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RÉSUMÉ 

L' acétylcholine est le premier neurotransmetteur affecté dans la maladie d' Alzheimer 
(MA) et dans sa phase prodromale, le trouble cognitif léger de type amnésique 
(TCL-a). Puisque l' activation du sommeil paradoxal (SP) dépend davantage de la 
transmission cholinergique que 1' éveil, les variables dérivées du SP pourraient être 
des marqueurs intéressants dans la détection du TCL-a. Le but de la thèse est de tester 
l' hypothèse selon laquelle l' électroencéphalogramme quantifié (EEGq) et la 

perfusion cérébrale dérivée de la tomographie par émission monophotonique (TEMP) 
mesurées durant le SP sont des marqueurs plus précis du TCL-a que ces mêmes 
mesures prises à l' éveil. La première étude visait à évaluer la valeur de l'EEGq en SP 
par rapport à celle de l'EEGq à l' éveil dans la discrimination de groupes d ' individus 
TCL-a (n= 22), d' individus TCL non amnésiques (TCL-na; n= 10) et de témoins (n= 
32). La deuxième étude avait pour but la comparaison de l' avantage des mesures de 
perfusion cérébrale obtenues par TEMP en SP par rapport aux mêmes mesures prises 
à l' éveil dans la classification d ' individus ayant un TCL-a (n= 8) et d' individus 

témoins (n= 16). Les résultats montrent que le ratio de ralentissement de l' EEG en SP 
dans les régions frontales chez les participants TCL-a se distingue de celui des 
participants TCL-na et témoins, et ce, de façon plus significative que l' EEG à l' éveil. 
De plus, l'hypoperfusion dans le cortex cingulaire antérieur durant le SP permet une 
meilleure classification des participants avec un TCL-a des participants contrôles que 

l'hypoperfusion retrouvée lors de l' éveil (93 .8% vs 81.3%). Ces résultats démontrent 
la supériorité des marqueurs en SP par rapport aux mesures prises à l'éveil dans la 
détection du TC L-a. Ceux-ci pourraient être utiles dans l' identification des individus 
qui bénéficieraient davantage de traitements pharmacologiques précoces. 

Mots clés : troubles cognitif léger, maladie d 'Alzheimer, marqueur de la démence, 

sommeil paradoxal, imagerie cérébrale, électroencéphalographie 



ABSTRACT 

Acetylcholine is the first neurotransmitter affected in Alzheimer's disease (AD) and 

its prodromal phase, amnestic mild cognitive impairment (aMCI). Because the 

activation of rapid-eye movement sleep (REM sleep) relies more on the cholinergie 

transmission than does wakefulness, variables derived from REM sleep could be 

interesting markers in the detection of aMCI. The aim of the thesis is to test the 

hypothesis that quantitative electroencephalography ( qEEG) and cerebral perfusion 

derived from single photon emission computed tomography (SPECT) measured 

during REM sleep are more precise markers of aMCI than the same measures 

captured during wakefulness. The first study intended to evaluate the value of REM 

sleep qEEG compared to wakefulness qEEG in the discrimination of groups of aM CI 

individuals (n=22), non-amnestic MCI individuals (naM CI; n=l 0) and controls 

(n=32). The objective of the second study was the comparison of the advantage of 

REM sleep cerebral perfusion measures obtained by SPECT compared to the same 
measures taken in wakefulness in the classification of aMCI individuals (n=8) and 

controls (n=16). Results show that the REM sleep EEG slowing ratio for the frontal 

regions in aM CI subjects is distinct from that of the naM CI and control subjects, and 

this, more significantly that wakefulness EEG. Furthermore, hypoperfusion in the 

anterior cingulate cortex during REM sleep allow better classification of aMCI 

subjects from controls than the hypoperfusion found in wakefulness (93 .8% vs 

81.3%). These results demonstrate the superiority ofREM sleep markers compared to 

those of wakefulness in the detection of aM CI. These markers could be useful in the 

identification of individuals who would benefits most of early pharmacologie 

treatments. 

Keywords: mild cognitive impairment, Alzheimer' s disease, markers of dementia, 

rapid-eye movement sleep, cerebral imaging, electroencephalography 



INTRODUCTION 

Avec l' augmentation de 1' espérance de vie, le nombre répertorié de cas de démences 

s' accroit à un rythme rapide. On estime que la prévalence de la démence double à 

chaque tranche de cinq ans après l 'âge de 65 ans, entraînant des problèmes médicaux 

et socioéconomiques importants (Organisation mondiale de la santé, 2012). La 

maladie d' Alzheimer (MA) est la première cause de démence, avec 24,3 millions de 

cas dans le monde et 500 000 cas au Canada seulement. D' ici une quinzaine 

d' années, ce nombre pourrait atteindre 81.1 millions à l' échelle mondiale, au taux de 

4.6 millions de nouveaux cas annuellement (Ferri et al. , 201 0). Malgré ces données 

inquiétantes, il n' existe actuellement aucun traitement pour traiter cette maladie, bien 

que certaines molécules puissent en ralentir légèrement la progression (Schneider et 

al., 2014). Une des hypothèses mises de l' avant pour expliquer ce manque d ' efficacité 

est que la neurodégénérescence causée par la MA débute plusieurs décennies avant 

l' émergence des symptômes cliniques (Sperling, Jack, & Ai sen, 2011 ). Ainsi, la 

maladie en est à un stade très avancé lorsqu'elle est détectée, et les traitements ne 

peuvent avoir qu ' un impact limité. 

De ce fait, plusieurs chercheurs ont dirigé leurs efforts sur l' étude de la phase 

prodromale de la démence, une condition appelée « trouble cognitif léger (TCL) ». Ce 

terme désigne les personnes âgées qui présentent un déclin cognitif objectif, mais 

dont l' autonomie est globalement préservée (Petersen et al. , 1999). Ces individus, et 

particulièrement ceux qui présentent des troubles de mémoire, ont un risque élevé de 

développer une démence de type Alzheimer. Pourtant, plusieurs d' entre eux 

conservent une cognition stable ou ne correspondent plus à la définition du TCL dans 

les années subséquentes (Gainotti , 2010). Le concept de TCL apparaît donc comme 

une entité très hétérogène, ne permettant pas d ' identifier quel individu développera la 
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MA. Pour cette raison, de nombreuses études ont recherché des marqueurs efficaces 

afin de prédire l ' apparition de cette maladie neurodégénérative. L ' insuffisance de 

marqueurs fiables pour détecter la MA à un stade prodromal a été identifiée comme 

un obstacle majeur au développement de traitements (Caraci et al. , 2014). En dépit du 

fait que plusieurs marqueurs de la MA soient maintenant connus, tels que les 

marqueurs neuropsychologiques, électroencéphalographiques et ceux issus des 

techniques d ' imagerie cérébrale, aucun ne s'est révélé assez précis pour déterminer à 

un niveau individuel quelles personnes développeront ce type de démence (Drago et 

al. , 2011) . 

La grande majorité des marqueurs prodromaux de la MA ont été identifiés chez le 

sujet éveillé. Bien que le sommeil joue un rôle important dans plusieurs processus 

cognitifs, et notamment la mémoire (Scull in & Bliwise, 20 15), peu d'études des 

marqueurs de la phase prodromale ont porté sur le sujet endormi. Pourtant, le 

sommeil, et particulièrement le sommeil paradoxal (SP), présente un intérêt 

spécifique. En effet le système de neurotransmission atteint en premier et le plus 

fortement dans la MA est le système cholinergique, système neuronal qui est 

grandement actif lors du SP. L' étude des patients MCI au cours du SP pourrait donc 

permettre d'identifier les individus qui présentent une dégénérescence cholinergique 

naissante (Haense et al. , 2012; Marrosu et al. , 1995). L ' avantage additionnel de 

l'étude du SP en comparaison à celle de l' éveil est que certains systèmes de 

neurotransmission actifs à l'éveil , tels que les systèmes noradrénergique, 

sérotoninergique, hypocrétinergique et histaminergique, sont presque silencieux lors 

de ce stade de sommeil (Siegel , 2011). Ainsi, l' étude de l ' activité en SP reflète mieux 

l' activité du système cholinergique en réduisant le bruit provenant des autres 

systèmes actifs à 1 ' éveil. 

L 'objectif général de la thèse est d' évaluer l'avantage de marqueurs issus du SP en 

comparaison à ceux de l'éveil dans l ' identification de participants atteints de TCL de 
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type amnésique (TCL-a), c' est-à-dire présentant des troubles de la mémoire, 

comparativement à des participants cognitivement sains. Dans un premier temps, les 

mesures dérivées de l'électroencéphalogramme quantifié (EEGq) en SP et à l' éveil 

ont été comparées au sein d'un groupe de sujets correspondant aux critères du TCL-a, 

d' un groupe de sujets ayant un TCL non amnésique (TCL-na), c' est-à-dire ayant des 

troubles cognitifs autres que mnésiques, et d' un groupe de participants cognitivement 

intacts (article 1). Dans un deuxième temps, un groupe de participants TCL-a et un 

groupe de sujets âgés sans troubles cognitifs ont été comparés pour des mesures de 

perfusion cérébrale obtenues par la tomographie par émission monophotonique 

(TEMP) en SP et à l'éveil (article 2). Basée sur la prémisse cholinergique, 

l' hypothèse principale était que le SP permettrait de mieux distinguer les groupes que 

les mesures à l' éveil, quelle que soit la technique utilisée. 

Le premier chapitre de la thèse est dédié au contexte théorique, qui résume les notions 

importantes issues de la littérature scientifique dont découle 1' élaboration des 

objectifs et des hypothèses de la thèse . Le deuxième chapitre comprend les deux 

articles scientifiques, le premier ayant été publié dans le journal Clinical EEG and 

Neuroscience et le deuxième étant sous presse dans le journal Sleep Medicine . La 

discussion des résultats principaux et les limites de la thèse seront abordées au 

troisième chapitre, de même que des pistes de réflexions théoriques, des implications 

cliniques et des propositions en vue de futures études. Finalement, la conclusion est 

présentée dans ce même chapitre. 



CHAPITRE I 

CONTEXTE THÉORIQUE 
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1. La maladie d'Alzheimer 

1.1 Définition, évolution et critères diagnostiques 

La description du premier cas de MA est généralement attribuée au scientifique qui 

lui a donné son nom, le neuropathologiste Alois Alzheimer. Celui-ci répertoria en 

1906 des symptômes psychiatriques et cognitifs sévères et progressifs chez une de ses 

patientes âgée de 56 ans. L'examen post-mortem de cette dernière révéla la présence 

de plaques séniles et de dégénérescences neurofibrillaires, aujourd ' hui considérées 

comme étant les éléments centraux de la neuropathologie de la MA. En fait, ce cas 

représentait une forme précoce de l'entité qui était alors connue depuis plusieurs 

siècles déjà sous le terme de « démence sénile » (Berrios, 1996). Ce n'est que 

plusieurs décennies plus tard, dans les années 70, que l' on décrivit le processus 

neurodégénératif de la MA, telles que l' altération du système cholinergique (D. 

Bowen et al. , 1979; Perry, Perry, Blessed, & Tomlinson, 1978; White et al. , 1977) et 

les stades typiques de la progression de la maladie (Brun & Gustafson, 1976). Puis, 

dans les années 80, le diagnostic de MA fait son apparition dans la troisième version 

du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) de l'Association 

Américaine de Psychiatrie et le Groupe de travail multidisciplinaire de la National 

Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the 

Alzheimer' s disease and related disorders Association établit les indices cliniques de 

la MA. Depuis, ces critères ont quelque peu évolué et la précision du diagnostic s'est 

grandement améliorée, notamment grâce à 1 'avancée importante des méthodes 

d' imagerie cérébrale et des biomarqueurs (Lopez, McDade, Riverai , & Becker, 

2011). Ces recherches ont été fortement stimulées par l'augmentation fulgurante du 

nombre de personnes atteintes de la MA dans les 50 dernières années, causée 

principalement par l' augmentation de l'espérance de vie. Estimée rare il y a moins 

d' un siècle, la MA est maintenant considérée comme l'un des huit problèmes de santé 
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les plus importants dans le monde (Comutiu, 20 15). Les statistiques canadiennes les 

plus récentes illustrent bien ce phénomène : 14,4% des ainés sont atteints de troubles 

cognitifs ou d'une démence (A new way of looking at the impact of dementia in 

Canada, 2012) et de ce nombre, les deux tiers seraient attribuables à la MA (Lindsay, 

2002). 

À l'heure actuelle, la MA est définie comme étant une forme de maladie 

neurodégénérative qui touche en grande majorité les personnes âgées de plus de 65 

ans, bien qu' il existe également une variante précoce. Dans la forme typique, un 

déclin de la mémoire des événements récents est habituellement le premier 

symptôme, causant des oublis fréquents dans le quotidien. En plus des problèmes 

mnésiques, les proches des personnes atteintes de ce type de démence remarquent 

souvent des épisodes de confusion, une baisse des capacités attentionnelles, 

langagières et spatiales ainsi que des changements dans l'humeur et le comportement, 

tels que des symptômes dépressifs, de 1' apathie, de 1' anxiété, ou de 1' irritabilité 

(Pasquier, 2002). L' apparition de ce type de démence est insidieuse et l' évolution est 

généralement lente. Avec la progression de la maladie, l'aggravation des déficits 

cognitifs compromet graduellement l' autonomie de la personne (Lecouvey, 

Desgranges, & Eustache, 2015). 

Plusieurs critères et terminologies coexistent pour définir la MA [principalement ceux 

de la National Institute on Aging and Alzheimer' s Association (NIA-AA): démence 

de type Alzheimer probable (McKhann et al., 2011) et du DSM-5 : trouble 

neurocognitif majeur dû à l'Alzheimer (DSM-5, 2013)] , cependant les éléments 

diagnostiques centraux demeurent les mêmes. Ainsi, l' apparition progressive de 

troubles cognitifs ou psychologiques dans au moins deux domaines cognitifs 

(mémoire, fonctions exécutives/attentionnelles, fonctions visuospatiales, langage ou 

personnalité/comportement) doit être objectivée par l'histoire clinique, ainsi qu ' à 

l' aide d 'une évaluation de la cognition. Il est également nécessaire que ce déclin 
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représente un changement en comparaison avec le fonctionnement prémorbide de la 

personne et que ces déficits interfèrent de façon significative avec son 

fonctionnement quotidien. Finalement, les symptômes ne doivent pas être expliqués 

par la présence d' un délirium ou d 'un désordre psychiatrique majeur. Par conséquent, 

le diagnostic clinique de la MA s'établit à partir de 1' entrevue, essentielle pour 

obtenir l' historique et l' évolution des troubles en plus de déterminer le profil 

comportemental de l' individu, de l' examen neurologique, qui permet d ' éliminer les 

autres causes de démences possibles, ainsi que de l' examen neuropsychologique, qui 

évalue de façon objective les fonctions cognitives (Lecouvey et al. , 2015 ; Pasquier, 

2002). 

Pour le moment, la présence de biomarqueurs suggestifs de la pathophysiologie de 

type Alzheimer ne fait pas partie des éléments nécessaires au diagnostic clinique, dû 

au manque de standardisation de ces outils, à l' insuffisance d' études démontrant leur 

pertinence clinique et aux difficultés d' accessibilité dans les milieux de pratique 

(McKhann et al. , 2011). Toutefois, leur contribution au diagnostic différentiel est 

maintenant jugée comme étant importante dans le contexte de la recherche 

scientifique. En effet, ceux -ci permettent, entre autres, de documenter 1 ' atrophie 

régionale et globale du cerveau et de mettre en évidence de potentiels déficits 

vasculaires et risques génétiques (Pasquier, 2002). Cela étant dit, puisque les causes 

de la MA demeurent inconnues à ce jour et qu ' il n' est pas certain qu ' il existe une 

cause unique sous-jacente, il est probable qu ' il ne soit pas possible de trouver un 

unique biomarqueur qui lui soit spécifique (Lopez et al. , 2011 ). Les principaux 

marqueurs de la MA sont décrits en détail dans la troisième section du contexte 

théorique. 
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1.2 Neuropathologie 

Le diagnostic « probable » de la MA peut être établi à partir des signes cliniques et 

physiologiques décrits ci-dessus. Néanmoins, la confirmation définitive du diagnostic 

ne peut être obtenue que par l' examen anatomopathologique du défunt (Bobinski et 

al., 2000). Tel que mentionné précédemment, les deux principaux signes 

pathologiques de la MA observables dans le cerveau sont les plaques séniles et les 

enchevêtrements neurofibrillaires (ENF). En plus de ces caractéristiques, des corps de 

Lewy, qui résultent de dépôts intracellulaires pathologiques de la protéine alpha 

synucléine, sont présents dans le cerveau de plus de la moitié des personnes atteintes 

de MA (Hamilton, 2000). 

Les plaques séniles sont causées par 1 ' accumulation extracellulaire de la protéine 

bêta-amyloïde (PA). Cette protéine est toxique et provoque la mort neuronale, entre 

autres en altérant le transport du glucose (Ballard et al. , 2011; Mosconi, 2005). Dans 

la MA, l' accumulation de PA est surtout concentrée dans les aires associatives et dans 

l'hippocampe. Toutefois, peu d' études ont démontré un lien entre la cognition et la 

présence de plaques séniles dans la MA ou dans sa phase prodromale (Mosconi, 

2005). Ceci est possiblement dû au fait que le système limbique, qui grandement 

impliqué dans les difficultés mnésiques retrouvées dans la MA, est relativement 

épargné par les plaques séniles. 

Les ENF sont le résultat d'une hyperphosphorylation anormale de la protéine tau, qui 

cause son agrégation en filaments. Ceux-ci perturbent la structure et le 

fonctionnement des neurones, provoquant éventuellement la mort des cellules et des 

synapses (Ballard et al. , 2011). Les ENF atteignent les régions cérébrales selon un 

ordre stéréotypé qui a été décrit par Braak et Braak (1991 ). Ainsi, le cortex 

transenthorinal est la première structure atteinte (stades 1 et 11), suivie des régions 

limbiques (stade III-IV) et finalement des aires associatives (stades V et VI). Ces 
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stades sont corrélés avec le statut cognitif chez les personnes âgées (Ballard et al. , 

2011) ; les premiers stades sont liés à l'atteinte des processus mnésiques, tandis que 

les derniers correspondent aux dysfonctions langagières, attentionnelles et perceptives 

(Mosconi, 2005). Les ENF sont donc impliqués de façon importante dans l'apparition 

des déficits cognitifs observés chez les personnes atteintes de la MA. 

Il est possible de mesurer la présence de la ~A et de la protéine tau par le biais de 

l' analyse du liquide céphalorachidien, prélevé par ponction lombaire. Cette 

procédure, quoiqu'invasive, comporte peu de risque et permet de contribuer au 

diagnostic clinique. Ainsi, une concentration plus faible de ~A que la norme et des 

taux plus élevés de protéine tau hyperphosphorylée peuvent être des indicateurs de la 

MA (Sunderland et al. , 2003). Des marqueurs périphériques sont également 

détectables dans le sang et pourraient permettre une détection précoce (Khan & 

Alkon, 2015). Toutefois, ces données sont d' une utilité restreinte en clinique. En 

effet, il y a à la fois un manque de données probantes justifiant leur efficacité dans 

l' établissement d'un diagnostic différentiel et une insuffisance de normes 

comparatives et de procédures standardisées (Sunderland et al., 2003). 

1.3 Traitements 

Le système cholinergique est le premier système de neurotransmission atteint dans la 

MA et également le plus sévèrement touché (Herholz, Weisenbach, & Kalbe, 2008) . 

La perte neuronale précoce qui a lieu dans le cerveau antérieur basal, et tout 

particulièrement dans le noyau basal de Meynert, explique la diminution 

d' acétylcholine dans le cerveau des personnes atteintes de ce type de démence (Bird, 

Stranahan, Sumi, & Raskind, 1983; Etienne et al. , 1986; Henke & Lang, 1983). En 

effet, ce noyau possède des projections cholinergiques massives vers l'ensemble du 

cortex. La perturbation du système cholinergique a été mise en relation avec la 

présence de plaques séniles et d'ENF dans la MA, et elle joue un rôle important dans 
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l'apparition des symptômes cognitifs qui caractérisent cette maladie (Auld, 

Komecook, Bastianetto, & Quirion, 2002; Bierer et al. , 1995; Coyle, Priee, & 

DelLong, 1983; Nordberg, 1992). Ainsi, le développement de traitements potentiels 

de la MA a été grandement influencé par le déficit cholinergique. Plusieurs études 

cliniques visant à prolonger la présence de l' acétylcholine au sein de la synapse en 

inhibant l' enzyme qui dégrade ce neurotransmetteur, l'acétylcholinestérase, ont été 

effectuées dans 1' espoir de diminuer ou de renverser les manifestations de la maladie 

(Schneider et al. , 2014 ). 

Bien que quelques inhibiteurs de l' acétylcholinestérase aient été approuvés au Canada 

pour le traitement de la MA, les études qui en découlent montrent des effets cliniques 

modestes et 1 ' utilité thérapeutique de ces molécules est remise en question (Schneider 

et al. , 2014). Ces résultats décevants suggèrent que les traitements pharmaceutiques 

entamés plus précocement dans le cours de la maladie seraient plus enclins à être 

efficaces (Sperling et al. , 2011). À l' appui de ce postulat, des études faites sur des 

cohortes de souns transgéniques ont montré que les inhibiteurs de 

l' acétylcholinestérase possèdent des effets limités une fois que la dégénérescence 

neuronale est entamée (Sperling et al. , 2011). L'étude de la phase prodromale de la 

MA pourrait donc permettre d ' agir en amont et de développer des traitements plus 

efficaces pour ralentir la progression de la maladie, c ' est-à-dire avant que les 

dommages causés ne soient irréversibles. 

L' existence d ' une longue phase préclinique dans la MA est bien documentée. En 

effet, une atteinte dans certaines fonctions cognitives a été observée jusqu' à douze 

ans avant que le diagnostic de démence ne soit établi (Amieva et al. , 2008) et des 

changements structuraux précédant de plusieurs années l' apparition de déficits 

cognitifs ont été documentés (Tondelli et al. , 2012). Également, une accumulation 

anormale de ~A a été retrouvée jusqu' à deux décennies précédant le diagnostic de 

MA (Villemagne et al. , 2013). Le processus dégénératif de la MA s'an1orcerait donc 
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plusieurs années avant le début des symptômes cliniques (Priee & Morris, 1999). 

Cette phase de transition entre le vieillissement normal et la démence a été désignée 

par le terme de trouble cognitif léger (TCL; Petersen et al. , 20 14; Petersen ef al., 

1999). 

2. Le trouble cognitif léger 

2.1 Définition 

Le trouble cognitif léger (TCL) désigne une condition dans laquelle les individus 

présentent des troubles cognitifs, mais d' une sévérité insuffisante pour atteindre les 

critères de la démence. Ces personnes ont généralement de très légères atteintes dans 

leur fonctionnement quotidien, de sorte qu' il est difficile de les distinguer de celles 

rapportées par les individus sains du même âge (Petersen et al. , 1999). Les premiers 

critères du TCL ont été décrits par Petersen et al. ( 1999) et mettaient l'accent sur la 

présence de déficits mnésiques (Table 1 ). Depuis, la définition du TCL s'est élargie 

pour inclure différents sous-types de TCL, soit avec ou sans difficulté sur le plan de 

la mémoire (TCL amnésique ou TCL non amnésique) et avec un ou plusieurs 

domaines atteints lors de l'évaluation neuropsychologique (Petersen, 2004a); Figure 

1 ). 

Tableau 1.1 Critères diagnostiques du TCL selon Petersen et al (1999), reproduit 

avec la permission de Wolters Kluwer Health 

Plaintes mnésiques, préférablement corroborées par un informant 

Déficits mnésiques objectifs pour l'âge 

Condition générale relativement préservée pour l'âge 

Activités de la vie quotidienne généralement intactes 

Absence de démence 
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Figure 1.1 Processus de classification élargi du TCL, reproduit avec la permission de 

Wolters Kluwer Health 

À 1 'heure actuelle, les critères proposés par Petersen (2004a) sont toujours en 

vigueur. Certaines définitions visant à décrire plus spécifiquement la phase 

prodromale de la MA ont également été élaborées. Par exemple, les critères révisés de 

la NIA-AA décrivent un sous-type du TCL causé par la MA dont le principal critère 

est une atteinte mnésique, définie par une performance en deçà d' un écart-type et 

demi sous la norme dans les tests mesurant cette fonction (Albert et al., 2011). Dans 

le DSM-5 , le TCL est désigné sous Je terme de « trouble neurocognitif mineur» et 

l'étiologie soupçonnée des troubles cognitifs peut être précisée (DSM-5, 2013). 

