant le stimulus préparatoire.
En C), des cartes topographiques de I'activité alpha pré-stimulus sont représentées dans différentes
fenétres temporelles. Ces fenétres sont indiquées par un rectangle noir sur la carte temps-fréquences
au-dessus. Une de ces fenétres correspond a un cluster significatif indiqué par une ‘*’. Les électrodes de
ce cluster sont également indiquées par une ‘*’ dans la topographie correspondant. En B), sont
représentées les cartes temps-fréquences en réponse au stimulus impératif. Ici, les activités temps-
fréquences ont été calculées en appliquant une ligne de base (-500 a -100 ms avant le stimulus
impératif). En D), la dynamique temporelle de chacun de ces clusters est représentée dans les

topographies. Dans ces topographies, les électrodes significatives au cours du temps sont indiquées par
(%7
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Inhibition réactive : comparaison des conditions Go incertain et NoGo

En PE

Cette analyse a été conduite uniquement en réponse au stimulus impératif. Pour
vérification, des tests ont été conduits sur les données centrées sur le stimulus préparatoire
entre les conditions Go incertain et NoGo mais, conformément a nos attentes, aucune
différence n’a été notée (Figure 29 A).

Les PE en réponse au stimulus impératif montraient des différences marquées et
étendues temporellement et spatialement (Figure 29 B). Nous avons procédé comme
précédemment pour caractériser ces effets. Tout d’abord, nous avons observé une plus grande
P1 sur les électrodes centrales (différence moyenne d’amplitude = 1.67uV +/-2.06 pV entre 100
et 130 ms) suivie par une large N1 postérieure plus ample en réponse aux stimuli NoGo qu’en
réponse aux stimuli Go incertain (différence moyenne d’amplitude = 1.5 +/- 1.23 uV entre 150
et 200 ms). Ces différences étaient reflétées par deux clusters significatifs (cluster positif 1 et
cluster négatif 2, Annexe 2).

Ensuite, une composante N2 était proéminente dans les essais NoGo alors qu’elle était
absente en réponse aux stimuli Go incertain (différence moyenne d’amplitude = 2.28 +/-
2.61 pV entre 200 et 300 ms) (cluster positif 1, Annexe 2).

Enfin, deux composantes P3 ont été observées avec une P3 frontale plus ample en
condition NoGo qu’en condition Go incertain (différence moyenne d’amplitude = 2.26 +/-
2.65 V) et, inversement, une P3 pariéto-occipitale plus ample en condition Go incertain qu’en
condition NoGo (différence moyenne d’amplitude = 1.5+/-2.35 uV) (Figure 29 C). Ces deux
composantes étaient reflétées par deux clusters entre 300 et 500 ms (cluster positif 2 et cluster

positif 3, Annexe 2).
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Figure 29 : Potentiels évoqués en réponse aux stimuli préparatoire (A) et impératif (B) dans
les conditions Go incertain et NoGo.

La partie supérieure représente le décours temporel des PE centré (A) sur le stimulus préparatoire et (B)
sur le stimulus impératif. La condition Go incertain (rouge) et la condition NoGo (noir) élicitent les
mémes activités en réponse au stimulus préparatoire. En (C), les cartes topographiques montrent que
les réponses élicitées par le stimulus impératif sont tres différentes en fonction de la condition
expérimentale. Des différences significatives ont été observées sur les PE suivants : P1, N1, et le
complexe N2/P3. Sur les cartes topographiques, sont indiquées en noir les électrodes sur lesquelles
I'amplitude moyenne des PE a été extraite dans les fenétres indiquées au-dessus des cartes, pour tracer
les diagrammes en barre. Ces électrodes appartiennent a des clusters significatifs mais ne sont pas les
seules a représenter ces effets. Les diagrammes en barre représentent la moyenne et I'erreur standard
de chaque activité.
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En temps-fréquences

L'analyse statistique a mis en évidence des différences entre NoGo et Go incertain
distribuées au travers de toutes les fréquences étudiées et comprises dans un unique cluster
étendu dans l'espace, le temps et les fréquences (cluster positif 1, Annexe 3). Comme
précédemment pour les PE, nous avons extrait et testé les activités obtenues lors de I'analyse
en cluster. Une synchronisation théta commencait juste aprés la présentation du stimulus
impératif sur les régions occipitales et s’étendait aux électrodes pariétales puis centrales. Cette
synchronisation était plus forte pour la condition NoGo que Go incertain jusqu’a 400 ms post-
stimulus impératif (Figure 30 A). Une synchronisation dans la bande alpha a été observée sur
les régions occipitales puis s’étendait au niveau des électrodes centrales. Elle était plus
importante en réponse au stimulus NoGo qu’au stimulus Go incertain entre 50 et 200 ms. Puis
une désynchronisation dans cette méme bande se produisait sur les régions pariéto-centrales
bilatérales jusqu’a 450 ms, de maniére plus forte en condition Go incertain que NoGo (Figure
30 B). Pour terminer, une désynchronisation béta bas plus forte en condition Go incertain qu’en
condition NoGo a été observée sur les électrodes centro-pariétales entre 100 et 300 ms (Figure

30 Q).

146



A) 150 ms 350 ms
AN

=
‘©
;o
[0}
(8]
£
o
S U]
@
L
[
o
(G}
0o
b4
B) 250 ms 350 ms 450 ms dB
£ 4
©
g
(O]
Q
£ 2
o
o 0]
2
< 0
o
Lg -2
b4
-4
C) 200 ms 300 ms dB
c n2
‘©
y =
(]
2 1
© £
&
o
3 0
o
-
o -1
(G}
o
b4

Figure 30 : Cartographies des activités temps-fréquences dans les bandes A) théta, B) alpha et
C) low béta, en réponse aux stimuli impératifs Go incertain et NoGo.

Le pattern de synchronisation et de désynchronisation dans ces trois bandes de fréquences au cours du
temps est qualitativement similaire a celui observé en figure 28 B (p.143). Les cartes topographiques
représentent les clusters identifiés dans chaque bande de fréquence d’intérét A) théta, B) alpha et C)
béta bas et a des instants temporels illustrant les différences d’activités entre les conditions Go
incertain du NoGo. Les électrodes significatives a ces instants temporels sont représentées par une “*’.
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3.1.3 Discussion

Cette étude visait a étudier les processus inhibiteurs lors de l'initiation du pas en
utilisant une tache de Go/NoGo adaptée pour différencier I'inhibition proactive et réactive. Nos
résultats comportementaux ont montré que le contexte influencait la temporalité de
déclenchement du mouvement mais non les parametres biomécaniques d’initiation de la
marche. Au niveau électrophysiologique, nous avons observé des modulations des activités en
PE et temps-fréquence en réponse aux stimuli préparatoire et impératif différenciant les trois
conditions (Go certain, Go incertain et NoGo). En réponse au stimulus préparatoire, des
activités postérieures distinguaient le contexte certain du contexte incertain avec une
synchronisation alpha pré-stimulus et une P3 post-stimulus dépendantes du contexte. Le
stimulus impératif a élicité des réponses plus variées mettant en jeu des modulations précoces
comme plus tardives et étendues spatialement. Des potentiels évoqués précoces ont été
observés avec notamment une P1 centrale suivie par une N1 postérieure, un phénomene de
P2 était suivi par une modulation du complexe N2/P3 en réponse au stimulus impératif.

L'analyse en temps-fréquence a révélé des modulations dans les activités théta/alpha/low béta.

Modulation comportementale

Les résultats comportementaux ont montré une différence de temps de réaction entre
nos deux conditions Go validant notre paradigme expérimental et apportant de nouvelles
informations sur les parameétres d’initiation de la marche influencée par l'inhibition proactive.
Le début des APA, comme le décollement du premier pied, est survenu plus tardivement dans
le contexte de départ incertain que dans le contexte de départ certain. Cette différence serait
lite au temps nécessaire a la levée des processus inhibiteurs proactifs mis en place dans le
contexte incertain. Les autres parametres de l'initiation de la marche n’ont pas montré de
différence entre les conditions Go certain et Go incertain démontrant que notre paradigme ne

modifiait pas le programme moteur mais influencait le moment de son déclenchement.
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Inhibition proactive

Dans cette étude, les processus inhibiteurs proactifs ont été identifiés par la
comparaison des activités EEG obtenues dans les conditions Go certain et Go incertain en
réponse au stimulus préparatoire et au stimulus impératif. En réponse au stimulus
préparatoire, une P3 centro-pariétale plus importante a été observée dans la condition
incertaine que certaine.

Depuis la découverte de la P3, beaucoup d’hypotheses ont vu le jour quant a sa
signification. Par exemple, la P3 a été associée a des processus d’amorcage, de controle de
conflit, de contréle de I'action, de mise a jour de la mémoire de travail ou encore attentionnels
(Verleger, 2020). La P3 post-stimulus préparatoire peut ici étre considérée comme un marqueur
du contexte incertain, donc de I'inhibition proactive qui différencie nos deux conditions. Elle
pourrait aussi refléter des processus attentionnels accrus en contexte incertain par rapport au
contexte certain. En effet, le contexte certain réclame seulement de détecter le stimulus
impératif, qui est toujours un Go. Par contraste, la situation incertaine réclame une attention
plus importante pour se préparer a traiter et discriminer le stimulus impératif (Polich, 2007,
Tard et al.,, 2013). Cette activité pourrait aussi refléter une attention motrice accrue, dans
I'attente du stimulus impératif incertain. L'inhibition proactive et l'attention sont des
phénomenes exécutifs difficiles a distinguer. La situation incertaine pourrait entrainer une
attention accrue et une inhibition proactive permettant au sujet de se préparer a traiter le
stimulus impératif et de sélectionner son action en conséquence.

Par ailleurs, nous avons observé des différences de PE tres précoces en réponse au
stimulus impératif Go certain versus Go incertain. Tout d’abord, une P1 centrale, trés localisée,
semblait débuter des I'apparition du stimulus Go (certain ou incertain). Cette P1 centrale
culminait en regard des régions du cortex pré-moteur (AMS, pré-AMS) et était plus ample en
réponse au Go certain qu’en réponse au Go incertain. Ceci permet de formuler différentes
hypotheses quant a son association avec l'initiation de I'action. Le fait qu’elle soit plus
importante dans le contexte certain, ou le sujet est slr d’initier la marche, suggere qu’elle
pourrait étre associée a l'initiation des APA, dont le début est observé en moyenne a 110 ms
en condition certaine.

A notre connaissance, aucune étude antérieure ne rapporte de positivité centrale a

100 ms en réponse a un stimulus impératif d’initiation de la marche. Néanmoins, des études
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s'intéressant aux réponses cérébrales évoquées par des déséquilibres posturaux ont mis en
évidence une onde négative précoce. Varghese et al. (2014) ont décrit une composante fronto-
centrale négative culminant en moyenne a 108 ms post-stimulus, sur des électrodes
regroupant celle de l'activité P1 centrale observée ici et des électrodes plus frontales, en
réaction a des perturbations posturales. D’autres études abondent dans le sens d’une
négativité associée a I'équilibre postural suite a des perturbations inattendues provenant de
I'extérieur, c’est-a-dire exogenes (Marlin et al., 2014; Mierau et al., 2015; Mochizuki et al.,
2017). Dans notre étude, le déséquilibre postural est d’origine endogene, il est volontaire et
planifié, en lien avec les APA liés a I'initiation du pas en réponse au stimulus impératif Go. Il faut
donc faire I'hypothese gu’il existe des activités cérébrales liées aux déséquilibres posturaux a
100 ms qui peuvent étre négatives ou positives selon |'origine exogéne ou endogéne du
déséquilibre. La différence d’amplitude de la P1 centrale entre les contextes certain et incertain
pourrait, de plus, étre liée a la certitude de I'initiation du pas au moment du Go certain. Dans
le contexte incertain, le contréle inhibiteur proactif exercé diminuerait I'amplitude de cette
activité, retardant le déclenchement des APA. En accord avec cette hypothese, il est a noter
que lorsqu’une instabilité posturale exogéne peut étre prévue, la N1 posturale est moins ample
que lorsque cette perturbation exogene est imprévisible (Mochizuki et al., 2017).

Suite a I'onde P1 centrale, nous avons observé une ample N1 pariéto-occipitale, plus
ample en condition incertaine que certaine. Cette composante peut avoir plusieurs
interprétations. Tout d’abord, sa topographie était celle d’'une onde N1 visuelle classique, liée
a I'encodage de stimuli visuels, dont I'amplitude est connue pour étre modulée par I'attention
(Johannes et al., 1995; Vogel & Luck, 2000). La condition incertaine nécessite un traitement
plus profond et une attention accrue aux stimuli impératifs car il faut discriminer le Go
(incertain) du NoGo, alors qu’une simple détection du stimulus impératif est suffisante pour
décider du comportement a adopter (I'initiation de la marche) dans la condition Go certain. De
plus, une autre explication peut étre proposée sur la base du moment auquel a été observé le
pic de cette onde, a savoir 170 ms. Cette latence correspond a celle de I'onde dMF170
identifiée par Albares et al. (2014) dans leur paradigme de Go/NoGo incluant une condition de
Go certain, dont est directement inspiré notre protocole expérimental. Dans cette étude
menée en EEG et en IRMS, la tache de Go/NoGo était une tdche du membre supérieur. Albares
et al. ont utilisé une méthode de séparation aveugle de source (blind source separation) suivie

d’une analyse de groupe en composantes indépendantes (ICA) qui leur a permis d’identifier
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une composante indépendante différenciant les conditions Go certain et Go incertain. Cette
composante prenait la forme d'une négativité fronto-centrale, dont I'amplitude était
inversement proportionnelle au temps de réaction. Ainsi premierement, son amplitude était
plus grande en Go certain qu’en Go incertain. Deuxiemement, lorsqu’on considérait ensemble
tous les TR indépendamment des sujets et des conditions expérimentales, I'amplitude de la
dMF170 montrait une corrélation négative forte avec les TR. Elle n’était par ailleurs pas
différente en Go incertain et en NoGo. De facon importante, cette composante a été observée
uniguement par séparation de sources et décomposition du signal en composantes principales.
La topographie globale des potentiels évoqués dans cette fenétre temporelle, autour de
170 ms, était celle d’'une N1 pariéto-occipitale tres similaire a la N1 que nous avons observée
(Figure 31). Dans notre étude, nous avons mis directement en évidence une différence entre
conditions Go certain et Go incertain, au niveau de la N1 pariéto-occipitale. Les électrodes
contribuant a la différence entre conditions Go certain et Go incertain dans cette fenétre, c’est-
a-dire aux clusters de différences significatives entre ces deux conditions, étaient d’'une part
centro-pariéto-occipitales (cluster positif 1, correspondant a la différence au niveau de la N1)
et d’autre part frontales (cluster négatif 2, correspondant a la contrepartie frontale de la N1).
Une localisation de source sera nécessaire pour identifier les régions cérébrales responsables
de ces activités et examiner si elles sont localisées au niveau des régions frontales médianes,
incluant les régions motrices supplémentaires et prémotrices, comme pour la dMF170 mise en
évidence par Albares et al. (2014). Nous envisageons également de mettre en ceuvre des
méthodes de séparation de source similaires afin d’examiner si nous retrouvons la dMF170
dans notre tache d’initiation de la marche. Ceci nous permettra peut-étre également de
comprendre le signe des différences observées, qui est différent dans notre étude et celle
d’Albares et al. (2014). Il est possible que les différences de tache et de méthode d’analyse
expliguent ces différences de résultats. En particulier, il est intéressant de noter que la N1
observée dans notre étude se situe entre les temps de déclenchement moyen des APA (TR a
TO) dans le contexte certain et ceux dans le contexte incertain (Figure 32 A). On peut en
conséquence émettre I"hypothése qu’un complexe P1/N1 est nécessaire a l'initiation du pas en
condition incertaine. La P1 pourrait étre associée a I'activation des régions motrices et la N1
serait associée a la levée de l'inhibition proactive consécutive au traitement sensorimoteur du

stimulus impératif.
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Figure 31 : La composante dMF170 et le PE correspondant d’Albares et al. (2014)

Suite a la N1, nous avons observé une onde P2, qui était plus large en contexte certain
qu’incertain. L'onde P2 est tres peu abordée dans la littérature. Dans des études mettant en
jeu des stimuli auditifs, il a été proposé gu’elle pourrait refléter les processus d’identification
de stimuli (Lindholm & Koriath, 1985) et aboutir a I'inhibition du traitement de I'information
sensorielle (Hegerl & Juckel, 1993). Quant et al. (2004) ont également observé une P2
culminant sur CPz dans un paradigme de perturbations posturales : cette onde était plus large
lorsqu’on expérimentait les déséquilibres posturaux de maniére passive par rapport a un effort
actif de les contrer. Cette onde était par ailleurs plus ample lors de taches en posture debout
qu’en posture assise (Quant et al.,, 2004). La P2 obtenue avec notre paradigme était
postérieure. Elle pourrait donc refléter le traitement sensorimoteur en lien avec l'initiation de
la marche. Elle était plus ample en contexte certain qu’en contexte incertain. Cette P2 serait
lige a la suppression du traitement approfondi du stimulus impératif dans la condition Go
certain ou la seule détection de ce stimulus est nécessaire, cela permettant de prioriser la
réponse motrice. Par contraste, le stimulus impératif nécessite un traitement perceptif plus

approfondi dans le contexte incertain.
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Le complexe N2/P3 a également montré des différences d’amplitude entre Go certain
et Go incertain, avec une N2 centrale plus importante en réponse au Go certain qu’en réponse
au Go incertain, et inversement une P3 pariéto-occipitale plus importante en réponse au Go
incertain. La latence de ces activités par rapport au temps de réaction des APA (moyenne +/-
D.S. en Go certain = 0.11 +/- 0.12 s et en Go incertain = 0.18 +/- 0.15 s) a suggéré qu’elles
étaient postérieures aux processus d’initiation de I'action. La composante N2 a souvent été
associée a des stimuli peu fréquents (Folstein et al., 2008), or, dans cette étude, la fréquence
des stimuli Go certain et Go incertain était identique. De nombreuses études I'ont également
observée en réaction au stimulus NoGo ou Stop et donc liée a des processus inhibiteurs
(Donkers & van Boxtel, 2004; Falkenstein et al., 1999a). Cependant, nous observons ici une N2
fronto-centrale dans un contexte de départ certain alors qu’elle est absente lors d’un contexte
de départ incertain. La N2 pourrait refléter 'activation motrice ‘pure’ associée a l'initiation du
pas dans le contexte certain alors que celle-ci serait contrebalancée par des processus de
controle de réponse et de monitoring de I'action plus importants, reflétés par la P3 postérieure
dans le contexte incertain, ou d’activation sensorimotrice d’'une réponse au stimulus Go
(Nieuwenhuis et al., 2005; Verleger, 2020; Verleger et al., 2014).

L'analyse en temps-fréquences a apporté des résultats complémentaires a ceux
observés en PE. Nous avons observé des effets dans trois fenétres temporelles : une fenétre
d’activité pré-stimulus préparatoire, une fenétre post-stimulus préparatoire et une fenétre
post-stimulus impératif. Premierement, nous avons observé une synchronisation dans la bande
alpha (autour de 10 Hz) précédant I"apparition du stimulus préparatoire et cette activité était
significativement plus importante entre -500 et -300 ms en condition certaine qu’en condition
incertaine. Les activités oscillatoires dans la bande alpha au niveau des régions postérieures du
scalp ont été reliées au traitement attentionnel des stimuli, avec une augmentation de la
puissance des activités associées a la suppression attentionnelle des distracteurs. Une
synchronisation des activités cérébrales dans la bande alpha peut étre le reflet d’'une inhibition
de la région ou elle est observée (Haegens et al., 2011; Morrow et al., 2023; Sauseng et al,,
2009). Ici, la synchronisation des activités dans la bande alpha était plus ample en condition
incertaine qu’en condition certaine. Elle pourrait refléter le fait que le stimulus préparatoire
dans cette condition est moins informatif que dans la condition certaine car les sujets doivent
attendre le stimulus impératif pour savoir quel programme moteur enclencher, alors qu’en

condition certaine, le stimulus préparatoire les informe de larrivée imminente du
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déclenchement (certain) du mouvement. Le fait que cette synchronisation soit observée dans
la période précédant 'apparition du stimulus préparatoire, de « ligne de base », indique qu'il
s’agit d’une stratégie cognitive liée a la tache (task set-up), présentée en blocs séparés d’essais
Go certain et d’essais Go incertain / NoGo.

Nous n’avons pas obtenu de modulation significative des activités décomposées en
temps-fréquences en réponse au stimulus préparatoire, c’est-a-dire dans la fenétre de temps
entre le stimulus préparatoire et le stimulus impératif. Ceci peut paraitre étonnant dans la
mesure oU nous nous attendions a des modulations associées a la mise en place d'une
inhibition proactive en contexte incertain — par comparaison au contexte certain — dans cette
fenétre de temps. Cependant, le paradigme en blocs séparés utilisé pourrait au moins en partie
expliquer ce résultat. Nous avons observé une modulation pré-stimulus préparatoire (dans la
bande alpha) et non post-stimulus préparatoire, dans le domaine temps-fréquences. De plus,
rappelons qu’une modulation de 'onde P3 en potentiels évoqués a été observée dans cette
fenétre, en réponse au stimulus préparatoire. Ces activités vont dans le sens d’une inhibition
proactive comme état par défaut. Elle n’aurait donc pas besoin d’étre mise en place mais son
niveau serait augmenté ou diminué en fonction du contexte. Cette variation d’inhibition
proactive serait donc visible sur d’autres activités en manipulant, par exemple, la composante
attentionnelle dédiée a la tache.

Les activités décomposées en temps-fréquences présentaient plusieurs différences
entre conditions Go certain et Go incertain dans la fenétre temporelle suivant la présentation
du stimulus impératif. Sur plan qualitatif, tout d’abord, nous avons observé un phénomene de
synchronisation dans la bande théta suivi par un phénomene de désynchronisation dans les
bandes alpha et béta bas. Ces deux phénomeénes étaient plus marqués en condition incertaine
qu’en condition certaine. La synchronisation dans la bande théta commencait principalement
dans les régions occipitales et s’étendait aux régions fronto-centrales entre 0 et 400 ms.
Plusieurs études ont impliqué la bande théta dans la communication entre régions corticales,
en étudiant la synchronie de phase dans cette bande entre différentes régions corticales (pour
review : Cavanagh & Frank, 2014). Par exemple, Hanslmayr et al. (2008) ont montré une
interaction entre le CCA et le cortex préfrontal par la bande de fréquence théta pendant une
tache d’interférence. Lors d’une tache de Flanker, Cavanagh et al. (2009) ont mis en évidence
une synchronie théta entre le cortex préfrontal médial et latéral lors d’erreurs. L'implication de

cette bande de fréquences dans le conflit ou la détection d’erreur semble évidente (Cavanagh
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et al., 2009, 2012; Cohen & Cavanagh, 2011) mais elle pourrait également servir de connexion
a visée d’intégration des informations sensorielles comme dans I'étude de Cohen et Donner
(2013) ou le rythme théta assure la communication entre le cortex médial frontal et le cortex
occipital. Dans notre étude, le pattern de propagation tres étendu de I'activité dans la bande
théta suggere la mise en jeu d’un controle cognitif exercé par communication entre des aires
postérieures associatives et frontales. L’activité théta pourrait étre associée a la propagation
de I'information provenant des aires occipitales traitant les stimuli impératifs visuels vers des
aires fronto-centrales de déclenchement ou d’inhibition de I'action. Cet argument est appuyé
par le fait que la synchronisation théta atteint les électrodes situées dans les régions motrices
entre le temps de déclenchement des APA dans le contexte certain et celui de déclenchement
des APA dans le contexte incertain. Cette synchronisation théta pourrait donc étre associée au
délai observé au niveau du comportement entre les deux contextes, le contexte incertain
nécessitant une communication plus importante ou soutenue entre régions postérieures et
régions fronto-centrales pour décider de l'initiation de I'action.

La synchronisation des activités dans la bande théta était suivie par une
désynchronisation des activités dans les bandes alpha et béta bas, culminant au niveau pariétal
bilatéral et central, et plus importante en contexte incertain qu’en contexte certain. Ce type
d’activité est connu en lien avec la préparation et le début du mouvement (Gwin & Ferris, 2012;
Kilavik et al., 2013; Zaepffel et al., 2013). Cependant, la différence entre les contextes certain
et incertain au niveau de cette activité est particulierement intéressante : la désynchronisation
plus importante en réponse au Go incertain serait le reflet d’une inhibition proactive soutenue
dans cette condition. Davantage d’activation motrice serait alors nécessaire pour
contrebalancer les processus inhibiteurs et permettre le mouvement. Alors que dans le
contexte certain, l'inhibition proactive serait a son niveau de base requérant une moindre

désynchronisation béta pour permettre le mouvement.

Inhibition réactive

Linhibition réactive a davantage été étudiée dans la littérature (Verbruggen & Logan,
2008). Notre paradigme nous a cependant permis de la cibler précisément en différenciant les
activités liées a l'inhibition proactive et celles liées a I'inhibition réactive au travers de nos

conditions expérimentales Go certain versus Go incertain et Go incertain versus NoGo,
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respectivement. Pour identifier les signatures électrophysiologiques de l'inhibition réactive,
nous avons donc comparé les activités EEG obtenues en réponse aux stimuli impératifs Go
incertain et NoGo. De méme que pour l'inhibition proactive, nous avons observé des
différences, étendues dans le temps et sur les électrodes, entre ces deux conditions. Au niveau
des PE, ces différences ont été observées au niveau de I'onde P1 centrale, puis de 'onde N1
postérieure, de I'onde P2 et enfin du complexe N2/P3. L'analyse en temps-fréquence a
également révélé des différences de puissance des activités dans les bandes théta, alpha et low
béta.

