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AVANT-PROPOS

Cette thése se situe dans la perspective d’une analyse secondaire de données
électroencéphalographiques (EEG) du sommeil collectées par 1’équipe des Drs Jean-
Frangois Gagnon et Julie Carrier auprés d’une cohorte de personnes souffrant d’une
maladie de Parkinson (MP)' sans démence associée. Elle s’inscrit dans le cadre d’une
étude prospective plus large menée au Centre d’études avancées en médecine du
sommeil de I’Hoépital du Sacré-Ceeur de Montréal. Celle-ci est dédiée a la
caractérisation des changements de I’EEG associés a la progression du déclin cognitif
dans la MP. Lors de travaux récents incluant 68 sujets atteints d’une MP sans
démence et 44 témoins sains, Véronique Latreille, étudiante au doctorat, a montré que
certains paramétres de I’EEG du sommeil permettent de distinguer un sous-groupe de
18 patients plus sévérement atteints et ayant développé une démence par la suite
(Latreille et al., 2015, 2016). Dans ce groupe, 1’activit¢ EEG en sommeil paradoxal
était significativement plus lente sur toutes les dérivations. En sommeil lent, les
fuseaux de sommeil (FS) de rythmes rapides étaient significativement moins denses
et moins amples sur les régions cérébrales postérieures. Quelques caractéristiques
EEG communes a tous les patients ressortent également. Parmi celles-ci, on note une
réduction diffuse de 1’amplitude des ondes lentes et I’absence de différence sur les

électrodes frontales pour les différents paramétres des FS (ou rythme sigma).

En partant de ces constatations, la présente thése s’intéresse aux informations

discriminantes que peut apporter I’étude des relations entre des FS et des rythmes

! Diagnostic de la maladie de Parkinson idiopathique établi & partir des critéres de la United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain Bank combinés aux critéres cliniques.



plus lents de I’EEG. Cette recherche exploite les données associées aux FS utilisées
par cette équique (Latreille et al., 2015). Toutefois, les rythmes lents sont sélectionnés
par un autre procédé dans une bande de fréquences nommée delta (0.5-4Hz). Par
ailleurs, ce travail utilise une technique d’analyse appelée couplage phase-amplitude.
Cette technique permet de quantifier des variations de I’amplitude d’une activité
rythmique rapide, telle que les FS, sur les cycles d’'un rythme de plus basses
fréquences. Selon plusieurs études, la MP se caractériserait par une
hypersynchronisation anormale des activités oscillatoires au sein des boucles cortico-
striato-thalamo-corticales (Oswal, Brown et Litvak, 2013). Ce sujet ne semble pas
avoir été exploité dans la littérature sur le sommeil et le déclin cognitif, que celui-ci
soit 1ié a la MP ou a un autre trouble neurodégénératif. Cette recherche présente donc
différentes limitations du fait de son caractére exploratoire et de son cadre théorique
encore imprécis. En revanche, elle tente, en s’appuyant sur sa méthodologie, de
contribuer a I’identification des paramétres EEG qui font ressortir quelques
caractéristiques du couplage entre FS et basses fréquences associées au déclin

cognitif dans la MP.
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RESUME

Le déclin cognitif observé chez des patients atteints de la maladie de Parkinson (MP) a
été associ€ a un ralentissement des rythmes de I’électroencéphalogramme (EEG) du
sommeil et de I’éveil. Dans une étude prospective menée sur des EEG enregistrés a
I’inclusion chez 68 personnes MP et 44 sujets sains, 1’analyse des activités
caractéristiques du sommeil lent montre que I’amplitude et la densité des fuseaux de
sommeil (FS) dans les régions corticales postérieures peuvent également Etre
significativement plus réduites chez des patients qui ont développé une démence a 1’issu

d’un suivi de 4.5 ans en moyenne (Latreille et al., 2015).