La prévalence du TCL dans la population générale âgée se situe entre 12 et 18%, les 

proportions de TCL de type amnésique et non amnésique étant similaires (Luck, 

Luppa, Briel, & Riedel-Heller, 201 0; Petersen, 20 16). Certaines conditions, telles que 

la dépression, peuvent simuler les symptômes du TCL en causant des symptômes 

cognitifs ainsi qu 'une atteinte fonctionnelle (Wahlund, Pihlstrand, & Jonhagen, 
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2003). Toutefois, la présence d'anxiété ou de dépression peut également être 

précurseur d ' une maladie neurodégénérative (Li, Meyer, & Thomby, 2001; Visser, 

Verhey, Ponds, Kester, & Jolles, 2000). D ' ailleurs, les facteurs de risque associés au 

développement d ' un TCL comprennent notamment la prise de médicaments pour ces 

conditions (Cherbuin et al. , 2009). Les fumeurs sont aussi plus à risque de présenter 

un TCL, probablement dû aux risques accrus de maladies cardiovasculaires et 

d'hypertension chez ces individus, lesquelles ont été associés à un risque plus élevé 

de démence. Le même rationnel s' applique à l' indice de masse corporelle, la prise de 

médication visant à réduire le cholestérol, la pression sanguine systolique élevée et le 

diabète (Cherbuin et al. , 2009). De surcroît, l' augmentation en âge et un faible niveau 

d'éducation prédisposent les individus à développer un TCL (Kryscio, Schmitt, 

Salazar, Mendiondo, & Markesbery, 2006). Bien que la prévalence du TCL ne varie 

pas selon le sexe, les facteurs de risque diffèrent entre les hommes et les femmes 

(Kim et al. , 20 15). Chez ces dernières, la diminution des taux d 'œstrogène à la 

ménopause les rendrait plus vulnérables aux maladies neurodégénératives, et en 

particulier à la MA. En effet, cette hormone jouerait un rôle protecteur (Koran, 

Wagener, & Hohman, 2016). Finalement, la présence du polymorphisme génétique 

E4 de 1' APOe augmente le risque de développer la MA : la présence d 'un seul allèle 

E4 augmente le risque de 3 fois et pour deux allèles E4 le risque augmente de 15 fois 

comparativement à celui de la population générale (Khan & Alkon, 2015). Toutefois, 

ce gène n' est ni spécifique à ce type de démence ni présent dans tous les cas (Prasad, 

Cole, & Prasad, 2002). 

2.2 Évolution et implications cliniques 

Les individus ayant un TCL ont un risque accru de développer une démence, puisque 

12 à 15% de ceux-ci convertissent chaque année vers une MA, une démence 

vasculaire ou une démence à corps de Lewy, en comparaison à 1 à 8% dans la 
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population générale (Chertkow et al. , 2008; Petersen, 2004b). Plusieurs mesures 

biologiques, neuropathologiques et neurobiologiques évaluées dans le TCL ont 

dévoilé des résultats similaires à ceux obtenus dans la MA, démontrant le lien clair 

entre ces deux conditions (Belleville, Chertkow, & Gauthier, 2007). Comme on peut 

s'y attendre, le TCL-a est particulièrement associé avec la MA, tandis que le TCL-na 

évolue plus souvent vers un autre type de démence (Busse, Hensel, Guhne, 

Angermeyer, & Riedel-Heller, 2006; Jungwirth, Zehetmayer, Hinterberger, Tragl, & 

Fischer, 20 12). En effet, 50% des individus diagnostiqués avec un TC L-a 

développent la MA dans les trois à cinq ans suivant leur diagnostic (Bowen et al., 

1997). Dans une méta-analyse portant sur les taux de conversion dans le TCL, 

Mitchell et Shiri-Feshki (2009) ont confirmé que l' incidence de la MA dans le TCL-a 

est plus élevée que dans le TCL-na, soit respectivement 12% et 4%. 

Bien que l' occurrence d' un TCL pmsse indiquer la présence d'une maladie 

neurodégénérative, une proportion importante de sujets ayant reçu ce diagnostic 

retournent à un état cognitif normal dans les années suivantes ou demeurent avec des 

performances stables aux épreuves cognitives (Gainotti, 2010); ceci illustre bien 

l'hétérogénéité importante de ce construit. Cette statistique varie entre autres selon la 

méthode de recrutement des participants. Dans le TCL-a spécifiquement, le 

pourcentage d' individu ne correspondant plus aux critères diagnostiques est estimé à 

14% par année dans les populations cliniques, alors qu ' il est évalué à 31% dans les 

populations issues de la communauté (Malek-Ahmadi, 2016). La présence de 

désordres somatiques ou psychiatriques pourrait aussi expliquer, du moins en partie, 

l' instabilité du diagnostic de TCL (Wahlund et al. , 2003). 

En raison de l' incertitude quant au devenir de ces patients, les essais cliniques sur des 

inhibiteurs de 1 'acétylcholinestérase dans cette population ont été peu concluants 

jusqu' à présent (Vega & Newhouse, 2014). En effet, la plupart de ceux-ci ont utilisé 

un échantillon comprenant des individus ayant un TCL, sans égard à la présence de 
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troubles mnésiques. Toutefois, les quelques études ayant testé ces traitements 

spécifiquement sur une population de TCL-a ont révélé certains bénéfices sur la 

cognition, mais pas sur les mesures de fonctionnement global. Il est probable qu ' une 

partie des sujets inclus dans ces protocoles de recherche n' avaient pas de déficits 

cholinergiques causés par une démence de type Alzheimer sous-jacente, rendant 

vaine l' utilisation d' une telle médication (Vega & Newhouse, 2014). Ainsi, il semble 

que le concept de TCL-a, tel que défini actuellement, ne soit pas assez précis pour 

atteindre son objectif premier, soit de cibler les individus se situant dans une phase 

prodromale de la MA. L' utilisation conjointe de biomarqueurs en plus des critères du 

TCL-a a été proposée afin de mieux détecter précocement cette maladie (Schneider, 

201 0). Par exemple, l'analyse des niveaux de protéine tau et de ~A dans le liquide 

céphalo-rachidien est de plus en plus utilisé dans le contexte clinique. Par conséquent, 

cette condition a été vastement étudiée dans les dernières décennies dans le but de 

trouver des marqueurs plus efficaces, capables de prédire le développement de la 

démence et ainsi permettre l'émergence de traitements précoces. 

3. Les marqueurs de la maladie d'Alzheimer dans le trouble cognitif léger 

3.1 L' évaluation neuropsychologique 

L' évaluation neuropsychologique permet d 'évaluer de façon objective le 

fonctionnement cognitif d ' un individu en fonction de plusieurs domaines, 

principalement les fonctions exécutives (planification, raisonnement, flexibilité, 

inhibition), attentionnelles, mnésiques, langagières, praxiques, perceptivo-visuelles, 

visuo-spatiales ainsi que la vitesse de traitement. Cette méthode d' évaluation est 

basée sur la performance; les résultats d' un individu sont comparés aux normes 

existantes pour son âge, son niveau d' éducation et son sexe. Elle sert également à 

effectuer le diagnostic de TCL et d 'en déterminer les différents sous-types. Cette 

évaluation établit donc de façon quantitative la performance cognitive à un temps 
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donné, ce qui permet de documenter l'évolution des changements chez une même 

personne à travers différents temps de mesure (Nelson & O' Connor, 2008). 

Au cours du vieillissement normal, des changements dans le fonctionnement cérébral 

entrainent une diminution de certaines capacités cognitives (Dumas, 20 15). Ainsi, les 

fonctions attentionnelles, exécutives et la vitesse de traitement sont moins efficaces, 

sans que cela ne reflète une perte neuronale ou une pathologie sous-jacente. Lorsque 

ces changements sont plus importants que la norme et qu'aucune cause médicale ou 

psychologique ne peut mieux expliquer le profil, on parle alors de TCL. Tel que 

décrit précédemment, ce concept est grandement disparate et englobe des déficits 

dans des sphères cognitives variables (Gainotti, 2010; Winblad et al. , 2004). Dans la 

MA, l' atteinte des processus d'encodage et de consolidation en mémoire est majeure 

et prédominante. Une atteinte des autres domaines cognitifs, notamment les fonctions 

exécutives, praxiques, langagières et perceptivo-visuelles, est également documentée 

avec l'avancée de la maladie (Pasquier, 2002). 

Des études longitudinales ont permts de mettre en évidence certaines fonctions 

cognitives et variables neuropsychologiques altérées dans la phase prodromale de la 

MA. Le premier domaine touché chez les individus qui développeront ce type de 

démence est généralement la mémoire épisodique. En effet, des déficits dans cette 

fonction ont été retrouvés jusqu'à six ans avant le diagnostic de MA (Albert, Blacker, 

Moss, Tanzi, & Mcardle, 2007; Backman, Small, & Fratiglioni, 2001 ; Drago et al. , 

2011). Également, le rappel différé en mémoire épisodique est rapporté comme étant 

un des marqueurs neuropsychologiques les plus efficaces afin de suivre l' évolution 

vers la démence (Perri , Serra, Carlesimo, & Caltagirone, 2007). Notons que ces 

déficits précoces ne se limitent pas à la mémoire verbale, puisqu ' une étude a 

démontré une atteinte de la mémoire épisodique visuelle neuf ans avant que la MA ne 

soit diagnostiquée (Amieva et al. , 2008). 
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Les fonctions exécutives déclinent aussi précocement dans le cours de la maladie. 

Gainotti, Quaranta, Vita, et Marra (2014) affirment qu' en compilant les résultats des 

études portant sur les prédicteurs neuropsychologiques de la conversion du TCL vers 

MA, on retrouve des déficits dans le rappel différé chez 75% des sujets TCL au 

premier temps de mesure et des atteintes sur le plan de la vitesse de traitement et des 

fonctions exécutives chez 15% d'entre eux. D'autres auteurs démontrent qu' en 

couplant le score au rappel différé au score en fluence verbale, on obtient la variable 

neuropsychologique qui prédit le mieux la conversion vers la MA chez les sujets TCL 

(Drago et al. , 2011; Riley et al. , 2011). En fait , puisqu'elle repose entre autres sur 

l'élaboration de stratégies de catégorisation et de récupération, la fluence lexicale 

comporte une composante exécutive qui semble altérée chez certains sujets en voie de 

développer la MA, et ce, jusqu' à 12 ans avant le diagnostic de démence (Amieva et 

al. , 2008). De surcroit, les déficits dans les fonctions exécutives semblent être 

spécifiquement associés à MA. Effectivement, les performances à ces épreuves sont 

plus déficitaires chez les individus ayant un TCL dont les déficits cognitifs globaux 

déclinent subséquemment et progressent vers les symptômes de la MA en 

comparaison aux TCL dont les déficits demeurent stables (Albert et al., 2007; 

Baddeley, Baddeley, Bucks, & Wilcock, 2001). Les résultats à une tâche de jugement 

de similitude faisant appel aux fonctions exécutives ont également été montrés plus 

faibles que ceux de sujets contrôles, à partir de 14 ans avant le début de la MA 

(Amieva et al. , 2008). Ceci suggère que ces tâches pourraient dépister la MA à une 

phase prodromale. Ainsi, ces données mettent en évidence l' importance des atteintes 

mnésiques dans la phase prodromale de la MA, mais également l'apport des fonctions 

exécutives dans la prédiction du développement de ce type de démence. D'autres 

fonctions cognitives montrent des déficits dans la phase prodromale de la MA, telles 

que les capacités d' abstraction (Amieva et al. , 2005; Elias et al. , 2000), la mémoire 

sémantique (Wilson et al. , 20 12), les fonctions praxiques (Riley et al. , 2011 ), les 

habilités attentionnelles (Summers & Saunders, 2012) et la vitesse de traitement 

(Tabert et al. , 2006). 
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Bien que certains domaines cognitifs aient été identifiés comme étant sensibles à la 

phase prodromalè de la MA et que les données issues de l' évaluation 

neuropsychologique puissent éclairer le pronostic, ces informations ne permettent pas 

de se prononcer de façon certaine sur l 'évolution du TCL. Effectivement, il n' existe 

actuellement aucun test neuropsychologique fiable et validé dont le résultat 

permettrait de suivre la progression vers la démence (Drago et al. , 2011 ). Pour ces 

raisons, plusieurs auteurs suggèrent que d' autres types d'évaluations, telles que 

1' électroencéphalographie et 1' imagerie cérébrale, soient utilisées de patr avec 

l' évaluation neuropsychologique dans le but d'effectuer une prédiction plus fiable 

(Nordlund et al. , 2008). 

3.2 L' électroencéphalographie 

L'électroencéphalographie est une technique non invasive qui consiste à poser des 

électrodes sur le scalp d' un sujet afin d 'enregistrer l' activité cérébrale. Les variations 

de potentiels électriques ainsi captées représentent la sommation spatiale de potentiels 

post-synaptiques en provenance de larges réseaux neuronaux (Hamm, Heraud, 

Cassel, Mathis, & Goutagny, 2015). L' électroencéphalogramme (EEG) peut être 

enregistré durant le sommeil, pendant l' exécution d ' une tâche ou au repos. Bien que 

cette méthode ne permette pas une aussi bonne résolution spatiale que d ' autres 

techniques, elle offre une résolution temporelle supérieure puisqu ' elle permet 

d' enregistrer un signal à une milliseconde près. Finalement, elle offre aussi l' avantage 

d'être peu couteuse et facile d'accès (Hamm et al. , 2015). 

Pour permettre la comparatson entre des individus ou des groupes d ' individus, 

l' information électrique captée par les électrodes peut être quantifiée selon diverses 

techniques. L' analyse spectrale est une approche mathématique basée sur la 
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transformation de Fourier, qui permet de décomposer le signal électrique en ses 

composantes de fréquence. Les bandes de fréquence classiques sont les suivantes : 

delta (0,5..:.. 3,5 Hz), thêta (3 ,5- 7,5 Hz), alpha (7,5 - 12,5 Hz), bêta (12,5 - 32Hz) et 

gamma (> 32 Hz). Ces bandes sont parfois segmentées en plus petites, afin de 

permettre l' analyse de changements plus précis. De plus, l' intensité du signal au sein 

de ces bandes peut s' exprimer en puissance absolue (J.!V2/Hz) ou relative (%). La 

puissance relative indique la proportion du spectre total occupée par chacune des 

bandes de fréquence , tandis que la valeur absolue représente la capacité du cerveau à 

engendrer un voltage pour une certaine bande de fréquence (Schomer & Da Silva, 

2012). Ces informations sont complémentaires dans l' interprétation des résultats issus 

de l' analyse spectrale. L' analyse spectrale issue de l'EEG au repos est la plus utilisée 

dans le domaine du vieillissement pathologique (Hamm et al. , 2015). De ce fait, les 

prochains paragraphes se concentreront sur les études ayant utilisé cette méthode. 

L'EEG quantifié (EEGq) de l'état d' éveil permet de caractériser les différents stades 

d'atteinte cognitive et de distinguer le vieillissement normal du vieillissement 

pathologique (Dra go et al. , 2011 ). Par ailleurs, il est intéressant de constater que 

l'EEG des sujets âgés sains diffère de celui des sujets jeunes. Par exemple, une 

réduction de l'amplitude des rythmes alpha, notamment dans les régions pariétales, 

occipitales et temporales, est présente dans le vieillissement normal (Babiloni, 

Binetti, et al. , 2006). En ce qui concerne la modulation dans les autres bandes de 

fréquences, les résultats sont moins congruents. En effet, certains auteurs ont montré 

une diminution de la puissance delta dans la région occipitale ainsi qu' une relation 

inversement proportionnelle entre l' âge et la proportion de fréquence delta et thêta 

chez les sujets en bonne santé (Hartikainen, Soininen, Partanen, Helkala, & 

Riekkinen, 1992). Pourtant, d' autres rapportent une augmentation de la bande de 

fréquence delta dans le vieillissement normal (Rossini, Rossi, Babiloni, & Polich, 

2007). 
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Par contre, dans la MA et le TCL, on retrouve un patron d'atteinte distinct, caractérisé 

par un ralentissement de l'EEG à l' éveil. Dans le TCL, une plus grande puissance de 

thêta et une plus petite puissance d 'alpha dans les régions postérieures et de bêta dans 

les régions frontale et frontotemporale sont observées, et ces différences augmentent 

progressivement avec l' avancée de la maladie (Babiloni et al. , 2014; Drago et al. , 

2011 ; Jelic et al. , 1996; Scrascia et al. , 20 14). De plus, ces mesures ont été associées 

avec des marqueurs connus de la MA (Stornrud et al. , 201 0). Entre autres, des 

corrélations ont été trouvées entre la puissance d' alpha et/ou de thêta et la 

performance cognitive (Babiloni , Binetti, et al. , 2006; Grunwald et al. , 2002; 

Luckhaus et al. , 2008; van der Hiele et al. , 2007), l' épaisseur corticale (Moretti, 

Patemico, Binetti, Zanetti, & Frisoni, 2014), le volume hippocampique (Babiloni, 

Frisoni, Pievani, et al. , 2009; Grunwald et al. , 2001) et 1 'AP0e-s4 (Babiloni, Benussi, 

et al. , 2006). Lorsque la MA est diagnostiquée, le ralentissement de 1 'EEG est plus 

prononcé résultant à la fois d'une augmentation de la puissance dans les bandes de 

fréquences lentes (delta et thêta) et d'une diminution de la puissance dans les bandes 

de fréquences rapides (alpha et bêta) dans les régions postérieures (Babiloni, Binetti, 

et al. , 2006; Jeong, 2004; Rossini et al. , 2007). Ce phénomène serait attribuable à la 

fois aux déficits cholinergiques et à la mort d' axones et de neurones corticaux et 

sous-corticaux, ce qui entraînerait une déconnexion fonctionnelle (Scrascia et al. , 

2014). De plus, un lien causal entre la pathologie de la MA et les altérations 

électroencéphalographiques provient des études animales. En effet, une réduction des 

ondes thêta en provenance de l'hippocampe en plus d ' une diminution des capacités 

mnésiques a été montrée suite à l' injection de PA dans cette région chez le rat 

(Villette et al. , 201 0). Ces résultats suggèrent que les marqueurs issus de 1 'EEG ne 

sont pas un épiphénomène, mais bien reliés au processus de neurodégénérescence qui 

définit la MA (Poil et al. , 20 13). 
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De ce fait, l'EEG s' est révélé utile dans la prédiction de la conversion du TCL vers la 

MA. Ainsi, l' augmentation de la puissance de thêta et la diminution de la puissance 

de l' alpha dans les régions postérieures, telles que mesurées au temps d'évaluation 

initiale, permettent d'identifier les individus avec un TCL qui ont par la suite 

développé la MA, et ce avec des taux de prédiction se situant entre 69 et 90% 

(Luckhaus et al. , 2008; van der Hiele et al. , 2008). Entre autres, Jelic et al. (2000) ont 

obtenu un pourcentage de classification correct de 85% en utilisant la puissance des 

bandes alpha et thêta de la dérivation temporo-occipitale. De plus, une augmentation 

de la puissance dans la bande de fréquence thêta semble déjà présente chez des sujets 

sains présentant une plainte cognitive, et ce, sept ans avant leur diagnostic de TCL 

(Prichep et al. , 2006). La combinaison de plusieurs marqueurs 

électroencéphalographiques donne également des résultats intéressants. Ainsi, Poil et 

al. (2013) ont suivi une cohorte de 86 patients diagnostiqués avec un TCL sur une 

période de deux ans, dont 25 ont développé la MA au terme de 1' étude. En combinant 

les données de six biomarqueurs issus de l' EEG et dérivés des bandes bêta et alpha, 

ils ont été en mesure de prédire la conversion de ces patients avec une spécificité de 

82% et une sensibilité de 88%. Ces résultats laissent présager que l'EEGq à l' éveil 

pourrait être un prédicteur intéressant de la conversion vers la MA. Il a aussi été 

proposé que l'augmentation du ratio alpha3/alpha2 soit associé spécifiquement à cette 

conversion (Moretti, Frisoni, Binetti, & Zanetti, 2011). De plus, chez les individus 

avec TCL, un ratio alpha3/alpha2 plus élevé a été associé à un amincissement cortical 

dans la région temporo-pariétale (Moretti et al. , 2014), un volume hippocampique 

réduit, une atrophie de plusieurs noyaux et à une augmentation de l'activité thêta 

(Moretti, Paternico, Binetti, Zanetti, & Frisoni, 20 12; Moretti , Prestia, Binetti, 

Zanetti, & Frisoni, 2013). Le ralentissement de l'EEG est toutefois le marqueur qui 

fait davantage consensus dans la littérature. 

Cependant, un ralentissement de l' EEG est aussi retrouvé dans d ' autres types de 

démences, telles que la démence à corps de Lewy et la maladie de Parkinson, et chez 
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d'autres populations cliniques, comme les traumatisés crâniens ou les victimes 

d'accident vasculaire cérébral, ce qui suggère que cette variable n'est pas spécifique à 

la MA (Hamm et al., 20 15). De plus, 1 'EEGq ne s' est pas révélée assez précise pour 

permettre une prédiction et une classification individuelle de sujets ayant un TCL ou 

étant à risque de démence (Drago et al. , 2011). D' autres outils d ' investigation 

paraissent donc nécessaires pour atteindre cet objectif. 

3.3 Les techniques d' imagerie cérébrale 

Plusieurs études portant sur la phase prodromale de la MA ont eu recours à des 

techniques d'imagerie cérébrale pour tenter d' identifier les régions cérébrales dans 

lesquelles surviennent les changements les plus précoces dans un but pronostique. 

Les techniques les plus utilisées à cette fin sont l' imagerie par résonance magnétique 

(IRM), la tomographie par émission de positons (TEP) et la tomographie par 

émission monophotonique (TEMP). L'IRM anatomique est une méthode sécuritaire, 

non invasive et fiable qui permet d' obtenir de l' information sur les structures 

cérébrales avec une excellente résolution spatiale (Rosa-Neto & Leuzy, 2008). La 

TEP et la TEMP sont des techniques d ' imagerie fonctionnelle; elles sont plus 

invasives que l' IRM anatomique, puisqu'elles nécessitent l'injection d'un traceur 

radioactif, et leur résolution spatiale est limitée. Selon la nature du radiotraceur, ces 

technologies permettent de mesurer le niveau d'activité des neurones par la 

distribution régionale du débit sanguin cérébral ou celle de 1 ' utilisation du glucose, 

l'intégrité des récepteurs pré ou post-synaptiques ou encore la détection de certaines 

molécules liées à la pathologie, telle que la PA (Rosa-Neto & Leuzy, 2008). Ces 

techniques d ' imagerie fonctionnelle offrent une meilleure sensibilité que l' IRM 

anatomique, car elles permettent de visualiser les régions dont le fonctionnement est 

altéré (Park et al. , 2012). L' IRM anatomique montre plutôt les régions où il y a eu 

une perte substantielle de neurones. Finalement, l'IRM fonctionnelle rend possible 
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l' étude des régions activées selon un décours temporel, par exemple, lors de 

l'exécution d ' une tâche (Harrison, Burggren, Small, & Bookheimer, 2016). 

Chez les personnes âgées cognitivement saines, on retrouve une augmentation de la 

perfusion dans les régions frontales et une diminution de la perfusion occipitale en 

comparaison avec les jeunes adultes (Cabeza, Anderson, Locantore, & Mclntosh, 

2002). Également, l' asymétrie typiquement retrouvée dans les aires préfrontales des 

jeunes adultes lors de l'exécution de tâches complexes est réduite chez les sujets âgés, 

chez qui les régions sont impliquées de façon similaire bilatéralement (Cabeza et al. , 

2002). Ces différences sont considérées par certains auteurs comme reflétant des 

activités compensatoires, permettant de contrecarrer les déficits cognitifs qui 

surviennent avec l'âge (Cabeza et al. , 2002; Davis, Dennis, Daselaar, Fleck, & 

Cabeza, 2008 ; Rypma & D'Esposito, 2000) , tandis que d' autres l'expliquent par une 

difficulté à recruter des aires spécialisées (Li et Lindenberger, 1999). 