Tout d’abord, I'onde P1 centrale était absente de la condition NoGo. Ceci est cohérent
avec son implication probable dans 'initiation des APA, comme discuté précédemment : cette
onde P1 centrale pourrait refléter I'activation motrice liée au déclenchement endogene des
APA, en réponse aux stimuli impératifs Go (certain et incertain). En revanche, 'onde N1
postérieure était plus ample en réponse au stimulus NoGo qu’en réponse au Go incertain. Ceci
pourrait refléter un traitement attentionnel accru, au plan perceptif, du stimulus NoGo par
rapport au stimulus Go incertain. Cependant, il est intéressant de revenir sur 'interprétation
des effets observés au niveau de la N1 en lien avec I'activité dMF170 mise en évidence par
Albares et al. (2014), dans le méme paradigme que le nétre mais impliquant un Go/NoGo
manuel (i.e. du membre supérieur). Albares et al. ont proposé que la dMF170 soit un marqueur
a la fois de processus d’activation automatique, non sélective, de réponse et de processus
concomitants — et concurrents — d’inhibition automatique. Les résultats obtenus dans notre
étude, avec une amplitude la plus importante de la N1 en réponse aux NoGo, intermédiaire en
réponse aux Go incertain et la plus petite en réponse aux Go certain, sont compatibles avec
I'interprétation de I'amplitude de cette négativité comme reflétant le niveau d’inhibition requis
par la tache. Il est aussi possible que les sources cérébrales mises en jeu dans les conditions
NoGo versus Go incertain et dans les conditions Go incertain versus Go certain soient
partiellement différentes. La localisation de sources devrait permettre de vérifier (ou infirmer)
cette hypothese.

L’'onde P2 qui suivait la N1 n’était pas significativement différente entre les conditions
NoGo et Go incertain. Ceci parait cohérent avec notre interprétation de cette onde comme
associée a la poursuite du traitement de l'information sensorielle, et plus précisément a
I'inhibition du traitement de cette information dans le contexte certain par opposition au

contexte incertain (Go incertain/NoGo).
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Nous avons ensuite observé un complexe N2/P3 typique des taches de Go/NoGo.
L'onde N2 était plus importante en NoGo qu’en Go incertain. Elle était suivie d’une P3 frontale
en réponse au stimulus NoGo (P3 NoGo) et d’une P3 pariéto-occipitale en réponse au stimulus
Go. Ces ondes N2/P3 ont été associées a une multitude de processus — inhibiteurs,
attentionnels, mnésiques, de contrdle cognitif, etc. — dans le cadre des paradigmes de Go-No
Go, rendant leur interprétation complexe (Asanowicz et al., 2020; Falkenstein et al., 1999b;
Folstein et al., 2008; Friedman et al., 2001; Judah et al., 2013; Polich, 2007; Verleger, 2020).
Dans notre étude, le fait que I'onde N2 soit d’amplitude similaire entre les conditions Go certain
et NoGo (Figure 32 B), suggere qu’il ne peut pas s’agir d’'une onde purement associée a des
phénomenes inhibiteurs. Elle pourrait plutét étre associée a la poursuite d’un plan moteur. En
effet, dans la condition Go certain, le sujet sait qu’il va partir et attend seulement le signal pour
initier le plan moteur déja mis en place. Dans la condition NoGo, le sujet est immobile et le
stimulus impératif lui indique de poursuivre ce plan moteur d’immobilité. En revanche, dans la
condition Go incertain, le sujet doit initier un nouveau plan moteur en réponse au stimulus
impératif, avec un changement d’état de I'état immobile a l'initiation de la marche. Ce
changement (switch) de plan moteur serait associé a une N2 réduite et a une P3 pariéto-
occipitale plus importante. Cette derniere refléterait le contréle de I'action soutenu nécessaire
a 'initiation de la marche, plus important pour le Go incertain que certain parce que le contexte
d’incertitude renforce la nécessité d’un controle en ligne de I'action. Cette onde P3 était
distincte de I'onde P3 frontale observée uniquement en réponse aux stimuli NoGo. En accord
avec les données de la littérature, cette P3 NoGo semble associée aux processus inhibiteurs
réactifs sélectifs mis en jeu en réponse au stimulus NoGo (Bokura et al., 2001; Falkenstein et
al., 1999b; Smith et al., 2008, 2010).

En temps-fréquences, I'inhibition réactive s’est distinguée par une synchronisation des
activités dans la bande théta trés importante en réponse aux stimuli NoGo. De plus, la
désynchronisation dans la bande béta qui suit était plus importante dans la condition Go
incertain que dans la condition NoGo.

La modulation des activités dans la bande théta en réponse aux différents types de
stimuliimpératifs dans notre paradigme est particulierement intéressante : nous avons observé
un gradient de la puissance des activités théta qui semblait correspondre au niveau d’inhibition
demandé par la tache, cette puissance était maximale en condition NoGo, dans laquelle

inhibition proactive et réactive s’additionnent, elle était intermédiaire dans la condition de Go
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incertain qui impliquait de lever l'inhibition proactive pour initier la marche, et elle était la
moins importante dans la condition Go certain, dans laquelle I'inhibition proactive était réduite
et le sujet attendait simplement I'arrivée du stimulus impératif pour initier la marche (Figure
32 B). Ceci semble cohérent avec un réle des activités dans la bande théta dans les processus
de contrdle de réponse et/ou de monitoring de conflit (Cohen & Donner, 2013; De Blasio &
Barry, 2013; Kaiser et al., 2022). L'initiation de la marche était la réponse prépotente dans notre
étude. Le Go certain représentait une condition ou la réponse d’initiation de la marche était
certaine, pouvait étre prévue ; elle requérait donc le moins de controle de réponse. Le
caractére incertain du stimulus impératif impliquait plus de contréle de réponse et de
monitoring de conflit entre les deux réponses possibles dans les blocs Go incertain / NoGo,
encore renforcé pour la condition NoGo qui réclamait de déclencher la réponse non prépotente
(rester immobile). Comme évoqué plus haut, ce contrdle de réponse pourrait reposer sur une
communication soutenue entre aires sensorielles de traitement de I'information perceptive,
visuelle, et aires motrices, expliquant la dynamique temporelle de la synchronisation des
activités théta, qui débutent dans les régions postérieures et s’étend vers les régions frontales
et centrales. Il est d’ailleurs intéressant de noter que les activités théta se concentraient au
niveau fronto-central vers 400 ms, c’est-a-dire dans la méme fenétre temporelle et spatiale
que la P3 NoGo observée en PE. Il pourrait étre intéressant d’étudier le lien entre ces deux
activites.

Nous avons observé ensuite une désynchronisation dans la bande béta, qui est associée
aux conditions de Go et moins importante en NoGo. Il serait intéressant d’étudier s’il y a un
couplage entre les activités théta et béta. En particulier, on peut se demander si I'augmentation
de l'activité théta implique une désynchronisation béta plus importante pour initier la marche
en réponse au Go incertain par rapport au Go certain (Figure 32 C). Le lien entre
synchronisation théta plus importante dans la condition NoGo et réduction de la
désynchronisation béta dans cette condition pourrait également présenter un intérét. En bref,
il serait intéressant d’étudier si ¢’est une balance dynamique entre activités dans la bande théta

et activités dans la bande béta qui détermine la performance a la tache.
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Figure 32 : Synthese des résultats électrophysiologiques

A) Les PE en réponse au stimulus impératif sont représentés dans les trois conditions (vert : Go certain,
rouge : Go incertain, noir : NOGO) sur un groupe d’électrodes centrales (en haut) et postérieures (en
bas) représentées par ‘*’ dans les topographies mises en insert. La ligne verticale pleine indique la
moyenne du début de déplacement des APA dans la condition Go certain et la ligne verticale en
pointillés indique le début de ce déplacement dans la condition Go incertain. B) Les boxplots illustrent
I'amplitude des différents PE modulés en fonction des trois conditions expérimentales, Go certain (en
vert), Go incertain (en rouge) et NoGo (en gris foncé) : P1, N1, P2, N2, P3 postérieure dite « Go », P3
frontale dite « NoGo ».. La barre horizontale représente la médiane, les limites inférieures et
supérieure représentent le premier et troisieme interquartile, et la barre verticale représente la
déviation standard. C) Spectre fréquentiel pour les trois conditions, en réponse au stimulus impératif
(0-500 ms).
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Dans notre paradigme, nous observons notamment l'intrication de phénomenes
attentionnels, inhibiteurs, de contréle de réponse et moteurs. Nous n’avons pas observé de
marqueurs clairs reliés a I'implantation ou a la levée de processus inhibiteurs proactifs mais
plutdt des indices indirects sous la forme de modulations du comportement et des activités
électrophysiologiques. Il semble de plus que les mécanismes inhibiteurs ne soient pas
totalement distincts entre inhibition réactive et proactive. Nos résultats apportent des
évidences supplémentaires sur I’hypothese que I'inhibition proactive serait un mode par défaut
du systéme neuro-cognitivo-moteur renforcant les corrélats électrophysiologiques de
I'inhibition réactive. Inhibition réactive et proactive prennent finalement plutét la forme d’un
contréle dynamique, en continu, du traitement de l'information et de |'action. Ceci se
manifeste dés la période pré-stimulus préparatoire, en lien avec une stratégie liée aux
contextes, incertain versus certain. Ensuite, on observe peu de modulation des activités dans
la période préparatoire (entre stimulus préparatoire et impératif). En revanche les modulations
sont massives, étendues dans le temps et sur les électrodes, suite au stimulus impératif,
montrant l'intrication entre les phénomenes de levée d’inhibition proactive, d’inhibition

réactive, de sélection de 'action et d’initiation du mouvement.
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3.2 L'apport de I'étude des anticipateurs : un effet de
stratégie?

Lors de I'étude des parametres d’initiation de la marche des volontaires sains, nous
avons remarqué des TR au TO inférieurs a zéro lors de certains essais, ¢’est-a-dire que des sujets
ont commencé l'initiation du pas avant I'apparition du stimulus Go. Certains sujets présentaient
méme une moyenne de temps de déclenchements des APA inférieur a 0. Ces résultats sont
valables uniqguement pour les temps de réaction au TO et non pour ceux du FO1, montrant donc
une réalisation de la tache correcte.

Les déclenchements de I'action de maniére anticipée ne sont pas une observation
nouvelle dans I’étude des comportements. Par exemple, une étude réalisée par Kieffaber et al.
(2016) a montré l'existence d’ébauches d’erreur (ou erreurs partielles) lors d’'une tache de
choix. Les participants de cette étude devaient déplacer un curseur sur un écran vers la droite
ou vers la gauche afin de choisir la cible droite ou la cible gauche en fonction d’une consigne
changeant régulierement. Ce dispositif a permis aux examinateurs d’enregistrer le processus
de correction de I'action en fonction du déplacement du curseur. Lors des essais réussis ou
échoués, le curseur se déplacgait directement vers la cible, bonne ou mauvaise. Il y avait
cependant des erreurs partielles, lors desquelles le curseur se déplacait dans une direction puis
le geste était corrigé et la trajectoire du curseur se dirigeait vers la bonne cible (Figure 33). Les
erreurs, gqu’elles soient partielles ou totales, élicitaient une activité EEG négative précoce
appelée Error Related Negativity (ERN- Négativité évoquée par I'erreur) et bien connue de la
littérature (Wessel, 2012). La correction de cette erreur évoquait une positivité centrale autour
de 200 ms (Pe), absente de I'activité évoquée par les essais réussis et échoués, et associée a

une synchronisation théta frontale (Kieffaber et al., 2016).
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Figure 33 : Les erreurs partielles de Kieffaber et al. (2016)

A) lllustration de la trajectoire du curseur lors d’essais réussis (correct), échoués (erreur) et des erreurs
partielles (correction). B) Grande moyenne des PE élicités sur Fz par les trois types d’essais. Les essais
échoués élicitent une ERN prolongée dans le temps. Les essais corrigés élicitent une ERN dans un premier
temps, suivie par une Pe.

Abbréviations: ERN = Error related Negativity ; Pe = Error Positivity.

D’aores Kieffaber et al. (2016).

Des erreurs d’APA ont déja été étudiées dans d’autres circonstances. Delval et al. (2018)
ont par exemple observé les erreurs de programmation motrice dans lesquelles les
déplacements du CoP ne respectent pas le déroulé normal de cette action biomécanique. Ces
erreurs peuvent étre provoquées par des manipulations de la composante attentionnelle. En
manipulant I'attention au cours d’une tache d’initiation de la marche, Delval et al. (2018) ont
montré que ces erreurs d’APA étaient associées a une activité EEG dans les bandes de
fréquences alpha et béta traduisant le recrutement de processus sensorimoteurs (Delval et al.,
2018). En 2017, Mizusawa et al. ont étudié un autre type d’erreur partielle : les APA déclenchés
au mauvais moment. Dans une tache présentant aux sujets un stimulus préparatoire suivi par
un stimulus impératif, des APA étaient présents en réponse au stimulus préparatoire. Lorsque
ces APA étaient initiés de maniere précoce, les APA amenant a l'initiation de la marche en
réponse au stimulus impératif étaient modifiés. Les auteurs en ont conclu qu’une inhibition
réactive était mise en place lorsque des APA précoces étaient initiés de maniére a ne pas
déclencher la marche. Cette inhibition réactive provoquait la modulation des APA réussis
(Mizusawa et al., 2017).

Ces éléments nous ont amenés a nous pencher plus en avant sur les phénomenes

d’anticipation observés dans notre étude. Nous observons chez certains sujets des ajustements
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posturaux qui n"aboutissent pas a une initiation de la marche. Ces ajustements posturaux sont
observés en réponse au stimulus préparatoire. lls n’aboutissent pas a une initiation de la
marche prématurée, nous pouvons donc parler d’ébauches d’erreur. Les sujets ébauchent ainsi
des APA puis corrigent en temps réel et ne poursuivent pas leur programme moteur. Nous
avons décidé de réaliser une analyse post-hoc de ces comportements pouvant donner des
renseignements précieux sur les processus inhibiteurs mis en place. Notre hypothése est que
les sujets anticipateurs ne mettent pas en place d’inhibition proactive dans le contexte incertain
de la méme maniere que les sujets non-anticipateurs. Ils devraient alors ne pas éliciter de P3
post-stimulus préparatoire différente entre les conditions Go certain et Go incertain. De la
méme maniere, si la synchronisation théta en réponse au stimulus impératif est le reflet de
processus inhibiteurs précoces, le niveau de cette synchronisation ne devrait pas différer entre
les conditions Go certain et Go incertain chez les anticipateurs. Afin de réaliser ces analyses, un
retour sur les données a été nécessaire et une nouvelle méthodologie d’analyse a été mise en

place.
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3.2.1 Méthodologie

3.2.1.1 Description de I'approche

Dans notre analyse initiale, le marquage manuel des événements de la marche ne
prenait en compte que les APA réalisés au moment du stimulus impératif et précédant
Iinitiation de la marche, négligeant si des ajustements posturaux étaient réalisés au moment
du stimulus préparatoire. Nous sommes donc revenus sur ces données en marquant deux types
d’évenements : les premiers APA observés (peu importe a quel moment ils étaient réalisés) et

les APA menant a l'initiation de la marche (Figure 34).

A Condition certaine B Condition incertaine

+ 0 o + 00 0

100- 100-

75- 75-

Nombre d’anticipation
(9]
o

Nombre d’anticipation
(4]
o

25- 25-

-1 0 1 2 -1 0 1 2
Temps Temps

Figure 34 : Répartition des essais anticipés en condition certain (A) et en condition incertaine
(B) au cours du temps, en moyenne sur le total des sujets.

Le stimulus préparatoire est représenté pour les conditions certaine et incertaine par un signe plus
vert et rouge respectivement. Les stimuli impératifs Go pour chaque intervalle inter-stimulus sont
représentés par un rond plein vert.
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Ce traitement nous a permis d’identifier des sujets contribuant majoritairement a ces
anticipations et des sujets y contribuant peu. Nous avons considéré comme anticipateurs, les
sujets présentant plus de 30 anticipations (déclenchement des APA avant l'apparition du
stimulus impératif) et comme non anticipateurs les sujets en présentant moins. Ce nombre a
été déterminé sur la base de 'observation de la distribution du nombre d’anticipations par
sujet. Nous avons ainsi créé deux sous-groupes de sujets : les anticipateurs (n=12) et les non-

anticipateurs (n=11) (Figure 35).

3.2.1.2 Analyses statistiques

Sujet

(o2} Yo}
o o

Nombre d’anticipations (n)
)

Figure 35 : Répartition du nombre d’anticipations par sujet.

Les barres de I’histogramme représentent le nombre d’anticipations pour chaque sujet. La barre
horizontale en pointillé noir est située a n=30 anticipations ce qui constitue notre seuil pour déclarer un
sujet comme anticipateur.

Le logiciel R (version 4.0.2) a été utilisé pour I'analyse statistique des données. Nous
avons d’abord analysé les caractéristiques comportementales de l'initiation du pas dans les
deux sous-groupes. L'anova a deux facteurs a été réalisée en comparant les sujets en inter-

groupes anticipateurs/non-anticipateurs et entre conditions (certaine/incertaine). Pour cela,
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nous avons réalisé des ANOVA avec deux facteurs : un facteur de groupe (anticipateur/non-
anticipateurs) et un facteur intra-sujet (conditions Go certain et Go incertain) (fonction
ezANOVA du package ez de R). Ces ANOVA ont été réalisées sur chacun des paramétres de
I"initiation du pas (TR au TO, TR au FO1, durée de APA, amplitude antéro-postérieure et médio-
latérale des APA, longueur et largeur du premier pas). Nous rapportons les valeurs de F et les
valeurs de significativité (p) associées ainsi que la taille d’effet (n?%). Afin de tenir compte des
comparaisons multiples, une correction de Bonferonni a été appliquée. Le seuil de
significativité des données comportementales a donc été fixé a p<0.0071 (0.05/7). En cas
d’interaction, des comparaisons planifiées ont été effectuées a I'aide de test de Wilcoson.

Concernant les PE, nous avons extrait I'amplitude moyenne des PE sur les électrodes et
dans les fenétres temporelles ou elles avaient été observées dans notre étude initiale. Ainsi,
pour les activités en réponse au stimulus préparatoire, nous avons extrait 'amplitude moyenne
de I'onde P3 sur les électrodes pariéto-occipitales. En réponse au stimulus impératif, nous
avons extrait les amplitudes moyennes de la P1, la N1, la P2, la N2 et la P3 sur les électrodes et
les fenétres temporelles indiquées dans le tableau 5.

Concernant les activités temps-fréquences, nous avons extrait la puissance moyenne
des activités dans la bande alpha pré-stimulus préparatoire (8-12Hz). En réponse au stimulus
impératif, nous avons extrait la puissance moyenne des activités dans la bande théta (4-8Hz) et

la bande alpha/béta bas (8-21Hz).

Iﬁ:tlvlté Temps (ms) Electrodes
Stimulus préparatoire P3 GOcvs GOivs NoGo [480510]  FCClh, C1, Cz, C2, C4, CCP1h, CCP2h, CCP4h,
CCP6h, CP1, CPz, CP2, CP4, CP6, CPP2h, CPP4h, CPP6h, Pz, P2, P4
P1 GOc vs GOivs NoGo [100130] FCC1h, FCC2h, C1, Cz, C2, CCP1h, CCP2h
N1 GOc vs GOivs NoGo [150200]  CPP3h, CPP1h, CPP2h, CPP4h, P3, P1, Pz, P2, P4, PPO1h,
PPOZh, PPOGh, PPOSh, PO3, POz, PO4
P2 GOcvs GOivs NoGo [200300]  CPP3h, CPP1h, CPP2h, CPP4h, P3, P1, Pz, P2, P4, PPO1h,
PPOZh, PPOBh, PPOSh, PO3, POz, PO4
PE Stimulus impératif N2 GOc vs GOI [340370]  FCCih, FCC2h, C1, Cz, €2, CCP1h, CCP2h
GOivs NoGo [200300]  FCCih, FCC2h, C1, Cz, €2, CCP1h, CCP2h
P3 antérieure  GOivs NoGo [350450] F1,Fz, F2, FFC3h, FFC1h, FFC2h, FFC4h, FC1, FCz, FC2
P3 postérieure GOc vs GOi [400430]  CPP3h, CPP1h, CPP2h, CPP4h, P3, P1, Pz, P2, P4, PPO1h, PPO2R,
PPOGh, PPOSh, PO3, POz, PO4, POO1, POO2
GOivs NoGo [350450]  CPP3h, CPP1h, CPP2Zh, CPP4h, P3, P1, Pz, P2, P4, PPO1h, PPOZh
, PPO6h, PPOSh, PO3, POz, PO4, POO1, POO2
Pré-stimulus prép e lalpha GOc vs GO [-300-500] CPz, CP2, CP4, CPP2h, CPP4h, CPPGh, Pz, P2, P4, PPO1h, PPO2h, PPOGh, POz, PO4
[Temps-  |Stimulus impératif Théta GOc vs GOivs NoGo [0 250] CCP3h, CCP1h, CCP2h, CCP4h, CPPEh, CP3, CP1, CPz, CP2, CP4, CPPS5h, CPP3h, CPP1h,
lfréquence CPP2h, CPP4h, P3, P1, Pz, P2, P4, PPOSh, PPO1h, PPO2h, PPOGH
\Alpha/béta bas GOc vs GOivs NoGo [250450]  CCP3h, CCP1h, CCP2h, CCP4h, CPPEh, CP3, CP1, CPz, CP2, CP4, CPPSh, CPP3h, CPP1h,
CPP2h, CPP4h, P3, P1, Pz, P2, P4, PPOSh, PPO1h, PPO2h, PPOGh

Tableau 5 : Fenétres de temps et électrodes utilisées pour extraire I'amplitude moyenne de
chaque activité.

L’inhibition proactive correspond aux comparaisons GOi vs GOc. L’inhibition réactive correspond aux
comparaisons GOi vs NoGo.
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Les données EEG ont été analysées a I'aide d’ANOVA avec pour facteur inter-sujets le
groupe (anticipateur/non-anticipateur) et pour facteur intrasujet la condition (Go certain/Go
incertain). Pour chaque type d’activité (PE/temps-fréquences) et chaque fenétre d’activité
(centrée sur stimulus préparatoire ou stimulus impératif), nous avons appliqué des corrections
pour comparaisons multiples de Bonferonni en fonction du nombre de tests effectués. Le seulil
de significativité était donc de p=0.01 (0.05/5) pour les PE en réponse au stimulus impératif et
de p=0.025 (0.05/2) pour les activités en temps-fréquences en réponse au stimulus impératif.
Ce seuil était identique pour la comparaison des conditions Go incertain et NoGo en réponse

au stimulus impératif.

3.2.2 Résultats

3.2.2.1 Résultats comportementaux

L'étude de la répartition des anticipations entre les conditions certaine et incertaine a
montré que les sujets ont présenté davantage d’APA anticipés en condition certaine (16.61 +/-
21.33 essais par sujet) gu’en condition incertaine (8.56 +/- 9.3 essais par sujet) en réponse au
stimulus impératif comme au stimulus préparatoire. Il est intéressant de noter qu’a la
présentation du stimulus préparatoire, trés peu d’anticipations ont eu lieu en contexte

incertain (Figure 36).

L’ANOVA effectuée sur les temps de réaction a TO a montré un effet de groupe (F(1, 21)
= 18.49, p =0.00032 < 0.0071, n?% = 0.46) et un effet de condition (F(1, 21) = 54.5, p = 2,91.10°
7<0.0071, n%s = 0.09). Les anticipateurs avaient un TR au TO inférieur aux non-anticipateurs, et
les TR au TO étaient inférieurs en condition certaine par rapport a la condition incertaine. Sur
les temps de réaction au FO1, ’ANOVA a aussi montré un effet de condition, comme rapporté
dans le chapitre précédent (F(1, 21) =74.02, p =2,51.108< 0.0071, n%; = 0.08). L'effet de groupe
était significatif avant correction pour comparaisons multiples (F(1, 21) = 4.92, p = 0.037 >
0.0071, n% = 0.09). Ceci indique que, bien gu’anticipant le déclenchement des APA, les
anticipateurs ne commettaient pas de départ, au sens de décollement du pied,

significativement anticipé (Figure 36).
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Figure 36 : Comparaison des temps de réaction au début des APA (a gauche) et au décollement
du premier pied (a droite) dans les groupes anticipateurs et non-anticipateurs.

La condition Go certain est représentée par un boxplot vert et la condition Go incertain par un boxplot
rouge. Les boxplots représentent la médiane (barre horizontale), le premier et troisieme interquartile
(limite inférieure et supérieure du boxplot) et la déviation standard (barre verticale) des données au travers
des sujets. Chaque barre colorée représente un sujet.

L'amplitude médio-latérale des APA montrait un effet de condition non significatif apres
correction pour comparaisons multiples (F(1,21) = 6.9, p = 0.016 > 0.0071, n%= 0.007) avant
correction pour comparaisons multiples de Bonferroni. Aucune interaction n’a été observée
entre le groupe et la condition. Les autres paramétres de l'initiation du pas ne montraient ni

d’effet de condition ni d’effet de groupe ni interaction.

3.2.2.2 Résultats électrophysiologiques

Les mémes fenétres de temps et électrodes utilisées dans notre étude initiale ont été
analysées pour évaluer les différences entre anticipateurs et non-anticipateurs. Nous nous
centrons ici sur les effets de groupe et les interactions entre groupe et condition, les différences

entre les conditions certaine et incertaine ayant été analysées dans notre étude initiale.
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Les corrélats électrophysiologiques de I'inhibition proactive étaient modifiés entre nos
deux sous-groupes. Tout d’abord, concernant les PE en réponse au stimulus préparatoire, nous
avons obtenu une interaction entre la condition et le groupe au niveau de 'onde P3 (F(1,21) =
4.61, p=0.044, n%=0.06). L'onde P3 était plus ample en condition Go incertain qu’en condition
Go certain uniguement dans le groupe des non-anticipateurs (Figure 37 A). Il n’y a pas eu d’effet
significatif du contexte dans le groupe anticipateur.

En réponse au stimulus impératif, nous avons observé une différence entre groupes
uniguement au niveau de I'onde P3 (F(1,21) =5.73, p = 0.02 > 0.01, n% = 0.18). L'onde P3 était
plus ample dans le groupe anticipateur que dans le groupe non-anticipateur. Cependant, cet
effet ne résistait pas a la correction pour comparaisons multiples et il n’y a pas eu d’interaction
entre le groupe et la condition (Figure 37 B). Nous n’avons pas observé de différence
significative au niveau des autres activités en PE.

Concernant la décomposition des activités en temps-fréquences, nous avons observé
un effet de condition (F(1,21) = 8.3, p = 0.009 < 0.025, n?%; = 0.016) et une interaction entre
groupe et condition (F(1,21) =6.77, p =0.016 < 0.025, n%; = 0.013) au niveau des activités dans
la bande alpha/béta bas. Nous avons mené des comparaisons planifiées des effets de condition
(Go certain vs Go incertain) dans chaque groupe. Elles indiquaient que la différence de
désynchronisation alpha/low béta n’était observée que dans le groupe non-anticipateur (V=62,
p=0.007). Elle était non significative dans le groupe anticipateurs (V=41, p =0.91) (Figure 37 C).