Dans ce travail, nous avons cherché a savoir si I’analyse des relations entre 1’enveloppe
des FS et des ondes lentes a partir d’une mesure appelée « couplage phase-amplitude »
permettrait aussi de déceler des différences entre ces mémes trois groupes. Notre
échantillon incluait les données EEG de 102 des 112 sujets étudiés par Latreille et al.
(2015). Les FS ont été filtrés dans deux gammes de fréquences ([11-13 Hz] ou [13-15
Hz]) et nous avons utilisé cinq sous-bandes de basses fréquences dans la gamme delta
(inférieure a 4Hz), allant de [0.6-0.8 Hz] a [1.2-1.4 Hz]. L’analyse a ainsi été menée sur
dix paires de parameétres, basses fréquences / FS, obtenus chez ces 102 participants a
partir de huit canaux : F3, F4, C3, C4, P3, P4, Ol et O2. Pour chaque combinaison de
basses fréquences et de fuseaux et pour chacun des sujets, 64 moyennes de couplage
phase-amplitude (CPA) ont ét€ calculées a partir de la combinaison des huit canaux
fournissant simultanément I’enveloppe des FS et des ondes lentes. Cette quantité de
données a été réduite a trois axes factoriels principaux qui ont ét€é soumis a une analyse
discriminante, puis 4 une régression logistique binaire. Quatre combinaisons de
fréquences permettaient de discriminer le groupe de patients MP qui ont ultérieurement

développé une démence (MPD) des autres patients (MPnD) et du groupe de sujets sains.
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Seulement deux d’entre elles apportaient une information non redondante: les fréquences
0.8-1.0 / 11-13Hz, dont le pouvoir discriminant était le plus élevé (p = 0.000052), et les
fréquences 1.2-1.4 / 13-15Hz, qui permettaient aussi une bonne discrimination (p =
0.00011). Pour expliquer les scores factoriels de chacune de ces combinaisons basses
fréquences / FS, des analyses de variance ont été réalisées pour comparer les moyennes
de CPA du groupe MPD a celles du groupe MPnD et a celles du groupe de sujets sains.
Les résultats montrent que ces deux combinaisons de fréquences permettent d’observer
des différences statistiquement significatives entre les profils de CPA du groupe MPD et
ceux des deux autres groupes. Ces différences n’impliquent pas les mémes régions
corticales selon que le CPA est mesuré avec 1’'une ou I’autre des deux combinaisons de
fréquences. Avec les gammes 0.8-1.0 / 11-13Hz, les patients MPD présentent une
réduction significative du CPA entre les ondes lentes frontales et les FS occipitaux mais
aussi un CPA significativement plus élevé entre les ondes lentes occipitales et les FS
frontaux. Avec les fréquences 1.2-1.4 / 13-15Hz, c’est une augmentation du CPA entre
les ondes lentes et les FS dans les régions corticales postérieures qui les différencie des
patients MPnD et des sujets sains. En conclusion, I’analyse de la densité et de I’amplitude
des FS avait permis de mettre en évidence des modifications de I’EEG associées au
déclin cognitif dans la MP. Nos analyses complémentaires du couplage cortico-cortical
entre ces signaux et des ondes lentes par des mesures de CPA ont permis une
discrimination encore plus sensible du groupe de sujets MPD. Elle suggerent méme deux
types différents de modifications de la dynamique des FS dans le groupe MPD. Ainsi,
1’altération des FS constatée chez ces patients pourrait ne pas se résumer a une réduction

de leur densité et de leur amplitude.

MOTS-CLES: maladie de Parkinson, cognition, EEG, couplage phase-amplitude, fuseaux

de sommeil.



