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Liste	
  des	
  abréviations	
  
	
  

AMBEs	
   Arousal-­‐related	
   Motor-­‐Behavioral	
   Events	
   (Comportements	
   moteurs	
  
simples	
  et	
  complexes	
  liés	
  à	
  des	
  réveils)	
  

AMS	
   	
   Atrophie	
  MultiSystématisée	
  

DCL	
   	
   Démence	
  en	
  Corps	
  de	
  Lewy	
  

DMP	
   	
   Démence	
  associé	
  à	
  la	
  Maladie	
  de	
  Parkinson	
  

EDF	
   	
   European	
  Data	
  Format	
  (format	
  data	
  européen)	
  

EEG	
   	
   Electroencéphalogramme	
  

EMG	
   	
   Electromyogramme	
  

EOG	
   	
   Electrooculogramme	
  

FTT	
   	
   Fast	
  Fourier	
  Transform	
  (transformée	
  rapide	
  de	
  Fourier)	
  

GPi/SNr	
   Complexe	
  Globus	
  Pallidus	
  interne/Substance	
  Noire	
  pars	
  reticulata	
  

LDT/PPN	
   Laterodorsal	
   Tegmentum	
   /	
   Pontine	
   Paramedian	
   Nucleus	
   (tegmentum	
  
latéro-­‐dorsal	
  /	
  noyau	
  pontique	
  paramédian)	
  	
  

LFP(s)	
   	
   Local	
  Field	
  Potential(s)	
  (potentiel(s)	
  de	
  champ	
  local)	
  

MP	
   	
   Maladie	
  de	
  Parkinson	
  

NPB(s)	
   NREM	
   Parasomnia	
   Behavior(s)	
   (comportements	
   parasomniaques	
   à	
   partir	
  
d’éveils	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal)	
  

NREM	
   	
   non-­‐REM	
  [sleep]	
  	
  ([sommeil]	
  non-­‐paradoxal	
  ou	
  sommeil	
  lent)	
  

NSC	
   	
   Noyau	
  SupraChiasmatique	
  

NST(s)	
   	
   Noyau(x)	
  Sous	
  Thalamique(s)	
  

PC	
   	
   noyau	
  Pre-­‐Cœruleus	
  

PLM(s)	
  	
   Periodic	
  Limb	
  Movements	
  (mouvements	
  périodiques	
  des	
  membres)	
  

PSG	
   	
   Polysomnographie	
  

REM	
   	
   Rapid	
  Eye	
  Movement	
  [sleep]	
  	
  (sommeil	
  paradoxal)	
  

SCP	
   	
   Stimulation	
  Cérébrale	
  Profonde	
  

SEB(s)	
   	
   Sleep	
  Enactment	
  Behavior(s)	
  

SJSR	
   	
   Syndrome	
  des	
  Jambes	
  Sans	
  Repos	
  

SWEs	
   	
   Subdermal	
  Wire	
  Electrodes	
  (électrodes-­‐câbles	
  sous-­‐cutanées)	
  	
  

TCSP	
   	
   Trouble	
  du	
  Comportement	
  en	
  Sommeil	
  Paradoxal	
  

VLPO	
   	
   Ventro-­‐Lateral	
  PreOptic	
  area	
  (aire	
  préoptique	
  ventro-­‐latérale)	
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Résumé	
  de	
  la	
  thèse	
  
	
  
	
  

Notre	
  premier	
  objectif	
  était	
  d’explorer	
  des	
  troubles	
  du	
  sommeil	
  peu	
  étudiés	
  chez	
  
des	
  patients	
   avec	
   synucléinopathies	
   (maladie	
  de	
  Parkinson	
   (MP),	
   démence	
  en	
   corps	
  de	
  
Lewy	
   (DCL),	
   démence	
   associée	
   à	
   la	
   maladie	
   de	
   Parkinson	
   (DMP)	
   et	
   atrophie	
  
multisystématisée	
   (AMS)):	
   l’insomnie	
  d’une	
  part	
  et	
   les	
  comportements	
  parasomniaques	
  
d’autre	
   part.	
   Parmi	
   ces	
   derniers,	
   nous	
   nous	
   sommes	
   surtout	
   intéressés	
   aux	
  
comportements	
  moteurs	
  anormaux	
   survenant	
   lors	
  du	
   sommeil	
  non-­‐paradoxal	
   (sommeil	
  
NREM)	
  chez	
  ces	
  patients.	
  

Insomnie	
  :	
   Nos	
   données	
   ont	
   montré	
   que	
   les	
   symptômes	
   d’insomnie	
   sont	
   plus	
  
fréquents	
   chez	
   des	
   patients	
   avec	
   une	
  MP	
   par	
   rapport	
   à	
   des	
  malades	
   atteints	
   d’autres	
  
pathologies	
  chroniques.	
  Les	
  symptômes	
  d’insomnie	
  sont	
  corrélés	
  avec	
  la	
  durée	
  de	
  la	
  MP,	
  
mais	
  pas	
  avec	
  les	
  symptômes	
  et	
  signes	
  moteurs	
  ou	
  non-­‐moteurs	
  de	
  la	
  maladie	
  (article	
  1).	
  