Aucune autre différence au niveau des activités en temps-fréquence n’a été observée.

Aucune des activités identifiées dans I'étude précédente n’a montré de différence
statistiquement significative entre les anticipateurs et les non-anticipateurs en ce qui concerne
I'inhibition réactive (différences d’activités en PE et en temps-fréquences entre Go incertain et

NoGo en réponse au stimulus impératif).
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Figure 37 : Activités électrophysiologiques distinguant les anticipateurs et les non-
anticipateurs

A) La P3 post-stimulus préparatoire est illustrée par une topographie (partie supérieure)ou les électrodes
indiquées par “*’ sont celles du cluster obtenu sur le groupe entier. Les valeurs de ces électrodes ont été
moyennées dans les deux groupes entre 430 et 510 ms pour représenter les barplots de la partie
inférieure. Dans ces barplots, la ligne horizontale noire épaisse représente la moyenne, les limites des
rectangles représentent le 2™ et 3°™ interquartile, les lignes noires verticales représentent la déviation
standard. B) La P3 post-stimulus impératif est représentée par une topographie (partie supérieure) ot
les électrodes indiquées par un ‘e’ celles utilisées pour I'analyse par sous-groupe. Les barplots
représentent I'amplitude moyenne sur les électrodes entre 400 et 430 ms. Sont représentés : la moyenne
(ligne horizontale noire épaisse), les 2¢™ et 3°™ interquartiles (limite des rectangles) et les déviations
standards (lignes verticales noires). C) Les spectres de puissance sont représentés pour les trois
conditions chez les non-anticipateurs (a gauche) et les non-anticipateurs (a droite) avec la fréquence en
ordonnée et la puissance en abscisse entre 250 et 450 ms. Les électrodes utilisées pour le tracé sont
représentées par des “*’ sur la topographie.
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3.2.3 Discussion

Ici, nous avons étudié les différentes activités mises en évidence dans notre étude
initiale en les comparant entre deux sous-groupes de sujets présentant des comportements
différents en termes de temps de réaction de déclenchement des APA : un groupe anticipateur
(présentant plus de 30 anticipations au total sur 120 essais Go) et un groupe non-anticipateur
(présentant moins de 30 anticipations). Nous avons analysé les données comportementales et
électrophysiologiques entre ces sous-groupes en nous basant sur les activités identifiées dans
I"étude initiale.

Au niveau comportemental, nous avons confirmé que les anticipateurs présentaient un
départ plus rapide dans les conditions Go certain et Go incertain que les non anticipateurs. A
I'exception de leur TR au TO, leurs parameétres d’initiation de la marche restaient cependant
non significativement changés. La différence de TR au TO comme au FO1 entre Go certain et
Go incertain restait observée globalement, confirmant que notre effet comportemental dans
I’étude initiale n’était pas lié aux anticipateurs (i.e. temps de réaction plus long en contexte
incertain gqu’en contexte certain).

L’analyse des paramétres d’initiation de la marche nous a également indiqué que les
APA en réponse aux stimuli préparatoires étaient de réelles ébauches d’erreurs et non des APA
prématurés car la durée des APA liée a l'initiation du pas était inchangée entre les anticipateurs
et les non-anticipateurs. En effet, s’il s’agissait d’APA prématurés amenant une correction en
temps réel, la durée des APA serait augmentée pour permettre la régulation du comportement,
le TR au FO1 étant positif dans toutes les conditions. Les anticipateurs semblent alors avoir mis
en place une stratégie différente des non-anticipateurs qui pourrait reposer sur la mise en place
de processus inhibiteurs proactifs différents entre les deux groupes : les anticipateurs ont
moins engagé d’inhibition proactive que les non-anticipateurs.

L’étude de la P3 post-stimulus préparatoire a montré une interaction entre le groupe et
la condition. Chez les anticipateurs, cette activité n’était pas différente en fonction du contexte
certain ou incertain. Ceci suggere que les sujets de ce groupe ont considéré les deux contextes
de maniere similaire. Cette observation est en accord avec notre interprétation de la P3 en
réponse au stimulus préparatoire comme marqueur de l'inhibition proactive, plus ample dans
le contexte incertain que dans le contexte certain chez les non-anticipateurs. Ces résultats

suggerent I'existence de plusieurs stratégies dans notre tache, associées a des compromis
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entre vitesse et performance (Speed-accuracy Tradeoff, SAT) différents. Ces stratégies
seraient : une stratégie d’inhibition proactive en condition incertaine (comme supposée et a la
base de notre condition Go incertain au sens du classique Go-NoGo), et une stratégie
d’inhibition proactive moindre, du moins égale entre les conditions certaine et incertaine, avec
une régulation en ligne plus importante du comportement.

Reddi et Carpenter, en 2000, ont demandé a quatre volontaires sains d’effectuer une
tache de temps de réaction avec choix en privilégiant soit la vitesse soit la performance. Ils ont
observé que l'augmentation de la vitesse était accompagnée de performances diminuées
(Reddi & Carpenter, 2000). Les sujets privilégient donc la rapidité d’exécution au détriment de
la performance de la tache : il y a un compromis entre les deux variables. En 1983, Pfefferbaum
avait déja remarqué une augmentation de I'amplitude de la P3b dans la condition ou il fallait
privilégier la vitesse sur la performance. Nous avons retrouvé cette augmentation d’amplitude
dans le groupe anticipateur de notre étude, sur le plan qualitatif. La P3 post-Cue pourrait alors
étre un témoin de I'état d’activation du réseau sensori-moteur modulé par ['inhibition
proactive. Au moment du stimulus préparatoire, son amplitude était égale dans les deux
conditions chez les anticipateurs car ils anticipaient le fait de prendre une décision et de devoir
agir. Chez les non-anticipateurs, la P3 était plus importante en contexte incertain témoignant
d’une modulation de I'activation des réseaux sensorimoteurs par I'inhibition proactive.

L’'onde P3 postérieure pourrait ainsi refléter le controle en temps réel de I'action au
moment du stimulus préparatoire comme du stimulus impératif. Chez les anticipateurs, la
stratégie de privilégier la vitesse a la performance les oblige a corriger en ligne leur
comportement pour éviter les erreurs. Ils ne font d’ailleurs que des ébauches d’erreur ou
erreurs partielles car aucun pas n’est enclenché sur le stimulus préparatoire ou le stimulus
NoGo. Chez les non-anticipateurs, la stratégie est de privilégier la performance a la vitesse. Ceci
nécessite un niveau d’inhibition proactive supérieure en condition incertaine qu’en condition
certaine. Cette inhibition correspondrait a un contrdle accru, en ligne de 'action. Ce contréle
est mis en place différentiellement en réponse au stimulus préparatoire chez les non-
anticipateurs alors qu’il est accru en réponse au stimulus impératif chez les anticipateurs. La P3
est ainsi plus ample en réponse au stimulus impératif dans les deux conditions de Go chez les
anticipateurs car ils initient les APA puis contrélent en temps réel leur action de maniere

soutenue.
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En temps-fréguences, nous avons observé une interaction entre le groupe et la
condition au niveau de la désynchronisation alpha/béta bas en réponse au stimulus impératif
de type Go certain et Go incertain. L'effet observé entre les conditions dans I'étude initiale
semble dl aux non-anticipateurs. Dans le groupe anticipateur, la désynchronisation alpha/béta
n’était pas significativement différente entre les deux conditions Go certain et Go incertain.
Récemment, une étude a montré que cette désynchronisation est plus ample chez les sujets
plus rapides mais avec une performance diminuée (McMackin et al., 2021). Cependant, sur un
plan qualitatif, nous remarquons que la puissance de I'activité dans la bande alpha/béta bas
semble similaire entre Go certain et NoGo chez les non-anticipateurs. Ceci suggere que cette
activité n’est pas seulement liée a I'initiation du mouvement. Considérée avec la différence de
modulation de I'activité alpha/béta bas selon le contexte certain/incertain, observée entre
anticipateurs et non-anticipateurs, la désynchronisation alpha/béta bas est associée au
contexte cognitif, en particulier ici, plus qu’a l'initiation du mouvement en elle-méme.

Afin d’étudier plus en avant ces processus, il serait intéressant de réaliser une étude
dissociant systématiquement les différentes stratégies cognitives possibles et privilégiant soit
la performance (avec un contréle proactif fort), soit la vitesse (avec un controle proactif réduit),
sur un plus grand échantillon d’individus.

Nous pouvons aussi considérer comme une limite de notre étude d’avoir utilisé 3
valeurs seulement d’intervalle inter-stimulus (ISI) (1s, 1.5s, 2s) rendant I'occurrence des stimuli
impératifs plus prédictible gu’avec un ISI aléatoire (Coull & Nobre, 2008). Ceci peut expliquer
la proportion importante, en regard des consignes de la tache, d’anticipateurs observés dans

notre étude.
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3.3 Conclusion de la premiere partie expérimentale

Dans cette premiere partie expérimentale, nous avons tout d’abord montré que les
parametres d’initiation de la marche n’étaient pas influencés par le contexte d’incertitude chez
les volontaires sains. En effet, seul le temps de déclenchement de l'initiation de la marche est
retardé (temps de réaction au TO et au FO1) alors que les APA et le premier pas ne sont pas
modifiés par le contexte cognitif. De plus, nous avons vu que des stratégies différentes
émergeaient entre les individus apportant de la variabilité dans nos observations.

Nous avons identifié des signatures électrophysiologiques témoignant de I'implication
de nombreux processus cognitivo-moteurs dans l'initiation de la marche chez le sujet sain. Le
contexte influencait les activités électrophysiologiques des le stimulus préparatoire avec des
modulations attentionnelles sous la forme d’une modulation de I'activité alpha pré-stimulus
préparatoire et d’'une modulation de la P3 pariéto-occipitale post-stimulus préparatoire. En
réponse au stimulus impératif, nous avons observé que l'inhibition proactive et réactive
modulaient les activités motrices et les processus exécutifs. Tout d’abord, une P1 centrale a été
observée, que nous avons interprétée comme d’origine motrice, reflétant des processus
d’équilibration endogénes liés a l'initiation de la marche. Elle était suivie par une N1 pariéto-
occipitale impliquée dans le contréle inhibiteur proactif et réactif : cette N1 était modulée en
fonction du besoin de levée de I'inhibition proactive en réponse au stimulus Go incertain ainsi
que du besoin de renforcement de l'inhibition réactive en réponse au stimulus NoGo. Le
caractére précoce de cette N1 suggere qu’elle serait impliquée dans des processus de contrble
inhibiteur automatique. Un traitement sensorimoteur reflété par la P2 était, en outre,
prédominant dans les conditions de Go certain et de Go incertain. Le complexe N2/P3, déja
identifié dans des taches de Go/NoGo, était modulé en réponse au stimulus impératif. Nous
avons interprété ces composantes comme reflet de la poursuite d’un plan moteur (N2) et du
controle de I'action en ligne (P3).

Concernant les activités en temps-fréquence, la synchronisation théta reflétait soit le
niveau de controle inhibiteur requis lors de I'action soit une communication entre régions
nécessaire a I'implantation du contréle inhibiteur. Le caractére étendu dans le temps de cette
modulation dans la bande théta et les études antérieures sur cette bande d’activité nous

amenent a suggérer gu’elle reflete un contréle inhibiteur de nature cognitive, volontaire. Enfin,
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les activités alpha/béta étaient désynchronisées pour permettre le départ en condition
incertaine. L’étude des anticipateurs nous a de plus montré que cette activité ne différenciait
pas nécessairement les conditions Go certain et NoGo. Ceci suggere que le contexte module le
besoin de désynchronisation béta permettant le mouvement.

Dans notre étude, nous n"avons pas mis directement en évidence les réponses liées a la
mise en place d’une inhibition proactive mais plutot des modulations des activités
électrophysiologiques traduisant le besoin de lever I'inhibition proactive, qui semble donc étre
un état par défaut, pour initier le pas en condition incertaine.

Ces activités ayant été identifiées, nous pouvons maintenant étudier I’hypothése selon
laquelle les difficultés d’initiation du mouvement dans la maladie de Parkinson seraient liées a
I'existence d’une inhibition proactive excessive. Pour ce faire, nous pouvons comparer les
signatures obtenues chez les volontaires aux signatures observées chez des patients sans
traitement médicamenteux et dont la stimulation du noyau subthalamique a été éteinte. Nous
allons également pouvoir étudier I'influence de la stimulation de cette structure sur les

processus inhibiteurs qui sont investigués dans ce travail de thése.
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CHAPITRE IV

LES PROCESSUS
INHIBITEURS DANS LA
MALADIE DE
PARRINSON ET LEURS
MODULATIONS PAR LA
STIMULATION DU
NOYAU
SUBTHALAMIQUE
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Les processus inhibiteurs dans la maladie
de Parkinson et leurs modulations par la
stimulation du noyau subthalamique

4.1 Introduction

La maladie de Parkinson (MP) est une pathologie neurodégénérative qui s’inscrit dans
un dysfonctionnement des ganglions de la base. Au sein de ces structures, le noyau
subthalamique (NST) est considéré comme un centre inhibiteur important. Impliqué dans la
voie indirecte, il y tiendrait le réle de frein moteur. En tant que premiére cible corticale au sein
de la voie hyperdirecte, il serait clé lorsqu’une inhibition rapide est nécessaire. Dans la MP, le
noyau subthalamique est une cible d’intervention chirurgicale privilégiée d'implantation de la
stimulation cérébrale profonde (SCP-NST). Cette opération permet d’améliorer certains
aspects de I'akinésie, symptéme central de la pathologie caractérisée notamment par une
difficulté d’initiation du mouvement (Albares et al., 2014). Ce trouble se révele en particulier
lors de la marche avec des phénomenes de blocage de la marche (« freezing of gait »). La
survenue et la sévérité de ce trouble sont en particulier corrélées a la sévérité de 'atteinte des
fonctions exécutives. Plus spécifiguement, on retrouve chez les patients une exagération des
processus inhibiteurs (Albares et al., 2014). Ceux-ci permettent habituellement de sélectionner
des réponses adaptées en réaction a des évenements externes ou internes, parmi un ensemble
de réponses possibles. Ainsi, les capacités motrices des patients seraient fortement
dépendantes de processus exécutifs, non moteurs. Les processus inhibiteurs proactifs et
réactifs n’entreraient pas en jeu de fagon équivalente dans I'akinésie parkinsonienne.

Méme si les bases cérébrales des différents types de processus inhibiteurs restent mal
connues, les études sur le membre supérieur ont permis d’investiguer les réseaux cortico-sous-
corticaux mis en jeu dans l'inhibition, impliquant I'aire motrice supplémentaire, les ganglions
de la base, et plusieurs structures du cortex préfrontal comme le cortex cingulaire antérieur
ainsi que le gyrus frontal inférieur (Albares et al., 2014; Aron & Poldrack, 2006; Benis et al.,
2014; Hikosaka & Isoda, 2010; Swann et al., 2009). Au niveau électrophysiologique, le rythme

béta est observé dans le NST ou il est considéré comme un frein comportemental (Kithn et al.,
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2004a). Dans la maladie de Parkinson, le NST semble présenter une activité excessive au niveau
cellulaire (Steigerwald et al., 2008). Cette activité est reflétée en potentiels de champs locaux
par une synchronisation béta tres forte qui semble étre diminuée par la stimulation (Kihn et
al., 2008; Tinkhauser, Pogosyan, Little, et al., 2017; Torrecillos et al., 2018). L'origine de ce
rythme béta est mal connue et pourrait étre corticale (Benedek et al., 2014; Litvak et al., 2011)
mais sa présence en exces chez les patients atteints de MP nous amene a I'hypothése d’une
inhibition proactive trop forte chez ces patients expliquant la difficulté d’initiation du
mouvement. La SCP-NST améliorerait alors la mise en jeu comme la levée de l'inhibition
proactive par une inhibition de cette structure (Filali et al., 2004; Guo et al., 2018). En diminuant
I"activité béta dans I’'ensemble des circuits cortico-sous-corticaux du contréle inhibiteur, la SCP
permettrait une normalisation des processus inhibiteurs et ainsi I'amélioration des symptomes

moteurs (Kiihn et al., 2009; Little & Brown, 2014; Swann et al., 2011).

Dans la partie expérimentale précédente, nous avons identifié des activités corticales
liges a I'inhibition proactive et d’autres liées a I'inhibition réactive. L'inhibition serait en fait un
mode par défaut du systéme neuro-cognitivo-moteur. Elle permettrait de moduler de facon
dynamique le traitement de I'information et le contréle en temps réel, afin d’aboutir a une
prise de décision et a l'initiation ou a linhibition réactive du mouvement. Les différents
processus sont reflétés par des activités EEG différentes. La levée de I'inhibition proactive serait
reflétée par une diminution de I'amplitude de la N1 pariéto-occipitale et associée a une
désynchronisation béta permettant l'initiation du mouvement. L'inhibition réactive sélective
serait, elle, associée a une P3 frontale. Toutes ces activités seraient régulées par une
communication inter-régions corticales impliquant la bande théta, variant en fonction du
besoin d’inhibition.

Dans cette partie expérimentale, j'utilise la méme tache de Go/NoGo - Go certain
associée a l'initiation de la marche chez des patients opérés pour SCP-NST, afin d’étudier
I'interaction entre processus inhibiteurs et initiation du pas chez les patients, au plan
comportemental et électrophysiologique (EEG), en caractérisant les processus inhibiteurs

altérés dans la maladie et en examinant si la SCP-NST permet de les rétablir.

Dans notre tache, nous nous attendons donc a des TR accrus chez les patients en OFF-

SCP reflétant une inhibition accrue. La différence de TR entre Go certain et Go incertain pourrait
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s’en trouver atténuée. De plus, nous nous attendons a une normalisation des TR en ON-SCP
avec des TR plus longs en Go incertain qu’en Go certain comme chez les sujets sains. Les autres
parametres du pas ne seraient pas modifiés par le contexte certain ou incertain mais pourraient
étre dégradés par la pathologie et améliorés grace a la stimulation du NST.

Au niveau électrophysiologique, du fait d’'une inhibition proactive anormalement accrue
chez les patients OFF-SCP, nous nous attendons a ce que le PE impliqué dans la levée de
I'inhibition (N1) soit présent plus fortement au stimulus impératif Go (certain comme incertain)
afin de permettre le départ. Il devrait en étre de méme avec une désynchronisation béta plus
forte chez les patients en OFF-SCP que chez les VS alors que nous attendons une
synchronisation théta post-stimulus impératif moins prononcée. La surexpression de
I'inhibition proactive pourrait limiter le besoin de contréle en temps réel du mouvement. Les
patients OFF-SCP présenteraient en conséquence des P3 postérieures moins amples en
réponse aux stimuli Go. De la méme maniere, le besoin d’inhibition réactive serait moindre
chez ces patients car déja en situation d’inhibition donc la P3 NoGo frontale devrait étre moins
ample que chez les volontaires sains. La SCP-NST devrait permettre une normalisation au moins
partielle de ces activités. Les activités P1 et P2, associées au controle moteur et au traitement
sensorimoteur ne devraient pas étre affectées par la pathologie.

Ces résultats contribueront a comprendre le réle et les bases cérébrales des processus

inhibiteurs dans la MP, en lien avec la SCP-NST, en contexte d’initiation de la marche.

4.2 Méthodologie

Comme expliqué dans la partie Méthodologie générale (p.115), la tache utilisée est la
méme que pour les volontaires sains. Cependant, les patients réalisent moins d’essais car ils
effectuent une fois la tache en ON-SCP (10 Go certain, 40 Go incertain/NoGo mixés, 10 Go
certains) puis en OFF-SCP. 20 essais de chaque condition sont donc enregistrés dans chaque

état de stimulation.
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4.2.1 Population

Nous avons inclus 16 patients (détaillés dans le Tableau 2 en méthodologie générale
p.117) mais un d’entre eux n’a pas pu effectuer la tache de marche en OFF-SCP. De plus, a
cause d’un probléeme technique, les données comportementales d’un sujet en OFF-SCP n’ont
pas pu étre analysées. Nous avons donc analysé les données comportementales de 14 sujets

et de 15 sujets en EEG.

4.2.2 Spécificités de traitement des données EEG chez les patients

La SCP délivre des stimulations périodiques a une fréquence de 130Hz avec des impulsions
électriques d’une durée entre 60 et 80 s ce qui crée un artefact important sur les données
EEG. Afin de corriger le signal, une méthodologie de détection et de suppression de cet artefact
et de ses sous-harmoniques a été mise en place.

La haute fréquence d’échantillonnage a I'acquisition des données (25000 Hz) nous
permet de précisément échantillonner I'artefact de stimulation. Nous avons corrigé cet artefact
a l'aide de la boite a outils DBSfils (version v0.18b — 2018, Lio et al., 2018). Les données brutes
ont tout d’abord été transformées en format EEGlab. Elles ont ainsi pu étre chargées dans
DBSfilt sous matlab. Le logiciel permet une visualisation du spectre fréquentiel des données.
Cela nous a permis d’identifier précisément le pic de stimulation, sa largeur au plan spectral et
d’éventuelles sous harmoniques (Figure 38).

Un filtre fréquentiel de type notch (a bande de coupure étroite) a été appliqué sur les
données individuelles. La bande de coupure de ce filtre a été adaptée pour chaque patient en
fonction de la largeur du pic de SCP-NST et de la présence éventuelle d’harmoniques. Ainsi, le
filtre était toujours entre 120 et 140Hz pour la fréguence principale de stimulation (a
I’'exception d’un sujet dont la stimulation était reflétée a 104Hz, la bande de coupure était alors
entre 98 et 107), entre 64 et 66Hz pour une sous harmonique a 65HZ et entre 31.5 et 33.5 pour
une sous harmonique a 32.5Hz (Annexe 4). Ces données ainsi filtrées ont été reconverties en
format MATLAB/fieldtrip et le traitement appliqué par la suite est similaire a celui présenté

dans la méthode générale (voir p.125).
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Figure 38 : lllustration de I'artefact de stimulation

A) Un spectre fréquentiel est représenté sur lequel nous pouvons voir I'artefact de stimulation a 130.5Hz.
La largeur du pic au plan spectral est représentée par la fleche violette horizontale a double sens. Elle
s’étend de 128 a 132Hz environ. Une sous harmonique de I'artefact est présente a 65Hz environ. B) Des
filtres a bande de coupure étroite (notchs) ont été appliqués sur I'artefact de stimulation et sa sous-
harmonique, dans le domaine fréquentiel.
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4.2.3 Analyse des données

Nous avons adopté la méme approche que lors de I'analyse des données des sous-groupes
anticipateurs et non anticipateurs chez les volontaires sains. Nous avons utilisé le logiciel R
(version 4.0.2) pour l'analyse statistique des données. Trois types de comparaisons ont été
effectués. Une premiére comparaison a été réalisée entre les patients OFF-SCP et les VS afin
de tester notre hypothése principale, c’est-a-dire que les patients MP présentaient trop
d’inhibition proactive. Une deuxieme analyse a comparé les patients ON-SCP et les VS dans le
but de déterminer si la SCP-NST normalisait les activités observées. Enfin, une troisieme analyse
a comparé les patients OFF-SCP et ON-SCP afin d’observer plus finement l'influence de la
stimulation du NST sur les activités comportementales et électrophysiologiques identifiées. Ces
comparaisons ont été réalisées sur les mesures suivantes.

Nous avons d’abord analysé les caractéristiques comportementales de l'initiation du pas.
Pour chacun des paramétres de l'initiation du pas (TR au TO, TR au FO1, durée de APA,
amplitude antéro-postérieure et médio-latérale des APA, longueur et largeur du premier pas),
nous avons réalisé des ANOVA a deux facteurs, a I'aide de la fonction ezZANOVA du package ez
de R :le facteur condition (Go certain / Go incertain), intra-sujets, et le facteur groupe (patients
OFF SCP / VS, puis ON SCP / VS, et enfin patients OFF / ON SCP), inter-sujets. Nous rapportons
les valeurs de F et les valeurs de significativité (p) associées ainsi que la taille d’effet (éta carré
général, n%). Afin de tenir compte des comparaisons multiples, une correction de Bonferroni a
été appliquée. Le seuil de significativité corrigé des données comportementales a donc été fixé
a p<0.0071 (0.05 / 7 comparaisons correspondant aux 7 parameétres de l'initiation du pas
analysés). En cas d’interaction significative entre condition et groupe de sujets, des
comparaisons planifiées ont été effectuées a I'aide de tests de Wilcoxon.

Concernant les PE, nous avons extrait I'amplitude moyenne des PE sur les électrodes et
dans les fenétres temporelles ou des différences d’activités avaient été observées dans notre
étude initiale. Ainsi, pour les activités en réponse au stimulus préparatoire, nous avons extrait
I"'amplitude moyenne de I'onde P3 sur les électrodes pariéto-occipitales (Tableau 6). En réponse
au stimulus impératif, nous avons extrait les amplitudes moyennes de la P1, la N1, la P2, la N2
et la P3 sur les électrodes et les fenétres temporelles indiquées dans le Tableau 6. Ces données
ont été analysées a I'aide d’ANOVA a deux facteurs, comme pour les paramétres de la marche.

Afin de tenir compte des comparaisons multiples effectuées concernant 'analyse des PE en
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réponse au stimulus préparatoire, le seuil de significativité a été abaissé a p<0.01 (0.05/5
correspondant aux 5 composantes du PE analysées).

Concernant les activités temps-fréquences, nous avons extrait la puissance moyenne des
activités dans la bande alpha pré-stimulus préparatoire (8-12Hz). En réponse au stimulus
impératif, nous avons extrait la puissance moyenne des activités dans la bande théta (4-8Hz) et
dans la bande alpha/béta bas (8-21Hz) sur les électrodes et les fenétres temporelles détaillées
dans le Tableau 6. Ces données ont été analysées a I'aide d’ANOVAs a deux facteurs, intra-
sujets, la condition (Go certain / incertain pour I'analyse de I'inhibition proactive, Go incertain
/ NoGo pour I'analyse I'inhibition réactive) et le groupe (patients OFF SCP / VS, puis ON SCP /
VS, et enfin patients OFF / ON SCP). Afin de tenir compte des comparaisons multiples associées
a I'analyse de plusieurs activités temps-fréquences, le seuil de significativité a été abaissé a

p<0.025 (0.05/2 correspondant aux deux bandes d’activités analysées).