INTRODUCTION

Depuis quelques années, les chercheurs et cliniciens s’accordent sur I’importance de
disposer de marqueurs permettant d’identifier et de suivre la progression d’un processus
neurodégénératif, comme la maladie de Parkinson (MP), pour initier de nouveaux
traitements de neuroprotection et en évaluer ’efficacité (Miller et O’Callaghan, 2015).
D’autres ont mis 1’accent sur des constats séveéres et réaffirment la nécessité d’améliorer
cette recherche pour tenter d’enrichir notre compréhension des changements
pathologiques authentifiés par ces marqueurs et/ou pour rechercher de nouveaux

parameétres plus discriminants (Katz, 2004; McGhee et al. 2013).

De nombreux marqueurs biologiques, neurophysiologiques ou de neuroimagerie sont
identifiés pour la MP. Plusieurs d’entre eux ont été¢ comrélés a la progression de la
maladie, mais pour 1’heure aucun n’a été validé (Sharma et al., 2013). Certains marqueurs
sont en lien avec le déclin cognitif et constituent 1’un des principaux enjeux stratégiques
pour la mise au point de nouveaux traitements neuroprotecteurs (Svenningsson et al.,
2012). En effet, I’aggravation des troubles cognitifs jusqu’au développement d’une
démence est une des conséquences probables de 1’évolution de la MP pour laquelle les

possibilités thérapeutiques demeurent limitées.

Face a ce probléme, des profils caractéristiques cliniques et neurophysiopathologiques de
I’évolution du déclin cognitif dans la MP sont activement recherchés pour différentier
plus finement un déclin cognitif anormal ou pour mieux connaitre ses mécanismes sous-
jacents. Ces profils rassemblent des données trés diverses acquises par différentes
technologies chez des cohortes de patients qui peuvent voir leur état se dégrader plus ou
moins rapidement. Différents auteurs mettent en relief I’intérét de ’analyse quantitative
des activités électrophysiologiques (EEG) dans I’étude du déclin cognitif lié a la MP
(Caviness et al., 2007; Kamei et Morita, 2013; Benz et al., 2013; Dubbelink et al., 2013).



Les recherches conduites jusqu’ici sont fortement concentrées sur la quantification du
ralentissement de ’EEG a I’éveil, et montrent que celui-ci peut étre corrélé a
I’importance du déclin cognitif 1ié & cette maladie. 11 subsiste cependant un certain
nombre de carences au sujet des caractéristiques EEG du déclin cognitif. Tout d’abord,
les études concernant les rythmes majeurs du sommeil sont moins abondantes. Pourtant,
lorsqu’elles existent, les données disponibles suggérent des modifications des FS dans la
MP (Brunner et al., 2002; Margis et al., 2015; Christensen et al.. 2014; Latreille et al.,
2015; Christensen et al.. 2015).

D’autre part, on postule que la dégénérescence des cellules nerveuses bouleverse
I’organisation fonctionnelle des activités de différentes structures cérébrales (Gratwicke
et Foltynie, 2015). Ces relations fonctionnelles entre ces structures sont souvent analysées
en termes de « couplages ». La reconnaissance et la caractérisation de ces changements
de couplages induits par ’évolution de la MP est un probléme épineux mais important, ce
qui explique I’intérét croissant pour I’étude des corrélations temporelles® entre des
activités EEG. C’est de cette maniére, par exemple, que 1’évolution des symptdmes
moteurs de la MP a été reliée & une augmentation anormale du degré de couplage ou de
synchronie entre certains rythmes corticaux et sous-corticaux (Silberstein et al., 2005,
Moazami-Goudarzi et al., 2008). Pour De Hemptine et collaborateurs (2013), I’analyse du
couplage phase-amplitude entre les rythmes béta et gamma du cortex moteur primaire
permet de distinguer des sujets atteints de la MP d’une population présentant une
dystonie primaire craniocervicale et pourrait aider a comprendre les mécanismes de la
stimulation cérébrale profonde. Cette stimulation est une technique chirurgicale utilisée,
sous certaines conditions®, pour traiter les symptomes moteurs de la MP. Elle consiste 2
implanter dans une région cérébrale précise des électrodes reliées a un petit générateur
d’impulsions afin d’y délivrer des courants électriques (Miocinovic et al., 2013). Les

mécanismes par lesquels la stimulation cérébrale profonde améliore les symptomes

2 On considére que de telles corrélations temporelles, baptisées « connectivités fonctionnelles » par Friston
etal., (1993), résultent des interactions entre les régions cérébrales.