Les changements de volume et de métabolisme rapportés dans le TCL et dans la MA 

diffèrent des processus ayant cours dans le vieillissement normal. Toutefois, le 

volume de l' hippocampe est réduit dans ces deux conditions et également chez les 

personnes âgées ne présentant pas d' atteinte cognitive, bien que dans une proportion 

moindre (Apostolova et al. , 20 12). Effectivement, dans la phase prodromale de la 

MA, une réduction du volume et du métabolisme de plusieurs régions impliquées 

dans la mémoire est bien documentée (Matsuda, 2007b ). En plus de la perte 

neuronale dans l' hippocampe, une atrophie des régions avoisinantes situées dans le 

lobe temporal médian, soit le cortex enthorinal, l' amygdale et le gyrus 

parahippocampique, ainsi qu'un élargissement des ventricules progressent avec la 

maladie (Xu et al. , 2000; Du et al. , 2001 ; Bottino et al. , 2002; Pannanen et al , 2004; 

Wolf et al. , 2004). De plus, une épaisseur corticale réduite, un hypométabolisme et 

une baisse de débit sanguin cérébral dans les lobes temporaux et pariétaux, le cortex 

cingulaire et le précuneus ont été rapportés dans le TCL et les premiers stades de la 
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MA (Reiman et Jugust, 2012; Nordberg, 2004; Coleman, 2005 ; Benson et al. , 1983; 

Minoshima et al. , 1997; Chétalat et al. , 2002; Kogure, 2000; Okamura, 2002; 

Mosconi , 2004 ; Hirao, 2006). Certaines études se sont penchées plus spécifiquement 

sur la distinction entre les profils d ' atteinte cérébrale dans le TCL-na et dans le TCL­

a. Ces derniers montrent des déficits dans des aires typiquement atteintes dans la MA, 

soit une hypoperfusion dans le cortex cingulaire postérieur, le cortex pariétal et les 

hippocampes, et une perte de volume dans le lobe pariétal inférieur droit, le gyrus 

cingulaire et le cortex enthorhinal/périrhinal gauche, incluant 1 ' hippocampe (Bell­

McGinty et al. , 2005; Chetelat et al. , 2002; Nobili et al. , 2008). Globalement, les 

régions atteintes dans le TCL sont très similaires à celles rapportées dans la MA et 

elles jouent un rôle important dans la mémoire. Entre autres, l' hippocampe est une 

structure clé dans l' encodage en mémoire épisodique et le précuneus a été rapporté 

comme étant une région activée durant la récupération mnésique. Quant au lobe 

temporal médian, il est impliqué à la fois dans les processus d' encodage et de 

consolidation (Cabeza & Nyberg, 2000). 

La connaissance de l' ordre temporel dans lequel ont lieu les changements dans la MA 

est cruciale afin de développer des traitements préventifs et d ' évaluer leur efficacité 

(Braskie & Thompson, 2014; Whitwell et al. , 2007). L' accumulation de PA dans 

l'encéphale peut être documentée grâce à l' injection d ' un radiotraceur se liant 

spécifiquement à cette protéine. Plusieurs données indiquent que cette variable 

constitue le premier biomarqueur détectable dans le cours de la MA, et ce, jusqu' à 15 

ans avant le diagnostic (Jack et al. , 2010; Rowe et al. , 2010) . Lorsque la maladie est 

installée, cette agglomération est présente majoritairement dans les régions 

temporales, pariétales et frontales . Cependant, cette variable n'est pas spécifique à la 

démence de type Alzheimer, puisque 20 à 30% des personnes cognitivement saines 

présentent des taux anormaux de PA (Pontecorvo & Minttm, 2011 ). Subséquemment, 

des changements dans la perfusion cérébrale et le fonctionnement métabolique sont 

identifiables (Braskie & Thompson, 20 14; Matsuda, 2007a); une hypoperfusion et un 
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hypométabolisme sont principalement retrouvés dans le cortex cingulaire, le cortex 

enthorinal, le précunéus et les aires frontales et limbiques (Nordberg, 2004; Coleman, 

2005; Benson et al. , 1983; Minoshima et al. , 1997; Chétalat et al. , 2002). Par la suite, 

l' atrophie du lobe temporal médian peut être observée jusqu' à 10 ans précédant le 

diagnostic de la MA (Tondelli et al. , 2012) et un élargissement progressif des 

ventricules est documenté (Apostolova et al. , 2012). Finalement, dans les stades plus 

avancés de la démence, l'atrophie s' étend dans presque tout le cortex, épargnant 

uniquement les cortex visuel et sensorimoteur (Chintamaneni & Bhaskar, 2012). 

Les devis longitudinaux sur des cohortes de sujets sains ou ayant un TCL ont rendu 

possible l' identification des régions cérébrales dont l'atrophie permet de mieux 

prédire la conversion vers la MA. Ces structures sont en général les mêmes que celles 

retrouvées dans les études transversales et énumérées précédemment. Ainsi, 

l' atrophie dans le lobe temporal médian (incluant l' hippocampe, le cortex enthorinal 

et l'amygdale), le lobe pariétal (incluant le gyrus angulaire, le gyrus supramarginal et 

le précuneus), le lobe frontal (incluant le gyrus frontal inférieur et gyrus orbital), le 

gyrus parahippocampique et le cortex cingulaire permettent de déterminer avec des 

degrés de précision variables quelles personnes développeront une démence de type 

Alzheimer (Cho, Seong, Jeong, & Shin, 2012; Coupe et al. , 2015 ; Cuingnet et al. , 

2011; Eskildsen, Coupe, Fonov, Pruessner, & Collins, 2015 ; Eskildsen et al. , 2013 ; 

Peters, Villeneuve, & Belleville, 2014). Également, les baisses de perfusion ou de 

métabolisme dans ces mêmes régions, particulièrement dans le cortex cingulaire 

postérieur, le précunéus et le lobe temporo-pariétal, ont été identifiées comme de 

bons prédicteurs de la conversion (Anchisi et al. , 2005; Arbizu et al. , 2013; Ewers et 

al. , 20 14; Ha bert et al. , 2011; Hi rao et al. , 2005 ; Park et al. , 20 12). Dans leur méta­

analyse, Yuan, Gu, et Wei (2009) ont comparé les mesures de validité intrinsèque de 

ces techniques d' imagerie cérébrale. Leurs résultats situent la sensibilité et la 

spécificité de l' IRM respectivement à 72,8% et 81 ,0%, celles de la TEP à 88,8% et 

84,9%, et celles du TEMP à 83 ,8% et à 70,4%. D'après ces données, les propriétés de 
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la TEP semblent surpasser celle des autres outils. Toutefois, une revue de la littérature 

plus récente n' a pas révélé de différence entre la sensibilité de la TEP et du TEMP, 

alors qu ' une plus grande spécificité a été démontrée pour cette dernière technique 

(86-90% vs 78%) (Davison & O'Brien, 2014). 

Néanmoins, bien que les techniques d'imagerie cérébrale soient prometteuses dans la 

détection précoce de la MA, la sensibilité de ces outils est généralement faible 

(Eskildsen et al. , 2013; Zhang et al. , 2014). Ceci a pour conséquence clinique de ne 

pas pouvoir identifier sur une base individuelle toutes les personnes ayant un TCL qui 

développeront une démence de type Alzheimer et qui bénéficieraient d' interventions 

pharmacologiques ou non pharmacologiques précoces (Cuingnet et al. , 2011 ). La 

quête de nouveaux marqueurs plus sensibles, spécifiques et fiables est donc toujours 

d'actualité et continue à faire l' objet de nombreux projets de recherche. 

4. Le sommeil et la maladie d'Alzheimer 

4.1 L'organisation et l ' investigation du sommeil 

Le sommeil est composé de deux états distincts : le sommeil lent (SL) et le sommeil 

paradoxal (SP). Le sommeil lent commence dès l' endormissement et est alterné avec 

des périodes de sommeil paradoxal , formant les différents cycles du sommeil. Dans 

une nuit, on compte typiquement quatre à cinq cycles d'une durée de 70 à 120 

minutes, dont la composition se modifie avec l'avancée de la nuit. Ainsi, la durée des 

périodes de sommeil lent profond diminue au courant de la nuit au profit du sommeil 

lent plus léger (stade 2) et du sommeil paradoxal. Le sommeil lent et le SP sont 

définis en terme de caractéristiques électrophysiologiques distinctes, qui peuvent être 

mesurées par le biais de la po1ysornnographie (PSG) (Pace-Schott & Hobson, 2002). 

Celle-ci permet de quantifier les différents stades du sommeil, d' obtenir des 

informations quantitatives sur le sommeil , ainsi que de diagnostiquer certains troubles 
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du sommeil. Elle comprend l' enregistrement simultané de l' activité électrique 

cardiaque, cérébrale et musculaire, ainsi que des données respiratoires. En plus de 

l'EEG, la PSG comprend donc essentiellement l' électromyogramme, qui mesure le 

tonus musculaire du menton et des membres, et l'électro-occulogramme, qui capte les 

mouvements des yeux (lber, Ancoli-lsrael , Chesson, Quan, & Medicine, 2007). 

Le SL, est divisé en trois stades qui correspondent à l 'accroissement de la profondeur 

du sommeil. Le stade 1 est celui de l' endormissement, lors duquel le sommeil est le 

plus léger. Il est caractérisé par une baisse de la fréquence de l'EEG, une diminution 

du tonus musculaire, un roulement lent des yeux sous les paupières et une baisse de la 

fréquence cardiaque (Fisch, 2007). Les complexes K et les fuseaux de sommeil sont 

des ondes typiques du stade Il, observables à l'EEG. Le complexe K est une onde 

biphasique de grande amplitude comportant un pic négatif suivi d' un pic positif, 

tandis qu' un fuseau est une série d'ondes régulières d' une fréquence de 12 à 16 Hz. 

Lors du stade II, le tonus musculaire est diminué par rapport au stade 1, mais le 

roulement des yeux peut demeurer (Fisch, 2007). Dans le stade N3 , nommé sommeil 

lent profond ou sommeil à ondes lentes, la présence d'ondes lentes de haut voltage et 

de basse fréquence est caractéristique, signe d' une activité neuronale synchronisée. 

Un léger tonus musculaire est souvent présent lors du sommeillent profond, bien que 

plus faible qu' en stade 1, et les mouvements oculaires sont absents (Fisch, 2007). 

Le SP est distinct du SL. Il est caractérisé par la présence d'une atonie complète des 

muscles du menton et de mouvements oculaires rapides (Carskadon & Dement, 

2017). Contrairement au SL, l'EEG y est irrégulier, de basse amplitude et de 

fréquence rapide, comparable au tracé observé à l' EEG d'éveil. En résumé, le SP peut 

être considéré comme un état où « le cerveau est activé dans un corps paralysé » 

(Carskadon & Dement, 2017). Les sujets qui sont réveillés dans ce stade rapportent 

des rêves détaillés et vivides, bien que des rêves au contenu moins précis surviennent 

également en SL. Typiquement, une nuit de sommeil est composée 
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approximativement de 5% de stade 1, de 45 à 55% de stade II, de 13 à 23% de stade 

N3 et de 15 à 20% de SP (Rechtschaffen & Kales, 1968). 

4.2 La neurophysiologie de l' éveil et du sommeil 

Chez les mammifères, l' éveil est un processus complexe et global impliquant 

plusieurs systèmes physiologiques, tels que les systèmes autonomes, moteurs, 

endocriniens et sensoriels (Siegel, 2011 ). Également, plusieurs systèmes 

neurochimiques favorisent cet état par le biais de projections en provenance du tronc 

cérébral vers le diencéphale, le système limbique et le néocortex (Figure 2; Espana & 

Scammell, 2011 ). Par exemple, les neurones cholinergiques du noyau basal de 

Meynert, situé dans le prosencéphale, génèrent les rythmes rapides de l'EEG via leurs 

projections vers le néocortex et le système limbique. Les neurones cholinergiques du 

tronc cérébral, situés dans les noyaux pédonculo-pontin et dorso-latéral, contribuent 

aussi aux mécanismes impliqués dans l' éveil en libérant de l' acéty }choline dans des 

régions sous-corticales telles que le thalamus, 1 'hypothalamus et le prosencéphale. Le 

prosencéphale contient également des neurones qui produisent le neurotransmetteur 

inhibiteur le plus important dans le cerveau, soit l' acide y-aminobutyrique (GABA). 

Celui-ci permet d'activer le cortex en réduisant l' activité des intemeurones corticaux 

inhibiteurs. De plus, les régions corticales et sous-corticales sont excitées par des 

neurotransmetteurs monoaminergiques, situés principalement dans la formation 

réticulée et autour de cette structure (Siegel, 2011). Notamment, la noradrénaline, 

produite majoritairement par le locus cœruleus, est impliquée dans l'activation de 

l' éveil lors de situations requérant un haut niveau d'attention ou faisant appel au 

système parasympathique. La sérotonine, en provenance du noyau dorsal du raphé, 

module plusieurs aspects du comportement, tels que l' humeur, l' appétit et 

l'agressivité. En outre, la dopamine promeut l' état d 'éveil lors de situations 

d' apprentissage, de motivation, de récompense et d' activité physique. Celle-ci est 
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synthétisée majoritairement par la substance noire, 1 ' aire tegmentale ventrale et la 

substance grise périaqueducale (Espana & Scammell, 2011). L'histamine, produite 

exclusivement par le noyau tubéromamillaire, joue également un rôle important dans 

1 'état d' éveil en favorisant 1 'attention et augmentant les performances psychomotrices 

via 1 'innervation d'une partie majeure du prosencéphale basal et du tronc cérébral, en 

plus de l' hypothalamus et le néocortex. Finalement, 1 'hypocrétine, libérée par les 

neurones de 1 'hypothalamus, et le glutamate, le neurotransmetteur excitateur le plus 

important, sont aussi grandement impliqués dans le maintien de l' état d'éveil. Leurs 

sites d'action sont étendus dans l'ensemble du cerveau (Siegel, 2011). 

Figure 1.2 Systèmes neurochimiques impliqués dans l' état d'éveil , reproduit avec la 

permission de Wolters Kluwer Health 

TM 
(HA) 

S A 
vPAG 
(DA) 

BF : prosencéphale basal ; ACh : acétylcholine; GABA : y-aminobutyrique; TMN : noyau 
tubéromamillaire; HA : histamine; SN : substance noire; VT A : aire tegmentale ventrale; 
vPAG : substance grise périaqueducale ventrale; DA : dopamine; Raphe : noyau dorsal du 
raphé; 5-HT : sérotonine; LC : locus cœruleus; NE : noradrénaline; LDT : noyau dorsa­
latéral ; PPT : noyau tegmental pédonculo-pontin 
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Le sommeil est un processus dynamique qui s' ajuste selon les besoins de 

l 'organisme. Ainsi, il est contrôlé par deux mécanismes, soit les processus circadiens, 

qui dépendent de la luminosité, et les processus homéostatiques, qui résultent du 

besoin accru de sommeil proportionnel aux nombres d' heures d ' éveil. L' aire 

préoptique contient des neurones primordiaux pour le déclenchement du sommeil et 

la régulation du cycle veille/sommeil (Siegel, 2011 ). En effet, celle-ci regroupe une 

grande densité de neurones actifs lors du sommeil et très peu sollicités durant l' éveil. 

Durant le sommeil, les noyaux préoptique ventrolatéral et médian inhibent les 

neurones aminergiques du tronc cérébral grâce à des neurones GABAergiques. 

Inversement, durant l' éveil, les systèmes arninergiques du tronc cérébral sont activés, 

produisant une 1' inhibition du noyau préoptique ventrolatéral. Ainsi, 1' inhibition 

mutuelle de ces deux systèmes permet de promouvoir un éveil complet et de 

consolider les épisodes de sommeil (Espana & Scammell, 2011). 

Tandis que l' acétylcholine, la dopamine, le GABA et le glutamate sont présents à la 

fois durant l' éveil et le sommeil paradoxal, la noradrénaline, la sérotonine, 

l'histamine et l'hypocrétine sont beaucoup moins libérées durant le SL et silencieuses 

durant le SP. Ce sont les neurones de 1 'aire préoptique qui freinent la libération des 

monoamines, soit la noradrénaline et de la sérotonine via leurs connexions avec le 

locus cœruleus et le noyau dorsal du raphé et l' histamine grâce à leurs projections 

vers le noyau tubéromamillaire (Siegel, 2011). La dopamine est cependant plus 

synthétisée à 1' éveil que durant le SP. Par contre, 1' inverse est observé pour 

l' acétylcholine, qui est plus présente durant le SP que lors de l' éveil et du SL (Figure 

3) (Kodama, Takahashi, & Honda, 1990; Siegel , 2011 ). En effet, les neurones 

cholinergiques du prosencéphale basal et du tronc cérébral déchargent plus 

rapidement durant le SP et la transmission cholinergique est augmentée dans certaines 

régions, telles que l'hippocampe et la formation réticulée (Vazquez & Baghdoyan, 

2001). 
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Figure 1.3 L 'activation ammerg1que et cholinergique en fonction des états de 