IAA:tlvllé Temps (ms) Electrodes
Stimulus préparatoire P3 GOcvs GOivs NoGo [480510]  FCClh, C1, Cz, C2, C4, CCP1h, CCP2h, CCP4h,
CCP6h, CP1, CPz, CP2, CP4, CP6, CPP2h, CPP4h, CPPEh, Pz, P2, P4
Pl GOcwvs GOivs NoGo [100130]  FCC1h, FCC2h, C1, Cz, €2, CCP1h, CCP2h
N1 GOc vs GOivs NoGo [150200]  CPP3h, CPP1h, CPP2h, CPP4h, P3, P1, Pz, P2, P4, PPO1h,
PPO2h, PPOGH, PPOSh, PO3, POz, PO4
P2 GOcvs GOivs NoGo [200300]  CPP3h, CPP1h, CPP2h, CPP4h, P3, P1, Pz, P2, P4, PPO1h,
PPOZh, PPO6h, PPOSh, PO3, POz, PO4
PE Stimulus impératif N2 GOc vs GOI [340370] FCC1h, FCC2h, C1, Cz, C2, CCP1h, CCP2h
GOivs NoGo [200300] FCC1h, FCC2h,C1, Cz, C2, CCP1h, CCP2h
P3 antérieure  GOivs NoGo [350450] F1,Fz, F2, FFC3h,FFC1h, FFC2h, FFC4h,FC1, FCz, FC2
P3 postérieure GOc vs GOI [400430]  CPP3h, CPP1h, CPP2h, CPP4h, P3, P1, Pz, P2, P4, PPO1h, PPOZh,
PPOBh, PPOSh, PO3, POz, PO4, POO1, POO2
GOivs NoGo [350450]  CPP3h, CPP1h, CPP2h, CPP4h, P3, P1, Pz, P2, P4, PPO1h, PPO2h
, PPOGh, PPOSh, PO3, POz, PO4, POO1, POO2
Pré-stimulus prép e lalpha GOc vs GO [-300-500] CPz, CP2, CP4, CPP2h, CPP4h, CPPEh, Pz, P2, P4, PPO1h, PPO2h, PPO6h, POz, PO4
[Temps-  Stimulus impératif Théta GOc vs GOIvs NoGo [0 250] CCP3h, CCP1h, CCP2Zh, CCP4h, CPPEh, CP3, CP1, CPz, CP2, CP4, CPP5h, CPP3h, CPP1h,
lfréquence CPP2h, CPP4h, P3, P1, Pz, P2, P4, PPOSh, PPO1h, PPO2h, PPOGh
\Alpha/béta bas GOc vs GOivs NoGo [250450]  CCP3h, CCP1h, CCP2h, CCP4h, CPPBh, CP3, CP1, CPz, CP2, CP4, CPP5h, CPP3h, CPP1h,
CPP2h, CPP4h, P3, P1, Pz, P2, P4, PPOSh, PPO1h, PPO2h, PPOGh

Tableau 6 : Fenétres de temps et électrodes utilisées pour extraire I'amplitude moyenne de
chaque activité d’intérét.

L’inhibition proactive correspond aux comparaisons GOi vs GOc. L’inhibition réactive correspond aux
comparaisons GOi vs NoGo.

4.3 Résultats comportementaux

4.3.1 Les temps de réaction

Le temps de réaction au TO chez les patients OFF-SCP était en moyenne de 0.04 s en
condition certaine et 0.14 s en condition incertaine soit une différence de 0.11 s (70,17 %)
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(Figure 39) alors qu’elle était de 0.06 s chez les volontaires sains. L'ANOVA comparant ces
temps de réaction avec les volontaires sains a montré un effet de condition entre les essais Go
certain et Go incertain (F(1,36)=117.94, puncorr. = 6,55.10'3 < 0.0071, n% = 0.09) et une
interaction entre la condition et le groupe (F(1,36) = 9.4, puncorr. = 0.004 < 0.0071, n%; = 0.008).
Les comparaisons planifiées ont confirmé des différences significatives entre condition certaine
et incertaine dans les deux groupes mais cette différence était plus accentuée chez les patients

OFF-SCP que chez les volontaires sains (p=0.002).
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Figure 39 : Temps de réaction au déclenchement des APA (T0) a gauche et de décollement du
premier pied (FO1) a droite chez les patients OFF-SCP et les volontaires sains (VS).

Dans les deux groupes, les deux temps de réaction sont augmentés dans la condition incertaine (en
rouge) par rapport a la condition certaine (en vert) mais cette augmentation est significativement plus
importante chez les patients OFF-SCP. Les boxplots représentent la médiane (barre horizontale noire
épaisse), le premier et troisieme interquartile (limite inférieure et supérieure du rectangle coloré) et les
valeurs minimum et maximum (barre verticale noire fine).

Le temps de réaction au FO1 chez les patients OFF-SCP était en moyenne de 0.65 s en
condition certaine et 0.79 s en condition incertaine soit une différence de 0.14 s (17,59 %)
(Figure 40). ANOVA a montré un effet de condition (F(1,36) = 257.13, puncorr. = 1,06.101" <
0.0071, n?%g = 0.13) et une interaction entre la condition et le groupe (F(1,36) = 16.68, puncorr. =
0.00024 < 0.0071, n% = 0.01). De méme que pour le temps de réaction au TO, les patients
élicitaient un temps de réaction au FO1 plus long en condition incertaine qu’en condition

certaine et de maniére plus marquée que chez les volontaires sains (p=0.0001).
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La stimulation du NST n’a eu aucun effet sur les parametres de temps de réaction que
ce soit au TO ou au FO1. Le temps de réaction au TO en ON-SCP était en moyenne de 0.04 s en
condition certaine et 0.15 s en condition incertaine ce qui équivaut a une différence de 0.11 s
(77.21 %) (Figure 40). ANOVA réalisée entre le groupe de patient ON-SCP et le groupe de
volontaires sains a révélé un effet de condition (F(1,37)=127.07, puncorr=1.59e-13 < 0.0071, n’g
=0.1) et une interaction entre la condition et le groupe (F(1,37)=10.12, puncorr.=0.003< 0.0071,
n2g =0.01) indiquant que le temps de réaction en condition incertaine était plus élevé qu’en
condition certaine et que cet écart était plus prononcé chez les patients ON-SCP. Il en a été de
méme pour le temps de réaction au FO1 qui était en moyenne de 0.56 s en condition certaine
et de 0.7s en condition incertaine ce qui équivaut a une différence de 0.14 s (25,55 %) (Figure
40). L'ANOVA a révélé un effet de condition (F(1,37)=246.15, puncorr.=1.13e17< 0.0071, n2g
=0.11) et une interaction entre la condition et le groupe (F(1,37)=16.88, puncorr.=0.00022<

0.0071, n2g=0.009), la différence de TR entre Go certain et Go incertain au TO étant plus élevée
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Figure 40 : Temps de réaction au TO (a gauche) et au FO1 (a droite) chez les patients avec et
sans SCP-NST

Dans les deux groupes, les deux temps de réaction sont augmentés dans la condition incertaine (rouge)
par rapport a la condition certaine (vert). Les boxplots représentent la médiane (barre horizontale noire
épaisse), le premier et troisieme interquartile (limite inférieure et supérieure du rectangle coloré) et les
valeurs minimum et maximum (barre verticale noire fine).
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chez les patients que chez les volontaires sains. Cependant, les ANOVAs comparant les patients

avec et sans SCP n’ont montré aucun résultat significatif.

4 .3.2 Paramétres des APA

Chez les patients OFF-SCP, la durée des APA était en moyenne de 0.61 s en condition
certaine et 0.66 s en condition incertaine soit une différence de 0.05 s (7.4 %) (Figure 41).
L’ANOVA a montré un effet de condition (F(1,36) = 18.37, puncorr. = 0.0001< 0.0071, n%; = 0.032),
un effet de groupe (F(1,36) = 11.46, p uncorr. = 0.0017< 0.0071, n?%; = 0.03). L'interaction entre la
condition et le groupe n’était pas significative aprés correction pour comparaisons multiples
(F(1,36) = 5.87, p uncorr. = 0.02 > 0.0071, n?%; = 0.01). Ainsi, la durée des APA était globalement
plus longue en condition incertaine qu’en condition certaine et les patients OFF-SCP
présentaient des APA plus longs que les volontaires sains.

L'amplitude médio-latérale des APA était en moyenne de 29,82 mm en condition
certaine et 32,01 mm en condition incertaine soit une différence de 2,27 mm (7,1 %) (Figure
41). ANOVA a montré uniquement un effet de groupe (F(1,36) = 31.02, puncorr. = 2,62.10° <
0.0071, n%; =0.45) : 'amplitude médio-latérale des APA était réduite chez les patients OFF-SCP
en comparaison aux volontaires sains.

L'amplitude antéro-postérieure des APA était en moyenne de 30,73 mm en condition
certaine et 35.09 mm en condition incertaine soit une différence de 4.36 mm (3,1 %) (Figure
41). 'ANOVA a montré un effet de condition (F(1,36) = 11.94, puncorr. = 0.0014 < 0.0071, n% =
0.008) et un effet de groupe (F(1,36) = 23.37, Puncorr. = 0.0025 < 0.0071, n%; = 0.39). Les patients
OFF-SCP présentaient une amplitude antéro-postérieure des APA réduite. De plus, 'amplitude
des APA était légerement mais significativement plus ample en condition incertaine qu’en

condition certaine, et il en était de méme pour 'amplitude médio-latérale,
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Figure 41 : Parameétres des APA pour les patients OFF-SCP et les volontaires sains (VS)

La durée des APA (en haut), leur amplitude médio-latérale (en bas a gauche) et leur amplitude antéro-
postérieure (en bas a droite) sont représentées. La condition certaine est en vert et la condition
incertaine est en rouge. Les boxplots représentent la médiane (barre horizontale noire épaisse), le
premier et troisieme interquartile (limite inférieure et supérieure du rectangle coloré) et les valeurs
minimum et maximum (barre verticale noire fine).

Chez les patients ON-SCP, la durée des APA était en moyenne de 0.53 s en condition
certaine et de 0.56 s en condition incertaine ce qui équivaut a une différence de 0.03 s (5.51%)
(Figure 42). La durée des APA était réduite lorsque les patients étaient stimulés par rapport a
la condition sans SCP (F(1,13)=13.72, puncorr.= 0.0026 < 0.0071, n%; =0.2). Leur amplitude était
au contraire plus large chez les patients ON-SCP que chez les patients OFF-SCP autant pour
I"'amplitude médio-latérale (moyenne en Go certain = 44.2 mm, moyenne en Go incertain =
47.7 mm) (F(1,13)=24.44, p uncorr=0.0002 < 0.0071, n?; =0.22) que pour I"amplitude antéro-
postérieure (moyenne en Go certain = 55.7mm, moyenne en Go incertain = 53.2 mm)
(F(1,13)=29.81, puncorr.=0.0001 < 0.0071, n*; =0.2) (Figure 42). La stimulation a donc permis de
normaliser I'amplitude antéro-postérieure qui ne differe pas entre les patients ON-SCP et les
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volontaires sains (F(1, 37) = 8.8, Puncorr. = 0.19 > 0.0071, n%;= 0.046). Il en était de méme pour
I"'amplitude médio-latérale (F(1,37) = 6.83, puncor.=0.013 > 0.0071, n% = 0.15) et la durée des
APA (F(1,37) = 0.02, puncorr.=0.88 > 0.0071, n% = 0.0006). L'ANOVA comparant les patients ON-
SCP et les volontaires sains a montré un effet de condition globale mais sans interaction (F(1,37)
= 16.3, puncorr. =2.58.10% < 0.0071, n%; = 0.002). Cet effet de condition n’était pas observé chez
les volontaires sains. Cependant, les comparaisons planifiées ont révélé que I'effet de condition

est maintenu chez les patients ON-SCP pour la durée des APA (V=19, p = 0.008).
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Figure 42 : Parametres des APA chez les patients avec et sans stimulation du NST
La condition certaine est en vert et la condition incertaine est en rouge. Les boxplots représentent la

médiane (barre horizontale noire épaisse), le premier et troisieme interquartile (limite inférieure et
supérieure du rectangle coloré) et les valeurs minimum et maximum (barre verticale noire fine).
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4.3.3 Le premier pas

Chez les patients OFF-SCP, la longueur du premier pas était en moyenne de 356,9 mm
en condition certaine et 346,07 mm en condition incertaine soit une différence de 10,84 mm
(3,13 %) (Figure 43). ANOVA a montré un effet de groupe (F(1,36)=18.19, puncorr.= 0.00014 <
0.0071, n% = 0.33) : le premier pas était donc moins long pour les patients OFF-SCP que pour

les volontaires sains.
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Figure 43 : Longueur du premier pas chez les patients OFF-SCP (a gauche) et les volontaires
sains (a droite)
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La condition certaine est en vert et la condition incertaine est en rouge. Les boxplots représentent la
meédiane (barre horizontale noire épaisse), le premier et troisieme interquartile (limite inférieure et
supérieure du rectangle coloré) et les valeurs minimum et maximum (barre verticale noire fine).

En ON-SCP, la longueur du premier pas était en moyenne de 454,5 mm en condition
certaine et de 457,2 mm en condition incertaine ce qui équivaut a une différence de 2.68 mm
(0.58 %) (Figure 44). Ce paramétre était donc amélioré par la stimulation qui a permis une
augmentation significative de la longueur en ON-SCP par rapport a la condition OFF-SCP
(F(1,13)=40.7, puncorr=1.73e-5 < 0.0071, n?; =0.29). Cependant, la différence avec les
volontaires sains subsistait avec un premier pas moins long en ON-SCP que chez les volontaires

SaInS (F(1,36):1819, puncorr,: 000014 < 00071, n g= 033)
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Aucune différence de largeur du pas n’a été observée entre les patients OFF-SCP et les
volontaires sains et aucun effet de la stimulation n’a été révélé par les analyses statistiques sur

ce parameétre.

OFF ON
600/
500/ =]
gq("’”
400/ \

W
S
At

Longueur du premier pas (mm)

2007

Figure 44 : Longueur du premier pas chez les patients avec et sans stimulation du NST

La condition certaine est en vert et la condition incertaine est en rouge. Les boxplots représentent la
meédiane (barre horizontale noire épaisse), le premier et troisieme interquartile (limite inférieure et
supérieure du rectangle coloré) et les valeurs minimum et maximum (barre verticale noire fine).

Pour résumer, les patients OFF-SCP ont produit des comportements différents des
volontaires sains. Les temps de réaction n’étaient pas différents entre les deux groupes mais la
différence entre contexte certain et incertain était davantage marquée. La durée des APA était
allongée alors que leurs amplitudes médio-latérale et antéro-postérieure étaient moins larges.
La longueur du pas était également moins importante chez les patients OFF-SCP que chez les

volontaires sains.
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La stimulation du NST a eu pour effet d’améliorer les paramétres des APA ainsi que la
longueur du pas, sans les normaliser pour autant. L’'ensemble de ces résultats est retrouvé dans

les Tableaux 7 et 8.

OFF-SCP
Go certain Go incertain  Différence Effet de Effetde Interaction
condition groupe condition/groupe
Temps de réaction T (s) 0,04(0,13)  0,15(0,14)  0,1(0,06) 6,55.10" 4,11.10%"
FO1 (s) 0,65(0,17)  0,78(0,13) 0,14 (0,04) 1,06.10"7" 248.10%"
APA Durée (s) 061(008) 066(012) 005(007) (13107 173.10%" 205107
Amplitude médio-latérale (mm) 20,8(14,2)  32,1(12,3)  2,27(6,82) 262.10°"
Amplitude antéro-postérieure (mm)  [30,7(19,1)  35,1(18,4)  4,36(6,06) 140" 2,9.10°"
Premier pas Longueur (mm) 356,9 (83,8) 346,1(95,6) 10,84(23,96)
Largeur (mm) 182,3(35,58) 178,9(33,37) 3,39 (19,38) 138.20"" 124107

Tableau 7: Paramétres d’initiation de la marche des patients OFF-SCP et résultat des
comparaisons avec les volontaires sains.

Sont représentés : le délai entre le stimulus impératif et le déclenchement des APA (T0) ainsi que le délai
entre le stimulus impératif et le décollement du premier pied (FO1), les paramétres des ajustements
posturaux anticipatoires ainsi que les parameéetres du premier pas. Les valeurs représentent les
moyennes dans chacune des conditions et la différence entre ces moyennes. Les valeurs indiquées en
gras et suivies d’un “*’ sont significatives apreés correction pour comparaisons multiples.

ON-SCP
Go certain Go incertain  Différence Effet de Effet de Interaction
condition groupe condition/groupe
-13*
Temps de réaction  TO (s) 0,04(0,13)  0,15(0,14)  0,1(0,06) 1,59.10 0,003*
17+ *
FO1(s) 056(012  072(013) 014(004) L1310 0,0002
|APA Durée (s) 0,53 (0,09) 0,56 (0,13) 0,03 (0,07) 0,0003*
Amplitude médio-latérale (mm) 44,2 (14) 47,9(12,03) 2,27(6,99)  |0,005* 0,0002*
Amplitude antéro-postérieure (mm) 55,7 (18,64)  53,3(18,5) 2,6 (5,85) 0,0001*
-5*
Premier pas Longueur (mm) 454,5(84,4) 457,2(96,2) 2,68 (31,05) 2,42.10
Largeur (mm) 184,3 (33,01) 182,7(34,62) 1,61(20,88)

Tableau 8 : Paramétres d’initiation de la marche des patients ON-SCP et résultats des
comparaisons avec les patients OFF-SCP

Sont représentés : le délai entre le stimulus impératif et le déclenchement des APA (T0) ainsi que le
délai entre le stimulus impératif et le décollement du premier pied (FO1), les parametres des
ajustements posturaux anticipatoires ainsi que les paramétres du premier pas. Les valeurs
représentent les moyennes dans chacune des conditions et la différence entre ces moyennes. Les
valeurs indiquées en gras et suivies d’un “*’ sont significatives apres correction pour comparaisons
multiples.
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4.4 Résultats EEG : Inhibition proactive

4.4.1 Les signatures électrophysiologiques chez les patients sans
stimulation

Concernant les PE en réponse au stimulus préparatoire, I'amplitude de la P3 était en
moyenne de 0.19 uV (DS =0.73 pV) en condition certaine et -0.2 uV (DS = 0.95 pV) en condition
incertaine (Figure 45 A-C). La P3 était ainsi absente en réponse au stimulus préparatoire dans
la condition incertaine. 'ANOVA comparant les patients OFF-SCP aux volontaires sains a révélé
un effet de groupe (F(1,36)=5.67, p=0.002, n% = 0.09) et une interaction entre la condition et
le groupe (F(1,36)=6.48, puncorr =0.015, n% = 0.06). Les comparaisons planifiées de I'amplitude
de la P3 élicitée en condition incertaine dans les deux groupes ont montré que la P3 était moins
ample chez les patients que chez les volontaires sains dans la condition incertaine (W =84, p =
0.007). La différence d’amplitude de la P3 en condition certaine n’était en revanche pas
statistiguement significative entre les patients et les volontaires sains (W = 153, p = 0.57).

Concernant les PE en réponse au stimulus impératif, nous avons analysé I'amplitude la
P1 centrale, de la N1, de la P2 et du complexe N2/P3. L'amplitude de la N1 était en moyenne
de -1.53 pV (+/- 2.48 uV) en condition certaine et -1.77 pV (+/- 2 uV) en condition incertaine
(Figure 45 B-D). L'ANOVA a révélé un effet de condition (F(1,36)=22.32, puncorr. =3,47.10-5 <
0.01, n2g = 0.06) et une interaction entre la condition et le groupe (F(1,36)=15.31, puncorr.
=3,88.10-4 < 0.01, n2g = 0.04). Les comparaisons planifiées de I'amplitude de la N1 élicitée par
la condition incertaine dans les deux groupes ont montré que la N1 était moins ample chez les
patients que chez les volontaires sains dans la condition incertaine (W = 267, p = 0.004). La
différence entre les deux groupes était non significative en condition certaine (W=190, p=0.62).
De plus, 'interaction entre groupe et condition a montré que l'effet de condition était
uniquement d{ aux volontaires sains, les patients OFF-SCP ne montrant pas de différence

significative entre les conditions (V = 76, p = 0.39).
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Figure 45 : PE élicités dans les conditions Go incertain vs Go certain chez les patients OFF-SCP

A) Le décours temporel des PE en réponse au stimulus préparatoire sur les électrodes du cluster
significatif est représenté. Ces électrodes sont indiquées par une “*’ dans la topographie située en haut
a gauche. Il s’agit des moyennes des PE a travers les sujets pour les conditions Go certain (en vert) et Go
incertain (en rouge). B) Le décours temporel des PE en réponse au stimulus impératif sur des électrodes
fronto-centrales (a gauche) et pariéto-occipitales (a droite) est représenté. Il s’agit des moyennes des PE
a travers les sujets pour les conditions Go certain (en vert) et Go incertain (en rouge). C) L’activité P3
post-stimulus préparatoire est illustrée a I'aide d’une topographie (partie supérieure) dans les conditions
certaine et incertaine. Les électrodes représentées par une “*’ sont celles du cluster identifié chez les
volontaires sains a la partie précédente. Les valeurs en ont été extraites pour tracer le barplot (partie
inférieure de la figure) représentant I'amplitude de la P3 en condition certaine (vert) et en condition
incertaine (rouge). La hauteur du barplot (barre horizontale) représente la moyenne et la barre verticale
représente I'erreur standard de la moyenne. La ligne horizontale en pointillés noirs est I'amplitude de
I'activité chez les volontaires sains dans les deux conditions. D) Le méme principe de représentation a
été appliqué aux activités post-stimulus impératif pour les ondes P1, N1, N2 et P3. Les électrodes utilisées
pour extraire I'amplitude moyenne et tracer les barplots sont représentées par des ‘¢’ dans les
topographies et les fenétres de temps sont indiquées entre crochets a cété de chaque onde. Pour rappel,
elles appartiennent aux clusters précédemment identifiées mais ne les représentent pas de maniere
exhaustive. Nous attirons I'attention du lecteur sur la différence d’échelle des barplots pour la P3 post-
stimulus préparatoire par rapport aux autres activités.

Concernant les activités décomposées en temps-fréquences, la puissance de I'alpha
pré-stimulus préparatoire était en moyenne de 8.02 uV? (+/- 10.45 pV?) en condition certaine
et 8.07 puVv? (+/- 9.87 uVv?) en condition incertaine (Figure 46 A-C). 'ANOVA comparant les
patients OFF-SCP et les volontaires sains n’a montré aucun effet sur cette activité. Alors que les
volontaires sains montraient une distinction de I'activité alpha entre les conditions Go certain
et Go incertain entre 500 et 300 ms avant le stimulus préparatoire et sur des électrodes
postérieures, les données obtenues chez les patients n‘ont pas permis de retrouver cette
différence et n’a montré aucun effet significatif.

La puissance du théta post-stimulus impératif était en moyenne de 1.38 dB (+/- 1.5 dB)
en condition certaine et de 1.18 dB (+/- 1.29 dB) en condition incertaine (Figure 46 B-D) entre
0 et 400 ms. Chez les volontaires sains, la synchronisation théta commencait principalement
dans les régions occipitales et s’étendait au niveau des électrodes centrales pour se terminer
en région frontale a environ 400 ms. L'ANOVA a révélé un effet de groupe (F(1,36)=22.02,

Puncorr. = 3.82.10 < 0.025, n%=3,35.10") et une interaction entre la condition et le groupe
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(F(1,36)=11, puncorr=0.0002 < 0.025, n?%; = 0.03). Cette interaction indiquait que les volontaires
sains présentaient une différence statistiquement significative entre les deux conditions (V=11,
p = 1,31.10°) comme rapportée précédemment alors que les patients OFF-SCP ne

différenciaient pas les deux contextes au niveau de I'activité théta (V=74, p=0.45).
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Figure 46 : Activités en temps-fréquences élicitées par le Go certain vs Go incertain (inhibition
proactive) chez les patients OFF-SCP

Les cartes de temps-fréquences présentées dans la partie supérieure représentent les synchronisations
et désynchronisations au cours du temps sur un groupe d’électrodes signifiées par une “*’ dans les
topographies a leur gauche. Elles ont été tracées sur la moyenne des essais par sujet dans le contexte
Go certain. A) représente les modulations en temps-fréquences au moment du stimulus préparatoire,
aucune ligne de base n’a été appliquée de maniére a représenter les activités précédant le stimulus. Les
mémes fenétres dans la bande alpha que celles précédemment choisies chez les volontaires sains ont
été utilisées pour illustrer la dynamique temporelle de cette bande de fréquences visible sur les
topographies en dessous en C). B) représente les modulations en temps-fréquences au moment du
stimulus impératif, avec ligne de base. La dynamique temporelle de chacune des bandes de fréquences

montrant des activités différentes entre les deux conditions est représentée dans les topographies en
D).
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Les autres activités PE (P1, P2, N2, P3 postérieure) et temps-fréquences
(désynchronisation alpha/béta bas) n"ont pas montré de différence significative entre patients

sans stimulation cérébrale profonde et volontaires sains.

4.4.2 'effet de la stimulation du NST sur les signatures
électrophysiologiques de l'inhibition proactive

En réponse au stimulus préparatoire, I'amplitude de la P3 était de 0.25 pV (+/-0.82 uV)
en condition certaine et de 0.29 pV (+/-0.93 pV) en condition incertaine chez les patients ON-
SCP. Par rapport aux données obtenues OFF-SCP, I'amplitude de la P3 en contexte incertain a
augmenté, mais elle n’était pas totalement normalisée (Figure 48 A). Méme si son amplitude a
augmenté, nous n’avons pas retrouvé |'effet de contexte : la P3 post-stimulus préparatoire
apparaissait d’amplitude similaire pour les conditions certaine et incertaine chez les patients
ON-SCP (Figure 48 C). 'ANOVA avec un facteur de groupe (ON-SCP/volontaires sains) intersujet
et un facteur de condition n’a montré aucun effet significatif, de méme que I'ANOVA
comparant les patients ON- et OFF-SCP. Ceci tend a confirmer la normalisation incomplete de
cette activité par la stimulation. En étudiant les données au niveau individuel, nous remarguons
que I'amplitude de la P3 post-stimulus préparatoire a augmenté pour la majorité des patients
en ON-SCP par rapport au OFF-SCP mais elle était diminuée chez 4 patients en ON-SCP par
rapport au OFF-SCP (Figure 47).
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Figure 47 : Amplitude de la P3 post-stimulus préparatoire chez les patients OFF stimulation et
ON stimulation.

Les boxplots représentent le premier et troisieme interquartile (respectivement limite supérieure et
limite inférieure), la médiane (ligne noire horizontale) ainsi que le minimum et le maximum (barre
noir verticale inférieure et supérieure) en dehors des outliers. Les données individuelles de chaque
sujet sont représentées par des barres de couleurs différentes.