* La stimulation cérébrale profonde est généralement proposée 4 des patients MP qui ont développé des
complications motrices invalidantes mais qui répondent encore a la 1évodopa et qui ne présentent pas de
troubles axiaux et cognitifs sévéres (Okun, 2012).



moteurs de la MP sont méconnus et les paramétres de la stimulation électrique
(fréquence, amplitude, etc.) sont ajustés par essais et erreurs avant d’obtenir un effet
thérapeutique optimal (Miocinovic et al., 2013). De Hemptine et collaborateurs (2013;
2015) émettent 1’hypothése que le mécanisme d’action de la stimulation cérébrale
profonde dans la MP pourrait résider dans la réduction d’un couplage phase-amplitude
trop élevé des rythmes béta et gamma au sein des boucles cortico-striato-thalamo-
corticales. Néanmoins, la question de l’origine de ces élévations du couplage entre
rythmes cérébraux et leurs relations avec la progression de la dénervation

dopaminergique est encore ouverte (Javor-Duray et al., 2015).

Dans le domaine des symptémes cognitifs de la MP, la recherche de changements
analogues demeure fragmentaire. Les quelques études d’EEG et de
magnétoencéphalographie disponibles ont utilis€é des mesures de cohérence ou de
synchronie entre des signaux de mémes fréquences enregistrés a 1’éveil (Stoffers et al.
2008; Dubbelink et al., 2013; Fonseca et al., 2013; Jeong et al., 2015; Bertrand et al.,
2016). Les résultats montrent qu’il est possible d’observer des changements de
cohérence/synchronie chez les patients MP souffrant de troubles cognitifs ou a risque de
développer une démence. Cependant, les effets probablement multiples, de 1’évolution de
la MP sur ces mesures dites de connectivité cérébrale restent mal caractérisés. En outre,
on ne dispose pas encore de données concernant le sommeil ou le couplage phase-
amplitude entre deux rythmes cérébraux différents (phase-amplitude cross-frequency
coupling). Des analyses complémentaires des données recueillies par Latreille et al.,
(2015), qui nous sont disponibles, peuvent permettre d’explorer I’intérét de 1’analyse du
couplage phase-amplitude pour 1’étude des liens entre changements EEG et déclin
cognitif dans la MP.

Notre objectif était donc d’explorer si 1’analyse de quelques paramétres du couplage
cortico-cortical entre des FS et des rythmes plus lents de I’EEG permettrait d’observer
d’autres différences significatives entre les trois groupes de sujets étudiés par Latreille et
collaborateurs (2015). Cette question est examinée ici par 1’extraction des caractéristiques
discriminantes du couplage phase-amplitude entre des signaux EEG enregistrés dans

différentes régions du cuir chevelu. Plus précisément, nous avons entrepris d’analyser de



grandes quantités de valeurs de couplage phase-amplitude entre des FS et des rythmes
plus lents obtenues a partir des mémes données EEG de 1’étude de Latreille et al., (2015).
Celles-ci provenaient de trois groupes différents : un groupe de 13 patients avec la MP
qui ont développé une démence au cours de 1’étude (MPD), un groupe de 45 patients avec
la MP restés non déments (MPnD) et 44 sujets contrdles sains. Sur I’EEG, les FS
correspondent a des bouffées d’ondes quasi-sinusoidales, de courte durée (0,5 & 2
secondes) et de fréquence variant dell a 15 ou 16 Hz (Urakami et Kostopoulos, 2012).
Certains travaux ayant suggéré que les FS sont plus lents dans les régions frontales (~ 12
Hz) et plus rapides (~ 14 Hz) dans les régions postérieur<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>