conscience, modifié avec la pem1ission de Webmed limited 

Waking 

Aminergic 

Cholinergie 

NREM sleep REM Sleep 

1~ 
~~~ 

Aminergic: activation aminergique (sérotonine, noradrénaline, histamine, dopamine); 
Cholinergie: activation cholinergique; Waking : éveil; NREM sleep : sommeil non­
paradoxal ; REM sleep : sommeil paradoxal 

Les neurones monoammerg1ques et cholinergiques de la jonction mésonpontine 

interagissent pour créer l' alternance entre les stades de sommeil non paradoxal et 

paradoxal. Lorsque le SP débute, 1 'inhibition aminergique est bloquée et l'excitabilité 

cholinergique atteint un niveau maximum dû à deux populations de neurones : les 

neurones cholinergiques localisés dans les noyaux tegmentaires sublatéro-dorsal et 

pédonculo-pontin projettent vers le thalamus, 1 ' hypothalamus et le prosencéphale 

basal , et les neurones cholinergiques situés dans le prosencéphale basal projettent 

vers le cortex et le système limbique (Pace-Schott & Hobson, 2002; Siegel, 2011). 

Ces neurones sont jugés responsables de 1 'activation corticale et de 1 'atonie 

musculaire spécifiques à ce stade de sommeil (Billiard & Dauvilliers, 2012; Espana 

& Scammell, 2011). De plus, des preuves plus récentes ont révélé la présence d'un 

circuit mutuellement inhibiteur entre le noyau sublatéro-dorsal, activé durant le SP, et 

la substance grise périaqueducale et le tegmentum pantin latéral, désactivés durant ce 
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stade de sommeil (Figure 4). Ces vo1es seraient dépendantes de la transmission 

GABAergique, glutamatergique et cholinergique et garantes de la transition entre le 

SL et le SP; elles contribueraient elles aussi à l'inhibition des motoneurones spinaux 

et à l'activité EEG typique du SP (Luppi, Clement, Valencia Garcia, Brischoux, & 

Fort, 2013). L'hypocrétine, quant à elle, renforce vraisemblablement les systèmes 

mutuellement inhibiteurs de l'éveil/sommeil et du sommeil non paradoxal/paradoxal 

décrits précédemment, possiblement en augmentant l'activité des systèmes impliqués 

dans l'éveil et en excitant des neurones qui suppriment le SP (Espana & Scammell , 

2011). 

Figure 1.4 Voies activées et désactivées durant le sommeil paradoxal, reproduit avec 

la permission de Elsevier Masson 

Sommeil paradoxal 

Q Neurones Ev-on Neurones Ev/SP·on ······ ·- t Voies inhibitrices • Récepteurs adénosine A 1 

) Nourone& SL-on ~ Vo1es excitatrices • Récepteurs Adenosine A2a 
Atonie 

l urones SP·off musculaire 

BF : prosencéphale basal ; VLPO : noyau ventrolatéral préoptique; SCN : noyau 
suprachiasmatique; PH : hypothalamus postérieur; TMN: noyau tubéromamillaire; viPAG : 
substance grise périaqueducale ventro-latérale; dDPMe : noyau profond reticulé 
mécencéphalique dorsal ; DRN : noyau raphé dorsal; Ldt : noyau tegmental dorso-latéral ; 
PPT : noyau tegmental pédonculo-pontin; SLD : noyau tegmental sublatéro-dorsal ; LC : 
locus cœruleus; DPGi : noyau reticulé dorsal paragigantocellulaire; GiV : noyau 
gigantocellulaire ventral ; Ach : acétylcholine; GABA : acide y-aminobutyrique; MCH : 
hormone concentrant la mélanine; HIS : histamine; 5HT : sérotonine; NA : noradrénaline; 
Gly : glycine 
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4.3 Le sommeil et le vieillissement sain et pathologique 

Environ 40% des personnes âgées se plaignent de problèmes de sommeil (Beaulieu­

Bonneau & Hudon, 2009b). Ceux-ci sont souvent liés à la présence de comorbidités, 

mais aussi aux changements physiologiques qui accompagnent le vieillissement, 

modifiant son architecture. En effet, les personnes âgées présentent davantage de 

difficulté à maintenir un sommeil continu, ce qui se traduit par un nombre d'éveils 

plus élevé en comparaison aux adultes d' âge moyen. Également, le pourcentage de 

sommeil lent profond diminue avec l'âge au profit des stades 1 et II, mais la 

proportion de SP reste inchangée dans le vieillissement normal (Redline et al., 2004). 

En outre, une altération de certains marqueurs du sommeil dans 1 ' EEG est visible 

(Bliwise & Scullin, 2017). Par exemple, l' amplitude et le nombre de complexes K 

ainsi que l' amplitude, la densité et la longueur des fuseaux tendent à diminuer avec 

1' avancée en âge, de même que le nombre et 1' intensité des mouvements oculaires 

rapides typiques du SP. En ce qui concerne le sommeil lent profond, une diminution 

de l'amplitude des ondes delta, principalement dans les régions frontales, mais aussi 

dans les régions centrales, pariétales et occipitales, est également un des impacts 

connus du vieillissement sur le sommeil. Les ondes lentes sont associées aux 

processus de consolidation en mémoire, tandis que les fuseaux pourraient être 

impliqués dans la potentialisation à long terme (Hobson & Pace-Schott, 2002). Ce 

mécanisme est présumé sous-tendre les changements de plasticité neuronaux associés 

avec l' apprentissage et la mémoire. Ainsi, l' étude du sommeil devient intéressante 

dans la détection des troubles cognitifs et du vieillissement pathologique (Bliwise & 

Scull in, 20 17). 

Les difficultés de sommeil sont effectivement rapportées comme étant un des quatre 

symptômes neuropsychiatriques les plus fréquents dans le TCL (Beaulieu-Bonneau & 

Hudon, 2009b). Celles-ci sont caractérisées par un plus grand délai d' endormissement 

et de plus nombreux éveils, causant w1e réduction du temps et de la qualité de 
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sommeil (Yu, Mahendran, Rawtaer, Kua, & Feng, 2016). Sur le plan 

électrophysiologique, une réduction du nombre de fuseaux dans les régions frontales 

est observée dans le TCL-a. De plus, unè diminution du pourcentage de sommeil lent 

profond et de SP et une plus grande latence au SP ont été identifiées dans cette 

population en comparaison à des individus cognitivement intacts du même âge. Les 

sujets avec un TCL-a présentent moins de puissance dans la bande thêta dans le SL et 

dans la bande delta lors du SP et du SL, suggérant une atteinte des processus de 

consolidation en mémoire. En effet, ces marqueurs corrèlent avec la performance en 

mémoire après une nuit de sommeil (Westerberg et al., 2012). En outre, Mander et al. 

(2015) ont établi un lien entre l'augmentation de bêta-amyloïde et la diminution du 

sommeil lent profond et des performances en mémoire. L'altération de ce type de 

sommeil pourrait donc expliquer le déclin de la mémoire dans les processus de 

vieillissement pathologique. Pourtant, peu d'études à ce jour ont exploré les 

modifications de 1 'EEG dans le TCL. 

La neurodégénérescence des voies contrôlant le sommeil et la présence de 

comorbidités sont jugées responsables des difficultés de sommeil dans la MA, 

présentes chez jusqu'à 45% des individus (Peter-Derex, Yammine, Bastuji, & 

Croisile, 20 15). Ces difficultés sont corrélées avec la sévérité de la démence, et le 

patron de sommeil observé montre des changements similaires à ceux présents dans 

le vieillissement normal et dans le TCL, mais d ' une intensité plus élevée (Bombois, 

Derambure, Pasquier, & Monaca, 2010). Ainsi, on observe une plus grande 

fragmentation du sommeil, caractérisée par des éveils nocturnes plus fréquents et plus 

longs, en plus de difficultés d 'endormissement et de réveils précoces (Petit, 

Montplaisir, Kent St. Louis, & Boeve, 2017). Par conséquent, une somnolence diurne 

est rapportée chez plusieurs patients. Cette variable a d ' ailleurs été associée avec un 

risque accru de démence dans la population générale, soit deux fois plus que chez les 

personnes âgées non somnolentes (Benito-Leon, Bermejo-Pareja, Vega, & Louis, 

2009). L'analyse de l' hypnogramme des personnes atteintes de la MA montre une 
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diminution drastique du sommeil lent profond, de pair avec une augmentation du 

stade 1. L'EEG indique des dysfonctions du stade II, les complexes K et les fuseaux 

de sommeil étant malformés, ralentis, raccourcis et plus rares par rapport aux sujets 

sains du même âge. Étant donné ces changements électrophysiologiques, les 

différents stades du SL sont plus difficilement différenciables les uns des autres (Petit 

et al. , 20 17). 

Bien que la durée du SP soit moindre dans ce type de démence en comparaison avec 

le vieillissement normal, d' autres variables du SP, telles que la latence, la densité, 

l' atonie musculaire et les mouvements oculaires rapides, semblent inchangées (Petit 

et al. , 2017). Toutefois, l' étude de l'EEG du SP dans la MA a fait l' objet d ' une série 

de publications dans les années quatre-vingt -dix. En effet, 1 ' intérêt du sommeil 

paradoxal réside dans le fait que ce stade de sommeil dépend davantage de la 

transmission cholinergique que l'éveil. Tel que décrit précédemment, plusieurs 

systèmes sont impliqués dans l'activation corticale qui caractérise l' éveil (Jones, 

2005). Toutefois, les neurones cholinergiques sont activés de façon plus importante 

durant le SP que durant l' éveil, et les systèmes noradrénergique, sérotoninergique et 

histaminergique ne sont pas actifs durant le SP, tandis que la dopamine y est moins 

sécrétée qu ' à l'éveil (Kodama et al. , 1990; Lee, Hassani, Alonso, & Jones, 2005; 

McGinty & Szymusiak, 2011 ; Vazquez & Baghdoyan, 2001 ). Or, le système 

cholinergique est atteint précocement dans la MA, ce qui laisse supposer que le SP 

est un état plus sensible aux changements pathologiques ayant lieu dans cette 

maladie. Dans le but de tester cette hypothèse, Petit, Montplaisir, Lorrain, et Gauthier 

(1992) ont évalué l'intégrité de 1' EEG en SP chez des patients diagnostiqués avec une 

MA à des stades légers à modérés. À l' aide d ' un ratio dérivé des mesures d'EEG et 

calculé à partir de l' activité des bandes delta et thêta sur l' activité des bandes bêta et 

alpha, ils ont montré un ralentissement plus important dans les régions temporales de 

ces sujets, en comparaison à un groupe témoin. Une des conclusions les plus 

importantes de leurs études est que ce ralentissement est plus important pour l'EEG 
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en sommeil paradoxal que pour l'EEG à l' éveil. En effet, cette première mesure 

permet de classer correctement plus de sujets, soit de 90,4 à 100% avec les mesures 

issues du SP en comparaison avec 80,8 à 93 ,8% avec les données dérivées de 

l'éveil (Hassainia, Petit, Nielsen, Gauthier, & Montplaisir, 1997). De plus, les 

régions affectées par le ralentissement de l ' EEG en SP correspondent aux régions 

présentant une diminution du flot sanguin cérébral et qui sont connues pour avoir un 

plus grand nombre de pertes cellulaire dans la MA (Petit, Lorrain, Gauthier, & 

Montplaisir, 1993). Finalement, l' EEG en SP (mais pas l'EEG d ' éveil) est corrélé 

avec l'état cognitif et l' asymétrie interhémisphérique du flot sanguin cérébral 

(Montplaisir, Petit, McNamara, & Gauthier, 1996). Plus récemment, les variables 

dérivées du SP ont été rapportées comme étant efficaces pour différencier la MA de 

la dépression majeure et du vieillissement normal chez les personnes âgées 

(Dykierek et al. , 1998) et de la démence fronto-temporale (Kundermann et al. , 2011). 

Ces résultats supportent donc le postulat selon lequel il existe un lien entre la MA et 

le SP, étant donné le rôle primordial de la neurotransmission cholinergique dans le SP 

et dans la pathogenèse de la MA. 

Puisqu' une atteinte étendue du système cholinergique a été également été mise en 

évidence dans le TCL-a et chez les individus avec un TCL ayant développé 

subséquemment la MA (Grothe et al. , 2010; Haense et al. , 2012), l'étude du SP 

pourrait se révéler intéressante dans cette condition. Malgré cela, bien que plusieurs 

études se soient attardées aux mesures issues de l' éveil comme marqueur prédictif de 

la démence avec des taux de succès variables, aucune étude à ce jour ne s' est 

intéressée aux mesures dérivées du sommeil paradoxal comme marqueur de la phase 

prodromale de la démence de type Alzheimer. 
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5. Objectifs et hypothèses de recherche 

Le but de la thèse est de tester l' hypothèse selon laquelle l'EEGq et la TEMP mesurés 

en SP seraient des marqueurs plus précis du TCL-a que ces mêmes mesures prises à 

l'éveil. La validation de cet outil dans le TCL-a pourrait permettre l'émergence d ' un 

nouveau marqueur pronostique de la MA. Pour répondre à cet objectif, deux collectes 

de données distinctes ont été réalisées, soit une pour chacun des articles présentés au 

deuxième chapitre de la thèse. Les objectifs et hypothèses spécifiques de chacun des 

articles sont les suivants : 

Article 1 : 

Objectif: Évaluer si l'EEGq en SP peut discriminer les sujets TCL-a des sujets TCL­

na et des sujets témoins, et ce, avec plus de précision que l'EEG d'éveil. 

Hypothèse: Le ratio de ralentissement EEG global [delta+ thêta] 1 [alpha +bêta] en 

SP sera plus élevé pour les régions temporales et frontales chez les sujets TCL-a, en 

comparaison aux sujets TCL-na et aux sujets témoins. De plus, l'EEGq en SP 

discriminera mieux les sujets TCL-a des sujets témoins que l' EEGq à l' éveil. 

Article 2: 

Objectif: Évaluer si les mesures de perfusion cérébrale obtenue par la TEMP en SP 

peuvent discriminer les sujets TCL-a des sujets témoins avec une plus grande 

précision que les mesures de perfusion prises à l' éveil. 

Hypothèse: Les mesures de perfusion cérébrales dérivées du SP permettront de 

mieux discriminer les sujets TCL-a des sujets témoins que les mesures de perfusion 

obtenues à l'éveil. 
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Abstract 

The basal forebrain cholinergie system, which is impaired in early Alzheimer' s disease (AD), is 

more crucial for the activation of rapid-eye-movement (REM) sleep electroencephalogram (EEG) than 

it is for wakefulness. Quantitative EEG from REM sleep might thus provide an earlier and more 

accurate marker of the development of AD in MCI subjects than that from wakefulness. To assess the 

superiority of the REM sleep EEG as a discrimination tool for preclinical AD, 22 subjects with 

amnestic mild cognitive impairment (a-MCI; 63.9 ± 7.7 years), lü subjects with nonarnnestic MCI (na-

MCI; 64.1 ± 4.5 years) and 32 controls (63 .7 ± 6.6 years) participated in the study. Spectral analyses of 

the waking EEG and REM sleep EEG were performed and the [(delta+theta)/(alpha+beta)] ratio was 

used to assess between-group differences in EEG slowing. The a-MCI subgroup showed EEG slowing 

in frontal lateral regions compared to both na-MCI and control groups. This EEG slowing was present 

in wakefulness (compared to controls) but was much more prominent in REM sleep. Moreover, the 

comparison between amnestic and non-amnestic subjects was found significant only for the REM sleep 

EEG. There was no difference in EEG power ratio between na-MCI and controls for any of the 7 

cortical regions studied. These findings demonstrate the superiority of the REM sleep EEG in the 

discrimination between a-MCI and both na-MCI and control subjects. 

Keywords: Mild cognitive impairment, Alzheimer' s disease, quantitative EEG, sleep, REM 
sleep 



41 

1. Introduction 

Alzheimer' s disease (AD) is the first cause of dementia worldwide. However, the Jack of 

reliable markers for earl y AD detection is a major obstacle for the development of treatments that could 

slow the progression of this disease 1
• The identification of at-risk subjects at the preclinical phase 

would result in an even better prevention of neurodegeneration. Researchers have thus focused their 

attention on the predementia phase of AD termed mild cognitive impairment (MCI). MCI is commonly 

defined as a period in which the individual shows significant impairment in one or multiple cognitive 

domains, but with overall preserved activities of daily living2
. Two main subtypes of MCI have been 

identified depending on the presence or absence of memory impairments: amnestic MCI (a-MCI) and 

nonamnestic MCI (na-MCI). The a-MCI subtype has been shown to have a higher conversion rate to 

AD than the na-MCI subtype3
. Depending on the duration of the follow-up period (4 to 7 years), the 

rate of conversion for a-MCI subjects ranges between 34 and 57% whereas that of na-MCI subjects is 

between 22 and 32%3
-
7

. 

It had previously been shown that quantitative EEG (qEEG) derived from rapid-eye-movement 

(REM) sleep was a better diagnostic tool than qEEG derived from wakefulness to discriminate mild to 

moderate AD subjects from age-matched healthy controls8
•
9

. The regions affected by EEG slowing in 

REM sleep (temporal, parietal and, to a lesser degree, frontal regions) were the same that were found to 

have a decreased cerebral blood flow or glucose metabolism10 (and for meta-analyses, see 11
•
12

) and a 

greater Joss of cells (for meta-analysis see 11
) in AD. Furthermore, REM sleep qEEG in mild to 

moderate AD subjects was correlated with the cognitive status and the interhemispheric asymmetry of 

cerebral blood flow assessed by single photon emission computed tomography (SPECT) 13
. These 

results were not found for wakefulness qEEG in the same subjects 13
. The superiority of REM sleep 
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over wakefulness to identify AD-related neurodegeneration is probably due to the fact that the basal 

forebrain cholinergie neurons (the first to degenerate in AD) are usually more active during that state 

than during wakefulness 14
-

17 and that cholinergie activity during that state is not as masked by other 

activating neurotransmitter systems as it is during wakefulness. In addition to the cholinergie system, 

the noradrenergic, histaminergic, dopaminergic, glutamatergic and hypocretinergic systems are 

involved in the cortical activation that characterizes wakefulness whereas, in REM sleep, the 

noradrenergic, serotonergic, hypocretinergic and histaminergic systems are shut down (for review, 

see 18
). 

The aim of this study was to compare qEEG derived from both wakefulness and REM sleep in 

healthy contrais and MCI subjects. Our hypothesis was that REM sleep qEEG will allow a better 

discrimination between contrais and MCI in comparison with wakefulness, particularly for the amnesie 

subgroup. 

2. Methods 

2.1 Subjects 

Twenty-two subjects with a-MCI (18 men; 63.9 ± 7.7 years), 10 subjects with na-MCI (4 men; 

64.1 ± 4.5 years) and 32 healthy controls (22 men; 63.7 ± 6.6 years) from the community were included 

in the study at the Center for Advanced Research in Sleep Medicine of the Hôpital du Sacré-Coeur de 

Montréal. Subjects were recruited by advertisement. Inclusion criteria were: age between 55 and 75 

years and completion of at !east 7 years of schooling. Exclusion criteria were: presence of dementia 

(DSM-5 19
) , sleep apnea syndrome (defined as a combined apnea-hypopnea index (AHI : > 15 per hour 

of sleep ), narcolepsy, excessive daytime somnolence ( defined as an Epworth Sleepiness Scale score 

> 1 0), REM-sleep behavior disorder, major psychiatrie disorders, alcohol or drug abuse, history of 
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stroke or brain injury, uncontrolled hypertension or diabetes, chronic obstructive pulmonary disease, 

brain tumor, encephalitis, or EEG abnormalities suggestive of epilepsy. Use of cholinergie or 

neuroprotective agents was also considered as an exclusion criterion, as they known to affect cognition. 

Moreover, all subjects were required to be free from any medication known to influence sleep 

architecture or EEG for at !east 2 weeks before their polysomnographic (PSG) recording, including 

hypnotics, psychostimulants, neuroleptics and anticonvulsant drugs. The hospital ethics committee 

approved the research protocols. Ali participants gave their written informed consent and received a 

small financial compensation for their participation. 

2.2 Neuropsychological assessment and MC! diagnosis 

All subjects underwent a complete neuropsychological assessment including the Mini-Mental 

State Examination (MMSE20
). Subjects with dementia such as AD, dementia with Lewy bodies, 

vascular dementia and frontotemporal dementia were excluded. The MCI diagnosis was based on the 

fo llowing criteria: (1) objective evidence of cognitive decline defined as a performance rated more than 

or equal to 1.5 standard deviation below the standardized mean on at !east two tests (or variables) in 

one cognitive domain (see Table 1 for list of diagnostic cognitive tests) ; (2) cognitive decline not better 

explained by a medical or psychiatrie condition or by substance abuse; and (3) preserved activities of 

daily living of past and present capacity (i .e., housekeeping, shopping, meal preparation, medication 

management, finances, transportation). Because we wanted to test the sensitivity of the REM sleep 

EEG measure and evaluate very earl y MCI, we choose not to include the presence of a complaint in our 

diagnostic criteria. Three cognitive do mains were defined: (1) verbal learning and memory , (2) 

attention and executive functions, and (3) visuospatial abilities. The MCI group was then divided into: 

1) a-MCI if they had significant impairment in memory with or without impairment in other cognitive 

domains and 2) na-MCI if they had normal performance in memory but impairment in at !east one 
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other cognitive domain. As a result, 22 subjects were classified as a-MCI and 10 were classified as na-

MCI. 

2. 3 Polysomnographic recording and waking EEG 

PSG was recorded for one night with a Grass polygraph (amplifier gain 10,000; bandpass 0.3-

100 Hz) and signais were digitized at a sampling rate of 256 Hz using the Harmonie software (Stellate 

Systems, Montreal, Canada). EEG was recorded by means of nineteen electrodes placed according to 

the international 10-20 system in reference to linked ears with a 10 kQ resistance. The montage also 

included bilateral electrooculograms, and chin electromyography (EMG) leads for sleep staging. 

Respiration was monitored using a nasal canula, with thoracic and abdominal strain gauges and pulse 

oxymetry. Periodic leg movements during sleep (PLMS) were measured through surface EMG 

electrodes placed 3 cm apart on the right and left anterior tibialis muscles. Sleep stages, apneas, 

hypopneas and microarousals (MA) were visually scored on 30-second epochs according to standard 

criteria21
. PLMS were scored according the criteria set by the International RLS Study Group22

. PSG 

variables included sleep latency and efficiency, sleep duration, number and total duration of 

awakenings, sleep stage duration and percentage, PLMS index, AHI and MA index. The waking EEG 

was recorded for 10 min at !east 30 min after the subject's awakening in the morning to avoid the sleep 

inertia period. Subjects were lying in bed with their eyes closed and were asked to open their eyes 

periodically to prevent drowsiness. 

2. 4 Quantitative EEG 

Spectral analyses of waking EEG and REM sleep EEG were performed using the Harmonie 

software (Stellate Systems, Montreal, Canada). Fast Fourier Transforms with eosine tapering were 

performed on 4-second artifact-free sections (120 seconds in total), yielding a spectral resolution of 

0.25 Hz. The waking EEG sample included the first artifact-free sections encountered. The REM sleep 
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EEG sample consisted of an equal number of sections that were both free from muscle and eye artifacts 

and clearly positioned between two bursts of REMs in each of the REM periods. When too many 

artifacts prevented the selection of 120 seconds in a given state, a minimum of 60 seconds were 

selected. The selection of the EEG sections to be analyzed was performed blind to the cognitive status 

of the subjects, and three expert electroencephalographers reviewed and agreed on the choice of each of 

the sections. Absolute and relative EEG power for each lead was calculated in eight frequency bands : 

delta (0.5-4.0 Hz), theta (4.0-8.0 Hz), alpha (8.0-12.0 Hz) and beta (12.0-32.0 Hz). The 

[(delta+theta)/(alpha+beta)] ratio was calculated for each state as an index of cortical slowing, as was 

do ne in previous studies of mild to moderate AD8
'
9

'
23

. In order to prevent muscle artifacts to interfere 

with the EEG, a digital filter set at 32.5 Hz with practically no roll-off (1 00% of signal is present at 32 

Hz) was applied to all the recordings. In cases of major artifacts on a given lead, data from that lead 

were excluded from further analysis. Because no significant asymmetry in total activity was found, 

homologous leads were pooled, and seven cortical regions were considered for quantitative EEG 

analysis (frontal: F3 and F4, frontal lateral: F7 and F8, central : C3 and C4, parietal: P3 and P4, anterior 

temporal: T3 and T4, posterior temporal: T5 and T6 and occipital: 01 and 02). 

2.5 Statistical analyses 

The normality of the distribution of the dependent variables has been assessed for each group 

independently. Because all of the 42 ratios were normally distributed except one (the occipital EEG 

ratio during wakefulness in the a-MCI group), the data were not transformed. Between-group 

comparisons on demographie variables, PSG parameters, Epworth Sleepiness Scale (ESS), education 

and MMSE were assessed with one-way ANOVAs or chi-square tests. In order to assess group by state 

differences in qEEG, a repeated-measure analysis of variance (ANOVA) design has been applied, with 

group (controls, a-MCI and na-MCI subjects), state (wakefulness, REM sleep) and cortical region 

(frontal, frontal lateral, central, parietal, anterior temporal, posterior temporal and occipital) as 
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independent variables and the [(delta+theta)/(alpha+beta)] ratio as the dependent variable. Simple 

effects were used to decompose the significant interactions. Significance level was set at p= 0.05 . 

3. Results 

Table 2 sumrnarizes the results on demographie and sleep variables. The 32 control subjects 

were matched for age and sex to the 32 MCI subjects. Based on the cholinergie hypothesis, the MCI 

group was divided in two subgroups, according to presence (a-MCI) or absence (na-MCI) of memory 

impairment. When the MCI group was subdivided, the men-to-women ratio differed in the two 

subgroups (although not significant) but the mean age was very comparable. The education level was 

higher in controls than in the 2 subgroups of MCI subjects. However, because the number of years of 

education was correlated with the slowing ratio in only two regions, only for wakefulness and not very 

strongly (occipital ( -0.30) and parietal ( -0.28)), we did not control for this variable in the repeated­

measure ANOVA. As expected, a between-group difference was found for MMSE score (F(2,58)=9.9, 