Concernant les PE en réponse au stimulus impératif, I'amplitude de la N1 était en
moyenne de -1.68uV (+/- 2.82 uV) en condition certaine et de -3.11 uV (+/- 2.01 pV) en
condition incertaine chez les patients ON-SCP. L'ANOVA a révélé un effet de condition
(F(1,36)=55.56, puncorr=6,97.10-8 < 0.01, n2¢ =0.11) car la N1 était plus ample en condition
incertaine par rapport a la condition certaine dans le groupe de patients ON-SCP comme chez
les volontaires sains (Figure 48 B-D). La stimulation a donc permis de récupérer un pattern
similaire aux volontaires sains avec une différence entre les conditions certaine et incertaine.
Cependant, la comparaison directe des patients ON et OFF-SCP n’a pas montré d’effet
significatif de la stimulation sur cette activité ni d’interaction significative entre la stimulation

ON et OFF et entre les conditions expérimentales.
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Figure 48 : PE élicités dans les conditions Go incertain vs Go certain chez les patients ON-SCP

A) Le décours temporel des PE en réponse au stimulus préparatoire sur les électrodes du cluster
significatif est représenté. Ces électrodes sont indiquées par une “*’ dans la topographie située en haut
a gauche. Il s’agit des moyennes des PE a travers les sujets pour les conditions Go certain (en vert) et Go
incertain (en rouge). B) Le décours temporel des PE en réponse au stimulus impératif sur des électrodes
fronto-centrales (G gauche) et pariéto-occipitales (a droite) est représenté. Il s’agit des moyennes des PE
a travers les sujets pour les conditions Go certain (en vert) et Go incertain (en rouge). C) L’activité P3
post-stimulus préparatoire est illustrée a I'aide d’une topographie (partie supérieure) dans les conditions
certaine et incertaine. Les électrodes représentées par une “*’ sont celles du cluster identifié chez les
volontaires sains a la partie précédente. Les valeurs en ont été extraites pour tracer le barplot (partie
inférieure de la figure) représentant I'amplitude de la P3 en condition certaine (vert) et en condition
incertaine (rouge). La hauteur du barplot (barre horizontale) représente la moyenne et la barre verticale
représente I'erreur standard de la moyenne. La ligne horizontale en pointillés noirs est 'amplitude de
I'activité chez les volontaires sains dans les deux conditions. D) Le méme principe de représentation a été
appliqué aux activités post-stimulus impératif pour les ondes P1, N1, N2 et P3. Les électrodes utilisées
pour extraire I'amplitude moyenne et tracer les barplots sont représentées par des ‘e’ dans les
topographies et les fenétres de temps sont indiquées entre crochets a coté de chaque onde. Pour rappel,
elles appartiennent aux clusters précédemment identifiés mais ne les représentent pas de maniere
exhaustive. Nous attirons I'attention du lecteur sur les différences d’échelle des barplots.

Les mémes comparaisons ont été effectuées sur les données en temps-fréquences. La
synchronisation alpha pré-stimulus préparatoire était de 6.74 puVv? (+/-8.2 uVv?) en condition
certaine et 7.34 uV? (+/- 8.7 uV?) en condition incertaine chez les patients ON-SCP. L’ANOVA
comparant les patients ON-SCP et les volontaires sains a montré que la condition incertaine
était donc accompagnée d’une synchronisation alpha plus importante que la condition certaine
(F(1,36)=4.31, p=0.045, n2g =0.002). La SCP a donc permis de récupérer une synchronisation
de 'alpha pré-stimulus différente entre les deux conditions (Figure 49 A-C).

La synchronisation théta post-stimulus impératif était de 1.71 dB (+/- 1.63 dB) en
condition certaine et 1.99 dB (+/- 1.82 dB) en condition incertaine. Cette différence entre
conditions a été confirmée par ’ANOVA comparant les patients ON-SCP et |les volontaires sains
(F(1,36)=15.72, puncorr= 0.0003 < 0.025, n2g =0.03). De plus, la puissance de cette
synchronisation était moins forte que pour les volontaires sains (F(1,36)=9.32, puncorr.=0.0004 <

0.025, N2, =0.19) (Figure 49 B-D).
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Figure 49 : Activités en temps-fréquences élicitées par le Go certain vs Go incertain
(inhibition proactive) chez les patients ON-SCP

Les cartes de temps-fréquences présentées dans la partie supérieure représentent les
synchronisations et désynchronisations au cours du temps sur un groupe d’électrodes signifiées par
une “* dans les topographies a leur gauche. Elles ont été tracées sur la moyenne des essais par sujet
dans le contexte Go certain. A) représente les modulations en temps-fréquences au moment du
stimulus préparatoire, aucune ligne de base n’a été appliquée de maniere a représenter les activités
précédant le stimulus. Les mémes fenétres dans la bande alpha que celles précédemment choisies
chez les volontaires sains ont été utilisées pour illustrer la dynamique temporelle de cette bande de
fréquence visible sur les topographies en dessous en C). B) représente les modulations en temps-
fréquences au moment du stimulus impératif, avec ligne de base. La dynamique temporelle de
chacune des bandes de fréquences montrant des activités différentes entre les deux conditions est
représentée dans les topographies en D).

Les autres activités en PE et en temps-fréquences (P1, P2, N2, P3, rythme béta), qui
n’avaient pas montré de différences chez les patients OFF-SCP par rapport aux volontaires
sains, n"ont pas été modifiées par la stimulation du NST.

Pour résumer, en OFF-SCP, les données des patients ont montré des pertes d’effets

distinguant les conditions Go certain et Go incertain. L'alpha pré-stimulus préparatoire et la P3
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postérieure en réponse a ce stimulus n’étaient pas différents entre les deux contextes.
Particulierement, la P3 pariéto-occipitale était absente en condition incertaine mais était en
partie réinstaurée par la stimulation. En réponse au stimulus impératif, nous avons noté
I"'absence d’effet global pour I'activité N1 et la synchronisation théta chez les patients OFF-SCP.
La stimulation exergait une influence sur ces activités car elles retrouvent une amplitude et un

effet de condition similaires a ceux des volontaires sains.

4.5 Résultats EEG : Inhibition réactive

4.5.1 Les signatures électrophysiologiques chez les patients OFF-SCP

Nous ne rapportons que les résultats montrant des différences significatives entre les
patients OFF-SCP et les volontaires sains et/ou des interactions entre le groupe et les conditions
de Go incertain et NoGo. Comme chez les volontaires sains, nous n’observons pas de

différences d’activités en réponse au stimulus préparatoire (Figure 50 A).

L'amplitude de la N1 était en moyenne de -1.77 uV (+/- 2 uV) en condition incertaine et
de -3.5 pV (+/- 2.03 V) en condition NOGO. L'ANOVA a montré un effet de condition
(F(1,36)=65.67, puncorr.=1,24.10-9< 0.01, n2¢ =0.09) et un effet de groupe (F(1,36)=8.46, puncorr
=0.0062< 0.008, n2¢=0.18). La N1 en réponse au stimulus impératif était moins ample chez les
patients OFF-SCP que chez les volontaires sains. La différence entre la condition NoGo et la
condition Go incertain était cependant conservée avec une N1 plus ample sur le stimulus NoGo
qu’en réponse au stimulus Go incertain (Figure 50 B-C).

Contrairement aux volontaires sains, les patients OFF-SCP ne présentaient pas de P3
frontale en réponse au stimulus NoGo (amplitude moyenne de la P3 frontale en NoGo +/- DS

=0.28 uV +/- 2.26 pV) (Figure 50 B-C).

La synchronisation théta post-stimulus impératif était de 1.18 dB (+/- 1.29 dB) en
réponse au stimulus Go incertain et de 2.35 dB (+/- 1.45 dB) en réponse au stimulus NoGo.
L’ANOVA a montré un effet de condition (F(1,36)=38.09, puncorr =4,1.1077< 0.025, n% =0.09) avec

une synchronisation plus ample en condition NoGo gu’en condition Go incertain. Il y avait
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également un effet de groupe (F(1,36)=24.63, puncorr =1,83.10°< 0.025, n% =0.38), les patients

élicitant une activité théta moins forte que les volontaires sains.
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Figure 50 : PE élicités par la comparaison des conditions Go incertain et NoGo (processus
réactifs) chez les patients OFF-SCP

La partie supérieure représente le décours temporel centré (A) sur le stimulus préparatoire et (B) sur le
stimulus impératif dans la condition Go incertain (rouge) et la condition NoGo (noire). Les électrodes
utilisées pour représenter ces activités sont illustrées par des ‘“*’ dans les tétes vides en haut a gauche
de chaque figure. En C, les topographies représentent les activités en PE déja étudiées chez les
volontaires sains. Les électrodes utilisées pour tracer les diagrammes en barre sous les topographies
sont représentées par un ‘e’ (a I’exception de la P3 antérieure représentée par des points blancs). Ces
électrodes appartiennent a des clusters significatifs mais ne sont pas les seules a représenter ces effets.
Les diagrammes en barre représentent la moyenne et I'erreur standard de la moyenne de chaque
activité. Une barre horizontale en pointillé représente I'amplitude de chaque activité chez les
volontaires sains.

La désynchronisation béta post-stimulus impératif était de -1.64 dB (+/- 1.18 dB) en
condition incertaine et de -0.86 dB (+/- 0.74 dB) en condition NOGO. L’ANOVA a montré un
effet de condition (F(1,36)=18.91, puncorr =0.0001 < 0.025, n% =0.06) indiquant que la
désynchronisation béta était plus ample en réponse au Go incertain qu’en réponse au NoGo.
Nous avons également observé un effet de groupe (F(1,36)=5.21, puncorr =0.028 > 0.025, n?%
=0.11) car cette activité était moins ample chez les patients OFF-SCP que chez les volontaires
sains. Enfin, une interaction entre la condition et le groupe (F(1,36)=4.84, puncorr = 0.034 >
0.025, n% =0.17) nous a informés que la différence entre conditions était plus fortement

marquée chez les patients que chez les volontaires sains.

4.5.2 'effet de la stimulation du NST sur les signatures
électrophysiologiques de I'inhibition réactive

Les comparaisons entre la condition NoGo et la condition Go incertain chez les patients
ON-SCP et les volontaires sains ont montré un effet de condition sur la N1 en réponse au
stimulus impératif (F(1,36)=30.06, p=5.97-6 < 0.01, n% =0.05) avec une condition NoGo (-
3.88 uV +/-2.06 pV) élicitant une négativité plus marquée que la condition Go incertain (-
3.11 uV +/- 2.01 pV). LANOVA comparant les patients ON et OFF-SCP a montré que la
stimulation du NST était responsable d'une augmentation de I'amplitude de la N1

(F(1,14):208, puncorr:OOOO45 < 001, r]zg :OOS) (F|gure 51)
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La P3 frontale (Go incertain: 0.63 puV + /- 1.23 pV, NoGo: 0.64 pV +/- 2.29 uV) en
réponse au stimulus impératif NoGo chez les volontaires sains n’a pas été rétablie par la
stimulation (Figure 51) et nous n’avons pas observé d’effet de condition non plus (F(1,14) =
5.81, Puncorr=0.03 > 0.01, %= 0.008)

La différence entre patients ON-SCP et volontaires sains était marquée en temps-
fréquences par une synchronisation théta moins forte chez les patients que chez les volontaires
sains (F(36)=12.02, puncorr =0.0014 < 0.025, n?g =0.24). La stimulation n’a donc pas rétabli
I'amplitude de cette activité, cependant la différence entre la condition NoGo (2.56 dB +/-
1.78 dB) et Go incertain (1.99 dB +/- 1.82 dB) était conservée (F(36)=21.71, puncorr =4.24%-5 <
0.025, n%; =0.04).
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Figure 51 : PE en réponse aux stimuli impératifs dans les conditions Go incertain et Nogo chez
les patients ON-SCP

A) La partie supérieure représente le décours temporel des PE centré sur le stimulus impératif sur un
groupe d’électrodes fronto-centrales (G gauche) et pariéto-occipitales (a droite). En B), les cartes
topographiques montrent les réponses élicitées par le stimulus impératif sur les fenétres temporelles de
la N1 (0 gauche) et de la P3 (a droite). Sont indiquées en noir les électrodes sur lesquelles I'amplitude
moyenne des PE a été extraite dans les fenétres indiquées au-dessus des cartes, pour tracer les
diagrammes en barre. Ces diagrammes en barre représentent la moyenne et 'erreur standard de la
moyenne de chaque activité, en rouge pour la condition Go incertain et en noir pour la condition NoGo.
La ligne en pointillé correspond a I'amplitude de ces activités chez les patients OFF-SCP. Nous attirons
I'attention du lecteur sur le fait que I'échelle du barplot représentant I'amplitude de la P3 antérieure
est différente des autres diagrammes en barre.
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4.6 Discussion

Nous avons ici étudié I'inhibition proactive et réactive chez une population de patients
atteints de la MP avec et sans stimulation du NST. Notre hypothése principale était que les
marche. Pour tester cette hypothése, les signatures comportementales et
électrophysiologiques préalablement identifiées chez une population de volontaires sains ont
été analysées dans un groupe de patients implantés pour SCP-NST mais avec la stimulation
coupée (OFF-SCP). Ces données ont été comparées a celles des volontaires sains. Nous avons
observé des modulations de parametres comportementaux et électrophysiologiques allant
dans le sens de notre hypothese au sein de cette population.

Notre hypothese secondaire était celle d’'une normalisation de ces processus inhibiteurs
grace a la stimulation du NST. Ceci a été analysé en comparant les patients ON-SCP aux
volontaires sains. Nos résultats montrent en effet une influence de la SCP-NST sur certaines
signatures électrophysiologiques. Cependant, nous n’observons pas de retour complet a la

normale du comportement.

Inhibition proactive

Concernant le comportement, par rapport aux volontaires sains, les patients OFF-SCP
montrent une différence plus importante entre les conditions de Go certain et Go incertain.
Plus précisément, la différence de temps de réaction entre Go certain et de Go incertain (au TO
comme au FO1) est plus importante chez les patients, démontrant la présence accrue
d’inhibition proactive dans le contexte incertain. Ceci confirme, au niveau comportemental,
que le contexte d’incertitude influence davantage l'initiation de la marche chez les patients que
chez les volontaires sains allant dans le sens d’une inhibition proactive plus fortement présente.
Il est intéressant de noter que la durée des APA et leur amplitude antéro-postérieure est aussi
influencée par le contexte chez les patients, ces deux parametres étant plus amples en
condition incertaine qu’en condition certaine. Il semblerait donc que le colt cognitif de
I'incertitude chez les patients soit plus fort que chez les volontaires sains car il modifie certains

parametres d’initiation du pas, ce qui n’était pas le cas chez les volontaires sains. De plus, nos
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résultats confirment la littérature antérieure sur les modifications biomécaniques d’initiation
de la marche chez les patients avec MP (Varriale et al., 2018) : la durée des APA est allongée
alors que I'amplitude médio-latérale, antéro-postérieure et la longueur du premier pas sont
diminuées par rapport aux volontaires sains.

En revanche, notre hypothése sur la normalisation des processus inhibiteurs par la SCP-
NST n’est pas validée. En effet, en ON-SCP, nous retrouvons toujours une différence de temps
de réaction (relatif au TO comme au FO1) entre Go certain et Go incertain, plus importante chez
les patients ON-SCP que chez les volontaires sains, et cette différence de temps de réaction ne
semble pas différente de celle observée en OFF-SCP. De plus, nous observons toujours un co(t
cognitif du contexte incertain plus important dans notre échantillon du contexte incertain, sous
la forme d’une influence du contexte sur certains paramétres d’initiation du pas (la durée des
APA et leur amplitude médiolatérale). En revanche, la longueur du premier pas qui était
diminuée dans la condition OFF-SCP par rapport aux volontaires sains est augmentée avec la
stimulation et correspond a la longueur du pas observée dans le groupe de volontaires sains
(Potter-Nerger & Volkmann, 2013; Varriale et al., 2018). Il s’agit du seul parametre retrouvant
un niveau similaire aux volontaires sains. Cependant, d’autres parametres sont tout de méme
améliorés. C'est le cas pour les APA dont la durée est raccourcie grace a la stimulation et dont
les amplitudes antéro-postérieure et médio-latérales augmentent. La littérature ne rapporte
pas toujours d’effets positifs de la SCP-NST sur les APA, mais ces effets de la stimulation ont
néanmoins déja été montrés (Varriale et al., 2018) et témoignent de l'efficacité de la

stimulation sur les paramétres biomécaniques de l'initiation du pas.

Au niveau des activités EEG, chez les volontaires sains, nous avons observé des
différences précoces entre les contextes certain et incertain, reflets de I'inhibition proactive,
avec notamment une P3 postérieure modulée par le contexte, en réponse au stimulus
préparatoire. Cette P3 était plus ample en condition incertaine qu’en condition certaine. De
plus, lors de I'analyse en temps-fréquences, la différence de contexte était reflétée par des
modulations attentionnelles des activités pré-stimulus préparatoire dans la bande de
fréquence alpha, que nous avons interprétées comme une différence de stratégie
attentionnelle en fonction des blocs d’essais. Ces activités alpha pré-stimulus et P3 post-
stimulus préparatoire refletent la flexibilité du traitement de l'information en fonction du

contexte, de certitude (Go certain) versus de l'incertitude (Go/NoGo) chez les volontaires sains.
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Chez les patients OFF-SCP, nous ne retrouvons pas cette différence. Nous n’observons pas de
modulation de la bande alpha pré-stimulus préparatoire témoignant d’un traitement
attentionnel différent, reflétant probablement des troubles du contrdle volontaire attentionnel
(top-down) chez les patients (Bin Yoo et al., 2018; Drago et al., 2008; Perfetti et al., 2010;
Schmiedt et al., 2005). De plus, la P3 est absente en réponse au stimulus préparatoire en
condition incertaine. Une diminution de I'amplitude de la P3 chez les patients avec MP a déja
été rapportée dans certaines études utilisant une tache de Go/NoGo avec appui bouton
(Bokura et al., 2001, 2005) mais nous voyons ici que seule la condition d’incertitude conduit a
cet effet. Ces résultats témoignent donc d’un contréle proactif anormal.

Par ailleurs, I'analyse des patients ON-SCP montre que la stimulation permet de rétablir
une synchronisation alpha pré-stimulus préparatoire plus importante en condition incertaine
gu’en condition certaine. La stimulation du NST peut provoquer un léger déclin cognitif
notamment pour les performances attentionnelles (Combs et al., 2015). Cependant nos
résultats montrent que la stimulation pourrait améliorer ces capacités attentionnelles, ici en
lien avec les processus d’inhibition proactive. Dans tous les cas, nos résultats confirment
I'implication du NST dans les réseaux cérébraux de I'attention (Bockova et al., 2011). De plus,
la P3 post-stimulus préparatoire présente une amplitude plus élevée en contexte incertain
quand les patients sont ON-SCP mais cette augmentation d’amplitude de permet pas de
retrouver I'effet du contexte. La stimulation a donc partiellement rétabli les activités observées
autour du stimulus préparatoire, sans totalement les normaliser.

Concernant les activités en réponse au stimulus impératif, le Go incertain élicitait une
N1 plus ample que le Go certain, et nous avons interprété cet effet comme reflétant le début
de la levée de l'inhibition proactive. Chez les patients OFF-SCP, 'amplitude de la N1 ne differe
pas significativement pour les deux conditions et elle semble globalement similaire a celle
observée dans la condition certaine chez les volontaires sains. Une explication possible est que
I’état par défaut des patients est une inhibition proactive accrue et que la levée de ce processus
inhibiteur n’est pas réalisée, comme en témoigne la faible amplitude de la N1. La fenétre de
temps de cette activité (170ms) correspond au temps entre le début des APA et le décollement
du premier pied. Ce défaut de N1 pourrait donc expliquer I'allongement de la durée des APA
en condition incertaine dans notre groupe de patients OFF-SCP. Lorsque la stimulation est
allumée (ON-SCP), 'effet de la condition Go certain/Go incertain sur la N1 est rétabli et la durée

des APA est réduite.
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Les autres PE identifiés chez les volontaires sains ne sont pas différents chez les patients
témoignant d’une activation motrice (P1) et d’un traitement sensorimoteur (P2) adaptés. Les
modulations du complexe N2/P3 post-stimulus impératif étant similaires a celles observées
chez les volontaires sains, nous pouvons en déduire que l'initiation de I’action se réalise ensuite
normalement méme si le temps de réaction est allongé en contexte incertain. Les activités plus
précoces, telles que la N1, sont donc essentielles pour expliquer I'interaction entre inhibition
et initiation de la marche.

En temps-fréquences, chez les volontaires sains, nous avons observé une
synchronisation théta plus importante en condition incertaine qu’en condition certaine en
réponse au stimulus impératif, ce qui rendait compte d’un niveau de contréle inhibiteur plus
élevé dans le contexte d’incertitude. En revanche, les patients OFF-SCP ne montrent pas de
différence significative entre les conditions Go certain et Go incertain. Nous avons
précédemment discuté de I'implication possible de ce rythme dans le contréle inhibiteur. Une
hypothese possible est que la diminution de la synchronisation théta observée chez les patients
OFF-SCP reflete un mécanisme compensatoire nécessaire a la mise en mouvement. En effet, |a
levée de l'inhibition proactive étant affectée, la diminution de la synchronisation théta serait
associée a une diminution de l'implémentation du contréle inhibiteur pour compenser
I'inhibition proactive accrue. Rappelons que d’aprés nos données précédentes, I'inhibition
proactive serait un mode par défaut de fonctionnement qui nécessiterait d’étre levée pour
initier le mouvement. Chez les patients, cette inhibition serait trop marquée et difficilement
levée nécessitant alors la mise en place de stratégies compensatoires pour permettre
I'initiation de la marche. Au total, la composante N1 tiendrait donc d’un mécanisme
automatique lié a la perception du stimulus alors que la composante théta serait davantage un
mécanisme appris par les patients pour contourner I'absence du mécanisme automatique. Afin
d’étudier cette hypotheése, il serait intéressant de voir des patients a la durée d’évolution de la
pathologie variée, éventuellement méme avant I'annonce du diagnostic car nous savons que
les symptomes débutent plus en amont (Becker et al.,, 2002; Gaenslen & Berg, 2010). La
stimulation du NST restaure la différenciation de contexte certain et incertain en lien avec cette
synchronisation théta, montrant son efficacité sur les processus inhibiteurs associés a la N1

comme a "activité théta.
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Inhibition réactive

Certaines études ont observé des altérations de l'inhibition réactive chez les patients
sans SCP-NST amenant donc a des conclusions de défaut de ce processus (Bokura et al., 2005;
Wu et al., 2019b). Ici, nous souhaitons argumenter que l'inhibition proactive étant excessive
chez ces patients, le besoin d’inhibition réactive est limité, ce qui expliquerait les modifications
des activités observées dans d’autres études. Cette hypothese est appuyée par I'absence de
NoGo-P3 frontale observée chez les patients OFF-SCP en réaction au stimulus NoGo par rapport
aux volontaires sains. Au contraire, nous observons en réaction au stimulus NoGo une P3
postérieure similaire a celle observée en réaction au Go incertain chez les volontaires sains
traduisant un contréle en ligne de 'action. Allant toujours dans le sens de notre hypothese,
I'amplitude de la N1 est également diminuée chez les patients OFF-SCP méme si la différence
entre NoGo et Go incertain est conservée avec une plus grande négativité en condition NoGo
par rapport a la condition Go incertain. Nous avons précédemment associé cette onde a la
levée de I'inhibition proactive (en réponse au stimulus Go incertain) et dans un renforcement
de l'inhibition réactive (en réponse au stimulus NoGo). Dans une optique d’économie des
ressources cognitives, elle serait naturellement moins ample chez les patients car la présence
renforcée de l'inhibition proactive s’exprimant sans restriction dans toutes les conditions
nécessite moins ce contrble supplémentaire en réponse au stimulus impératif. La SCP-NST
normalise la N1 mais ne rétablit pas la NoGo-P3 frontale chez les patients stimulés. Ceci
témoigne d’une certaine implication du noyau subthalamique dans les processus inhibiteurs
mais sa stimulation par des électrodes profondes ne permet pas de rétablir des activités
totalement similaires a celles des volontaires sains.

Enfin, I'analyse en temps-fréquences montre une différenciation entre les condition
NoGo et Go incertain semblant similaire a celle des volontaires sains pour la synchronisation
théta. Cependant, 'amplitude générale de cette activité est moins forte chez les patients OFF-
SCP et n’est pas modulée par la SCP-NST. Si I'activité théta est effectivement un marqueur de
contréle exécutif inhibiteur, la diminution de son amplitude dans la maladie de Parkinson parait
compatible avec la prédominance de processus inhibiteurs proactifs chez les patients
diminuant le besoin d’'implémentation de contréle exécutif inhibiteur en réaction au stimulus
impératif. A I'inverse, la désynchronisation alpha/béta bas était plus ample chez les patients

OFF-SCP et normalisée grace a la stimulation (Figure 52). Cette désynchronisation est en lien
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avec les processus d’initiation du mouvement, avec davantage de désynchronisation lors du
déclenchement de I'action (Kilavik et al., 2013). Le haut niveau de désynchronisation observé
chez les patients OFF-SCP serait le reflet des ressources additionnelles nécessaires a l'initiation

du mouvement, alors que la stimulation permettrait une facilitation de ce processus.

Patients OFF-SCP et volontaires sains Patients ON-SCP et volontaires sains

d GO certain
e GO incertain -
Y -NOGO

dB

0 5 10 15 20 25 30 35 40 O 5 10 15 20 25 30 35 40
Fréquences (Hz) Fréquences (Hz)

Figure 52 : Comparaison des spectres fréquentiels pour les trois conditions, en réponse au
stimulus impératif, entre patients OFF-SCP et volontaires sains (a gauche) et entre patients ON-
SCP et volontaires sains (a droite).

Le spectre fréquentiel est représenté en réponse aux trois conditions (Go certain en vert, Go icnertain
en rouge et NoGo en noir) entre 0 et 500ms (a droite). Les moyennes au travers des patients OFF-SCP
et ON-SCP sont représentées par des traits pleins et celles des volontaires sains par des traits en
pointillés.