Comportements	
   moteurs	
   à	
   partir	
   d’éveils	
  :	
   Les	
   patients	
   avec	
  MP,	
   DCL/DMP	
   et	
  
AMS	
  rapportent	
  souvent	
  des	
  comportements	
  à	
  expression	
  motrice,	
  simples	
  et	
  complexes,	
  
liés	
   au	
   sommeil,	
   que	
   nous	
   proposons	
   de	
   regrouper	
   sous	
   le	
   terme	
   «	
  comportements	
  
parasomniaques	
  »	
   («	
  parasomnia	
   behaviors	
   »).	
   Dans	
   tous	
   ces	
   épisodes,	
   les	
   patients	
  
semblent	
  se	
  comporter	
  comme	
  s’ils	
  étaient	
  en	
  train	
  de	
  vivre	
  leurs	
  rêves	
  ou	
  une	
  mise	
  en	
  
scène	
   onirique.	
   A	
   la	
   vidéo-­‐polysomnographie,	
   ces	
   épisodes	
   surviennent	
   soit	
   dans	
   une	
  
période	
   de	
   sommeil	
   paradoxal	
   stable	
   où	
   les	
  mécanismes	
   physiologiques	
   d’abolition	
   du	
  
tonus	
  musculaire	
   sont	
  déficients,	
   soit	
   lors	
  d’états	
   intermédiaires	
  de	
  conscience	
  entre	
   le	
  
sommeil	
  et	
  un	
  réveil	
  qui	
  se	
  produit.	
  

Dans	
   ce	
   travail,	
   nous	
   décrivons	
   systématiquement	
   pour	
   la	
   première	
   fois	
   les	
  
aspects	
  vidéo-­‐polysomnographiques	
  des	
  comportement	
  parasomniaques	
  NREM	
  («	
  NREM	
  
Parasomnia	
   Behaviors,	
   NPBs	
  »	
   dans	
   une	
   population	
   sélectionnée	
   de	
   patients	
   avec	
   une	
  
MP,	
  DCL/DMP	
  et	
  AMS.	
  Par	
  une	
  analyse	
  quantitative	
  du	
  spectre	
  des	
  fréquences	
  EEG,	
  nous	
  
avons	
  montré	
   que	
   ces	
   phénomènes	
   sont	
   probablement	
   expliqués	
   par	
   des	
  mécanismes	
  
physiopathologiques	
   différents	
   par	
   rapport	
   aux	
   troubles	
   d’éveil	
   (autrement	
   dits	
  
parasomnies	
   NREM)	
   de	
   l’enfance.	
   Les	
   NPBs	
   sembleraient	
   être	
   des	
   phénomènes	
   plutôt	
  
rares,	
  d’apparition	
  tardive	
  dans	
  les	
  synucléinopathies	
  (article	
  3).	
  

Nous	
   avons	
   démontré	
   que	
   les	
   NPBs	
   étaient	
   plus	
   fréquents	
   chez	
   les	
   patients	
  
atteints	
  de	
  DCL/DMP	
  que	
  chez	
  ceux	
  atteints	
  de	
  la	
  MP	
  et	
  nous	
  faisons	
  l’hypothèse	
  que	
  leur	
  
présence	
  soit	
  un	
  indicateur	
  d’évolutivité	
  vers	
  un	
  stade	
  avancé	
  de	
  la	
  maladie	
  plutôt	
  qu'un	
  
marqueur	
  spécifique	
  de	
  démence	
  (article	
  2).	
  

D’un	
   point	
   de	
   vue	
   physiopathologique,	
   les	
   comportements	
   observés	
   lors	
   des	
  
parasomnies	
   du	
   sommeil	
   paradoxal	
   et	
   non-­‐paradoxal	
   pourraient	
   être	
   vus	
   comme	
   des	
  
«	
  fenêtres	
  »	
   permissives	
   pour	
   l’exploration	
   de	
   l’activité	
   mentale	
   pendant	
   le	
   sommeil.	
  
Dans	
  les	
  NPBs	
  cette	
  fenêtre	
  serait	
  représentée	
  par	
  une	
  défaillance	
  des	
  circuits	
  de	
  l’éveil	
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(«	
  arousal	
  »),	
  de	
  l’attention	
  et	
  de	
  la	
  cognition	
  lors	
  des	
  transitions	
  du	
  sommeil	
  à	
   la	
  veille,	
  
tandis	
   que	
   dans	
   le	
   trouble	
   du	
   comportement	
   en	
   sommeil	
   paradoxal	
   (TCSP),	
   par	
   une	
  
défaillance	
  des	
  circuits	
  du	
  contrôle	
  de	
  l’atonie	
  musculaire.	
  