p=0.0002); it was higher in controls than in a-MCI subjects (p=0.00004), but no difference was found 

between a-MCI and na-MCI subjects. No significant between-group differences were found for 

daytime sleepiness (as assessed by the ESS), AHI, PLMS index or microarousal index. Moreover, the 

general sleep architecture was similar in the 3 groups except for the percentage of stage 2 sleep 

(F(2,61)=4.7, p=0.013); it was higher in controls than in a-MCI subjects (p=0.004) but the 2 subgroups 

of MCI subjects had similar mean percentages. 

The ANOVA revealed a significant Group x State x Region interaction (F(6,12)=1.98; p=0.025) 

on qEEG ratio. Contrasts revealed a Group x State interaction for the frontal lateral region 

(F(2,59)=3.58; p=0.034) and a trend for the frontal region (F(2,59)=2.94; p=0.06) (see Figure 1). 

Contrasts in the frontal lateral region showed a Group x State interaction in the comparison between a-
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MCI subjects and both contrais (F(1,59)=5.20; p=0.026) and na-M CI (F(l ,59)=4.90; p=0.031) but no 

difference between contrais and na-MCI subjects (F(1,59)=0.40; p=0.53). For the comparison between 

a-MCI and contrais, simple effects showed significant EEG slowing during wakefulness (F(l ,59)=4.52; 

p=0.038) which was more prominent in REM sleep (F(l,59)=8.92; p=0.004). For the comparison 

between a-MCI and na-MCI subjects, simple effects showed significant EEG slowing during REM 

sleep (F(l,59)=6.0; p=O.Ol7) but not during wakefulness (F(1,59)=1.32; p=0.26). 

4. Discussion 

We tested the hypothesis that, in MCI subjects with memory impairment, EEG slowing would 

be greater in REM sleep than in wakefulness. As the main result of this study, we report a significant 

EEG slowing in frontal lateral regions for a-MCI subjects compared to both na-MCI and controls 

subjects. This EEG slowing was either more prominent (vs contrais) or present only (vs na-MCI) in 

REM sleep. These findings demonstrate that cerebral dysfunctions underlying a-MCI are more easily 

detectable in REM sleep EEG (a variable never measured before in MCI subjects) than in wakefulness 

EEG. Because no important between-group differences were found in excessive daytime sleepiness, 

sleep parameters ( except for a slight difference in stage 2 sleep ), leg EMG activity or respiratory 

events, we can reasonably assume that the EEG slowing indeed reflects cortical activity impairment 

due to neurodegeneration. Postmortem, MRI and SPECT studies have demonstrated that the first and 

most impaired system in AD is the basal forebrain cholinergie system (for review, see24
). Moreover, 

widespread impairment of this system has been also shown in a-M CI-AD converters and probable AD 

using positron emission tomography (PET)25
•
26

. The cholinergie system, along with the noradrenergic, 

histaminergic, dopaminergic, glutamatergic and hypocretinergic systems, is involved in the cortical 

activation that characterizes wakefulness 18
• In REM sleep, the cholinergie neurons are even more active 

than they are during wakefulness, and the noradrenergic and histaminergic systems are shut down 14
-
17

• 
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Because the acetylcholine system activity is unmasked during REM sleep or, in other words, Jess 

noticeable during wakefulness because of other activating neurotransmitters, we have been able to 

better detect early changes that occur in the brain of a-MCI individuals when assessing REM sleep 

EEG. 

Another important finding of the present study is that the REM sleep EEG slowing was not 

observed for na-MCI subjects, in whom no memory deficits were found . This finding is consistent with 

the literature stating that memory Joss is correlated with impairment of the acetylcholine system, and 

that cholinergie impairment is more present in a-MCI than in na-MCe7
. As it is weil known that a-MCI 

subjects have higher rates of conversion to AD than do na-MCI subjects28
, REM sleep EEG may 

representa simple and sensitive tool to identify, among MCI subjects, those at risk of developing AD 

compared to those who will develop another type of dementia, remain stable or return to normal 

cognition. If confirmed in larger samples of a-MCI and na-MCI subjects, these findings could be of 

major importance considering the need to carefully select "at-risk" MCI subjects in clinical trials 

investigating the therapeutic benefits of neuroprotective agents especially designed to stop AD 

progression. 

Neuroimaging studies on a-MCI subjects or on MCI subjects who later converted to AD show 

reductions in regional cerebral blood flow or hypometabolism in the medial temporal lobe, posterior 

cingulate gyrus and precuneus (regions known to be important in episodic memory) in MCI subjects 

(for reviews, see29
•
30

) . For instance, a multicentre 18F-FDG PET study31 found hippocampal but also 

posterior cingulate hypometabolism in amnestic MCI subjects, a pattern which is typical of early AD. 

A recent study of the European Alzheimer' s Disease Consortium found that relative hypometabolism, 

not only in the bilateral precuneus and temporo-parietal cortex, but also in frontal cortex and posterior 

cingulate discriminates MCI subjects converting to AD32
. Finally, a recent PET study performed in a 
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small number of patients reported a decrease of cerebral glucose metabolism in frontal , temporal and 

an teri or cingulate regions in MCI subjects compared to normal elderly33
. The cingulate cortex and the 

hippocampal/entorhinal region are closely connected to the dorsolateral prefrontal cortex via 

cholinergie projections34
•
35

. Since surface electrodes cannot capture functional impairment of the 

cingulate and hippocampal/entorhinal cortices, the dorsolateral prefrontal cortex is the first region 

displaying EEG slowing. In support of this, the baseline cortical thickness in the middle frontal gyri 

was one of the two strongest MRl predictors to conversion to AD for MCI subjects (with the anterior 

cingulate cortex)36
. We were expecting to also see changes in the temporal region but the between­

group difference did not reach significance with the statistical design used (however the direct 

comparison of a-MCI and control subjects for the anterior temporal region is significant for both 

wakefulness and REM sleep ). 

Notwithstanding the superiority of the REM sleep over wakefulness to detect the AD-related 

EEG changes, severa] studies have found differences in EEG activation during wakefulness in a-MCI 

subjects37
-
47

. We found less EEG impairment during wakefulness in our a-MCI subjects than what is 

generally reported in the literature. This might be explained by our inclusion criteria for subjects with 

MCI. First, our subjects were recruited from the community (most came as control subjects but met 

criteria for MCI on the neuropsychological assessment) . Conversion rates are known to be higher in 

selected clinical populations that in community-based studies48 reflecting the fact that individuals who 

seek medical help due to a concem about their cognition are probably further along in the 

neurodegenerative process which will then be detectable even during wakefulness. Moreover, our MCI 

diagnostic criteria did not include the presence of a subjective complaint. The requirement of a 

subjective complaint reduces the rate of MCI detection by 30-50%, thus increasing the specificity but 

reducing the sensitivity of the MCI diagnosis49
. As we may have included subjects at a very mild MCI 

stage, based only on cognitive assessment, we can presume that further along in the neurodegenerative 
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process, these subjects would eventually have presented a complaint. To that effect, a study has shown 

that the longer-term outcome (dementia) was not different whether the subjective complaint was 

initially present or absent5
. In summary, our a-MCI subjects were probably at an earlier stage of 

neurodegeneration compared to the a-MCI subjects included in other studies; a stage which was not 

advanced enough to really transpire during wakefulness but revealed during REM sleep because of the 

unmasked cholinergie impairment. 

As for the slight reduction in stage 2 sleep found in our a-MCI subjects (compared to healthy 

subjects), it is consistent with other recent findings. Patients with Parkinson disease who later 

developed dementia were found to have, at baseline, a lower percentage of stage 2 sleep compared to 

patients with Parkinson disease who did not develop dementia. This reduction was mirrored by a 

reduction in spindle densit/0
. There is growing evidence that sleep spindles are related to cognition in 

humans (for review, see 51
) . In fact, a-MCI patients were found to have fewer sleep spindles (a 

distinctive EEG signs of stage 2 sleep) compared to age-matched healthy controls52 and a significant 

reduction of both sleep spindles and K-complexes density was found in AD patients53
'
54

. The Joss of 

these stage 2 sleep hallmarks could make this stage difficult to identify, thus leading to a diminution of 

scored stage 2 sleep. 

Sorne limitations to this study should be mentioned. First, the results concernmg the 

discrimination between subgroups of MCI should be interpreted with caution due to the small number 

of subjects in the na-MCI subgroup (n=l 0). Second, as eLORETA was not used for our analyses, the 

sources of the EEG slowing found for both wakefulness and REM sleep in a-MCI subjects cannot be 

directly identified. 
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5. Conclusions 

This is the first study to demonstrate that the quantitative measure of the REM sleep EEG, in 

contrast to that of wakefulness, differentiates between individuals with a-MCI and both na-MCI and 

healthy subjects. The definite value of the REM sleep qEEO ratio on the individual patients' outcome 

awaits further investigation and will be clarified in the prospective follow-up examination of these 

subjects. 
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Figure (2.1) legend: 

Mean [(delta+theta)/(alpha+beta)] ratio for wakefulness and REM sleep EEG in the 3 groups 

studied -- controls (open circles: 0), na-MCI subjects (open squares: 0) and a-MCI subjects (filled 

squares: •) -- in two bilateral cortical regions: A) frontal and B) frontal lateral regions. Error bars 

represent the 95% confidence intervals. *Significant difference between a-MCI subjects and controls 

only; ** Significant difference between a-MCI subjects and both controls and na-MCI subjects. 
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Table 1 (2.1). Cognitive domains assessed and neuropsychological tests used (with target variables) to 

determine mild cognitive impairment 

Neuropsychological Tests Neuropsychological Variables 

Verballearning and memory 

Rey Auditory-Verbal Learning Test ( 15 words)55 Sum oftrials 1 to 5 

List B 

Brief Visuospatial Memory Test-Revised56 or 

Rey-0 figure57 

Logical Memory (first story ; WMS-111)58 

Imm ed iate recall 

Delayed recall (20 min) 

Recognition 

Immediate recall or 

Delayed recall 

Immediate recal l or 

Delayed recall 

Executive fonctions and attention 

Digit Span (forward and backward; 

W AIS-III )59 

Trail Making Test60 

Stroop Color Word Test61 or 

Stroop D-KEFS62 

Verbal fluenc/3 

Copy of the Rey-0 figure 57 

Belis test64 

Bloc Design (W AIS-JII)5 

Total score 

Part A; Ti me, seconds or 

Part B-A; Time, seconds 

Part IV- part III (t im e, seconds) or 

Part lil-l (time, seconds) 

Semantic (animais, fruits /vegetables); Number ofwords (1 

min) or 

Letter (P, F, L); Number ofwords ( 1 min) 

Visuospatial abilities 

Total score 

Number of omissions 

Total score 

WMS-III = Wechsler Memory Scale third edition ; WAIS-111 = Wechs ler Adult Intelli gence Scale third edition ; 
D-KEFS Delis-Kaplan Executive Function System . 
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Table 2 (2.1). Sleep parameters and demographie variables in control and MCI subjects 

Se x 

Age (yrs) 

Education (yrs) 

MMSE 

ESS score 

Sleep Iatency 

Awakenings (n) 

WASO(min) 

Sleep efficiency 

Stage 1% 

Stagel% 

SWS% 

REMsleep% 

AHI 

PLMS index 

MA index 

* Significant re 
Abbreviations : 

CTRL {n=32) 

Mean± SD 

lOF; 22 M 

63 7 ± 6 6 

15.3 ± 3.3 

29.3 ± 1.1 

7.3 ± 5.0 

14.5 ± 10.2 

36.5 ± 11.2 

104.8 ± 61.2 

78.4 ± 11.7 

14.6 ± 6.2 

61.7 ± 6.8 

7.1 ± 8.1 

16.7 ± 4.3 

7.1 ± 8.2 

22.1 ± 29.2 

13 .2±6.7 

suit; i" Ch i-square test. 

na-MCI (n=lO) 

Mean± SD 

6F;4M 

64 1 ± 4 5 

11.7±3.7 

28.4 ± 1.2 

5.0 ± 5.8 

23 .8 ± 21.3 

37.5 ± 14.1 

110.0 ± 49.3 

76.1 ± 7.8 

17.6 ±6.2 

56.9± 8.4 

9.0 ± 7.3 

16.5 ± 3.8 

4.0 ± 3.5 

21.3 ± 25.1 

13.4 ±7.5 

a-MCI (n=22) 

Mean± SD 

4F; 18 M 

63 9 ± 7 7 

12.9 ± 3.4 

27.1 ± 2.4 

6.4 ± 4.2 

17.3±1 3.0 

41.8 ± 16.2 

125.3±45.1 

73.4 ± 9.9 

16.8 ± 6.9 

55.1 ± 9.5 

11.8 ± 11.5 

16.3 ± 4.6 

5.5 ± 4.7 

29.3 ± 27.4 

12.9±5.2 

P- value 

0.06t 

0 99 

*0.004 (CTRL>na-

MCI and a-MCI) 

*0.0002 

(CTRL>a-MCI) 

0.43 

0.17 

0.36 

0.39 

0.24 

0.30 

*0.013 

(CTRL>a-MCI) 

0.20 

0.96 

0.37 

0.56 

0.98 

M- W=Mann-Whitney U tests; MMSE=M ini Mental State Examination; ESS=Epworth 
e; W ASO=wake after sleep onset; SWS=slow-wave sleep; REM=Rap id eye movement sleep; Sleepiness Scal 

AH I=apnea-hy popnea index; PLMS=periodic limb movements during sleep; MA=microarousal. 
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Abstract 

INTRODUCTION: Prodromal markers of Alzheimer' s disease (AD) have been derived from 
wakefulness. However, brain perfusion during rapid-eye movement (REM) sleep could be a sensitive 
marker of amnestic mild cognitive impairment (aMCI), as activation of REM sleep relies more on the 
cholinergie system. 

METHODS: Eight subjects with aMCI and 16 controls underwent two single-photon emiSSion 
computed tomography (SPECT) scans with tracer injected during REM sleep then wakefulness. 

RESUL TS: Perfusion in the anterior cingulate cortex was significantly decreased in aMCI cases 
compared to controls for both conditions. That defect was much larger and more severe in REM sleep 
(1795 voxels) compared to wakefulness (398 voxels) and extended to the middle cingulate cortex and 
the olfactory cortex. Hypoperfusion in the anterior cingulate cortex during REM sleep allowed better 
classification than hypoperfusion found in wakefulness (93.8% vs 81.3%). 

DISCUSSION: REM sleep imaging is a valuable tool to identify individuals at risk of developing AD. 

Keywords: mild cognitive impairment, neuropsychology, rapid-eye movement sleep, SPECT, 
Alzheimer' s disease, biomarker. 



63 

1. Introduction 

Several studies looked at markers of incipient Alzheimer disease (AD) in mild cognitive 

impairment (MCI) with quantitative electroencephalography (qEEG) and multiple structural and 

functional brain imaging, such as magnetic resonance imaging (MRI), beta-amyloid and 

fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography (PET), and single-photon emission 

computed tomography (SPECT). Despite positive results, those qEEG and imaging markers failed to 

reliably predict the conversion to AD in MCI subjects at an individual leve! (Prichep et al. , 2006; 

Zhang et al. , 2014). 

Most of these prodromal markers of AD have been derived from studies in the awake state. 

There are several reasons to believe that studying individuals during a particular stage of sleep, the 

rapid eye movement (REM) sleep, may be more sensitive and specifie for early detection of incipient 

AD. REM sleep is a state characterized by cortical activation which recurs every 80-90 minutes 

throughout the night with noticeable lengthening toward the end of the night. The percentage of this 

sleep stage, which usually remains stable throughout aging, has been shown to decrease in parallel with 

cognitive decline (Prinz et al. , 1982). REM sleep could be of high interest for research in AD, because 

it is characterized by a predominance of cholinergie neuronal activity accompanied with an inhibition 

of numerous other neuronal systems that are typically active during wakefulness. In fact, while cortical 

activation during wakefulness is assured by several systems, that of REM sleep depends mostly on 

cholinergie and glutamatergic neurons (Kodama et al. , 1990; Marrosu et al. , 1995). The cholinergie 

system is therefore "unrnasked" during REM sleep when compared to wakefulness. Since cholinergie 

systems degenerate earl y in AD (even in the MCI stage) (Haense et al. , 20 12), investigation of 

individuals during REM sleep may have considerable additional value in identifying cholinergie 

dysfunctions in amnestic MCI (aMCI) subjects or prodromal AD. Based on this rationale, we have 
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previously shown that qEEG during REM sleep, more than qEEG performed during wakefulness, 

distinguishes aMCI subjects from both non-amnestic MCI (naMCI) subjects and normal controls 

(Bray et et al. , 20 16). EEG slowing in REM sleep, but not in wakefulness, was correlated with other 

markers of neurodegeneration in early AD, such as global cognitive impairment and the 

interhemispheric asymmetry of cerebral blood flow assessed by SPECT (Montplaisir et al. , 1996; Petit 

et al., 1993). Despite having shown the superiority of REM sleep over wakefulness for detection of 

prodromal or early AD, this surface EEG technique was not sensitive enough to identify aMCI subjects 

on an individual basis. 

In the present study, our objective was to determine whether brain perfusion (which assesses 

both cortical and sub-cortical regions) measured during REM sleep could be a more sensitive marker of 

aMCI, among older individuals, compared to brain perfusion performed during wakefulness. To 

evaluate brain perfusion, single-photon emission computed tomography (SPECT) measuring regional 

cerebral blood flow (rCBF), a functional nuclear imaging technique, was performed. Because rCBF is 

close! y linked to neuronal activity, its distribution leve! is presumed to reflect neuronal activity 

intensity in different areas of the brain. To assess REM sleep brain perfusion, SPECT is a better 

technique than PET, since it captures the state at the time of the radiotracer injection and the images 

can be acquired la ter allowing subjects to sleep in a normal bed instead of the scanner (Meikle, Kench, 

Kassiou, & Banati, 2005). Because REM sleep mostly involves cholinergie activity, we hypothesised 

that brain perfusion using SPECT during REM sleep would better discriminate aMCI individuals from 

healthy subjects. 

2. Methods 

2.1 Sample 



65 

Participants aged between 65 and 85 years and with at least 7 years of schooling were tested in 

this study. Most participants were recruited as controls by advertisements in local newspaper. Two 

aMCI subjects were referred by neurologists. The following conditions were considered exclusion 

criteria: presence of dementia according to the DSM-5 criteria, sleep apnea syndrome, narcolepsy, 

REM sleep behavior disorder, major psychiatrie disorders, alcohol or drug abuse, history of stroke or 

brain injury, uncontrolled hypertension or diabetes, chronic obstructive pulmonary disease, brain 

tumor, encephalitis or EEG abnormalities suggestive of epilepsy. In ali, 80 participants underwent a 

neuropsychological evaluation, questionnaires and PSG recording. The injection during REM sleep and 

subsequent data acquisition was successful in 47 (59%) of the participants. Of them, 19 (40%) were 

found to have sleep apneas on the polysomnography (PSG) (i.e. more than 15 apneas-hypopneas per 

hour of sleep) and were excluded. Participants were divided in three groups based on their 

neuropsychological assessment: with memory impairments (aMCI group), with cognitive dysfunctions 

but without significant memory impairment (non-arnnestic MCI group) or without cognitive deficits 

(control group). Non-arnnestic MCI subjects were excluded. As a result, 24 participants were included 

in the final sample: 8 subjects with aMCI (4W, 4M; mean age: 75.0 ± 6.2 years) and 16 healthy 

controls (10W, 6M; mean age: 71.3 ± 4.3 years). The hospital ' s ethics committee approved the research 

protocol and all participants gave written informed consent. 

2. 2 Procedures 

Subjects filled out questionnaires, participated to a complete neuropsychological assessment, 

underwent a night of PSG, and had two high-resolution SPECT rCBF sessions: one with the radiotracer 

injected during REM sleep and the other during wakefulness. A blood sample was collected to assess 

the subjects' apolipoprotein E (APOE) polymorphisms. 

2. 2.1 Questionnaires 



66 

The Epworth Sleepiness Scale was used to document subjective daytime sleepiness (Johns, 

1991). Depression and anxiety symptoms were assessed using the Beek Depression Inventory-II and 

the Beek Anxiety Inventory (Beek & Steer, 1988; Beek, Steer, & Brown, 1996). 

2. 2. 2 Neuropsychological assessment and aM CI diagnosis 

The cognitive abilities of all participants were assessed using a battery of neuropsychological 

tests and a structured interview. Five cognitive domains were evaluated: verbal and non-verballearning 

and memory; executive functions; attention; visuospatial abilities; and language (Bray et et al. , 20 16). 

The participants were diagnosed with aMCI according to the criteria proposed by Petersen et al. (1999), 

which include an objective evidence of memory decline compared to age- and education-equivalent 

individuals, not better explained by a medical or psychiatrie condition or by substance abuse, and 

preserved activities of daily living (i .e. , housekeeping, shopping, meal preparation, medication 

management, finances, transportation). Raw scores were converted to Z-scores according to the best 

available norms considering age, education, and sex. A performance with a Z-score S -1 .5 on at least 

two tests in the same cognitive domain was defined as cognitive decline in that domain (see Table 2 for 

list of diagnostic cognitive tests). To be included in the study, control subjects had to be exempt of 

cognitive decline in all domains and aMCI subjects had to have a predominant cognitive decline in the 

"verbal and non-verbal episodic learning and memory" domain, alone or with concomitant impairment 

in another cognitive domain. Because we wanted to test the sensitivity and specificity of REM sleep 

SPECT regional cerebral blood flow (rCBF: perfusion) imaging and to evaluate subjects with very 

early aMCI, we chose not to consider the presence of a cognitive complaint as a necessary diagnostic 

cri teri on. 

2.2.3 Polysomnographic recording 
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PSG was performed in the Center for Advanced Research in Sleep Medicine of the Hôpital du 

Sacré-Coeur de Montréal, Montreal, Canada. Since REM sleep is predominant at the end of the night, 

sleep recordings started between midnight and lAM to maximize the probability of REM sleep to 

occur past 6:30AM, the time at which we received the radiotracer at the hospital. PSG was obtained for 

one night with a Grass polygraph (amplifier gain 1 0,000; bandpass 0.3-100 Hz) and signais were 

digitized at a sampling rate of 256 Hz using the Harmonie software (Stellate Systems, Montreal, 

Canada). The montage included EEG leads, bilateral electrooculography and chin electromyography 

for sleep staging as weil as a nasal canula, thoracic and abdominal strain gauges and pulse oxymetry to 

monitor respiration. Sleep stages, apneas, and hypopneas were visually scored on 30-second epochs 

according to standard criteria (lber, Ancoli-Israel, Chesson, & Quan, 2007). 

2. 2. 4 SP ECT rCBF acquisitions and analysis 

Ali subjects underwent two 99mTechnetium-hexamethylpropyleneamine oxime (99mTc-HMPAO) 

SPECT studies with a high-resolution research-dedicated scanner (NeuroFOCUS, NeuroPhysics, 

Shirley, MA, USA) . This type of scanner provides a 2.5 mm full-width half-maximum (FWHM) spatial 

resolution, which permits more accurate evaluation of perfusion in small regions than a conventional 

Anger-cameras-based SPECT scanner. The first SPECT scan estimated rCBF during REM sleep. 

Through a pre-installed intravenous catheter and a long infusion line, a bolus of 750 MBq of 9901Tc­

HMPAO, stored in a lead-shielded syringe next to the EEG technologist monitoring the study, was 

injected during the first REM sleep period occurring between 6:30 and 9:00AM and was followed by a 

saline flush of 30cc. Ten minutes after the injection, participants were awakened, electrodes were 

removed and a static 30-minute image acquisition was performed with the high-resolution SPECT 

scanner using 128 X 128 matrices. In order to be included in the study, participants had to stay in REM 

sleep for at !east two minutes following the injection (no change of sleep stage or awakening). The 

second SPECT study measured restful wakefulness and was performed within 6 months (mean: 
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11.1±11.3 weeks) of the first one. A dose of 750 MBq of 99mTc-HMPAO was administered during 

daytime, while the subject rested awake in a quiet room with eyes closed. Image acquisition was 

perf01med 20 minutes later. Both scans were reconstructed using a filtered back projection algorithm 

with attenuation correction (Chang algorithm; attenuation coefficient: O. 01 cm-1
) with 32 slices each. 

Visual inspection for abnormalities was performed for ali SPECT images. Individual SPECT studies 

were registered and spatially norrnalized to a standard SPECT template included with SPM8 

( http:/ lwww.fil. ion. ucl. ac. uklspmlsoftware/spm8/) implemented m MatLab 

(http://www.mathworks.com/productslmatlab/) . Each spatially norrnalized volume was smoothed using 

a 14-mm FWHM Gaussian filter. Finally, a proportional and grand mean scaling normalization was 

perforrned in order to correct voxels' values for the mean global signal (set at 50 ml/1 OOg/min) of each 

individual subject. The result was a voxel map of the brain that is relative to the global signal for each 

subject in each condition. 

2.2.5 Statistical Analyses 

Student's t-tests , independent by groups, or chi-square tests were used to assess between-group 

differences on demographie variables, sleep parameters, questionnaires scores, neuropsychological 

scores and APOE4 alleles with a threshold of p<0.05. In order to assess group differences in SPECT 

rCBF studies during wakefulness and REM sleep separately, two-sample T-tests were performed, with 

a cluster significance leve! set at p < 0.05, corrected for multiple comparisons using the false discovery 

rate (FDR) method. A region of interest (ROI), represented by a sphere of 10 mm in diameter, was 