Pour conclure, les patients OFF-SCP semblent effectivement présenter de I'inhibition
proactive en excés au moment de linitiation du pas. Cette surexpression de linhibition
proactive se traduit par des modulations de signatures électrophysiologiques précoces et un
comportement d’initiation de la marche différent par rapport aux volontaires sains. La
stimulation du NST semble permettre d’améliorer les processus cognitifs, attentionnels
(synchronisation alpha pré-stimulus préparatoire) et inhibiteurs (P3 post-stimulus
préparatoire, N1, et synchronisation théta post-stimulus impératif Go). Ceci est reflété
notamment par la normalisation de la désynchronisation alpha/béta bas semblant nécessaire
a la mise en mouvement dans le contexte incertain. Au niveau comportemental, les temps de
réactions au TO et au FO1 ne sont pas modifiés par la stimulation mais la diminution de la durée

des APA, éventuellement en lien avec I'activité N1, constitue un témoin indirect de I'implication
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du noyau subthalamique dans la réalisation de |'acte moteur. En effet, d’autres parametres
comme I'amplitude des APA ou la longueur du pas sont également améliorés par la SCP-NST.
Pour aller plus loin, il serait intéressant d’étudier les potentiels de champs locaux au sein de
cette structure au cours de cette tache. Nous pourrions étudier la dynamique des activités
subthalamiques associées aux différentes activités corticales décrites ici. Des enregistrements
directement au sein de la structure d’intérét (le NST) permettraient d’évaluer la cohérence
cortico-sous-corticale des signatures électrophysiologiques de I'inhibition proactive et réactive.
Notre tache mettant en jeu une condition Go certain, ces enregistrements permettraient
également d’appréhender le réle du NST dans l'initiation motrice. Par ailleurs, il est possible
que d’autres structures, telles que le thalamus, interviennent dans ces processus. Elles seraient

aussi intéressantes a étudier.
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CHAPITRE V
DISCUSSION




Discussion

Cette these s’est intéressée au réle du contrdle inhibiteur pendant l'initiation de la

5 marche. Nous souhaitions étudier les corrélats électrophysiologiques des processus inhibiteurs

dans un contexte d’initiation de la marche. Un deuxiéme objectif était de tester I'hypothése

d’une inhibition proactive présente en excés chez les patients atteints de la maladie de
Parkinson (Criaud et al., 2016).

Pour cela, nous avons tout d’abord identifié des activités comportementales et
électrophysiologiques liées a 'initiation du pas et a son controle exécutif dans une population
de volontaires sains. La tache de Go-NoGo utilisée a été concue afin de différencier I'inhibition
proactive et réactive (Albares et al., 2014). La condition de Go certain, dans laquelle les sujets
ont la certitude d’initier la marche, permet de minimiser I'inhibition proactive, alors que le Go
incertain, car associé a la condition NoGo, constitue une condition d’incertitude relative au
comportement moteur a adopter. L'incertitude est propice a la mise en place de mécanismes
inhibiteurs proactifs, et la condition NoGo nécessite la mise en place de mécanismes inhibiteurs
réactifs sélectifs. L'ajout d’une condition de départ certain nous a également donné
I"'opportunité d’étudier plus finement I'activation motrice. Nous avons ainsi pu identifier des
activités en potentiels évoqués et en temps-fréquences dont certaines semblent liées a des
processus moteurs et d’autres a des processus exécutifs.

Les signatures comportementales et électrophysiologiques de ces processus identifiés
chez les volontaires sains ont ensuite été utilisées pour étudier les processus moteurs et
exécutifs dans la maladie de Parkinson. Cette discussion se concentrera sur la description des
résultats obtenus en les discutant a travers le prisme des circuits cortico-sous-corticaux de
I'inhibition et de leur dysfonctionnement dans la maladie de Parkinson. Pour cela, nous
discuterons tout d’abord des résultats comportementaux, puis des activités inhibitrices mises
en jeu dans l'initiation de la marche chez les volontaires sains avant de les comparer a celles de
patients. Enfin, nous exposerons les limites et les difficultés rencontrées lors de ce travail de

these et ses perspectives futures.
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5.1 Uinitiation de la marche dans la tache de Go-NoGo
modifiée

Notre tache d’initiation de la marche a reproduit les résultats comportementaux
d’Albares et al. (2014). En effet, les auteurs avaient observé une augmentation du temps de
réaction en contexte incertain par rapport au contexte certain. L’échantillon de volontaires
sains ayant effectué le Go/NoGo de la marche dans notre étude a également présenté un délai
entre les temps de réaction lors des Go certain et Go incertain pour le déclenchement des APA
comme pour le décollement du premier pied. Ce délai serait nécessaire a la levée des processus
inhibiteurs proactifs mis en place dans le contexte incertain. Nos résultats comportementaux
confirment donc qu’une inhibition proactive plus importante est bel et bien mise en place dans
la condition d’incertitude de l'initiation de la marche.

Nos résultats montrent de plus que ces mécanismes d’inhibition proactive dans un
contexte incertain sont amplifiés dans la maladie de Parkinson, la différence chez les patients
entre les deux conditions de départ étant plus importante que chez les volontaires sains. La
stimulation du noyau subthalamique n’a pas d’effet sur le temps de réaction au TO a 'initiation
de la marche ni sur I'influence accrue du contexte chez les patients. Ainsi, elle ne semble pas
corriger I'exces d’inhibition proactive des patients. Pourtant des taches sur le membre
supérieur avaient montré des temps de réaction améliorés grace a la SCP du NST (Ray et al.,
2012; Temel et al., 2006). Ici, le temps de réaction au FO1 est effectivement influencé par la
stimulation mais cet effet est certainement d{ a un raccourcissement de la durée des APA, le
temps de réaction au TO n’étant, Iui, pas significativement modifié par la SCP-NST. Cette
différence de résultats pourrait étre due au fait que la marche est un comportement moteur
plus complexe, intégré, que les mouvements simples du membre supérieur habituellement
utilisés pour les études précitées.

Une caractéristique intéressante a noter est que chez les volontaires sains, I'incertitude
n‘a pas affecté la réalisation motrice mais uniqguement le déclenchement de I'action. |l
semblerait donc ne pas y avoir d’interaction cognitivo-motrice sur des parametres comme la
durée ou I'amplitude des APA. En revanche, les patients semblent présenter cette interaction
car, chez eux, le contexte d’incertitude a modulé des parametres comme la durée des APA et
leur amplitude antéro-postérieure. Les patients atteints de MP seraient plus susceptibles a

I'interférence cognitivo-motrice. Cela est concordant avec les difficultés en double tache
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observées dans des études précédentes : les patients présentent des paramétres de la marche
modifiés lors de double tache ou méme une augmentation du nombre d’épisodes de freezing
(Raffegeau et al., 2019; Rochester et al., 2014; Spildooren et al., 2010; Stegemoller et al., 2014).
Au niveau de la planification motrice, cette étude confirme également des résultats précédents
de déficit d’initiation de la marche chez les patients atteints de MP (Varriale et al., 2018). Au
total, la stimulation agit sur certains parametres de l'initiation de la marche mais ne permet pas
de normaliser tous ses parametres. La stimulation a donc une certaine efficacité, qui a déja été
montrée (Liu et al., 2006; Muniz et al., 2012; Vallabhajosula et al., 2015), mais nous voyons ici
ses limites : la SCP-NST ne permet pas de normalisation du comportement et, dans certains cas,

peut méme aggraver les parametres moteurs (Ferraye et al., 2008).

5.2 Les signatures électrophysiologiques de I'inhibition dans
I'initiation de la marche chez les volontaires sains

Dans cette étude, nous avons identifié des signatures motrices/sensorimotrices et des
signatures liées aux processus exécutifs. En effet, le contexte de Go certain permet d’étudier
un départ sans charge cognitive (a savoir, si 'on doit partir ou pas). Cette condition certaine a
permis d’identifier des signatures que nous avons interprétées comme motrices (P1,
désynchronisation béta) et sensorimotrices (P2). Notamment, la P1 centrale a été tres peu
décrite dans la littérature (Marlin et al., 2014; Mierau et al.,, 2015; Mochizuki et al., 2017,
Varghese et al., 2019). Nous avons interprété cette activité comme le reflet de l'initiation de
I'action pouvant mettre en jeu des mécanismes d’équilibration. En effet, l'initiation de la
marche consiste a se placer en déséquilibre c’est-a-dire a organiser les bonnes conditions
posturales pour chuter vers I'avant afin d’effectuer le premier pas (Breniere & Do, 1991). Ce
déséquilibre postural endogéne nécessite des jeux de contractions/décontractions musculaires
des membres inférieurs et des muscles posturaux régis par les centres corticaux moteurs (Jian
et al.,, 1993; Varghese et al., 2016; Viallet et al., 1992). Il serait intéressant d’effectuer une
localisation de source sur cette positivité centrale précoce afin de confirmer son origine
motrice. Peu de littérature s’intéresse a ce PE qui pourtant mériterait d’étre davantage
investigué. En effet, cette activité indique que des processus moteurs trés précoces semblent

étre activés dans l'initiation de la marche et qu’ils pourraient étre influencés par le contexte.
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L’étude de cette activité pourrait ouvrir une perspective intéressante sur |'interaction
cognitivo-motrice mise en jeu dans l'initiation de la marche de maniére précoce.

Outre cette activité motrice, nous avons identifié des activités liées aux processus
exécutifs. Nous avons des éléments permettant de proposer que l'inhibition proactive serait
un mode par défaut du fonctionnement cognitif. En effet, nous n’avons pas obtenu de signature
claire de la mise en place de ces processus inhibiteurs mais plutét des indices indirects liés au
besoin d’un maintien ou d’une levée de l'inhibition proactive par la modulation des processus
cognitifs liés a I'initiation du pas. Notamment, nous avons identifié des activités modulées en
fonction des contextes (certain et incertain) en réponse au stimulus préparatoire (P3 post-
stimulus préparatoire) ainsi qu’en réponse au stimulus impératif (N1 et complexe N2/P3). De
plus, nous avons mis en évidence une modulation des activités alpha pré-stimulus préparatoire
associée a une stratégie attentionnelle différente dans les blocs certains et incertains. Cette
activité alpha souligne que l'inhibition proactive implique des processus attentionnels. La P3
post-stimulus préparatoire pourrait également refléter des processus de contréle attentionnel
et/ou inhibiteur, en réponse au stimulus préparatoire, associé au contexte. Par ailleurs,
concernant les PE en réaction au stimulus impératif, Albares et al. (2014) ont mis en évidence
une composante indépendante distinguant le Go certain du Go incertain, culminant a 170 ms
(dMF170). De fagon indirecte, nous reproduisons ce résultat. Méme si I'onde N1 est
postérieure, elle correspond temporellement a la dMF170 d’Albares et al. (2014) et, de
maniéere intéressante, est déployée entre les APA en contexte certain et les APA en contexte
incertain. Elle pourrait étre associée au controle inhibiteur automatique, qu’il s’agisse de levée
d’inhibition proactive ou d’activation d’une inhibition réactive, ces deux phénomeénes semblant
finalement étroitement intriqués. A la suite de cette onde, nous observons le complexe N2/P3.
Le processus reflété par la N2 n’est pas tres clair mais pourrait avoir un rapport avec la
poursuite du plan moteur. En tout cas, le fait qu’elle se déploie aprés le déclenchement des
APA indique gu’elle n’est pas liée purement a I'influence de I'inhibition proactive, méme si elle
survient en amont du premier pas. La P3 postérieure, elle, serait associée a la poursuite du
contréle de I'action en ligne. En revanche, I'apparition du stimulus NoGo, qui est associé a
I'inhibition réactive, provoque une inhibition claire de la réponse dominante, 'initiation de la
marche, reflétée par une NoGo-P3 frontale (Falkenstein et al., 1999; Simson et al., 1977;

Squires et al., 1975). Cette inhibition est absente des conditions de Go (certain et incertain) ou
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les sujets poursuivent leur traitement sensorimoteur par un controle de l'action en ligne,

reflété par la Go-P3 occipito-pariétale.

Figure 53 : Dynamique temporelle des signatures électrophysiologiques dans les trois
conditions de Go certain, Go incertain et NoGo chez les volontaires sains et leurs modifications
dans la maladie de Parkinson.

La partie supérieure de I'image donne I'indication du déroulé du comportement avec la visualisation du
déplacement médio-latéral du centre de pression. Lors de la période pré-Cue (pré-stimulus
préparatoire), et de la période de préparation (entre le stimulus préparatoire et le stimulus impératif),
le sujet ne bouge pas et la ligne est plate. En réponse au stimulus impératif, il initie la marche si celui-
ci est un stimulus Go ou reste sur place s’il s’agit d’un stimulus NoGo. Ici, un essai Go est représenté et
nous pouvons visualiser les APA ainsi que le premier pas.

En dessous, les topographies des PE montrant des différences significatives entre conditions sont
représentées. Il est a noter que ces activités s’effectuent avant le décollement du premier pas. Enfin, la
partie inférieure montre les modulations observées entre conditions en temps-fréquence. Les encadrés
indiquent les activités modifiées par la maladie de Parkinson et rétablies par la stimulation (en violet
plein), les activités partiellement normalisées par la stimulation (en tirets violets) et les activités
modifiées par la MP mais sur lesquelles la SCP-NST n’a pas d’effet (en violet pointillé).

Les processus moteurs et exécutifs associés a chaque activité sont rapportés sous les activités : les
processus moteurs en rouge, inhibiteurs en bleu clair, attentionnels en kaki et de contréle en ligne en
gris.
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Nous voyons ici que la dynamique temporelle des activités liées aux processus exécutifs
et moteurs lors de l'initiation du pas est étendue et largement commune aux deux types
d’inhibition, réactive comme proactive. Cependant, il existe une forte composante
attentionnelle dans I'inhibition proactive qui semble moins présente dans 'inhibition réactive.
Ces observations ont pu étre réalisées ici car nous nous sommes intéressés a |'initiation de la
marche, qui est un comportement complexe, intégré, dont la dynamique temporelle est
étendue dans le temps. Jusqu’a présent, les études portant sur 'inhibition de réponse ont
majoritairement utilisé des taches simples, impliquant des appuis-bouton par exemple, a I'aide
des index et majeurs de la main dominante principalement, donc avec des temps d’initiation et
de mouvement tres courts entre le stimulus impératif et la réponse motrice (Albares et al.,
2014; Aron et al., 2003; Barry, 2009; Bissett & Logan, 2011; Smith et al., 2013). L'initiation de
la marche est un processus plus long, comportant des étapes prémotrices et motrices. Les APA
en eux-mémes durent environ 500-600ms, donc beaucoup de processus cognitifs peuvent étre
effectués dans cette fenétre temporelle. Nos résultats confortent I'idée d’un traitement
sensorimoteur, exécutif et moteur en continu depuis I'apparition du stimulus impératif
jusgu’au début du premier pas (Figure 53).

Nos résultats ont aussi permis de mettre en évidence différentes activités associées aux
processus inhibiteurs et moteurs dans le domaine temps-fréquences. En particulier, une
activité théta se déploie sur les 500 premieres millisecondes en réponse au stimulus impératif,
et ce dans les trois conditions (Go certain, Go incertain et NoGo). Cavanagh et Frank (2014) ont
étudié un théta frontal central mis en jeu dans le controle cognitif et cette activité a été
impliquée dans la différenciation de contextes certains/incertains (Messel et al., 2021). Nous
nous attendions donc a trouver des modulations du rythme théta en réponse au stimulus
préparatoire. Méme si une activité théta a été observée en réponse a ce stimulus (Figure 54),
elle ne différenciait pas les contextes certain et incertain de notre étude comme cela a déja pu
étre rapporté (Messel et al., 2021). En revanche, en réponse au stimulus impératif, le haut
niveau d’inhibition demandé par la tache nécessitait un contrdle cognitif élevé et/ou une
communication inter-régions corticales importante. Plus le niveau d’inhibition demandé était
élevé, plus le rythme théta était puissant. Le stimulus NoGo a ainsi évoqué un tres haut niveau
de théta, le stimulus Go incertain un niveau intermédiaire et le stimulus Go certain, le plus
faible niveau de théta. Ce rythme théta pourrait refléter un contréle inhibiteur volontaire

d’autant plus important quand il implique une inhibition proactive et réactive.
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Figure 54 : Théta frontal central post-stimulus préparatoire en condition Go certain.

La topographie (a droite) dans la bande théta (4-7Hz) montre une activité théta postérieure mais
également une activité centrale. Cette activité a été décrite par Cavanagh et Frank (2014) comme
reflet du contréle cognitif. Nous voyons dans la carte en temps-fréquence que ce rythme est étendu
dans le temps, entre 0 et 500ms aprés le stimulus préparatoire. Cette activité n’est pas différente entre
le contexte certain et le contexte incertain.

Le rythme alpha/béta bas ne semble pas étre aussi distinct entre l'initiation du
mouvement et la non-initiation du mouvement que rapporté précédemment dans la littérature
(Jasper & Andrews, 1936; Khanna & Carmena, 2015; Kilavik et al., 2013; Pfurtscheller & Lopes
da Silva, 1999) (voir Figure 37 p.170). Les taches précédemment utilisées n’étudiaient ce
rythme que dans une comparaison entre des conditions de réponses motrices effectuées dans
un contexte incertain et des conditions sans mouvement, se rapprochant de notre contexte
incertain comprenant un Go incertain et un NoGo. Dans notre étude, une condition de Go
certain a été rajoutée. Nous observons une désynchronisation béta en NoGo méme si celle-ci
est moins ample gu’en Go incertain et cette désynchronisation apparait similaire en NoGo et
en Go certain. Nous voyons alors |'intrication de phénomenes cognitifs dans un rythme qu’on
présentait comme purement moteur. Nos résultats sur la désynchronisation béta suggerent
finalement que le maintien de la posture debout, sans bouger, comme l'initiation de la marche
dans le contexte certain, nécessitent une activation motrice, bien sr moindre que l'initiation
de la marche dans le contexte incertain, ou I'activation motrice doit contrebalancer les
phénomenes inhibiteurs pour permettre linitiation de la marche. Au total, cette
désynchronisation béta montre bien linfluence du contexte cognitif sur linitiation du
mouvement : elle serait bien liée a l'initiation du mouvement mais pas imperméable a une

influence cognitive.
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5.3 Les signatures électrophysiologiques de I'inhibition chez
les patients avec maladie de Parkinson

Les patients ont montré des activités corticales relativement similaires a celles des
volontaires sains mais dont les amplitudes variaient et qui, parfois, ne montraient pas les
mémes modulations en fonction du contexte que chez le groupe de volontaires sains. Un aspect
particulierement intéressant des résultats présentés ici concerne le caractére moteur ou
exécutif des activités affectées dans la MP et amene a s’intéresser a une remarque essentielle :
la maladie de Parkinson affecte davantage la composante exécutive que motrice. Pourtant, le
diagnostic clinique de la MP repose principalement sur la présence de signes cardinaux
moteurs, et le tableau clinique s’enrichit progressivement de symptoémes non-moteurs
(Armstrong & Okun, 2020). Cependant, nous ne trouvons pas ici que des modifications des
signatures électrophysiologiques motrices mais aussi, et dans une large mesure, de celles
attribuées a un contréle exécutif. La P1, cette positivité centrale qui nous semble étre liée au
déclenchement des APA, la P2, interprétée comme reflétant un traitement sensorimoteur
permettant l'initiation de la marche, et la désynchronisation béta associée a l'initiation du
mouvement, ne sont pas modifiées dans le groupe de patients OFF-SCP. En revanche, nous
observons des modulations des ondes N1, N2, P3 ainsi que des rythmes alpha et théta en lien
avec les différences de contexte et les besoins d’inhibition. Notamment, ces activités montrent
pour certaines un manque de différenciation du contexte certain versus incertain. Ceci suggere
que la maladie de Parkinson serait une pathologie, au moins en partie, cognitive et I'interaction
cognitivo-motrice influencerait I'exécution motrice caractéristique de ses expressions
clinigues. Cette hypothése est appuyée par des données de la littérature montrant qu’au début
de la pathologie, I'expression des troubles a la marche n’est visible que lors d’'une double tache
(Morris et al.,, 2017; Raffegeau et al., 2019; Rochester et al., 2014; Spildooren et al., 2010;
Stegemoller et al., 2014). Certains auteurs argumentent que la réserve cognitive des patients
est moindre par rapport a celle des volontaires sains ce qui provoque les difficultés de double
tache. Il est bon de noter que notre tache n’est pas dénuée de charge cognitive : la situation
d’incertitude ajoute une difficulté cognitive par rapport a un départ simple. De plus, les
conditions de la tache en EEG sur une plateforme de marche constituaient une charge cognitive
intrinseéque a notre protocole expérimental. Enfin, les patients inclus dans cette étude sont a

un stade avancé de la pathologie ou les difficultés cognitives peuvent étre davantage
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prévalentes. Il reste étonnant que les signatures des processus moteurs semblent largement
préservées chez les patients alors que les signatures des processus exécutifs, attentionnels et
inhibiteurs, sont fortement altérées.

Avec la stimulation du noyau subthalamique, les signatures motrices ne sont toujours
pas modifiées mais nous avons observé des modulations des signatures électrophysiologiques
des processus exécutifs. De maniere intéressante, I'influence du contexte a été rétablie par la
stimulation sur une activité précoce différenciant les deux contextes chez les volontaires sains :
la N1. Ceci montre que la SCP-NST permet de rétablir un contréle inhibiteur automatique.
Cependant, cette différence précoce de controle exécutif n’a pas suffi a rétablir un
comportement se rapprochant de celui des volontaires sains en termes de temps de réaction
au TO en contexte incertain. En effet, malgré certains effets de la stimulation sur les parameétres
moteurs de l'initiation de la marche, la charge cognitive provoque toujours une élévation
importante du temps de réaction en contexte incertain, montrant que I'inhibition proactive est
toujours présente en excés. Il se peut que la stimulation cérébrale profonde améliore les
performances cognitives, permettant une meilleure gestion motrice du mouvement mais ait

un effet limité sur I'inhibition proactive.

A partir de ces données, nous pouvons mener une réflexion sur les réseaux cortico-sous-
corticaux du contréle inhibiteur. Les résultats comportementaux et I'absence de marqueur de
I'inhibition réactive (NoGo-P3 frontale), suggerent que I'exces d’inhibition proactive chez les
patients parkinsoniens pourrait expliquer I'absence d’inhibition réactive en réponse au
stimulus NoGo. En effet, les patients seraient dans un mode « NoGo » permanent excessif,
aboutissant a I'absence de réponse inhibitrice réactive au stimulus NoGo dans la tache. Cette
inhibition proactive excessive pourrait étre due a un effet inhibiteur continu du NST sur le
thalamus avec une surexpression de la voie indirecte (Wessel & Anderson, 2023). Cette voie
inhibitrice serait activée en permanence dans les contextes d’incertitude et ne pourrait étre
contrebalancée que lors de I'activation de la voie directe. Dans notre étude, des éléments
peuvent nous indiquer que la voie directe serait associée a la P1 reflétant une activation
motrice centrale ou que la P1 pourrait refléter I'activation du centre effecteur de la voie directe
(Figure 55 A). Une localisation de source pourrait nous indiquer si cette onde est issue de la
SMA/pré-SMA ou du CCA et donnerait alors des informations précieuses quant a son

implication dans l'initiation du mouvement (Barch et al., 2001; Botvinick, 2007; Forstmann et
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al., 2008; Usami et al., 2013). Les structures potentielles qui en sont la source communiquent
avec les ganglions de la base. La voie indirecte serait, elle, plus lente et se terminerait au niveau
frontal, impliqué dans la source de la NoGo-P3 (figure 55 B). En revanche, la voie hyperdirecte
ne semble pas étre activée par notre paradigme. Il se pourrait qu’elle ne soit activée que lors

d’inhibition réactive sélective rapide, comme dans une tache de Stop Signal par exemple.

Dans notre équipe, un travail de these a été effectué avec la méme tache que présentée
ici, sur le primate non-humain et un mouvement du membre supérieur. Des enregistrements
électrophysiologiques unitaires de neurones ont été effectués au cours de la tache dans le GPe,
le GPi et le NST. L'un des premiers résultats est que ces structures contiennent des neurones
aux patterns de décharge variés : a haute fréquence, a basse fréquence et effectuant des
pauses dans leur pattern d’activité ou n’en effectuant pas. Au sein de ces structures, certains
neurones répondent davantage aux différences de contexte que d’autres. D’'une maniére
générale, ce travail a montré que les neurones du GPe et du GPi déchargeant a haute fréquence
présentaient une corrélation inverse entre leur activité et le temps de réaction a la tache
comportementale lors des essais Go. Plus les neurones montraient une activité intense, plus
les temps de réaction étaient longs montrant probablement une implication particuliere du
GPe et du GPi dans I'inhibition de I'action. Au sein du GPi, les mémes neurones répondaient
différemment aux stimuli Go et NoGo alors qu’au sein du NST, différents types de neurones
répondaient aux stimuli Go et NoGo. Les neurones du pallidum et du NST encodaient
I'inhibition proactive avec une amplitude assez faible, probablement car I'inhibition proactive
est un mode par défaut qui n’a pas besoin d’activité tres prononcée pour étre mise en place.
Cette implication dans l'inhibition proactive est appuyée par le fait que les neurones du GPe et
du GPi semblent particulierement encoder les indices de certitude et d’incertitude leur
donnant un réle important dans le codage du contexte. Notamment, les neurones du GPe a
haute fréquence de décharge et faisant des pauses dans leurs patterns d’activité, avaient une
activité plus importante pour les essais incertains que pour les essais certains. Ces données
peuvent confirmer la prédominance de la voie indirecte dans le contexte d’incertitude associé
aux processus inhibiteurs proactifs. Cependant, ces structures des ganglions de la base étaient
aussi particulierement actives lors de I'inhibition réactive (condition NoGo) (Hadj-Idris, 2021).
Il se pourrait que si le stimulus Go certain entraine I'activation de la voie directe et si le stimulus

NoGo entrafne l'activation de la voie indirecte, le stimulus Go incertain active, lui, les deux
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voies. En effet, nous proposons que |'activation de la voie directe soit reflétée par la P1 qui
serait liée a l'initiation du mouvement. Cette P1 est également observée en réponse au
stimulus incertain. Dans notre hypothese, la N1 refleterait I'activation de la voie indirecte qui
met en jeu le GPe dont les neurones semblent particulierement activés lors des essais
incertains (Hadj-Idris, 2021). Le Go incertain pourrait ainsi déclencher la voie directe et
indirecte en parallele, permettant d’initier la réponse motrice et de freiner le comportement,
notamment grace a l'implication du GPe. Dans le pallidum externe, il existe plusieurs
populations de neurones (Hajd-Idris, 2021) pouvant alors encoder la poursuite de la voie
directe et I'arrét de la boucle cortico-sous-corticale indirecte, éventuellement par la poursuite
de I'activation de la voie directe via le GPi et/ou la SNr (Figure 55 C). L'implication éventuelle
du noyau subthalamique en réponse aux stimuli Go incertains pourrait étre étudiée avec la
méme tache en potentiels de champs locaux (Local Field Potential, LFP) chez les patients. Lors
de ce travail de thése, j'ai acquis des données LFP chez des patients réalisant la méme tache de
Go-NoGo modifiée lors de l'initiation de la marche, en post-opératoire. Ces données sont
actuellement en cours d’analyse par un autre doctorant de I'équipe ; son travail, dans la
continuité du mien, apportera davantage de précision sur |'implication du noyau

subthalamique dans les processus inhibiteurs proactifs et réactifs.
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Figure 55 : Réflexion sur les liens possibles entre les différentes activités corticales et les
réseaux cortico-sous-corticaux.

A) La P1 étant un PE trés précoce, nous proposons que l’activité qu’elle refléte soit celle qui enclencherait
I'activation de la voie directe. B) La N1 est sensible au contexte : elle pourrait refléter la levée de
I'inhibition en réponse au Go incertain comme son renforcement en réponse au stimulus NoGo. Dans ce
dernier cas, elle est ici proposée comme étant liée a I'activation de la voie indirecte. Celle-ci projetterait
surle cortex pariétal ol le rythme théta pourrait transmettre un signal inhibiteur des parties postérieures
jusqu’aux régions frontales en réponse aux stimuli NoGo. L’aboutissement de ce message nerveux serait
une inhibition réactive reflétée par la NoGo-P3 frontale. C) En réaction au stimulus Go incertain, nous
proposons que les voies directe et indirecte soient activées en paralléle. Les neurones au sein du GPe
sensibles au contexte incertain pourraient alors envoyer un message nerveux interrompant la voie
indirecte au profit de la voie directe. Ce message pourrait étre envoyé au GPi et a la SNr, ces deux
structures faisant partie de la voie directe.

Created with BioRender.com
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L'ensemble de ces résultats montre que des interrogations sont toujours présentes
notamment quant a la distinction pure entre inhibition proactive et inhibition réactive. Nous
avons I'impression que I'inhibition proactive serait latente dans le fonctionnement cognitif et
levée lors d’un besoin moteur, via la voie directe, ou renforcée lors d’un besoin d’inhibition
réactive, via la voie indirecte. De plus, il semble exister une interaction et une intrication entre
processus inhibiteurs proactifs et réactifs. Les bases cérébrales de ces deux mécanismes ne
sont pas, pour l'instant, indissociées (Van Belle et al., 2014) et nos résultats montrent une
influence de I'inhibition proactive sur les activités observées en réponse au stimulus impératif,

sans pouvoir en identifier le début de sa mise en place.

Nous pouvons nous demander également si I'inhibition motrice est fondamentalement
différente de I'inhibition cognitive. Wessel et Anderson (2023) ont récemment argumenté que
ces deux types d’inhibition ne sont pas distinctes et qu’'un méme mécanisme inhibiteur régit
les processus moteurs comme exécutifs (comme la mémoire par exemple) par inhibition ou
désinhibition du thalamus (Wessel & Anderson, 2023). Le contréle inhibiteur exercerait ainsi
une influence forte sur I'action motrice, et I'inhibition motrice en tant que telle n’existerait pas.
Un ensemble de taches mettant en jeu a la fois des processus inhibiteurs cognitifs et des
processus inhibiteurs moteurs permettrait d’étayer nos connaissances. Cela a été notamment
réalisé par Smith et al. (2013) qui argumentent, eux, d’une différence entre l'inhibition

cognitive et motrice (Smith et al., 2013).
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5.4 Limitations et challenges

5.4.1 Taille de I'échantillon et variabilité individuelle

Cette étude a été réalisée avec un petit échantillon de patients (n=16), qui, en plus, ont
réalisé peu d’essais par condition (20 essais par condition). Au début de ce travail de these,
nous voulions inclure 20 a 30 sujets par groupe, et uniqguement des patients a 3 mois post-
opération pour une implantation de la stimulation cérébrale profonde. Malheureusement,
I’épidémie de COVID nous a fait prendre beaucoup de retard sur ces inclusions car les patients
n’ont pas pu étre opérés. De plus, I'environnement hospitalier n’était pas propice a I'accueil de
patients présentant des risques dans ce contexte sanitaire particulier. Nous avons alors décidé
d’inclure des patients opérés depuis plus longtemps ce qui nous a permis d’obtenir les données
de 16 patients. Malgré le petit échantillon et le petit nombre d’essais, les données EEG
obtenues sont de tres bonne qualité et nous permettent déja d’observer des résultats tres
intéressants.

Ce petit échantillon ne nous a pas permis d’étudier la variabilité des profils des patients.
En effet, les patients atteints de la maladie de Parkinson présentent des profils tres différents
en termes de latéralité, de prédominance des troubles (profil a tremblement dominant,
akinétique rigide ou mixte), ce qui peut influencer les résultats (Kehagia et al., 2010; Lin et al.,
2016; Thenganatt & Jankovic, 2014; Verleden et al., 2007). Il est bon de noter que les conditions
d’inclusion dans le protocole opératoire d’'implantation du noyau subthalamique étant trés
strictes au sein du service de neurochirurgie de la Pitié-Salpétriere, nous gagnons en
homogénéité au sein de notre groupe de patients. Le fait d’avoir aussi peu d’individus au sein
de ce groupe ne nous a cependant pas permis d’étudier les différences de stratégies présentées
par les patients. Nous avons pu mener cette analyse chez les volontaires sains en différenciant
deux stratégies différentes de départ montrant 'existence d’une variabilité naturelle de
stratégies cognitives au sein d’une population saine. Cette variabilité pourrait également étre
présente chez les patients et I'on pourrait alors se demander si certaines différences observées
entre patients et volontaires sains pourraient étre liées a des stratégies pré-existantes,
éventuellement exagérées par la pathologie. Notamment, certaines études montrent le
manque de flexibilité mentale chez les patients (Hanes et al., 1995; Tomer et al., 2002; Witt et
al.,, 2004). La non-modulation de certaines activités électrophysiologiques dans les trois
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conditions (Go certain, Go incertain et NoGo) chez les patients pourrait refléter un manque
d’adaptabilité dynamique en fonction du contexte en sus d’un trouble du contrdle inhibiteur.
Toujours dans cette ligne de réflexion, nous avons mis en évidence que certains
volontaires sains anticipaient le déclenchement des APA afin de décoller le premier pied trés
rapidement apres l'apparition du stimulus Go. Il se pourrait que certains patients aient adopté
la méme stratégie pour compenser leurs difficultés d’initiation de la marche. S’ils n’avaient pas
adopté cette stratégie, leur temps de réaction aurait donc pu étre plus élevé et
éventuellement, ils auraient alors présenté un temps de réaction plus lent que les volontaires
sains. Cette réflexion est renforcée par la présence apparente de deux groupes distincts au sein
des temps de réaction, présentant des TR a TO autour ou inférieurs a O ou des TR a TO

nettement supérieurs, respectivement (Figure 56).

041

Temps de réactionau TO (s)

Go certain Go uncertain

Figure 56 : lllustration des TR au TO individuels, chez les patients OFF-SCP, suggérant la
présence de deux sous-groupes de patients

Les temps de réaction entourés en bleus pourraient représenter un groupe d’anticipateurs chez les
patients et les temps de réaction entourés en fuschia pourraient représenter un groupe de non-
anticipateurs.
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5.4.2 Le design de la tache

Le design de la tache a été pensé pour mettre en évidence les différences entre
contexte de certitude de départ et contexte d’incertitude de départ. En construisant le
paradigme, le design en bloc (certain et incertain) pouvait paraitre la meilleure solution afin
d’observer clairement I'impact du contréle inhibiteur proactif. Cependant, un design réalisé par
essai nous aurait éventuellement permis de voir la mise en place de I'inhibition proactive en
réaction au stimulus incertain en plus de sa levée en réaction au stimulus certain. La tache par
blocs séparés a plutdt favorisé une stratégie liée aux blocs d’essais avec par exemple un effet
attentionnel dans la bande alpha pré-stimulus préparatoire.

De plus, l'intervalle inter-stimulus n’était composé que de trois valeurs : 1s, 1,5s et 2s
ce qui a pu favoriser les stratégies d’anticipation en introduisant une prédictibilité (Coull &
Nobre, 2008). Ainsi, I'incertitude d’avoir un signal Go était tres élevée a 1s, moins élevée a 1,5s
et la plus faible a 2s voire nulle en Go certain. Nous avons prévu, dans des analyses

supplémentaires, d’observer I'impact de ISl sur les activités électrophysiologiques (Figure 57).

t+ 4+ @

5 ISI :
4 2s
3 1,5s

Amplitude (uV)

-2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5
Temps (s)

Figure 57 : PE évoqués en fonction de l'intervalle inter stimulus sur Cz lors de la condition Go
certain

Les PE pour I'lSI a 1s (en vert), a 1,5s (en bleu) et a 2s (en rouge) sont illustrés. Le temps O est I'apparition
du stimulus impératif.
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5.4.3 Aspects techniques et méthodologiques

Il est également a noter que la manipulation était trés lourde avec un enregistrement
électroencéphalographique a 25000Hz, permettant de nettoyer au mieux l'artefact de
stimulation, et la présence d’artefacts musculaires liés a la posture debout puis d’artefacts liés
a l'initiation de la marche. Une longue partie de ce travail de these a été dédié a la recherche
de la meilleure méthodologie a appliquer et au développement du traitement de ces données
afin d’obtenir des données les plus propres possibles. Cela a notamment nécessité de créer des
fenétres d’analyse courtes, pour minimiser la présence d’artefacts de mouvement en fin de
fenétres (Figure 58). Ces courtes fenétres d’analyse nous ont empéchés d’obtenir des données
dans les basses fréquences (en dessous de 3Hz : la bande de fréquence delta). De plus, nous ne
connaissons pas bien I'impact de la posture debout sur les signatures électrophysiologiques,
notamment de l'inhibition. Notons néanmoins que nous avons également enregistré des
resting states (état de repos) debout et assis, en marge de notre tache expérimentale, et avons
prévu de procéder a des analyses pour quantifier les modulations électrophysiologiques
causées par la posture debout. Enfin, il aurait pu étre intéressant d’ajouter a ce protocole la
méme tache mais effectuée avec le membre supérieur ou méme une tache en position assise
avec un Go/NoGo modifié impliquant les membres inférieurs (par exemple, placer un pied sur
une cible au sol lors des conditions Go et ne pas effectuer ce mouvement lors des conditions
NoGo). Cela nous aurait permis de comparer des signatures connues dans la littérature et de

s’affranchir de certaines inconnues liées a la posture debout.

Les artefacts de la marche et de la posture étant nombreux et importants, un filtrage
lourd a été réalisé sur les données EEG (1Hz passe-haut). Méme si certaines études appliquent
un filtre moins fort a 0.1 Hz (Presacco et al., 2012; Sosnik et al., 2021; Swerdloff & Hargrove,
2023; Wagner et al., 2016; 0.16 Hz), 0.16 Hz (Delval et al., 2016) ou encore 0.2Hz (Velu & de Sa,
2013), nous avons appliqué les recommandations de Gwin et al. 2010 qui les ont utilisées sur
de nombreux protocoles avec succés (Gramann et al., 2010, 2011; Gwin et al., 2010, 2011). Des
tests ont été réalisés préalablement pour explorer I'effet du filtre passe-haut mais ces effets de
filtres mériteraient d’étre davantage étudiés afin de vérifier de potentielles distorsions des

données, en particulier I'impact sur les ondes de PE (N1, N2/P3) (Acunzo et al., 2012).
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Figure 58 : Activité électrophysiologique au cours du temps pendant un essai montrant des

artefacts liés a l'initiation de la marche

Les électrodes sont représentées en abscisse et le temps en ordonnée. Le temps O correspond au
lancement manuel de I’essai. Il est suivi par le stimulus préparatoire. Nous voyons en fin de fenétre des
artefacts liés a I'initiation dans la marche (dans I’encadré bleu).

Enfin, nos observations se basent sur des données électrophysiologiques analysées en
potentiels évoqués et en temps-fréquences. La signification fonctionnelle de ces activités est
encore mal appréhendée. Notamment, des questionnements émergent quant aux interactions
potentielles entre PE et rythmes cérébraux : les PE pourraient jouer un role dans I'organisation
des oscillations cérébrales (Klimesch, Hanslmayr, et al., 2007; Klimesch, Sauseng, et al., 2007;
Sauseng et al.,, 2007). Mieux comprendre les significations fonctionnelles des différentes
activités, PE et rythmes induits, permettrait certainement une meilleure compréhension du

fonctionnement des circuits cérébraux (Fakhar et al., 2023; Sauseng & Klimesch, 2008).
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5.5 Conclusion et perspectives

Ce travail de these a permis de mettre en évidence l'influence des processus exécutifs
sur l'initiation de la marche. Grace a un paradigme expérimental |égerement différent de ceux
traditionnellement utilisés, nous avons pu notamment apporter des connaissances nouvelles :
I"existence d’une positivité centrale associée a l'initiation du pas (et plus précisément aux APA)
et I'influence du contexte cognitif sur la désynchronisation béta associée a la mise en jeu de
I"action motrice. Nous avons également pu confirmer que l'inhibition proactive est présente en
exces chez les patients atteints de la maladie de Parkinson et étayer I’hypothese que cette
pathologie affecterait davantage la composante cognitive que purement motrice. La
stimulation du noyau subthalamique au sein de notre groupe de patients n’a pas permis de
normalisation totale des activités observées mais cette étude pourrait ouvrir de nouvelles
pistes de réflexion quant a d’autres parameétres de stimulation, d’autres cibles chirurgicales ou
encore le renforcement de la thérapie cognitive pour ces patients.

De nombreuses interrogations subsistent encore, notamment sur la source des activités
observées. Dans les prochains mois, nous travaillerons a la localisation de ces sources qui
devrait nous apporter des renseignements précieux: confirmer certaines hypothéses
présentées ici, ou les infirmer. De plus, les données LFP des patients ayant réalisé cette tache
nous permettront une meilleure appréhension du role du noyau subthalamique au sein des
réseaux cortico-sous-corticaux sous-tendant les processus inhibiteurs et de son activité chez
les patients atteints de la maladie de Parkinson.

Dans le futur, nous pourrions également intégrer a cette tache de Go/NoGo une
composante émotionnelle afin de caractériser l'interaction entre émotion, cognition et
mouvement. Cela pourrait étre fait, par exemple, avec un casque de réalité virtuelle permettant
de simuler des situations se rapprochant de situations écologiques et ainsi appréhender la

complexité du comportement humain adaptatif au sein de son environnement.
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6.1 Annexe 1 : UPDRS-III

PARTIE IIT : EXAMEN MOTEUR

Vue densemble : Cefte partie de l'échelle évalue les signes moteurs de la maladie de
Parlanson. En administrant la partie 1T de 1a MDS-UPDRS, I'investigateur devra respecter les
directives suivantes :

En haut du fornmlaire, notez si le patient est sous meédicament pour traiter les syvmptomes de la
maladie de Parkinson et, 571l est sous lévodopa, a quand remonte 1a dermére dose.

De méme, si le patient recoit une médication pour traiter les symptomes de la maladie de
Parkinson, notez 1" état clinique du patient en vfilisant les défimtions suivantes :

(N : état fonctionne] type quand les patients prennent un fraitement médical et répondent bien
OFF : état fonctionnel type quand les patients ont une mauvaise réponse malgré le fait qu'ils
prennent leurs meédicaments.

L'investigateur devra : « évaluer ce que vous vovez ». De 1'avis général. des problemes
meédicaux sinmltanes tels quun accident vasculaire cérébral, une paralysie, de arthrose, une
confracture, et des problémes orthopédiques comme une prothése de hanche ou d'un genou, et
une scoliose, peuvent interférer avec des items individuels dans 'examen moteur. Dans des
situations of il est absolument impossible d'évaluer (amputations, paralysie, membre dans vn
platre) utilisez la nofation NE pour Non Evaluable. Autrement, évaluer la performance de
chaque tiche comme le patient " exécute dans le contexte des co-morbidites.

Tous les items doivent avoir une note entiére (pas de demi-point, pas de score mancguant).

Des mstructions specifiques sont données pour 1'évaluation de chacue item. Elles devront étre
suivies dans tous les cas. L'investigateur fait la démonstration pendant qu’il décrit les tiches
que le patient doit accomplit, et évalue la fonction immeédiatement aprés. Pour le mouvement
spontané global ef les items de tremblement de repos (3.14 ef 3.17), ces items onf €té places
delibérément a la fin de 1"échelle car I'informafion clinique appropriée au score sera obtenue a
partir de ['examen entier.

A la fin de I'évaluation, mdiquez si la dyvskinésie (chorée ou dystonie) €tait présente au
moment de 'examen, et si cela étaif le cas si ces mouvements ont inferfére avec 1'examen
moteur.

3a Le patient recoit-il des meédicaments pour fraiter les symptomes de la maladie de
Parkinson ?
O NON O oul

3b 5i le patient recoit des médications pour traiter les symptomes de la maladie de Parkinson,
notez 1"état clinigque du patient en utilisant les définitions suivantes :

O ON. ON correspond a 'état fonctionnel fype quand les patienfs recoivent leur(s)
meédication(s) et ont une bonne réponse.

O OFF. OFF correspond a 1"état fonctionnel type quand les patients ont une mawvaise réponse
malgré le fait qu’ils prennent des médications.

3¢ Le patient est-il sous lévodopa 7
O NON O oul

3.C1 51 owi, minutes écoulées depuis 1a demniére dose de lévodopa -
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3J1PAROLE

Instructions 3 ['investigateur - Ecoutez le discours libre et fluide du patient et engagez la

conversation si nécessaire. Sujets suggeres - renseignez vous sur le metier du patient, sur ses
passe-temps favors, ses exercices ou comment il s'est rendu an cabinet du médecin 7 Evaluez
le volume, la modulation (prosodie), la clarte, incluant articulation, 1a palilalie (répétitions de
syllabes) et la tachyphémie (discours rapide lianf les syllabes ensemble).

0 : Normal Pas de probléme de parole.

1 : Minime : Perte de modulation de diction ou de volume, mais tous les mots sont
encore faciles 3 comprendre.

2 Leger: Perte de modulation, de diction ou de volume avec quelques mots pen
clairs mais 1a majorité des phrases sont faciles a suivre.

3 : Modeére : Le discours est difficile 4 comprendre a tel point que cquelques phrases,
mais pas la plupart, sont mal comprises.

4 : Sévére : La plupart du discours est difficile 4 comprendre ou inintelligible.

J2EXPRESSION FACTIALE

Instructions a l'investigatenr : Observez le patient assis. au repos pendant 10 secondes. sans

qu’il parle et aussi pendant qu’il parle. Observez la fréquence du clignement de 1'ceil. faciés en
masgue ou la perte d expression faciale, le sourire spontané et 1'infervalle entre les lévres.

{0 : Normal :

1 : Minime :

2 : Leger:

3 - Modéré -

4 - Sévére :

Expression faciale normale.

Faciés en masque minime, seulement manifestés par une dimimition de
la fréquence du clignement des paupiéres.

En plus de la dinunution de la fréequence du clignement, le faciés en
masque est présent dans la parfie inférieure du visage, a savoir rarefé des
mouvements autour de la bouche. tel quun amoindrissement du sourire
spontane, mais les lévres ne sont pas separees.

Faciés en masque avec quelquefois les levres séparées quand la bouche
est au repos.

Faciés en masque avec lévres séparees la plupart du temps quand la
bouche est au repos.
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3.3 RIGIDITE

Instructions a U'investigateur - La nigidité est jugée sur des mouvements lents et passifs des
principales arficulations, quand le pafient est en position relacheée et que I'investigateur lui
manipule les membres et le con. En premier, testez sans manceuvre d’activation Testez et
evaluez le cou et chaque membre séparément. Pour les bras, testez les articulations du poignet
et du coude simultanément. Pour les jambes, testez les articulations de la hanche et du genou
simultanément. 51 aucune rigidité n'est detectée, ufilisez une manceuvre d activation (de
sensibilisation) tel que tapotement des doigts, ouverture et fermeture du poing, ou taper du
talon. sur un membre n'étant pas testé. Expliquez au patient d’étre aussi reliche que possible
puisque vous testez 1a rigidité.

0 : Normal - Pas de nigidite.

1 : Minime : Rigidité seulement détectée avec la manceuvre d activation.

2:Léger: Rigidité détectée sans manceuvre d'activation, mais 1"amplitude
compléte de mobilisation est facilement effectuée.

3 - Modeére - Rigidité détectée sans manceuvre d’activation ; I'amplitude compléte de
mobilisation est effectuée avec effort.

4 - Sévere : Rigidité détectée sans manceuvre d activation et I"amplitude compléte de
mobilisation n’est pas réalisée.

Con

EsD

EsG

EID

EIG

3.4 TAPOTEMENT DE DOIGT

Instructions a Uinvestigateur : Chaque main est testée séparément. Faites la démonstration de la
tiche, mais ne confinuez pas a effectuer la tiche pendant que le patient est testé. Donnez aun
patient I"instruction de tapoter I'index sur le pouce 10 fois aussi rapidement ef amplement que
possible. Evaluer chagque coté séparément en évaluant 1a vitesse, I'amplitude, les hésitations,
les haltes et la dinunution de " amplitude.

0 : Normal : Ancun probléme.

1 : Minime : Nimporte laquelle des situations suivantes - a) le rythme régulier est
cassé par une ou dewx mnterruptions ou hésitations du mouvement de
tapotement ; b) ralenfissement minime ; c) 'amplitude diminue pres de
la fin des 10 tapotements.

2 Léger: N'importe laquelle des situations suivantes @ a) 3 a 5 intermuptions
pendant le tapotement ; b) léger ralentissement ; c) I'amplitude diminue
a la moitié de la séquence des 10 tapotements

3 : Modere : N'importe laquelle des situations smivantes : a) plus de 5 infermuptions
pendant le tapotement ou au moins un arrét prolongé dans le mouvement
en cours ; b) ralentissement modéré | c) l'amplitnde diminue
commencant dés le premier tapotement.

4 - Sévére : Ne peut pas ou peut seulement i peine effectuer la tiche i cause du
ralentissement, des inferruptions ou des diminutions d amplitnde.

ED

EG
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IS MOUVEMENTS DE LA MAIN

Instructions 4 Uinvestigateur - Testez chaque main séparément. Faites la démonstration de la
tiche mais ne confinuez pas a effectuer la tiche pendant que le patient est testé. Donnez au
patient U'instruction de fermer le poing, coude plié, de telle sorte que la paume soit face a
I'mvestigatenr. Demandez au patient d’ouvrir la main 10 fois aussi amplement et aussi
rapidement que possible. 51 le patient ne réussit pas a avoir le poing serré ou i owvrir la main
en grand, rappelez lui de le faire. Evaluez chagque cité séparément. en évaluant la vitesse,
I"ampliude. les hésitations, les haltes et la diminution de I"amplitude.

ED

0 : Normal : Aucun probléme.

1 : Minime : Nimporte laquelle des situations suivantes - a) le rythme régulier est EC
cassé par une ou deux interruptions ou hésitations du mouvement ; b)
ralentissement minime ; ¢) I"amplitude diminue prés de 1a fin de la tiche.

2 Léger: Nimporte laquelle des situations suivantes: a) 3 3 5 infermuptions
pendant les mouvements ; b) léger ralenfissement ; c) 1'amplitude
diminue 3 1a moitié de la tiche.

3 - Modéré - Nimporte laquelle des situations suivantes - a) plus de 5 intermiptions
pendant le mouvement ou au moins un arrét prolongé (blocage) dans le
mouvement en cours ; b) ralentissement modéré ; ¢) I"amplitude diminue
dés la premiere séquence d’ouverture et de fermeture.

4 : Sévere : Ne peut pas ou peut seulement 3 peine effectuer la tiche a cause du
ralentissement. des infermiptions ou des diminutions d”amplitode.

3.6 MOUVEMENTS PRONATION ET SUPINATION DES MAINS

Instructions 3 linvestigateur - Testez chaque main séparément. Faites la démonstration de la

tiche, mais ne continuez pas a effectuer la tiche pendant que le patient est testé. Donnez au

patient 'instruction d°étendre le bras devant son corps, paume vers le bas, puis de toumer les
paumes de haut en bas, alternativement 10 fois aussi rapidement et amplement que possible.

Evaluez chaque coté séparément en évaluant la vitesse, "amplitude, les hésifations, les haltes ef | gp

la diminution de 1"amplitude.

0 : Normal : Avcun probléme.

1 : Minime : Nimporte laquelle des situations suivantes : a) le rythme régulier est
cassé par une ou deux interruptions ou hésitations du mouvement ; b) EC

ralentissement minime ; c) l'amplitude diminue prés de la fin de la
SEQUENCE.

2 Leger: N'importe laquelle des sifuafions swivantes @ a) 3 a4 5 inferruptions
pendant les mouvements ; b) léger ralenfissement ; c) 1'amplitude
diminue i la moitié de 1a séquence.

3 : Modéré : Nimporte laquelle des situations suivantes © a) plus de 5 interruptions
pendant le mouvement ou au moins un arrét prolongé (blocage) dans le
mouvement en cours ; b) ralentissement modéré ; ¢} 'amplitude diminue
commencant dés la premiére séquence de prono-supination.

4 : Séveére : Ne peut pas ou peut seulement i peine effectuer la tiche a cause du
ralentissement. des interruptions ou des diminutions d’amplitude.
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3.7 TAPOTEMENT DE L'ORTEIL

Instructions a l'investigateur : Installez le patient assis dans un fautenil a dossier droit ef
accoudoirs, les deux pieds au sol. Testez chaque pied séparément. Faites la démonstration de
la tiche. mais ne continuez pas a effectuer 1a tiche pendant que le patient est testé. Donnez au
patient, I'instruction de mettre le talon au sol dans une position confortable, puis de taper les
orteils 10 fois aussi amplement et rapidement que possible. Evaluez chaque coté séparément
en evaluant la vitesse, 1"amplitude, les hésitations, les haltes et la diminution de I"amplitude.

0 : Mormal : Ancun probleme. ED

1 : Minime : N'importe laquelle des situations suivantes - a) le rythme régulier est
cassé par une ou deux inferruptions ou hésitations du mouvement de
tapotement ; b) ralentissement minime ; ¢) I"amplitude dimime prés de
la fin des 10 tapotements.