extracted around the most statistically significant peak obtained from the comparison of aMCI and 

control subjects during wakefulness and REM sleep separately, using the MarsBaR ROI toolbox 

(http://marsbar.sourceforge.net). This extraction was performed maintaining the correction for the 

global mean signal of each subject, set at 50 ml/1 OOg/min. Using these ROis, receiver operating 

characteristic (ROC) curves were subsequently created to calculate sensitivity, specificity and accuracy 
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of rCBF in discriminating aMCI individuals from controls under each condition. Finally, Spearman 

correlation coefficients were calculated between neuropsychological variables and the extracted ROis 

in REM sleep and wakefulness for both groups independently. 

3. Results 

3.1 Demographie, sleep and neuropsychological variables 

Table 1 summarizes the results for demographie variables. No group differences were found for 

sex, age, or education. No significant between-group difference was found for depression, anxiety and 

sleepiness levels, although the aMCI group tended to show higher (but sub-clinical) depression scores 

(p=0.06). The proportion of individuals carrying at least one APOE-4 allele tended to be greater in the 

aMCI group (50%) than in the control group (25%), but this difference failed to reach statistical 

significance (p=0.23). There were no significant between-group differences on the percentages of sleep 

stages. However, the aMCI group showed decreased sleep efficiency compared to the control group 

(F(1 ,22)=4.51 , p=0.003). Apnea-hypopnea and micro-arousal indices were comparable in the two 

groups. 

Neuropsychological results for both groups are presented in Table 2. The aMCI group 

performed significantly worse than the control group for all except one of the memory variables, and 

three out of the eight (37.5%) aMCI subjects had cognitive impairments in other cognitive domains 

(language, attention or executive domains). 

3.2 Regional differences in brain perfusion between groups 

In wakefulness, subjects with aMCI had decreased CBF in the anterior cingulate cortices 

compared to controls (398 voxels; p<0.024 corrected FOR). This hypoperfused area was approximately 
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four times larger during REM sleep (1795 voxels; p<O.OOl corrected FOR; see Table 3 and Figure 1) 

than during wakefulness and included bilateral anterior cingulate cortex, left middle cingulate cortex 

and extending to the left olfactory cortex. No hyperperfusion was found for aMCI subjects compared to 

control subjects in either condition. 

3.3 Subjects classification 

Wh en an rCBF leve! of 69.1 was used as a eut -off for the extracted ROI ( corresponding to the 

an teri or cingulate cortex) in wakefulness, a sensitivity of 62.5% and a specificity of 100% were 

achieved (81.3% accuracy) in separating aMCI individuals from control subjects. For the extracted 

anterior cingulate cortex ROI in REM sleep, a cut-offvalue of 77.3 allowed a sensitivity of 87.5% for a 

specificity of 100% (93 .8% accuracy) . The ROC analyses showed an area under the curve of 0.875 for 

wakefulness and of 0.969 for REM sleep. 

3. 4 Correlations between brain regional perfusion and cognition 

Correlations between neuropsychological variables and the ROI located in the anterior cingulate 

cortex were performed for both groups separately. In aMCI subjects, significant correlations were 

observed between REM sleep ROI and the sum of the trials (r=0.79; p=0.02) as well as the immediate 

(r=0.73 ; p=0.04) and delayed recalls (r=0.85; p=0.01) of the Rey Auditory-Verbal Leaming Test 

(verbal episodic memory), while only the delayed recall correlated with the wakefulness ROI (r= 0.86; 

p=O.O 1 ). In ali cases, a decreased performance was associated with lower perfusion in the an teri or 

cingulate cortex. No significant correlations were observed for the control group. 

4. Discussion 

The aim of the present study was to investigate whether brain perfusion measured during REM 

sleep could be a more sensitive marker of aMCI compared to that performed during wakefulness. Our 
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results point to an altered brain perfusion in the anterior and middle parts of the cingulate cortex and 

olfactory cortex in subjects with aMCI that is more prominent during REM sleep than during 

wakefulness. The perfusion in a portion of the anterior cingulate cortex during REM sleep correctly 

identified 93.8% of aMCI subjects. This percentage is greater than for wakefulness (81.3%) and is 

higher than most values obtained in other studies that have used SPECT rCBF imaging to identify MCI 

during wakefulness (73-85%) (De Santi et al. , 2001; Nobili et al. , 2008). Actually, only one study 

achieved better results, but their sample was half the size of ours and the aM CI subjects were referred 

by a memory clinic, th us probably more severely impaired (Bailly et al. , 20 15). Furthermore, in the 

aMCI group, verbal episodic leaming and memory performance was better correlated with the anterior 

cingulate cortex perfusion during REM sleep than that during wakefulness. This suggests that REM 

sleep hypoperfusion in the anterior cingulate cortex is linked to functional deficits and possibly to the 

development of AD pathology. However, as stated by Mesulam (2013), the precise involvement of 

specifie cholinergie denervation to cognitive deficits is difficult to determine due to neurodegeneration 

processes (amyloid deposition and neurofibrillary tangles) taking place in other brain regions. 

The rationale behind studying REM sleep in the context of aMCI is that the basal forebrain, 

whieh is impaired early in the course of AD (Haense et al. , 2012), is releasing more acetylcholine 

during REM sleep that during wakefulness (Vazquez & Baghdoyan, 2001). More importantly, while 

cortical activation during wakefulness is assured by the noradrenergic, serotoninergic, histaminergie, 

dopaminergic, glutamatergic, and hypoeretinergic systems in addition to the cholinergie system, that of 

REM sleep depends mostly on cholinergie and glutamatergic neurons, the other systems being silent in 

that state (Kodama et al. , 1990; Marrosu et al. , 1995). The cholinergie system is therefore "unmasked" 

during REM sleep when eompared to wakefulness. 
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SPECT rCBF imaging can be used for the diagnosis of dementia, and studies have confirmed its 

usefulness in the prediction of transition from MCI to dementia (Davison & O'Brien, 2014). Our results 

are concordant with those of previous studies showing anterior cingulate cortex changes in MCI and 

prodromal AD. For instance, in a PET study on 5 aM CI and 7 control subjects, Bailly et al. (20 15) 

described the anterior cingulate cortex as the region that best distinguishes between groups. Using 

rCBF SPECT, Johnson et al. (2007) showed reduced perfusion in the anterior cingulate (and posterior 

cingulate) in aMCI converters compared to both normal controls and stable MCI subjects. In another 

study, among the few regions that showed metabolism differences between controls, stable aMCI and 

aMCI converters, the anterior cingulate cortex proved to have the best discriminating power (El Fakhri 

et al. , 2003). Moreover, Peters et al. (2014) have recently followed 40 subjects with aMCI and reported 

that the thickness of the an teri or cingulate cortex is the strongest baseline neuroimaging predictor of the 

onset of AD, allowing a correct classification rate of 75%. The anterior cingulate cortex has been 

associated with cognition processes in normal aging, aMCI, and AD (Huang et al. , 2013). For example, 

greater thickness was found in this region in eiders with superior memory capacities, while cortical 

thinning of the anterior cingulate cortex was associated with poor memory performances (Gefen et al. , 

20 15). In fact, the anterior cingulate cortex is the overlapping region of the two neurophysiological 

divisions of the paralimbic areas, the olfactocentric and hippocampocentric groups, that contribute to 

three functional networks (the retrosplenial-hippocampal-diencephalic, temporo-amygdala­

orbitofrontal and default networks), ali involved in memory and cognition (Mesulam, 2000). These 

connections are believed to be altered in aMCI subjects who later progress to AD, which could explain 

the functional disconnection described in this type of dementia (Braskie, Small, & Bookheimer, 2009; 

Fu, Liu, Li, Chang, & Li, 2014). Moreover, treatments that aim to increase acetylcholine levels in 

aMCI are proven to increase perfusion in the anterior cingulate cortex during memory tasks (Goekoop 

et al. , 2004). Indeed, the anterior cingulate cortex receives a large amount of cholinergie inputs from 

the nucleus basalis ofMeynert (C. S. Li et al. , 2014), a brain region which has shown one of the highest 
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densities of neurofibrillary tangles even in presymptomatic stages of AD (Mesulam, 2004; Sassin et al. , 

2000). Finally, the anterior cingulate cortex is one of the few regions that are more active during REM 

sleep than wakefulness, which may explain the REM sleep discrimination advantage established in this 

study (Dang-Vu et al. , 2007). 

We found a cluster of hypoperfusion in the precuneus during wakefulness that failed to reach 

significance. This might be due to the small sample size and to the fact that the majority of our aMCI 

subjects were not recruited from a clinical setting, but rather from the community, and thus probably at 

an earlier stage of degeneration. 

We also found a REM sleep-associated area of hypoperfusion in the left olfactory cortex in the 

aMCI group compared to the control group. This finding was not present during wakefulness. Olfactory 

impairment is one of the earliest clinical hallmarks of AD and Parkinson's disease, two 

neurodegenerative disorders presenting with cholinergie deficits (Cross et al. , 2013). Olfactory deficits 

correlate with structural and functional degeneration in the olfactory cortex in AD and aMCI patients 

and predict conversion from normal cognition to aMCI and from aMCI to dementia (Vasavada et al. , 

20 15). Furthermore, the integrity of the olfactory track of cognitively healthy controls and aM CI 

subjects has been associated with metabolic activity in various regions that are known to process 

olfactory information, including the anterior cingulate cortex and the medial temporal lobes (Cross et 

al. , 2013). In fact, important connections between the olfactory and the entorhinal cortices are thought 

to be responsible for memory encoding of odors (Daulatzai, 20 15). As acetylcholine is crucial for those 

cognitive processes (D. A. Wilson, Fletcher, & Sullivan, 2004), the reduction in perfusion detected in 

the olfactory cortex revealed only by the REM sleep imaging could be due to the cholinergie deficit 

already present in aMCI. Notwithstanding the foregoing, it is possible that the hypoperfusion observed 

was in fact that of the cholinergie nucleus basalis since the anterior part of this nucleus abuts the 
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olfactory cortex (Mesulam, Mufson, Levey, & Wainer, 1983). This an teri or part is in fact the segment 

of the nucleus basalis which projects to the cingulate cortex and to the hippocampus, parahippocampal 

region, amygdala and neocortex (Mesulam et al., 1983). 

No decreased perfusion was found for either state in medial temporal lobe ( entorhinal cortex, 

hippocampus) of aMCI participants. This is surprising because, as stated previously, this region is 

highly connected with the cholinergie nucleus basalis of Meynert and other brain imaging studies have 

shown atrophy (Kilimann et al., 20 16; Whitwell et al., 2008) or hypoperfusionlhypometabolism (Hirao 

et al., 2005; Matsuda, 2007b; Mosconi et al., 2008) of the medial temporal lobe, in addition to that of 

the cingulate cortex, especially in progressive aMCI. This might be due to our small sample size. 

However, another also found a decreased perfusion in the cingulate cortex without one in the medial 

temporal lobe (Johnson et al., 2007). Moreover, as stated previously, the anterior cingulate was found 

to be best discriminant factor in an MRI study (Peters et al. , 2014), greater than the hippocampal 

volume and parahippocampal thickness. Considering that our aMCI participants were recruited from 

the community, they might have been at an even earlier stage of the degenerative process and showing 

functional changes in the anterior cingulate but not in the medial temporal lobe. Individuals seeking 

medical help are often more advanced in their condition than those recruited from the community. To 

that effect, a meta-analysis of 41 cohort studies bas shown a small but significant effect of the setting 

(comrnunity versus specialist referrals) on the conversion rate of aMCI participants (diagnosed using 

the same study criteria) during a mean observation period of 4.6 years (Mitchell & Shiri-Feshki, 2009). 

Our aMCI group, although small , possesses the known characteristics of prodromal AD with 

respect to neuropsychiatrie symptoms and cognitive impairment. For instance, sleep disturbances and 

depression are commonly reported symptoms among MCI patients (Beaulieu-Bonneau & Hudon, 

2009a). In particular, depression in aMCI is linked to accelerated atrophy in the anterior cingulate 
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cortex and to the development of AD (Sacuiu et al., 20 16). Accordingly, we found a trend for higher 

depression scores and a significant decrease in sleep efficiency in the aMCI group compared to the 

control group. Furthermore, the verbal fluency and the delayed recall variables, both impaired in our 

aMCI sample, are considered to be the best neuropsychological markers to predict AD onset (Riley et 

al., 2011). Importantly, our clinical group can be considered as "early MCI" as ali subjects except two­

one of them is in fact showing the lowest perfusion for both states - came from a community sample 

without any functional impairment. This supports the claim that anterior cingulate cortex perfusion 

during REM sleep may be a sui table early marker of aM CI. 

In conclusion, the results of this study show that evaluation of anterior cingulate cortex rCBF 

during REM sleep better discriminates aMCI subjects from controls than does the same measure during 

wakefulness. Furthermore, this REM sleep measure correlates with verbal episodic memory variables, 

supporting the ability of this state to reveal AD-related neurodegeneration. Schneider (20 1 0) 

recornmends using cerebral imaging in addition to the aMCI criterion to detect incipient AD. REM 

sleep imaging could thus prove valuable to evaluate the efficacy of novel cholinergie pharmacological 

drugs, as patients with more severe damage to the cholinergie system respond better to these types of 

treatment (Kanetaka et al. , 2008). However, due to the complexity of the procedure, this method might 

not be widely used in clinical settings. In addition, considering the small sample size used in this study, 

results must be interpreted with caution. Further studies, namely longitudinal ones, will be required to 

confirm the advantage of performing REM sleep imaging in aMCI subjects and to predict those at 

higher risk of converting to AD. Finally, utilizing a multimodal approach, sorne of which are more 

easily implemented in the clinic, would perhaps help shed more insight into REM sleep patterns as 

predictors of conversion to AD. 
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Table 1 (2.3). Demographie variables in control and aMCI subjects 

CTRL(n=16) a-MCI (n=8) 

Sex * 10W; 6M 4W; 4M 

Age (yrs) 71.3 ± 4.3 75 .0 ± 6.2 

Education (yrs) 15.2±3.8 14.6 ± 1.2 

Beek Depression Inventory II 4.5 ± 4.3 9.3 ± 6.0 

Beek Anxiety Inventory 4.4 ±4.2 5.0 ± 6.6 

Epworth Sleepiness Scale 8.1 ± 5.6 7.4 ± 5.2 

Proportion with APOr-4 allele* 25% (4) 50% (4) 

* Pearson chi-square test. Results are presented as mean± standard deviation 
W, women; M, male; APOe-4, Apolipoprotein e-4 allele. 
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P- value 

0.55 

0.10 

0.74 

0.06 

0.81 

0.80 

0.23 



Table 2 (2.4). Cognitive domains and neuropsychological tests scores (z scores) between control and 
aMCI subjects 
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Neuropsychological Tests Neuropsychological CTRL (n=16) a-MCI P- value 

Variables (n=8) 

! 

Verbal and visuallearning and memory 

Rey Auditory-Verbal Sum of trials 1 to 5 1.49 ± 1.06 -1.18 ± 0.96 <0.001 

Learning Test (15 words) Delayed recall (20 min) 1.35 ± 0.94 -1.61 ± 1.17 <0.001 

Recognition 0.50 ±0.58 -1.21 ± 1.72 0.001 

Logical Memory (WMS-111) Immediate recall 0.48 ±0.75 -1.59 ± 1.09 <0.001 

Delayed recall 0.37 ± 0.58 -2.81 ±1.49 <0.001 

Brief Visuospatial Memory Total recall 0.26 ± 1.18 -1.56 ± 0.78 <0.001 

Test-Revised Delayed recall 0.57 ± 1.11 -1.58 ±0.78 <0.001 

Recognition hits -0.14 ±1.01 -0.14 ± 1.14 1.00 

Executive fonctions 

Verbal fluency Semantic (N umber of words) -0.50 ± 0.59 -1.1 2±0.85 0.048 

Letter (Number ofwords) 0.05 ± 0.10 -0.52 ± 1.02 0.20 

Tower of London Total correct 0.33 ± 1.42 0.61±1.10 0.68 

Total moves 0.50 ± 1.29 0.12±0.81 0.52 

Stroop D-KEFS Part III-I ; Time -0.02 ± 0.41 0.29 ± 1.62 0.48 

Part III; Errors 0.54 ± 0.34 0.19±0.57 0.08 

Part IV- (part 1+11); Time 0.08 ± 0.44 0.00 ± 1.93 0.87 

Part IV; Errors 0.46 ± 0.45 -0.67 ± 1.53 0.01 

Attention 

Digit Span (W AIS-III) Total score 0.04 ± 0.67 -0.37 ± 1.04 0.25 

Trail Making Test Part A; Time 0.08 ± 0.95 -1.20 ± 3.1 3 0.14 

Coding (WAIS-III) Total score 1.04 ± 0.84 -0.42 ± 0.87 <0.001 

Visuospatial ability 

Copy of the Rey-0 figure Total score 0.26 ± 0.68 -0.60 ±4.63 0.06 
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Bloc Design (W AIS-III) Total score 0.42 ± 0.81 -0.08±1.10 0.32 

Ben ton Judgment of Li ne Total score 1.15±1.01 1.28 ± 0.62 0.76 

Orientation 

Language 

Boston Naming Test Total score ~ 0.66 ± 0.57 -1.46 ± 2.03 <0.001 

Vocabulary (WAIS-111) Total score 0.22 ± 0.77 -0.04 ± 1.27 

Results are presented as mean Z-scores ±standard deviation . A performance with a Z-score :::; -1 .5 on at least two 
tests in one cognitive domain was defined as cognitive decline in that domain. 
WMS-III , Wechsler Memory Scale third ed iti on ; WAIS-Ill , Wechsler Adult Inte lli gence Scale third edition ; D­
KEFS, Delis-Kaplan Executive Function System 

0.54 
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Table 3 (2.5). Significantly hypoperfused regions in aMCI compared to control subjects in (A) REM 
sleep and (B) wakefulness 

(A) Hypoperfusion during REM sleep 

Cluster Size (k) Location Si de Peak T- MNI coordinates 

! x y z value 
1795 Middle cingulate L 6.82 -6 18 34 

Anterior cingulate R 5.31 10 40 22 

Olfactory cortex L 5.02 -4 24 -2 

Anterior cingulate L 5.01 -4 40 18 

(B) Hypoperfusion during wakefulness 

Cluster Size (k) Location Si de Peak T- MNI coordinates 

value x y z 
398 Anterior cingulate R 4.58 2 28 24 

Locations according to the Automated Anatomical Labeling Atlas; FOR corrected p<O.OS . 
L, left; R, right; MNI, Montreal Neurologicallnstitute. 
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Figure 1 (2.2). Hypoperfusion in aMCI subjects compared to controls during (A) REM sleep and (B) 
wakefulness. The hypoperfusion is greater and more extended in REM sleep (anterior cingulate cortex, 
middle cingulate cortex and olfactory cortex) compared to the hypoperfusion during wakefulness 
(anterior cingulate cortex) 

(A) 

(B) 



CHAPITRE III 

DISCUSSION ET CONCLUSION 
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1. Résultats généraux 

Le but de la présente thèse était de vérifier la pertinence de l' étude du SP dans 

l' identification de la phase prodromale de la MA, c' est-à-dire le TCL-a. Pour ce faire , 

deux études ont été réalisées. La première avait pour objectif la comparaison de 

l'EEGq en SP et à l'éveil de trois groupes, soit un groupe de 22 individus atteints 

d' un TCL-a, un groupe de 10 personnes atteintes d'un TCL-na et un groupe de 32 

participants témoins. Les résultats principaux ont montré une interaction significative 

groupe par stade (éveil, SP) pour la région fronto-latérale. Plus précisément, le groupe 

de TCL-a se différenciait du groupe témoin, et ce, de façon plus significative pour ce 

qui est du SP. De plus, le SP permettait de distinguer les deux sous-groupes de TCL, 

ce qui n' était pas le cas à l' éveil. L' intérêt de cette étude réside dans le fait qu 'elle a 

démontré pour la première fois un ralentissement de l 'EEGq du SP dans le TCL-a, 

une condition menant à la MA dans plus de 50% des cas (Bowen et al. , 1997). Elle a 

également établi que ce ralentissement en SP est plus important qu' à l'éveil et qu ' il 

permet de mieux distinguer le TCL-a du TCL-na et du vieillissement normal. 

Cette étude est en continuité avec celles menées par Petit et al. (1992), qui ont montré 

des résultats similaires dans la MA en utilisant la même technique d' analyse d 'EEGq, 

soit 1 ' analyse spectrale. Ces études avaient révélé que le ralentissement en SP était 

présent de façon prédominante pour la région temporale, suivie des régions temporo­

occipitales et frontales. Les études d'EEGq effectuées à l'éveil indiquent un patron 

d'atteinte semblable, les régions antérieures étant atteintes dans la phase prodromale 

de la MA. Avec l' avancée de la maladie, les régions postérieures sont successivement 

touchées (Scrascia et al. , 20 14). Ces localisations sont quelque peu différentes de 

celles qui ont été identifiées dans le premier article de la thèse, puisqu ' aucune 

différence significative entre les groupes n' a été trouvée pour les régions temporales. 

Toutefois, la comparaison directe entre les ratios de ralentissement pour la région 
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temporale antérieure entre les groupes de TCL-a et de témoins à l' aide d'un Test-t 

montrait une différence significative, tant pour l' éveil que le SP. Étant donné que les 

individus dans le groupe de TCL-a ont été recrutés dans la communauté, il est 

possible que la neurodégénérescence ait été peu avancée, ce qui se reflèterait par des 

atteintes moins importantes sur le plan de l'EEG. À l' appui de cette hypothèse, une 

augmentation de puissance dans la bande de fréquence delta pour les régions 

frontales , mais pas pour les régions temporales, est présente chez les personnes ayant 

une plainte mnésique subjective, une condition présumée précéder le TCL (Babiloni, 

Visser, et al. , 201 0). De ce fait, la divergence entre nos résultats et ces derniers 

pourrait s' expliquer par le stade clinique précoce des participants avec un TCL-a 

inclus dans l' étude. 

Malgré le fait que plusieurs années se soient écoulées depuis ces découvertes, très peu 

de publications ont porté sur l'EEG en SP dans la MA ou sa phase prodromale. En 

fait, seulement deux études outre celles présentées précédemment ont évalué cette 

mesure dans la MA. La première s'est intéressée à la distinction entre des individus 

déments ayant une MA et des individus témoins. Une augmentation globale de la 

puissance dans la bande de fréquence delta et une diminution dans la bande de 

puissance bêta ont été observées lors du SP (Prinz, Larsen, Moe, & Vitiello, 1992). 

La deuxième étude, effectuée par le même groupe de recherche, a montré que ces 

marqueurs différenciaient adéquatement des personnes âgées atteintes d'une 

dépression majeure, des personnes diagnostiquées avec la MA et des personnes 

cognitivement saines (Moe, Larsen, Prinz, & Vitiello, 1993). Pour ce qui est de la 

phase prodromale de la MA, une seule étude a évalué les caractéristiques du SP. 

Celle-ci a été effectuée sur un modèle de souris transgénique de la MA et a révélé une 

augmentation de puissance dans la bande delta à un stade précoce chez ces animaux. 

Ce ralentissement précédait les déficits mnésiques et la fragmentation du sommeil et 

était concomitant avec des déficits sur le plan de la plasticité hippocampique (Platt et 

al. , 2011). Dans le TCL, un ralentissement de l'EEGq en SP a également été mis en 
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évidence chez des individus atteints de la maladie de Parkinson et ayant développé un 

TCL (Latreille et al. , 20 16). Des résultats similaires sont aussi retrouvés chez des 

personnes présentant un trouble comportemental en sommeil paradoxal, un prodrome 

de la maladie Parkinson, ainsi que des atteintes cognitives (Iranzo et al. , 201 0). Par 

contre, le ralentissement présent en SP n'était pas plus prononcé que celui retrouvé à 

l'éveil. En effet, ces participants souffraient pour la grande majorité d' un TCL-na, 

une condition qui est liée au développement de la démence parkinsonienne et de la 

démence à corps de Lewy (Busse et al. , 2006; Jungwirth et al. , 2012). En fait, on ne 

retrouve aucune étude ayant évalué l'EEGq en SP dans la phase prodromale de la MA 

dans la littérature scientifique. La première étude présentée dans cette thèse répond 

donc à une question jusqu' alors inexplorée dans la littérature scientifique. 

La deuxième étude de la thèse visait l' évaluation de la sensibilité et de la spécificité 

des mesures de perfusion cérébrale en SP et à l' éveil dans l'identification des 

individus ayant un TCL-a. Les participants inclus dans celle-ci étaient distincts de 

ceux de la première étude, soit un groupe de 8 participants diagnostiqués avec un 

TCL-a et un groupe de 16 individus témoins. Deux études d' imagerie fonctionnelle 

ont été effectuées par le biais de la TEMP : une pour laquelle l'injection du 

radiotraceur a eu lieu durant le SP et une pour laquelle l' injection était effectuée 

durant l'éveil. La différence entre les deux groupes a été évaluée pour chacun des 

états. Une région d' hypoperfusion comprenant le cortex cingulaire antérieur et 

médian et le cortex olfactif a été trouvée dans le groupe TCL-a pour le SP, tandis 

qu'une zone d'hypoperfusion restreinte au cortex cingulaire antérieur a été démontrée 

pour l'éveil. De plus, la région la moins perfusée du cortex cingulaire antérieur lors 

du SP permettait de classer correctement 93 ,8% des participants avec 87,5% de 

sensibilité et 100% de spécificité, tandis que cette même mesure dérivée de l'éveil 

permettait de classer 81 ,3% des participants avec 62,5% de sensibilité et de 100% de 

spécificité. Finalement, les performances en mémoire épisodique verbale 

(apprentissage et rétention) corrélaient davantage avec la perfusion dans le cortex 
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cingulaire antérieur durant le SP qu 'avec la perfusion dans cette région à l' éveil. Les 

résultats de cette étude permettent donc de conclure que la perfusion en SP permet de 

mieux classer les individus ayant un TCL-a des individus témoins que les mêmes 

mesures pnses à l' éveil, et que cette variable est corrélée avec les performances 

mnésiques. 

Les pourcentages de classification correcte dans la discrimination du TCL-a du 

vieillissement normal à l' aide du TEP et du TEMP sont, dans la majorité des études, 

plus faibles que ceux obtenus pour le SP dans l' article présenté et se comparent à 

ceux obtenus dans la présente étude pour l' éveil, c' est-à-dire entre 62 et 85% 

(Asenbaum et al., 1995; Dauvilliers et al. , 2011; Madsen et al. , 1991 ; Mayer, 

Bitterlich, Kuwert, Ritt, & Stefan, 2015). En fait , une seule étude a obtenu un 

pourcentage plus élevé, soit 100% de classification correcte (Bailly et al. , 20 15). Ce 

résultat impressionnant a été obtenu en utilisant le métabolisme du glucose cérébral 

(TEP) à l' éveil dans la région du cortex cingulaire antérieur chez cinq patients 

diagnostiqués avec un TCL-a et sept participants témoins. Par contre, en plus du fait 

que leur échantillon est très petit, leurs participants atteints de troubles cognitifs ont 

été référés par des cliniques de la mémoire. Or, le pourcentage de conversion des 

individus TCL provenant de la communauté est plus faible que celui de ceux 

provenant d' institutions cliniques (Mitchell & Shiri-Feshki, 2009). De ce fait, la 

neurodégénérescence était probablement plus avancée dans cet échantillon, rendant 

les altérations fonctionnelles plus facilement détectables. Notons que lors d 'analyses 

préliminaires à la publication de la deuxième étude effectuées avec cinq participants 

TCL-a et sept participants témoins, un pourcentage de classification correcte de 100% 

était également obtenu avec les mesures de perfusion en SP (Brayet et al. , 2015). 

Les résultats obtenus à l'éveil dans le deuxième article présenté sont partiellement 

compatibles avec ceux des autres recherches publiées sur le sujet. Effectivement, les 

études ayant mesuré le métabolisme du glucose ou la perfusion cérébrale durant 
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l'éveil dans le TCL-a indiquent une dysfonction principalement dans les régions 

cingulaires, pariétales et temporales ainsi que dans le précuneus, l'hippocampe et le 

cortex entorhinal (De Santi et al. , 2001; Nobili et al. , 2008; Shaffer et al. , 2013 ; 

Staffen et al. , 2009). Ces régions, et notamment le cortex cingulaire antérieur, ont été 

liées au déclin cognitif et à conversion vers la MA dans le TCL (Anchisi et al., 2005 ; 

Borroni et al. , 2006; Johnson et al., 2007). 

Également, d 'autres études ont montré une relation entre la mémoire et l' intégrité du 

cortex cingulaire antérieur. Chez les sujets possédant une très bonne mémoire, les 

connexions fonctionnelles entre le cortex cingulaire antérieur et l' hippocampe, le 

cortex cingulaire médian et le gyrus temporal supérieur ainsi que cortex cingulaire 

postérieur et le précunéus sont plus importantes et corrélées avec les performances en 

mémoire (Lin et al. , 2017) . De plus, les sujets ayant une plainte mnésique subjective 

présentent une accumulation de ~A dans le cortex préfrontal médian droit, les cortex 

cingulaires antérieur et postérieur, et le précuneus (Perrotin, Mormino, Madison, 

Hayenga, & Jagust, 2012). Le cortex cingulaire antérieur est la seule région pour 

laquelle l'accumulation de ~A a été corrélée négativement avec la performance au 

rappel immédiat à un test de rappel d ' histoires dans une étude portant sur le 

vieillissement normal (Rosenberg et al. , 2013 ). Dans le TCL et la MA, une 

accumulation de ~A dans la région du cortex cingulaire (entre autres) a été mise en 

relation avec des performances cognitives plus faibles, notamn1ent au MMSE et aux 

épreuves mnésiques (Huang et al. , 2013; Rosenberg et al. , 2013). Finalement, une 

étude ayant mesuré la relation entre la perfusion dans les parties antérieure et 

postérieure du cortex cingulaire dans un groupe comprenant des participants témoins, 

des participants avec un TCL ayant progressé ou non vers une MA et des participants 

avec la MA a indiqué une corrélation positive entre la perfusion dans le cortex 

cingulaire antérieur (mais pas postérieur) pour un test de traçage de pistes faisant 

appel aux fonctions exécutives (Johnson et al. , 2007). Par contre, aucune corrélation 
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n' a été retrouvée pour le test évaluant les capacités mnésiques, ce qui diverge des 

résultats du deuxième article de la thèse. 

Deux régions supplémentaires montraient une hypoperfusion pour le groupe TCL-a 

lors du SP dans le deuxième article de la thèse. La première, le cortex cingulaire 

médian, est considérée comme faisant partie du cortex cingulaire postérieur dans 

plusieurs articles. Tel que décrit précédemment, cette région est connue pour 

présenter des perturbations fonctionnelles dans le TCL (Nobili et al. , 2008; Staffen et 

al. , 2009). La deuxième, le cortex olfactif, montre des atteintes structurelles et 

fonctionnelles dans la MA et dans le TCL, ces dernières étant mesurées par l' IRM 

fonctionnelle (Li , Howard, & Gottfried, 2010; Vasavada et al. , 2015). De plus, des 

difficultés sur le plan de l' olfaction sont présentes spécifiquement dans le TCL-a en 

comparaison au TCL-na (Devanand et al. , 201 0; Kareken et al. , 2001 ). Par contre, les 

études en TEP et en TEMP indiquent que cette structure est touchée plus tardivement 

dans la MA, soit au stade de la démence. Puisque le cortex olfactif dépend 

grandement de la transmission cholinergique, il est probable que cet état permette de 

démasquer les changements précoces ayant lieu dans cette région lors de la phase 

prodromale de la MA. Une atteinte fonctionnelle indétectable à l'éveil dû à l' activité 

des autres neurotransmetteurs serait ainsi révélée. 

Toutefois, la région du cortex cingulaire antérieur n'a pas été retrouvée dans 

plusieurs études d'imagerie portant sur TCL-a. Effectivement, certaines recherches 

ont montré que le cortex cingulaire antérieur était préservé même lorsque la MA était 

avérée (Callen, Black, Gao, Caldwell, & Szalai, 2001 ; Kuntzelmann et al. , 20 13). La 

région du cortex cingulaire postérieur fait davantage l'unanimité dans la littérature 

comme marqueur du TCLA-a et prédicteur de la MA, tant pour les recherches ayant 

utilisées l' imagerie fonctionnelle que l' imagerie structurelle (Anchisi et al. , 2005 ; Bai 

et al. , 2009; Chetelat et al. , 2005; Sohn et al. , 2015 ; Tondelli et al. , 2012). Ainsi , le 

fait que seul le cortex cingulaire antérieur ait été démontré comme hypoperfusé à 
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l'éveil chez le groupe TCL-a pourrait être dû au petit nombre de sujets et au fait que 

nos participants TCL-a ont été recrutés dans la communauté. Une autre hypothèse 

plausible est que le groupe de participants sélectionnés pour la deuxième étude de 

cette thèse présentait davantage de symptômes dépressifs que le groupe de 

participants témoins. En effet, la différence entre les scores totaux à l'inventaire des 

symptômes dépressifs de Beek de ces deux groupes montrait une tendance vers un 

score plus élevé pour le groupe clinique (p = 0.06). Puisque le cortex cingulaire 

antérieur a été corrélé plusieurs fois avec les symptômes dépressifs et avec l' apathie 

dans le TCL et la MA, ceci représente une piste intéressante (Rosenberg, Nowrangi, 

& Lyketsos, 2015 ; Sacuiu et aL , 2016). Néanmoins, cela n' invalide pas les résultats 

présentés dans cette thèse, puisque les symptômes dépressifs sont souvent présents 

dans la MA et sa phase prodromale. À 1' appui de cette affirmation, une baisse 

d 'activation mesurée par IRMf dans les régions cingulaires antérieures et frontales 

inférieures ainsi que dans l'hippocampe et l ' insula prédit le développement de 

troubles cognitifs deux ans plus tard chez des personnes âgées présentant une 

dépression tardive (Wang et aL , 2012). 

L' injection d' un radiotraceur durant le SP a déjà été effectuée chez quelques 

participants souffrant d'autres conditions cliniques, telles que le trouble 

comportemental en sommeil paradoxal, la maladie de Parkinson et la narcolepsie, 

ainsi que chez des jeunes adultes en bonne santé (Asenbaum et aL , 1995; Dauvilliers 

et aL , 2011 ; Mad sen et aL, 1991 ; Mayer et al. , 20 15). Par contre, le nombre de 

participants inclus dans ces études était faible, soit de 1 à 11 , et seulement une étude 

comportait un groupe témoin, composé d' uniquement deux participants. L'étude 

présentée dans le deuxième article de cette thèse demeure à ce jour la seule ayant 

utilisé une imagerie cérébrale fonctionnelle pendant le SP chez un groupe de 

personnes présentant une atteinte cognitive. Il s' agit donc d' un protocole de recherche 
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novateur et original, qui propose un tout nouveau marqueur de la phase prodromale 

de la MA. 

2. Interprétation des résultats 

2.1 Système cholinergique et cognition 

Le système cholinergique est composé de deux principaux groupes de neurones: Je 

premier est localisé dans le prosencéphale basal et le deuxième dans le tronc cérébral 

(Peter et al. , 20 16). Le prosencéphale basal constitue la principale source 

d'acétylcholine projetant vers le cortex et l' hippocampe. Il inclut le noyau du septum 

médian, les bras horizontal et vertical de la bande diagonale de Broca et le noyau 

basal de Meynert. Ces noyaux projettent vers la formation hippocampique, les aires 

néocorticales, le bulbe olfactif et les régions thalamiques réticulaires. Ces régions 

sont impliquées dans plusieurs processus cognitifs, dont les processus mnésiques et 

attentionnels. De ce fait, le blocage des récepteurs cholinergiques muscariniques 

provoque des déficits cognitifs et mnésiques chez des patients adultes sains à un 

niveau similaire à celui retrouvé dans la démence (Drachman, 1977). Également, les 

lésions sélectives du prosencéphale basal chez des animaux induisent principalement 

des déficits attentionnels, mais aussi sur le plan de 1' apprentissage et de la mémoire 

(Schliebs & Arendt, 2006). De plus, l' atteinte précoce du système cholinergique et 

l' atrophie du noyau basal de Meynert dans la phase prodromale de la MA sont liées 

aux déficits mnésiques, attentionnels, exécutifs et de compréhension verbale (Alegret 

et al. , 2014; Grothe et al. , 2010; Haense et al. , 2012; Teipel et al. , 2011). D ' ailleurs, la 

mort neuronale débuterait plus précocement dans ce noyau et dans le locus coeruleus 

que dans le cortex enthorinal, ce expliquerait la baisse cholinergique précoce (Arendt, 

Bruckner, Morawski, Jager, & Gertz, 20 15). Les neurones cholinergiques du tronc 

cérébral sont toutefois épargnés au début de la maladie (Mesulam, 2004). Ainsi, ces 

éléments montrent que l' acétylcholine est un neurotransmetteur important dans le 

fonctionnement cognitif. 
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Les inhibiteurs de l' acétylcholinestérase visent à augmenter la présence 

d ' acétylcholine dans la synapse en inhibant l' enzyme qui la dégrade. La prise de 

telles molécules restaure l' activité fonctionnelle dans certaines régions de l'encéphale 

liées aux fonctions cognitives et diminue le pourcentage de déclin cognitif. Par 

exemple, une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre des régions 

impliquées dans l' attention et la mémoire, soit l'hippocampe et la jonction frontale 

inférieure, est retrouvée dans le TCL après trois mois de traitement (Pa et al. , 2013). 

Également, une certaine amélioration de la mémoire à court terme et des capacités de 

résolution de problèmes chez des individus avec un TCL-a et une augmentation 

modeste des capacités mnésiques, attentionnelles et langagières chez des patients 

atteints de la MA sont démontrées à des stades légers ou modérés (Koontz & Baskys, 

2005 ; Weintraub, Somogyi, & Meng, 2011). 

Ainsi, on peut affirmer que, chez les personnes avec un TCL-a, les régions touchées 

par le ralentissement de l 'EEG dans le premier article de la thèse et par 

l' hypoperfusion dans le deuxième article dépendent, au moins en partie, de l'activité 

cholinergique. En effet, l'activité du cortex préfrontal dorsolatéral est captée par les 

électrodes frontales et fronto-temporales . Or, cette région est fonctionnellement 

connectée au cortex cingulaire, à la région hippocampique et au cortex entorhrinal 

grâce à des projections cholinergiques (Medalla & Barbas, 20 12). De surcroit, le 

cortex cingulaire, tout comme le cortex olfactif, partage de nombreuses connexions 

avec le prosencéphale basal et le lobe temporal médian (Braskie et al. , 2009; Li et al. , 

2014; Zaborszky, Carlsen, Brashear, & Heimer, 1986). D'ailleurs, dans le deuxième 

article de la thèse, des corrélations positives entre la perfusion dans une région 

d ' intérêt située dans le cortex cingulaire antérieur et le score au rappel différé en 

mémoire verbale sont retrouvées pour le groupe de TCL-a. Cela suggère que la baisse 

de perfusion mise en évidence dans ce groupe de participants n'est pas fortuite , mais 

bien liée aux troubles cognitifs qui caractérisent ce trouble. 
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Notons toutefois que certaines études récentes remettent en question le fait que les 

déficits mnésiques dans le TCL sont liés à la baisse de transmission cholinergique. En 

effet, Peter et al. (20 16) n'ont pas trouvé de relation entre les changements 

structuraux et fonctionnels du système cholinergique dans le TCL et la mémoire 

épisodique verbale. Il semblerait que les déficits mnésiques sont apparents lorsqu' au 

moins 30% des neurones du prosencéphale basal ont dégénéré (Schliebs & Arendt, 

2006). Or, dans leur échantillon de participants TCL, ce taux était de 15%. Par contre, 

ceux-ci n' avaient pas nécessairement des atteintes mnésiques, ce qui signifie que des 

individus avec un TCL-na ont été inclus dans l' étude. Ces éléments expliquent peut­

être 1 ' absence de lien entre les déficits cholinergiques et mnésiques. 

Il convient aussi de nuancer le postulat selon lequel l' atteinte cholinergique dans le 

TCL-a découle d' une perte neuronale dans le noyau basal de Meynert. En effet, des 

évidences soutiennent que l'atteinte du système cholinergique n ' est présente qu'à un 

stade avancé de la MA. Par exemple, une étude a démontré une réduction de taux 

d' acétylcholine corticaux seulement dans les cas avancés de MA (Davis et al. , 1999), 

tandis qu'une étude post-mortem n' a pas montré de diminution du nombre de 

neurones cholinergiques situés le noyau basal de Meynert au stade TCL et de 

démence légère (Gilmor et al. , 1999). DeKosky et al. (2002) ont même rapporté une 

augmentation de l'enzyme responsable de la synthèse de l' acétylcholine dans les 

régions frontales supérieures et dans l' hippocampe de participants TCL, tandis qu' elle 

était diminuée chez les participants avec une MA à un stade avancé. Par contre, cette 

variable n'était pas corrélée avec les performances cognitives. Les auteurs proposent 

que cette « uprégulation » puisse être causée par un mécanisme compensatoire de la 

transmission cholinergique dans le stade prodromal de la MA. Finalement, Mufson, 

Counts, Fahnestock, et Ginsberg (2007) ont démontré qu ' une diminution des facteurs 

neurotrophiques favorisant la survie des neurones cholinergique était présente dans le 

TCL, ce qui entraînerait par la suite une perte neuronale au niveau du noyau basal de 

Meynert au stade de démence. Plusieurs études suggèrent néanmoins une diminution 



97 

modérée de la transmission cholinergique est déjà présente au stade prodromale de la 

MA (Haense et al. , 2012; Herholz et al. , 2008; Rinne et al. , 2003). 

Ces données qui semblent contradictoires pourraient élucider partiellement les 

résultats mitigés des études cliniques dans le TCL (Fitzpatrick-Lewis, Warren, Ali, 

Sherifali, & Raina, 20 15). Effectivement, les taux d 'acétylcholine varient selon les 

individus qui ont un TCL, ce qui est cohérent étant donné 1 ' hétérogénéité de leur 

devenir clinique (Kanetaka et al. , 2008). D'ailleurs, bien que Herholz, Weisenbach, 

Kalbe, Diederich, et Heiss (2005) n'ont trouvé aucune différence entre l'activité 

cholinergique d'un groupe de participants TCL et d ' un groupe de participants 

contrôle, cette différence devenait significative lorsque les TCL ayant converti vers 

une MA étaient comparés aux TCL n' ayant pas développé de démence. En effet, les 

premiers avaient des taux anormalement bas, tandis que les seconds se comparaient 

au groupe contrôle. Lorsqu'on porte attention aux résultats des participants TCL-a 

dans les deux articles présentés dans la thèse, on remarque la présence d'une 

variabilité interindividuelle plus importante que dans les autres groupes. En effet, tant 

pour l'éveil que pour le SP, l' écart-type du groupe de TCL-a pour le ratio de 

ralentissement des régions frontales et fronto-temporales est plus grand que celui des 

groupes témoins et TCL-na. Ainsi, il peut être proposé que les inhibiteurs 

d'acétylcholinestérase seraient utiles chez les individus dont le système cholinergique 

est affecté au-delà d 'un certain seuil. En revanche, des dysfonctions trop importantes 

dans ce système empêcheraient les effets bénéfiques de la médication. Cette 

hypothèse pourrait expliquer également les effets modestes de ce type de traitement 

dans la MA (Schliebs & Arendt, 2006). 

2.3 Sommeil paradoxal et cognition 

Le SP est caractérisé par une augmentation de l'activité du système cholinergique 

(Kodama et al. , 1990; Vazquez & Baghdoyan, 2001). Effectivement, ce stade de 
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sommeil dépend davantage de l'acétylcholine que de n' importe quel autre 

neurotransmetteur. Par conséquent, l'administration d' un antagoniste cholinergique 

supprime le SP (Platt & Riedel, 2011). Ainsi, l'activité fonctionnelle dans plusieurs 

régions qlll dépendent du système cholinergique, dont le tegmentum 

pédonculopontin, les aires temporo-occipitales, le prosencéphale basal, le cervelet, le 

noyau caudé, le cortex cingulaire antérieur, l' amygdale, l' hippocampe et le thalamus, 

est accrue lors du SP par rapport à l'éveil et aux autres stades de sommeil (Dang-Vu 

et al. , 2007). Les résultats du deuxième article de thèse montrent en effet une plus 

grande perfusion lors du SP en comparaison à l'éveil pour la région d' intérêt extraite 

située dans le cortex cingulaire antérieur, qui reçoit plusieurs projections 

cholinergiques (Li et al. , 2014 ). 

Les régions montrant une hyperperfusion dans le SP sont également connues pour 

être impliquées dans les réseaux mnésiques. Le rôle de ce stade de sommeil dans la 

mémoire procédurale et visuo-spatiale a fait l'objet de nombreuses publications, 

tandis que des preuves récentes indiquent qu' il est également impliqué dans la 

mémoire épisodique (Maquet, 2001). En effet, la durée du SP augmente à la suite 

d'un apprentissage et cette variable est associée avec de meilleurs résultats aux 

épreuves de mémoire verbale et procédurale chez des participants âgés sans troubles 

cognitifs (Born, Rasch, & Gais, 2006; Lafortune et al. , 2014; Poe, Walsh, & Bjomess, 

2010). De plus, la privation de SP entraîne de moins bonnes performances dans des 

tests mesurant la mémoire épisodique par rapport à la privation de SL ou qu'un délai 

d 'endormissement (Rauchs et al. , 2004). Finalement, la présentation de stimuli 

auditifs durant le SP suite à un apprentissage conjoint de visages et de sons augmente 

le rappel de ces visages ainsi que l'activité fonctionnelle multimodale durant cette 

tâche (Sterpenich et al. , 2014). L'activation importante du système limbique durant le 

SP suggère également son implication dans les processus émotionnels, dont la 

mémoire liée aux émotions (Brown, Basheer, McKenna, Strecker, & McCarley, 

2012). 



99 

Ces données renforcent l ' idée selon laquelle le SP favorise l'encodage et la 

consolidation de l' information verbale et non verbale. En fait, 1' implication du SP 

dans les processus mnésiques reposerait principalement sur t'apport cholinergique 

important qui y a lieu (Diekelmann & Born, 201 0; Harand et al. , 20 12). 

L'acétylcholine permet à l'hippocampe de générer de l' activité dans la bande de 

fréquence thêta lors de 1' éveil et du SP (Brown et al. , 20 12; Poe et al. , 201 0). La 

puissance dans cette bande de fréquence est augmentée après un apprentissage chez 

des jeunes adultes (Fogel, Smith, & Cote, 2007). Or, cette activité est liée au 

processus de potentialisation à long terme. Celui-ci nécessite une dépolarisation de la 

membrane postsynaptique en même temps qu'un potentiel d' action présynaptique. 

Cette double action engendre la cascade d' événements moléculaires qui crée une 

augmentation à long terme de la force synaptique, qui est à base de la consolidation 

de l' information (Poe et al. , 2010) . Ainsi, dans le SP, ces processus permettraient de 

réactiver les traces mnésiques faites à 1 'éveil par le biais de connections entre le 

néo cortex et 1 'hippocampe (Brown et al. , 20 12; Diekelmann & Born, 201 0). En effet, 

le patron d' activation neuronale qui a lieu dans l'hippocampe durant le SP est 

similaire à celui retrouvé lorsqu 'un apprentissage est effectué préalablement à l'éveil 

(Brown et al. , 20 12). De ce fait, le rôle du SP dans la mémoire semble être plus 

spécifiquement lié à l' intégration et l'assimilation de nouvelles informations dans des 

réseaux associatifs déjà existants (Hasselmo, 1999). 

Dans le TCL-a et la MA, la diminution du pourcentage de SP a été associée avec les 

performances inférieures aux épreuves neuropsychologiques (Liguori et al. , 20 16; 

Maestri et al. , 2015 ; Petit et al. , 2017). Cette réduction peut être attribuable à la 

neurodégénérescence du noyau basal de Meynert. Effectivement, ce noyau exerce 

normalement une inhibition du noyau réticulé du ~halamus, lui-même responsable de 

la génération du SL (Petit, Gagnon, Fantini, Ferini-Strambi, & Montplaisir, 2004). De 

plus, le score à un outil de dépistage de la démence (le « Mini-Mental State 

Examination »; MMSE) corrèle avec le ralentissement de l'EEGq en SP pour les 
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régions frontales, pariéto-occipitales et temporales chez des participants atteints de la 

MA (Montp1aisir et al. , 1996). De façon intéressante, aucune corrélation n' a été 

trouvée entre ce test et les mesures de TEMP à l'évèil, suggérant que les mesures 

dérivées du SP sont davantage liées aux dysfonctions présentes dans ce type de 

démence. Alors qu'une diminution de l'efficacité de sommeil a été observée pour le 

groupe de TCL-a dans le deuxième article de la thèse, aucune différence dans le 

pourcentage de SP n' était présente dans les deux études présentées. Il est possible 

qu'étant donné le stade précoce de l' atteinte cognitive, la neurodégénérescence 

causée par la maladie n'ait pas encore affecté l' architecture du sommeil de ces 

participants. D'autre part, il faut se rappeler que seulement 50% de ces participants 

développeront la MA et donc certains d ' entre eux ne présentent peut-être aucune 

atteinte cholinergique, ce qui occasionnerait une variabilité dans les résultats. Par 

contre, davantage de mesures de mémoire verbale corrèlent avec la perfusion en SP 

dans la région d ' intérêt située dans le cortex cingulaire antérieur en comparaison avec 

la même mesure prise à l' éveil, ce qui suggère un lien plus grand entre le SP et la 

mémoire verbale. Effectivement, la mesure dérivée de l'éveil ne corrèle qu'avec le 

score au rappel différé au test des 15 mots de Rey; celle issue du SP corrèle avec cette 

variable ainsi qu ' avec la somme des cinq essais et le score au rappel immédiat de 

cette épreuve. 

Le lien entre le SP et les processus mnésiques est intéressant. Cependant, l'intérêt de 

l'étude de ce stade de sommeil dans la MA et sa phrase prodromale réside plutôt sur 

1 ' importance de la transmission cholinergique et l'inhibition de plusieurs autres 

systèmes neurochimique qui est spécifique à cet état (Vazquez & Baghdoyan, 2001). 

Il s ' agit donc d'un état idéal pour mesurer l' intégrité de la transmission cholinergique 

(Latreille et al. , 2016). Ainsi , au-delà de l'implication du SP et du système 

cholinergique dans la mémoire, l'étude du SP est pertinente du fait qu'elle pourrait 

permettre de démasquer la baisse cholinergique présente précocement dans la MA. 

Les expérimentations effectuées dans la thèse montrent qu'effectivement, le SP 
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confère un avantage dans le dépistage des individus avec un des troubles mnésiques, 

en comparaison à l'éveil. Les mesures dérivées de la perfusion cérébrale en SP 

permettent de mieux classer les groupes de TCL-a et les participants témoins, et le 

ratio de ralentissement de l'EEG dans ce stade diffère plus significativement entre ces 

groupes. De plus, cette dernière mesure discrimine entre les groupes de TCL-a et de 

TCL-na. Tel que mentionné précédemment, certains individus diagnostiqués avec un 

TCL-na ont un risque accru de développer une démence autre que la MA. Or, ces 

types de démences présentent, elles aussi, des dysfonctions cholinergiques. Dans ce 

contexte, il est pertinent de se questionner sur la spécificité des dysfonctions 

observées dans le SP. 

2.4 Autres pathologies cholinergiques 

Des déficits cholinergiques causés par une perte neuronale et accompagnés de 

troubles cognitifs sont aussi présents dans des conditions cliniques autres que la MA, 

telles que le syndrome de Down, la maladie de Pick, le syndrome de Korsakoff, la 

paralysie supra-nucléaire, la maladie de Creutzfeld-Jakob, la démence du boxeur, la 

maladie de Parkinson et la démence à corps de Lewy (Schliebs & Arendt, 2006). De 

plus, une amélioration de la cognition suite à la pnse d' inhibiteurs 

d' acétylcholinestérase a été démontrée dans certaines d 'entre elles, dont la démence à 

corps de Lewy et la maladie de Parkinson (H. F. Wang et al. , 20 15). Certaines études 

dévoilent même un plus grand bénéfice cognitif avec ce traitement dans cette dernière 

condition en comparaison avec la MA, ce qui s' explique probablement par l' atteinte 

cholinergique plus importante dans ce type de démence (Koontz & Baskys, 2005 ; 

Weintraub et al. , 2011). En effet, dans la maladie de Parkinson, le système 

cholinergique du tronc cérébral est également atteint, en plus des neurones du 

prosencéphale basal (Hall et al. , 2014). Toutefois, les résultats sont moins consistants 