EG

2 Leger: N'importe laquelle des sifuafions swivantes: a) 3 a 5 inferruptions
pendant les mouvements de tapotement ; b) léger ralentissement ; c)
I"amplitude diminue 3 la moifié de la tiche.

3 - Modeére - N'importe laquelle des situations swivantes @ a) plus de 5 mferruptions
pendant les mouvements de tapotement ou au moins un arrét prolongé
(blocage) dans le mouvement en cours ; b) ralentissement modére | c)
I"amplimude diminue aprés le premier tapotement.

4 Sévere : Ne peut pas ou peut seulement a peine effectuer la tiche a cause du
ralentissement, des infermipfions ou des diminutions d amplitude.

38 AGILITE DE LA JAMBE

Instructions a 1'investigateur - Installez le patient assis dans un fauteuil a dossier droit et

accoudoirs. Le patient doit avoir les deux pieds conforfablement au sol Testez chaque jambe

séparément. Faites la démonstration de la tiche, mais ne continuez pas a effectuer 1a tiche
pendant que le patient est testé. Donnez au patient, I'instruction de meftre le pied an sol dans

une position confortable et puis de lever et de faper le pied au sol 10 fois aussi haut et

rapidement que possible. Evaluez chaque cote séparément en évaluant la vitesse, 1 amplitude,

les hesitations, les haltes et 1a diminution de I'amplitude.

0 : Normal : Aucun probléme.

ED

1 : Minime : N'importe laquelle des situations suivantes - a) le rythme régulier est
cassé par une ou deux interruptions ou hésitations du mouvement | b)
ralentissement minime ; ¢) I'amplitnde diminue vers 1a fin de la tache.

2 Léger: N'importe laquelle des sifuations suivantes . a) 3 a 5 intermuptions EC
pendant les mouvements ; b) léger ralenfissement ; c) 'amplitude
diminue 4 1a moitié de la tiche.

3 - Modeére - N'importe laguelle des sifuations swivantes - a) plus de 5 infermiptions

pendant le mouvement ou au moins un arrét prolonge (blocage) dans le
mouvement en cours ; b) ralentissement modére de la wvitesse | c)
I"amplitude diminue aprés le premier tapotement.

4 : Severe : Ne peut pas ou peut seulement a peine effectuer la tache a cause du
ralentissement, des inferruptions ou des dimimitions d’ amplifude.
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JOLEVER DU FAUTEUIL

Instructions a linvestigateur © Installez le patient assis dans un fautewil 3 dossier droif et
accoudodrs, les deux pieds au sol et bien enfoncé dans la chaise (si le patient n'est pas trop
pefit). Demandez au patient de croiser les bras sur la poitrine ef puis de se lever. 51 le patient
ne réussit pas, répetez cef essal jusqu’a un maxinum de 2 fois plus. 571l ne réussit toujours
pas, autorisez le pafient a s'avancer au bord de la chaise pour se lever les bras croisés sur la
poitrine. Autorisez seulement un essal dans cette position. 5°1l ne réussit pas, aufonsez le
patient a se soulever en s'aidant de ses mains sur les accoudoirs de la chaise. Autorisez un
maximum de 3 essais de poussées. 571l ne réussit toujours pas aidez le patient a se lever.
Aprés que le patient soit debout, observez la posture pour U'item 3.13.

0 : Normal : Ancun probleme. Capable de se lever rapidement sans hésitation.

1 : Minime : Le lever est plus lent que la normale ; ou peut avoir nécessité plus d'un
essal ; ou peut avoir besoin de s'avancer au bord du fautewl pour se
lever. Pas besoin d utiliser les accoundoirs du fautewl.

2 Léger: Se leve en s aidant des accoudoirs du fautewi] sans difficulte.

3 : Modéré - A besoin de s’aider pour se lever. mais a tendance a tomber en arriére |
ou peut devoir essaver plus d'une fois en utilisant les accoudoirs du

fautenil, mais peut se lever sans aide.

4 Severe : Incapable de se lever sans aide.
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3.10 MARCHE

Instructions a U'investigateur : On €value la marche de la meilleure fagon en faisant que le
patient marche en s'éloignant et puis revienne vers I'investigateur de facon a ce que les deux
cotés, droit et gauche du corps, puissent étre facilement observés et simmltanément. Le patient
devra marcher au moins 10 m puis tourner ef revenir vers I'investigateur. Cet item mesure des
comportements multiples : "amplitude de la foulée, la vitesse de la foulée, la hauteur a
laguelle le pied est soulevé, la frappe du talon pendant la marche, la facon de pivoter, et le
ballant des bras, mais non le blocage de la marche (freezing). Evaluez aussi pour « blocage de
la marche » (freezing) (item suivant 3.11) pendant que le patient marche. Observez la posture
pour U'item 3.13.

0 : Normal : Avcun probléeme.

1 : Minime : Déambulation autonome avec altération minime de la marche.

2 Leéger: Déambulation aufonome mais avec une altération substanfielle de la
marche.

3 : Modéré - MNeécessite un dispositif d’assistance pour une marche sire (canne,
deambulatenr), mais pas d’aide humaine.

4 Seveére : Ne peut pas marcher du fout ou seulement avec 'aide d'ume autre
personne.

3.11 BLOCAGE DE LA MARCHE (FREEZING)

Instructions a 'investigateur - Pendant I'évaluation de la marche, évaluez aussi la présence
dépisodes de blocage de marche (freezing). Observez I'hésifation au démarrage et les
mouvements de pietinements particulierement au demi-tour et en atteignant la fin de 1a tiche.
Dans la mesure autorisée par leur sécurité, les patients ne peuvent pas utiliser des astuces
sensorielles pendant [ évaluation.

0 : Normal : Pas de blocage.

1 : Minime : Se blogque au démarrage, au denu-tour ou en passant le senil d'une porte
avec vn seul amét durant n’importe lequel de ces événements, mais
ensuite continue de fagon unie sans blocage pendant la marche en ligne
droite.

2 Leger: Se bloque av démarrage, au denu-tour ou en passant le seuil d'une porte
avec plus d'un seul arrét durant o' importe lagquelle de ces activités, mais
continue de fagon unie sans blocage pendant la marche en ligne droite.

3 Modére : Se blogque une fois pendant la marche en ligne droite.

4 - Severe : Se bloque plusieurs fois pendant la marche en ligne droite.
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3.12 STABILITE POSTURALE

Instructions a I'investigatenur : Le test exanune 1a réaction a un déplacement soudain du corps
produit par une poussée rapide et énergique sur les épaules, tandis que le patient est debout,
les yeux ouverts. les pieds confortablement séparés et paralléles. Test de rétropulsion. Tenez
vous derriere le pafient et indiquez I ce qu'il va se passer. Expliquez lui, qu’il ou elle, est
autorisé(e) 4 faire un pas en arrére pour eviter de tomber. I devrait v avoir un mur solide
derriére 'examinateur, 4 au moins 1 ou 2 m de distance pour permettre 1'observation du
nombre de pas rétropulsifs. La premiére poussée est une démonstration instructionnelle et est
infentionnellement plus légére et non évaluee. La devmieme fois, les épaules sont fires
brusquement et énergiquement vers 1'investigateur avec assez de force pour déplacer le centre
de gravité de telle sorte que le patient DOTIT faire un pas en arniére. L' investigateur a besoin
d’étre prés pour rattraper le patient mais doit se tenir suffisamment en amére de fagon a
laisser assez de place pour que le patient puisse faire plusieurs pas et refrouver son équilibre.
N autorisez pas le patient a fléchir le corps anormalement en avant pour anficiper 1'impact.
Observez le nombre de pas vers ['amiere ou la chute. On considére le test comme normal tant
que le malade ne fait pas plus de 2 pas (2 pas ¥ comprs) en armere pour refrouver son
équilibre, de telle sorte que les évaluations anormales commencent & partir de 3 pas. 51 le
patient ne comprend pas le test, I'investigateur peut le répéter de fagon a ce que son evaluation
corresponde 4 une estimation qu’il considére reflétant les limites du patient, plutdt que son
incomprehension du test ou son mangue de préparation. Observez la posture debout pour
I'item 3.13.

0 : Normal : Ancun probleme : Retrouve son équilibre avec 1 ou 2 pas.

1 : Minime : 3 4 5 pas, mais le sujet retrouve son équilibre sans aide.

2 Leéger: Plus de 5 pas, mais le sujet retrouve son équilibre sans aide.

3 : Modére : Tient I'équilibre debout en sécurité, mais avec absence de réponse

posturale ; chute 571l n'est pas rattrapé par 1" examinatenr.

4 Severe : Tres instable, tend a perdre I"équilibre spontanément ou juste avec une
légére poussee sur les epaules.
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313 POSTUEE

Instructions a 1'investigatewr : La posture est évaluge alors que le patient se tient debout aprés
s'étre leve d'une chaise, pendant 1a marche, et pendant 'examen des réflexes posturaux. 51
VOUS TemAargquez une mauvaise posture, dites au pafient de se tenir droit et voyez si la posture
s'ameéhore (voir option 2 ci-dessous). Evaluez la plus mauvaise posture observée dans ces 3
points. Observez la flexion ef la tendance a pencher sur les cotes.

0 : Normal : Avcun probléme.

1 : Minime : Ne se tient pas tout a fait droit, mais la posture pourrait étre considérée
comme normale pour une personne plus dgée.

2 - Léger: Flexion indiscutable, scoliose ou latéro-déviation, mais le patient peut
corriger la posture vers une posture normale quand on lui demande de e
faire.

3 - Modere : Posture fléchie, scoliose ou latéro-deviation qui ne peut €fre cormgee
volontairement vers une posture normale par le patient.

4 Severe : Flexion, scoliose ou attifude pencheée avec une posture extrémement
anormale.

3.14 SPONTANEITE GLOBALE DU MOUVEMENT (bradykinésie corporelle)

Instructions a U'investigateur : Cette évaluation globale combine toutes les observations sur la
lenteur, les hésitations, 1"amplitude réduite et 1a rareté du mowvement en général, incluant une
réduction des gestes et du croisement des jambes Cette observation est fondée sur
I"'impression globale de I'investigateur aprés avoir observe des gestes sponfanés en position
assise, et la nature du lever et de 1la marche.

0 : Normal : Avcun probléme.

1 : Minime : Lenteur globale et pauvreté des mouvements sponfanes minimes.
2 - Léger: Lenteur globale et pauvreté des mouvements sponfanes legéres.

3 - Modere : Lenteur globale et pauvreté des mouvements sponfanes modeérées.
4 Severe : Lenteur globale et pauvreté des mouvements sponfanés séveres.
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3.15 TREMBLEMENT POSTURAL DES MAINS

Instructions a 'investigatenr - Tout tremblement incluant la réémergence du tremblement de

repos présent dans cette posture, doit étre inclus dans cette évaluation Cotez chagque main
separement. Cotez la plus grande amplitude observée. Donnez ['instruction au patient
d’étendre les bras devant son corps, paumes vers le bas. Le poignet doit étre droif et les doigts
confortablement séparés de sorte qu'ils ne se touchent pas. Observez cette posture pendant 10

secondes.

0 : Normal :

1 : Minime :

2 Léger:

3 : Modeéré -

4 - Sévére :

Pas de tremblement.

Le tremblement est présent mais a moimns d’1 cm d amplitude.

Le tremblement a au momns 1 mais pas plus de 3 cm d"amplitude.
Le tremblement a au moins 3 mais pas plus de 10 cm d’amplitude.

Le tremblement a an moins 10 em d"amplitude.

ED

EG

316 TREMBLEMENT D'ACTION DES MAINS

Instructions 4 Uinvestigateur : Ce test est fond€ sur la manceuvre du doigt - nez. Le bras

commencant avec 1a position tendue, faites que le patient exécute au moins 3 mancewuvres de
doigt - nez avec chague main, atfeignant aussi loin que possible le doigt de I'investigateur. La
manceuvre du doigt - nez devra étre effectuée assez lenfement pour ne cacher aucun
tremblement pouvant survenir avec des mouvements de bras trés rapide. Répétez avec 1" autre
main, en évaluant chagque main séparément. Le tremblement peut étre présent a travers le
mouvement ou alors qu'il a atteint 'une ou 1autre cible (nez ou doigt). Evaluez la plus grande
amplitude observee.

0 : Normal :

1 : Minime :

2 Léger:

3 : Modéré -

4 Sévére :

Pas de tremblement.

Le tremblement est présent mais inférieur 3 1 cm d amplitude.

Le tremblement a aun moins 1 mais pas plus de 3 em d amplitude.
Le tremblement a au moimns 3 mais pas plus de 10 cm d’amplitude.

Le tremblement a au moms 10 cm d’amplitude.

ED

EG
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3.17 AMPLITUDE DU TREMBLEMENT DE EEPOS

Instmactions a Uinvestigateur - Cet item et le suivant ont été mis intentionnellement 3 1a fin de
I'examen afin de permetire 3 I'évaluateur de rassembler des observations sur le tremblement
de repos pouvant apparaitre a n'importe quel moment de 'examen, incluant Iattitude
tranguillement assise du patient, la marche et foutes les activités pendant lesquelles certaines
parties du corps sont en mouvement, mais d’avtres sonf au repos. Cotez "amplitude maxinmim
observée a n'importe quel moment en tant que score final. Cotez seulement 1 amplitude ef non
la persistance ou ' intermittence du tremblement.

Dans le cadre de cette évaluation, le patient devra étre tranquillement assis dans un fautemil,
les mains sur les accoudoirs (et non sur les genoux). et les pieds confortablement posés au sol
pendant 10 secondes sans aucune autre directive. Le tremblement de repos est évalue
séparément pour les 4 membres et aussi pour I'ensemble 1évre / machoire. Evaluez seulement
I"amplitude maxinmm observée a n’importe quel moment en tant qu’évaluation finale.

Evaluation des extrémités

0 : Normal Pas de tremblement.

1 : Minime : = 1 cm en amplitude maximale.

2 Léger: =3 1 cmmais < 3 3 em en amplitude maximale.
3 - Modéré : 3410 cm en amplitude maximale.

4 Severe : =3 10 cm en amplitude maximale.

Evaluation pour la lévreda mdchoire .

0 : Normal : pas de tremblement.

1 : Minime : = 1 cm en amplitude maximale.

2: Léger: =i | cmomais < 4 2 cm en amplitude maximale.
3 Modére : =2 cmmais < 3 3 cm en amplitnde maximale.
4 : Sévére : =3 3 cm en amplitnde maximale.

EsD

lévre,
machoire
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3.18 CONSTANCE DU TREMBLEMENT DE EEPOS

Instructions a I'investigatenr - Cet item regoit une seule évaluation pour tout le tremblement
de repos et se focalise sur la constance du tremblement de repos pendant la période de
I'examen quand les différentes parfies du corps sont au repos. Il est coté délibérément 3 la fin
de I'examen de telle sorte que plusieurs minutes d’information peuvent étre regroupees dans
la cotation.

0 : Normal : Pas de tremblement.

1 : Minime : Le tremblement de repos est présent, infériewr a 25 % de la période
entiére de |"examen.

2 Léger: Le tremblement de repos est présent, entre 26-50% de 1a période entiére
de 'examen.

3 : Modere : Le tremblement de repos est présent. entre 51 a 75 % de la période
entieére de I"examen.

4 - Severe Le tremblement de repos est présent, plus de 75 % de la période entiére
de 'examen.

EETENTISSEMENT DES DYSKINESIES SUR LES EVALUATIONS DE LA PARTIE
m

A Des dyskingsies (chorée ou dystonie) étaient-elles présentes pendant 1'examen 7
ONON O oul

B. 5i oui. ces mouvements ont-ils interféré avec vos évaluations 7
ONON O oul

ECHELLE HOEHN & YAHR

0 : Asymptomatique

1 : Implication unilatérale seulement

2 : Implication bilatérale sans perte d’équilibre

3 : Implication légére 4 modérée ; instabilité posturale mais physiquement autonome ; a besoin
dassistance pour récuperer du test de pulsion.

4 : Incapaciteé sévere ; encore capable de marcher ou de tenir debout sans assistance.

5 : Obligé a étre dans une chaise roulante on alité 4 moins d’étre aidé(e).
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6.2 Annexe 2 : Clusters en PE obtenus chez les volontaires

sains

Contexte

Comparais
on

Electrodes

Temps
(ms)

Statistique

P value

Stimulus
préparatoire

GOi - GOc

FCC1h, C1, Cz, C2, C4, CCP1h, CCP2h, CCP4h, CCP6h, CP1, CPz, CP2,
CP4, CP6, CPP2h, CPP4h, CPP6h, Pz, P2, P4

480 -
510

-584

0.038

Stimulus
impératif

NOGO -
GOi

AFF1h, AFF2h, F3, F1, Fz, F2, F4, FFTOh, FFT7h, FFC5h, FFC3h,
FFC1h, FFC2h, FFC4h FFCé6h, FFT8h, FT7, FC5, FC3, FC1, FCz,
FC2, FC4, FC6, FTT9h, FCC5h, FCC3h, FCC1h, FCC2h, FCC4h,
CC6h, C3, C1, Cz, C2, C4, CCP5h, CCP3h, CCP1h, CCP2h,
CCP4h, CP1, CPz, CP2, CPP5h, CPP3h, CPP1h, CPP2h, CPP4h,
TPP8h, P5, P3, P1, Pz, P2, P4, P6, P8, PPO5h, PPO1h, PPO2h,
PPO6h, PO7, PO3, POz, PO4, PO8, POOSh, POO1, POO2, Of1,
02

120-304

13126.781
0763367 =
1.3127e*04

9.99e 04

C3, C6, TTP7h, CCP5h, CCP3h, CCP6h, TTP8h, TP7, CP5, CP3,
CP1, CP4, CP6, TP8, TPP7h, CPP5h, CPP3h, CPP4h, CPP6h,
TPP8h, TPP10h, P7, P5, P3, P1, Pz, P2, P4, P6, P8, PPO5h,
PPO1h, PPO2h, PPO6h, PO7, PO3, POz, PO4, PO8, POO%h,
POO1, POO2, O1, Oz, 02

289-446

6.711e*03

0.002

CCP5h, CP5, CP3, CP4, CP6, TP8, TPP7h, CPP5h, CPP3h, CPP1h,
CPP4h, CPP6h, TPP8h, TPP10h, P7, P5, P3, P1, Pz, P2, P4, P6,
P8, PPO5h, PPO1h, PPO2h, PPO6h, PO7, PO3, POz, PO4, POS,
POOS%h, POOT1, POO2, O1, Oz, 02

0-136

-5.09e+03

9.99e%4

AF3, AFz, AF4, AFF5h, AFF2h, AFF6h, F7, F5, F4, F6, F8, FFTOh,
FFT7h, FFC6h, FFT8h, FFT10h, FT7, FC5, FC6, FT8, FTTOh, FTT7h,
FCC6h, FTT8h, FTT10h, T7, C5, C6, T8, TTP7h, CCP6h, TTP8h,
CP6, TP8

142-220

-3.99e+03

0.0014

AFF1h, AFF2h, F3, F1, Fz, F2, F4, FFC5h, FFC3h, FFC1h, FFC2h,
FFC4h, FFC6h, FC3, FC1, FCz, FC2, FC4, FCC3h, FCC1h, FCC2h,
FCC4h, C3, Cz, C2, CCP3h

372-498

-2.976e+03

0.0040

IAFF6h, F6, F8, FFT8h, FFT10h, FC6, FT8, FTT8h, FTT10h, T8

280-356

-1.2e*03

0.026

GOc-GOi

Fz, F2, FFC5h, FFC1h, FFC2h, FFC4h, FFC6h, FC5, FC3, FC1, FCz,
FC2, FC4, FC6, FCC5h, FCC3h, FCC1h, FCC2h, FCC4h, FCCéh,
C5, C3, C1, Cz, C2, C4, TTP7h, CCP5h, CCP3h, CCP1h, CCP2h,
CCP4h, CCP6h, CP5, CP3, CP1, CPz, CP2, CP4, CP6, TPP7h,
CPP5h, CPP3h, CPP1h, CPP2h, CPP4h, CPP6h, P5, P3, P1, Pz,
P2, P4, P6, PPO5h, PPO1h, PPO2h, PPO6h, PO3, POz, PO4

260-430

-1.1431e*%4

9.99e %4

AF3, AFz, AF4, AFF5h, AFF1h, AFF2h, AFF6h, F7, F5, F3, F1, Fz,
F2, F4, F6, F8, FFTOh, FFT7h, FFC6h, FFT8h, FFT10h, FT7, FC6,
FT8, FTTOh, FTT10h, T7, T8

112-242

-3.5248e+03

0.03

FFC3h, FC3, FC1, FCz, FC4, FCC5h, FCC3h, FCC1h, FCC2h,
FCC4h, FCC6h, C5, C3, C1, Cz, C2, C4, CCP5h, CCP3h, CCP1h,
CCP2h, CCP4h, CCP6h, TTP8h, CP5, CP3, CP1, CPz, CP2, CP4,
CP6, TPP7h, CPP5h, CPP3h, CPP1h, CPP2h, CPP4h, CPP6h, P7,
P5, P3, P1, Pz, P2, P4, P6, PPO5h, PPO1h, PPO2h, PPO6h, PO7,

PO3, POz, PO4, PO8, POO1, POO2, O1, Oz, O2

70-268

1.4302e+04

9.99e04
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6.3 Annexe 3 : Clusters en temps-fréquence obtenus chez
les volontaires sains

Contexte

Comparaisons

Electrodes

Fréquences
(Hz)

Temps
(ms)

Statistique

p-value

Pré-Cue

GOi-GOc

CPS, TPP7h, CPPSh, P7,
PS, P3, P1, Pz, P2,
PPO1h, PPO2h, POO2

22-30

-250

183.6889

0.0170

AF3, AFz, AF4, AFF5Sh,
AFF1h, AFF2h, AFF6h,
F6, F8

-250-0

169.7054

0.025

CPz, CP2, CP4, CPP2h,
CPP4h, CPP6h, Pz, P2,
P4, PPO1h, PPO2Hh,
PPOG6h, POz, PO4

7-12

-500 - -
300

-333.6328

0.004

Post-Cue

GOi-GOc

PAS DE CLUSTER
SIGNIFICATIF

Post-
GNG

NOGO-GOi

C1, Cz, C2, CCP1h,
CCP2h, CPz, CP2,
CPP1h, CPP2h, CPP4h,
P1, Pz, P2, P4, P6,
PPO1h, PPO2h, PPO6Nh,
POz

20-30

350

-394.9110

0.046

AF3, AFz, AF4, AFF5h,
AFF1h, AFF2h, AFF6h,
F7,F5, F3, F1, Fz, F2,
F4, F6, F8, FFTOh,
FFT7h, FFC5h, FFC3h,
FFC1h, FFC2h, FFC4h,
FFC6h, FFT8h, FFT10h,
FT7, FC5, FC3, FC1, FCz,
FC2, FC6, FT8, FTTOh,
FTT7h, FCC5h, FCC3h,
FCC1h, FCC2h, FCC6h,
FTT8h, FTT10h, T7, C5,
C3,C1, Cz, C2, C6, TS,
CCPSh, CCP3h, CCP1h,
CCP2h, CCP6h, TTP8h,
CP3, CP1, CPz, CP2,
CP4, CP6, TPS, CPP5h,
CPP3h, CPP1h, CPP2h,
CPP4h, CPP6h, TPP8Hh,
PS, P3, P1, Pz, P2, P4,
P6, P8, PPO5h, PPO1h,
PPO2h, PPO6h, PO7,
PO3, POz, PO4, POS,
POO9h, POO1, POO2,
01, 02

0-450

1.10221e**

9.99e%4

GOc - GOi

AF3, AFz, AF4, AFF5h,

AFF1h, AFF2h, AFF6h,

250 -
500

4.6026e*%

9.99¢°04
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F7,F5, F3, F1, F6, F8,
FFTOh, FFT7h, FFC5h,
FFC3h, FFC1h, FFT8h,
FFT10h, FT7, FCS, FC3,
FC1, FC6, FT8, FTTOh,
FTT7h, FCC5Sh, FCC3h,
FCC1h, FCC6h, FTTSh,
FTT10h, T7, C5, C3, C1,
C4, C6, T8, TTP7h,
CCPSh, CCP3h, CCP1h,
CCP4h, CCP6h, TTP8h,
TP7, CP5, CP3, CP1,
CPz, CP2, CP4, CPS,
TP8, TPP7h, CPP5h,
CPP3h, CPP1h, CPP2h,
CPP4h, CPP6h, TPP8h,
TPP10h, P7, PS5, P3, P1,
Pz, P2, P4, PG, P8,
PPOSh, PPO1h, PPO2h,
PPOG6h, PO3, POz, PO4,
POO2

AF3, AFz, AF4, AFF5h,
AFF1h, AFF2h, AFF6h,
F5, F3, F1, Fz, F2, F4,
F6, F8, FFC1h, FFC2h,
FFC4h, FFC6h, FFT8h,
FFT10h, FC1, FCz, FC2,
FT8, FCC3h, FCC1h,
FCC2h, FTT10h, C3, C1,
Cz, C2, CCP5h, CCP3h,
CCP1h, CCP2h, CCP4h,
CP5, CP3, CP1, CPz,
CP2, CP4, CPP5h,
CPP3h, CPP1h, CPP2h,
CPP4h, P5, P3, P1, Pz,
P2, P4, P6, PPO5h,
PPO1h, PPO2h, PPOG6h,
PO7, PO3, POz, PO4,
P08, POO1, POO2, 01,
0z, 02

150 -
400

-2.9012e*%

0.002
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6.4 Annexe 4 : Pics de stimulation, sous harmoniques et
notch appliqgués chez les patients ON-SCP

Patients Pic (Hz) Notch (Hz) Subharmonique 1(Hz) Notch (Hz) Subharmonique 2 (Hz) Notch (Hz)

PO1 130,2 120-140 Non

P02 130,2 120-140 65,1 64-66
P03 130,2 120-140 65,1 64-66
P04 130,2 120-140 Non

P05 130,2 120-140 65,1 64-66 32,5 31,5-33,5
P06 130,2 120-140 65,1 64-66
P07 130,2 120-140 Non

P08 154,3 145-165 Non

P09 130,2 120-140 65,1 64-66
P10 130,2 120-140 Non

P11 130,2 120-140 Non

P12 130,2 120-140 Non

P13 130,2 120-140 Non

P14 130,2 120-140 Non

P15 104,2 98-107 Non

P16 130,2 120-140 Non
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