pour ce qui est de la démence à corps de Lewy, puisque certains participants montrent 
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une dysfonction importante du système cholinergique, notamment dans les régions 

frontales médianes, tandis qu' il est davantage préservé chez d' autres (Marcone et al. , 

2012; Tiraboschi et al. , 2000). 

Une diminution de la durée du SP est présente dans plusieurs de ces maladies, telles 

que la paralysie supra-nucléaire progressive, le syndrome de Down, la maladie de 

Parkinson et la maladie de Creutzfeld-Jakob (Comella, Tanner, & Ristanovic, 1993; 

Donnet, Famarier, Gambarelli , Aguglia, & Regis, 1992; Miano et al. , 2008 ; 

Montplaisir et al. , 1997). Sur le plan de l' EEGq en SP, une diminution de la 

puissance dans la bande de fréquence bêta est retrouvée dans la maladie de Parkinson 

et son prodrome, le trouble comportemental en sommeil paradoxal, et une 

augmentation de la puissance dans la bande de fréquence alpha est présente dans cette 

première condition (Fantini et al. , 2003 ; Margis, Schonwald, Carvalho, Gerhardt, & 

Rieder, 2015 ; Wetter et al., 2001). Également, le ratio de ralentissement calculé à 

partir de l' activité dans les régions postérieures lors du SP permet de prédire 

l' incidence de la démence dans la maladie de Parkinson (Latreille et al. , 2016). Aussi, 

le ralentissement de l' EEG en SP dans les régions centrales et occipitales est 

caractéristique des participants avec un trouble comportemental en sommeil 

paradoxal qui développeront subséquemment un TCL (lranzo et al. , 2010). De façon 

cohérente, les déficits cholinergiques dans ces conditions ont été directement liés aux 

troubles cognitifs, ce qui suggère que les variables dérivées du SP mesurent 

1' intégrité de ce système (Latreille et al. , 20 16). Par contre, ces variables ne 

permettent pas de mieux discriminer entre ces groupes que celle dérivées de l'éveil ou 

du SL. De même, bien qu' tm ralentissement de l' EEG soit également présent à l'éveil 

dans la paralysie supra-nucléaire progressive, celui-ci n' est pas retrouvé lors du SP 

(Montplaisir et al. , 1997). Plusieurs systèmes neurochimiques sont touchés dans ces 

maladies, notamment la transmission dopaminergique, ce qui peut expliquer pourquoi 

l' avantage du SP n'y est pas retrouvé (Petit et al. , 2004). 



103 

Ainsi , la supériorité du SP par rapport à l' éveil résiderait plus spécifiquement dans la 

détection des troubles cognitifs dus à la pathologie Alzheimer. En effet, les patients 

atteints de la MA ne se distinguent pas significativement des patients avec une 

démence vasculaire, une maladie de Parkinson ou la maladie d' Huntington sur le plan 

de l'EEGq d' éveil. Par contre, un profil différent semble être présent pour ce qui est 

de l'EEGq en SP. Le premier article de la thèse montre que les régions plus 

antérieures sont atteintes dans le TCL-a, c' est-à-dire qu' un ralentissement de l'EEG 

est présent en SP pour la région frontale et qu ' une tendance est visible pour la région 

fronto-temporale. À l'inverse, les régions plus postérieures, c' est-à-dire les régions 

occipitales, pariétales, centrales et temporales, montrent des dysfonctions dans 

l 'EEGq en SP chez des individus avec un sous-type de TCL retrouvé dans la maladie 

de Parkinson et le trouble comportemental en sommeil paradoxal , soit avec des 

troubles davantage sur les plans exécutifs, attentionnels et visuo-spatiaux (Gagnon, 

Bertrand, & Genier Marchand, 2012 ; Iranzo et al. , 2010; Latreille et al. , 2016). Les 

variables dérivées du SP seraient donc plus sensibles à la phase prodromale de la MA 

que les autres stades de conscience et plus utiles dans l'établissement d' un diagnostic 

différentiel (Petit et al. , 2004). 

3. Implications cliniques 

D'après les résultats présentés dans la thèse, les variables dérivées du SP apparaissent 

être de meilleurs marqueurs du TCL-a que les variables obtenues à l' éveil. Puisque la 

recherche de marqueurs de la MA est une priorité afin de développer des traitements 

pharmacologiques plus efficaces, ces résultats peuvent se révéler utiles d' un point de 

vue clinique. En effet, ces variables pourraient être intéressantes pour Slllvre ou 

prédire l' évolution vers la démence. Toutefois, le TCL-a est une condition 

grandement hétérogène. Ainsi, au-delà de l' identification des individus qui 

développeront la MA, la recherche de variables prédictrices du succès thérapeutique 
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est pertinente sur le plan clinique. Plusieurs études ont œuvré en ce sens en ayant 

recours à différentes caractéristiques présentes dans la MA pour tenter de prédire la 

réponse à la suite! d' un traitement pharmacologique de type inhibiteur de 

l'acétylcholinestérase chez des patients diagnostiqués avec la MA. Les molécules 

principalement étudiées sont le donepezil , la rivastigmine, la tacrine et la 

galantamine. 

Un moins grand ralentissement de 1 'EEG au temps initial a été lié à une réponse 

clinique favorable dans la MA. Par exemple, une puissance plus faible dans la bande 

de fréquence delta dans les régions frontales, pariétales, occipitales et temporales et 

un ratio alpha/thêta plus élevé dans les régions temporales et pariéto-occipitales sont 

gages d' une amélioration des performances cognitives à la suite de la prise d' un 

inhibiteur de 1' acéty lcholinestérase (Almkvist et al. , 2001; Babiloni, Cassetta, et al. , 

2006). Également, une plus grande perfusion cérébrale dans les régions frontales et 

préfrontales est présente avant le traitement chez les individus ayant la MA et 

montrant une réponse favorable à la médication par rapport à ceux qui ne présentent 

pas de progrès cliniques (Han yu et al. , 2003 ; Riekkinen et al. , 1997). Inversement, 

l' atrophie du lobe temporal médian et de l' hippocampe et une faible épaisseur 

corticale du cortex entorhinal sont liées à une détérioration cognitive, malgré la prise 

de médication (Cheng et al. , 2015). Ces variables sont aussi des signes d 'une 

pathologie plus avancée, ce qui pourrait expliquer 1' inefficacité des traitements 

lorsque la neurodégénérescence est trop importante et renforce l'idée selon laquelle 

les traitements pharmacologiques seraient plus profitables lors du stade prodromale 

ou même préclinique (Riekkinen et al. , 1997; R. Sperling, Mormino, & Johnson, 

2014). 

Étant donné que le SP repose grandement sur l' activation cholinergique, les 

anomalies notées dans cette phase du sommeil dans le TCL-a reflètent probablement 

la dysfonction du système cholinergique qui caractérise la MA et sa phase 
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prodromale. Ceci est d' une importance clinique primordiale puisque des études ont 

mis en évidence qu' une atteinte de ce système prédisait une bonne réponse 

thérapeutique! aux inhibiteurs d' acétylcholinestérase. À titre d'exemple, des études 

effectuées chez le rat ont démontré que l' injection de ce type de molécule chez des 

animaux avec des lésions localisées dans le prosencéphale basal induit une 

augmentation de leurs performances mnésiques (ltoh, Nitta, Hirose, Hasegawa, & 

Nabeshima, 1997). Des protocoles de recherche effectués chez l' humain ont reproduit 

ces résultats, dévoilant que les participants répondant le mieux au donepezil ont une 

plus grande atrophie de la susbtantia innominata, une région incluant le noyau basal 

de Meynert et renfermant de nombreux neurones cholinergiques (Kanetaka et al., 

2008). Également, ces participants tendent à avoir de moins grandes atteintes 

structurales au niveau des régions du lobe temporal médian et une plus grande 

perfusion dans les lobes frontaux (Kanetaka et al. , 2008; Tanaka, Hanyu, Sakurai, 

Shimizu, & Takasaki, 2003). En fait, ces deux variables permettent de prédire la 

réponse thérapeutique dans 81% des cas. Ces résultats sont très intéressants, car ils 

suggèrent qu ' une atteinte moins importante des régions habituellement touchées dans 

le premier stade de la MA, soit le cortex entorhinal et l' hippocampe, est un prédicteur 

du succès thérapeutique (Braak & Braak, 1991 ). Dans ce contexte, il devient plus 

avantageux de cibler et de traiter les participants qui montrent une atteinte du système 

cholinergique de pair avec une atteinte mnésique plutôt que de chercher à identifier 

ceux qui remplissent les critères cliniques du TCL ou de la MA. Donc, en identifiant 

précocement les individus montrant des dysfonctions dans le SP, il serait possible 

d' identifier les individus les plus susceptibles de bénéficier des traitements 

pharmacologiques actuellement disponibles. Ceci représente une piste de recherche 

intéressante, dans l'optique où plusieurs études cliniques de grande envergure ayant 

évalué 1' effet d' inhibiteurs d ' acéty lcholinestérase dans le TCL-a, conduites entre 

autres par les compagnies pharmaceutiques Johnson & Johnson et Pfizer, se sont 

révélées inefficaces dans le retardement de l' apparition des symptômes de la MA 

(Petersen et al. , 2005; Salloway et al. , 2004). 
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D' un point de vue clinique, l' EEGq est un outil intéressant, puisqu' il n'est pas affecté 

par l' anxiété de performance, les variables émotionnelles, les habiletés cognitives et 

l' apprentissage. Aussi, il peut être effectué chaque année afin de suivre l' évolution de 

la maladie avec très peu d' effets de répétition (Babiloni et al. , 2013). Ceci constitue 

un bénéfice important en comparaison avec d' autres méthodes, telles que l' évaluation 

neuropsychologique. De son côté, la TEMP offre des avantages similaires, bien qu' il 

s'agisse d'une méthode plus invasive et plus difficile d' accès que l'EEG. Cette 

technique d' imagerie offre une bonne sensibilité et spécificité dans la détection de la 

MA à un cout plus faible que la TEP (respectivement de 82 à 96% et de 83 à 89% 

pour la TEMP et de 88 à 93 % et de 63 à 67% pour la TEP; Henderson, 2012). Ainsi, 

étant donné les résultats supérieurs obtenus avec les variables de perfusion cérébrale 

dérivées du SP en comparaison à ceux obtenus à l'éveil et ceux issus de l'EEG, ce 

marqueur devient d' autant plus intéressant. 

Toutefois, 1 ' utilisation des variables découlant du SP pose des problèmes 

méthodologiques importants. L'étude du sommeil en laboratoire est exigeante et 

particulièrement chez les populations plus vulnérables, comme les personnes âgées et 

les personnes avec des troubles cognitifs. Les sujets âgés ont en général un sommeil 

plus fragmenté que les jeunes adultes ou que les individus cognitivement sains 

(Redline et al. , 2004; Yu et al. , 2016). Pour ces individus, dormir dans un 

environnement peu familier peut être source d' anxiété susceptible d' influencer 

l'architecture du sommeil (Coles, Schubert, & Nota, 2015). D'autre part, l'injection 

d' un radiotraceur durant le SP est une technique ardue, puisque l' on doit s ' assurer 

que la personne demeure dans ce stade durant au moins quelques minutes suivant 

cette procédure. Hélas, les personnes âgées sont plus susceptibles de se réveiller 

pendant l' injection (même si elle est effectuée dans la tubulure d 'un soluté préinstallé 

qui est situé dans une antichambre) et cela pour diverses raisons, telles que la 

sensation de froid ou de mouvement ou encore à cause d' un bruit. À titre d'exemple, 
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cette procédure a été réussie pour seulement 55% des participants recrutés pour le 

deuxième article présenté dans la thèse, dont certains après un second essai (donc une 

deuxième nuit). Finalement, l'étude du sommeil en laboratoire- et d ' autant plus celle 

de la perfusion en SP - est couteuse et nécessite des infrastructures, des outils et du 

personnel spécialisés. 

Pour toutes ces raisons, l ' option d'effectuer une nuit de sommeil en laboratoire à tous 

les patients qui se plaignent de troubles cognitifs parait plus contraignante que 

l'évaluation neuropsychologique ou même que l' imagerie structurelle ou 

fonctionnelle, qui sont actuellement d'usage dans la pratique médicale. 

Alternativement, les mesures d'EEG en sommeil pourraient être obtenues grâce à des 

systèmes d' enregistrements portatifs, plus commodes pour les patients. De plus, 

l ' utilisation des marqueurs dérivés du SP pourrait être intéressante dans le contexte de 

larges études visant à évaluer l' efficacité de nouveaux agents pharmacologiques. En 

effet, l'inclusion de ces marqueurs sensibles à la phase prodromale ou préclinique de 

la MA lors des premières phases d 'évaluation des nouveaux traitements pourrait 

contribuer à valider plus rapidement l' utilité de ceux-ci. De plus, cela permettrait de 

réduire le nombre de sujets requis pour ces études et éviterait ainsi d' effectuer des 

essais cliniques très couteux avec des molécules inefficaces, comme cela a été le cas 

dans le passé (Babiloni et al. , 2013). 

Dans cette optique, l' EEG à l' éveil a déjà été utilisé pour mesurer la réponse au 

traitement. Par exemple, Rodriguez et al. (2002) ont suivi des patients avec la MA 

sous traitement avec des inhibiteurs d 'acétylcholinestérase pendant douze mois. Ils 

ont mesuré la différence entre les ratios de ralentissement pré- et post-traitement dans 

les régions frontales et temporo-pariétales. Ces variables corrélaient avec le score à 

un test de dépistage cognitif. Ainsi, le ralentissement de l'EEG sur une période d' un 

an est lié au déclin cognitif global. En effet, même après une seule dose, la variation 

de 1 'EEG prédit la réponse clinique dans la MA avec des pourcentages de 
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classification correcte entre 75 et 79% (Knott, Mohr, Mahoney, & Ilivitsky, 2000). 

De plus, une augmentation de l' activité dans les régions frontales lors d' une tâche de 

mémoire de travail a été démontrée chez des TCL-a après quelques semaines de ce 

type de traitement (Saykin et al. , 2004). Une étude similaire a identifié une 

augmentation de l' activité dans le gyrus inférieur durant une tâche de mémoire 

visuelle chez des TCL (Petrella et al. , 2009). Ces augmentations étaient corrélées 

avec les performances aux tâches. Finalement, la pnse d ' inhibiteur 

d' acétylcholinestérase permet de stabiliser le déclin du débit sanguin cérébral chez 

des participants avec la MA montrant un maintien de leurs capacités cognitives sur un 

an (Nobili et al. , 2002). 

Plusieurs études montrent une augmentation de la durée du SP chez des participants 

âgés cognitivement sains ou atteints de la MA (Nieoullon, Bentue-Ferrer, Bordet, 

Tsolaki, & Forstl, 2008). Une seule étude a évalué l'effet de ces médicaments sur 

l'EEGq en SP dans la MA. Moraes et al. (2006) rapportent en effet qu ' après trois et 

six mois de traitement, les participants avec une MA à un stade précoce ou modéré 

présentent une augmentation de la durée du SP et une réduction des fréquences lentes 

à l' EEGq de SP. Ces résultats ne sont pas retrouvés pour les participants recevant un 

placebo. De façon intéressante, la puissance de l' alpha dans les régions frontales et 

centra-pariétales corrèle avec 1' amélioration sur le plan cognitif. Cette recherche 

appuie le fait que les marqueurs dérivés du SP pourraient être utilisés comme 

marqueur du succès thérapeutique dans le cadre d' études pharmacologiques testant de 

nouvelles molécules visant à retarder le déclin cognitif dans le TCL et la MA. 

4. Recommandations pour études futures 

Les résultats de la thèse indiquent que les variables dérivées du SP montrent des 

différences plus marquées entre des groupes de personnes avec TCL-a et participants 
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témoins que celles issues de l' éveil. Toutefois, l' association entre les changements 

observés en SP chez les personnes avec TCL-a et l' altération du système 

cholinergique demeure une inférence. Une façon de vérifier cette hypothèse serait de 

mettre en relation l'hypoperfusion cérébrale et le ralentissement en SP retrouvé chez 

les personnes avec TCL-a avec des marqueurs de la dysfonction cholinergique. De 

telles études ont déjà été effectuées avec des mesures d' EEG prises à l' éveil. En effet, 

la cohérence de l'EEG dans les basses fréquences de l' alpha est plus faible chez les 

participants TCL qui ont des dommages importants dans les voies cholinergiques 

(Babiloni , Frisoni, et al. , 2010). Également, la diminution globale de la puissance de 

l'EEGq pour plusieurs régions et une plus grande puissance dans les bandes de 

fréquence delta et thêta a également été associée avec la sévérité des atteintes du 

système cholinergique dans le TCL-a (Babiloni, Pievani , et al. , 2009; Moretti et al. , 

2008). Des protocoles semblables pourraient donc être reproduits, cette fois en 

mettant en relation les marqueurs issus du SP et d' autres mesures, telles que 

l' imagerie cholinergique par TEP, les mesures volumétriques et fonctionnelles des 

structures cholinergiques clés dans la pathologie de la MA (par exemple, le noyau 

basal de Meynert) et les dommages dans les voies cholinergiques. De telles études 

renforceraient la probabilité d'un lien entre les déficits cholinergiques présents dans 

la phase prodromale de la MA et les dysfonctions présentes dans le SP. 

Bien que les résultats portant sur les mesures de ralentissement de l' EEG en SP ne 

soient pas assez sensibles et spécifiques pour justifier leur utilisation en clinique dans 

le but de dépister systématiquement le TCL-a, la facilité d' accès de cette mesure en 

fait un avantage important. Il serait donc possible d' analyser les données EEG par le 

biais d' autres méthodes que celle de l'analyse spectrale, afin d' identifier d'autres 

paramètres des changements qui ont lieu dans la phase prodromale de la MA. 

L' analyse de cohérence a montré des résultats intéressants en ce sens (Babiloni et al. , 

2015). Cette technique d' analyse permet d 'évaluer l' interaction entre deux régions 

corticales en analysant comment les rythmes de 1 'EEG enregistrés à une électrode 
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affectent les rythmes enregistrés à une autre électrode. Entre autres, la cohérence 

entre les régions frontales et pariétales est affectée dans le TCL (Babiloni, Ferri, et 

al. , 2006). Ce déficit progresse avec l' avancée de la maladie et est également corrélé 

avec le score à un test de dépistage cognitif. De plus, tel que présenté précédemment, 

la cohérence totale dans les bandes de fréquences lentes est plus faible chez les 

participants TCL-a ayant des dommages cholinergiques importants (Babiloni, Frisoni, 

et al. , 201 0). Des études ont démontré que 1 'utilisation conjointe de 1 'analyse 

spectrale et de l'analyse de cohérence augmente le taux de classification correcte de 

participants avec une MA et de participants témoins (Jelic et al. , 1996; Leuchter, 

Spar, Walter, & Weiner, 1987). Aussi, Rossini et al. (2006) ont indiqué que lorsque 

les variables dérivées de ces deux techniques montrent des dysfonctions au stade du 

TCL, le taux de conversion vers la MA est de 60% sur une période d'un an. Ces 

protocoles pourraient être intéressants à appliquer en utilisant le SP, afin de vérifier 

si on peut accroître le pouvoir de discrimination de 1 ' EEGq dans le TCL-a et dans 

l' identification précoce de la MA. Finalement, la tomographie électromagnétique à 

basse résolution (LORETA) pourrait aussi s' avérer intéressante dans cette optique, 

puisqu ' elle permet d' estimer la source des rythmes corticaux enregistrée par l'EEG 

(Babiloni, Frisoni, Vecchio, et al. , 2009). 

Tel que discuté précédemment, les mesures d 'hypoperfusion en SP ne sont pas des 

marqueurs envisageables pour le diagnostic clinique du TCL-a, étant donné la 

difficulté liée à leur acquisition. Une façon de contourner la lourdeur de cette 

procédure serait de mesurer la perfusion du SP lors de siestes. Ce faisant, les 

participants n 'auraient pas à passer une nuit complète en laboratoire. Quelques 

protocoles de recherche ont inclus une sieste dans le but de mesurer certaines 

variables du SP, et ce, sans effectuer de privation de sommeil au préalable (Alger, 

Lau, & Fishbein, 2012; Gujar, McDonald, Nishida, & Walker, 2011 ; Lau, Wong, 

Lau, Hui, & Tseng, 2015; Payne et al. , 2015; Studte, Bridger, & Mecklinger, 2015). 

En accordant 60 à 90 minutes pour dormir, 4 à 15 minutes de SP par sujet ont été 
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enregistrées en moyenne. Cette durée apparaît suffisante pour l' injection en SP. 

Toutefois, ces études ont été faites sur des participants jeunes; les participants de 80 

ans et plus tendent à avoir une plus courte durée de SP durant les siestes diurnes 

(Reynolds et al. , 1991), ce qui pourrait limiter la faisabilité d'un tel protocole. 

Indubitablement, des études longitudinales sont nécessaires pour déterminer le 

devenir clinique des participants avec un TCL-a et vérifier l'apport du SP dans 

l ' identification précoce des participants qm développeront une MA. 

Malheureusement, le suivi clinique des participants n' était pas disponible dans le 

cadre de ce projet de recherche. L' absence de suivi implique un autre aspect 

important : il n ' est pas possible de savoir si les participants inclus dans le groupe 

contrôle développeront subséquemment une démence. Très récemment, les efforts de 

recherche se sont concentrés sur la phase préclinique de la maladie d'Alzheimer. On 

sait maintenant que les individus âgés ne présentant pas de troubles cognitifs mais 

ayant un taux de PA élevé sont plus susceptibles de développer des troubles cognitifs 

et une maladie d'Alzheimer dans les années subséquentes (Pontecorvo & Mintun, 

2011). Ainsi, il aurait été pertinent d' inclure ce marqueur dans notre étude, afin de 

contrôler l'effet de cette variable et de la corréler avec les marqueurs en SP. Notons 

toutefois que les corrélations entre le déclin cognitif et l'accumulation anormale de 

PA sont toutefois modestes, tel que décrit dans une méta-analyse récente (Baker et al. , 

2017). De ce fait, il ne serait pas justifié d' exclure les participants avec une PA élevée 

dans un protocole de recherche transversal. Par contre, 1 'étude de cette variable est 

hautement pertinente et devrait être incluse dans les futurs devis de recherche portant 

sur ce sujet. 

De nombreuses études ont utilisé des protocoles de recherche longitudinaux pour 

valider des marqueurs issus de l'éveil, mais ceux-ci restent à être mis à l' épreuve dans 

le SP. Si ces marqueurs s'avèrent valides pour la prédiction précoce de la MA, le 

rétablissement d' une activité normale dans ce stade de sommeil pourrait devenir un 
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objectif de traitement. Certaines études expérimentales renseignent sur le lien entre la 

transmission cholinergique et le SP. Par exemple, la prise d ' un inhibiteur de 

l'acétylcholinestérase augmente la durée du SP et cette variable est corrélée avec une 

moins grande diminution du score à un test de fonctionnement cognitif global 

(Mizuno, Kameda, Inagaki, & Horiguchi , 2004; Moraes et al. , 2006). Des résultats 

semblables ont été obtenus chez des participants âgés cognitivement sains (Hornung, 

Regen, Danker-Hopfe, Schredl, & Heuser, 2007; Kanbayashi et al. , 2002; Schredl, 

Weber, Leins, & Heuser, 2001). Dans ce dernier groupe, l'augmentation de la durée 

du SP est liée à une meilleure consolidation mnésique suite à un apprentissage 

procédural ou verbal effectué la veille (Hornung et al. , 2007; Schredl et al. , 2001). 

Notons que dans la plupart des études citées (toutes sauf une), le médicament était 

administré avant le coucher, ce qui diffère de la posologie habituelle. 

L'utilisation de la stimulation cérébrale profonde dans le noyau pédonculo-pontin 

chez des patients parkinsoniens afin d ' accroître le pourcentage de SP a montré de 

bons résultats (Lim et al. , 2009). Par contre, l' effet sur la cognition n' a pas été 

investigué. Cette technique a été utilisée à 1' éveil dans le noyau basal de Meynert 

dans le but de réduire les symptômes de la MA (Kuhn et al. , 20 15). Avec cette 

technique, le déclin cognitif est légèrement moindre que celui observé avec le 

traitement d' inhibiteurs de l' acétylcholinestérase. Ainsi, il serait peut-être pertinent de 

mesurer l' impact du rétablissement d ' une activité normale du SP sur la cognition des 

patients ayant un TCL-a, soit par la prise d' inhibiteurs d' acétylcholinestérase avant le 

coucher, soit par la stimulation cérébrale profonde durant ce stade de sommeil. 

5. Conclusion 

En conclusion, la présente thèse fournit des pistes de réflexion quant à l' intérêt 

d' étudier le SP dans une population âgée présentant des troubles nmésiques et donc à 
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risque de développer la MA. En effet, l'objectif principal de la thèse était d' évaluer 

les mesures dérivées du SP dans la détection du TCL-a, une condition prodromale de 

la MA. L'hypothèse soutenue dans ce travail est que le SP pourrait être plus sensible 

que l' éveil aux dysfonctions cholinergiques précoces ayant lieu dans cette maladie 

neurodégénérative, puisqu' il dépend plus fortement de ce système que l' éveil. Celle­

ci a été testée à l'aide de deux techniques différentes, soit l'EEGq et le TEMP. La 

première étude montrait une différence significative entre les différents groupes de 

participants pour ce qui est du ratio de ralentissement de l'EEG à l' éveil et en SP dans 

les régions frontales. Cependant, la différence entre les groupes TCL-a et témoin était 

plus significative pour le SP que pour l' éveil et l'EEGq en SP permettait de surcroît 

de discriminer entre les groupes TCL-a et de TCL-na (ce que l'EEGq à l'éveil ne 

faisait pas). La deuxième étude a démontré qu' une diminution de perfusion était 

présente pendant le SP des participants TCL-a en comparaison à des participants 

témoins. Cette hypoperfusion était plus étendue que celle présente à l' éveil. De plus, 

la mesure de perfusion en SP extraite dans une région d' intérêt localisée dans le 

cortex cingulaire antérieur permettait de mieux classer les individus avec un TCL-a 

que la même mesure extraite à partir des mesures obtenues à l' éveil. Ainsi, les 

résultats des deux études présentées dans la thèse confirment les hypothèses 

proposées. Par contre, l'utilité clinique de ces marqueurs est limitée, étant donné les 

difficultés liées à l' étude du sommeil. Alternativement, ceux-ci pourraient être mis à 

profit dans le cadre d'études pharmaceutiques, afin de valider la réponse au 

traitement. D'autres études seront nécessaires afin de déterminer la validité de ces 

marqueurs et d 'évaluer l' avantage du SP dans l' identification prospective des 

individus qui développeront la MA. 
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