En	
   synthèse,	
   les	
   résultats	
   de	
   nos	
   travaux	
   suggèrent	
   que	
   l’insomnie	
   et	
   les	
  
comportements	
   parasomniaques	
   pourraient	
   représenter	
   l’expression	
   clinique	
   d’une	
  
altération	
   fonctionnelle	
   des	
   circuits	
   régulateurs	
   du	
   sommeil	
   et	
   de	
   la	
   veille	
   et	
   du	
   déclin	
  
cognitif	
  lié	
  à	
  la	
  neurodégénérescence	
  de	
  la	
  MP,	
  la	
  DCL/DMP	
  et	
  l’AMS,	
  leur	
  présence	
  étant	
  
un	
  indicateur	
  d’un	
  stade	
  évolutif	
  avancé	
  de	
  la	
  maladie.	
  

	
  

Le	
   TCSP	
   comme	
   modèle	
   physiopathologique	
   pour	
   étudier	
   l’akinésie	
   et	
   la	
  
bradykinésie	
  :	
   Notre	
   deuxième	
   objectif	
   a	
   été	
   la	
  mise	
   en	
   place	
   d’un	
   protocole	
   visant	
   à	
  
enregistrer	
  de	
  façon	
  couplée	
  à	
  une	
  vidéopolysomnographie,	
  les	
  potentiels	
  de	
  champ	
  local	
  
des	
  neurones	
  des	
  noyaux	
   sous-­‐thalamiques	
   (NSTs)	
  pendant	
   le	
   sommeil	
   et	
   la	
   veille	
   chez	
  
des	
  patients	
  avec	
  un	
  TCSP	
  secondaire	
  à	
  une	
  MP	
  au	
  moyen	
  d’électrodes	
  implantées	
  dans	
  
le	
   but	
   d’une	
   stimulation	
   à	
   haute	
   fréquence	
   des	
   NSTs.	
   Cette	
   étude	
   est	
   basée	
   sur	
  
l’observation	
  que,	
  dans	
   la	
  MP,	
   les	
  mouvements	
  produits	
  en	
  sommeil	
  paradoxal	
  ne	
  sont	
  
akinétiques	
  mais	
   proches	
   de	
   la	
   normale.	
   A	
   ce	
   jour,	
   3	
   patients	
   ont	
   pu	
   être	
   recrutés	
   et	
  
participer	
  à	
  cette	
  étude	
  (étude	
  Rêves	
  Park	
  NST).	
  

	
  

	
  
Mots	
  clés	
  

	
  

Sommeil	
  

Insomnie	
  

Parasomnies	
  

Trouble	
  du	
  comportement	
  en	
  sommeil	
  paradoxal	
  

Comportements	
  parasomniaques	
  à	
  partir	
  d’éveils	
  

Maladie	
  de	
  Parkinson	
  

Démence	
  en	
  corps	
  de	
  Lewy	
  

Atrophie	
  multisystématisée	
  

	
  

	
  

	
   	
  



	
   8	
  

Title	
  &	
  Summary	
  
	
  

Sleep	
  disorders	
  in	
  Parkinson’s	
  disease	
  and	
  other	
  synucleinopathies	
  

	
  

Our	
   first	
   aim	
   was	
   to	
   evaluate	
   some	
   sleep	
   disorders	
   which	
   are	
   still	
   poorly	
  
investigated	
  in	
  patients	
  with	
  synucleinopathies	
  (Parkinson’s	
  disease	
  (PD),	
  dementia	
  with	
  
Lewy	
   bodies	
   (DLB),	
   Parkinson's	
   disease	
   dementia	
   (PDD)	
   and	
   multiple	
   system	
   atrophy	
  
(MSA)):	
  insomnia,	
  motor	
  and	
  behavioral	
  phenomena	
  emerging	
  upon	
  arousals	
  from	
  REM,	
  
and,	
  particularly,	
  non-­‐REM	
  sleep.	
  

Insomnia	
  :	
  Our	
  data	
  show	
  that	
  insomnia	
  symptoms	
  are	
  more	
  common	
  in	
  patients	
  
with	
  PD	
  compared	
  to	
  patients	
  with	
  other	
  chronic	
  medical	
  conditions.	
  Insomnia	
  symptoms	
  
proved	
  to	
  be	
  related	
  to	
  the	
  duration	
  of	
  PD,	
  but	
  not	
  to	
  motor	
  or	
  non-­‐motor	
  symptoms	
  or	
  
signs	
  of	
  PD	
  (Article	
  1).	
  

Motor	
  and	
  behavioral	
  phenomena	
  emerging	
  upon	
  arousals	
  :	
  Patients	
  with	
  MP,	
  	
  

DLB/PDD	
  and	
  AMS	
  often	
  seek	
  medical	
  attention	
  for	
  sleep-­‐related	
  movements	
  and	
  
behaviors,	
   which	
   we	
   proposed	
   to	
   label	
   with	
   the	
   umbrella	
   definition	
   of	
   "Parasomnia	
  
Behaviors".	
   During	
   these	
   events,	
   the	
   patients	
   seem	
   to	
   behave	
   as	
   if	
   they	
   were	
   being	
  
enacting	
  a	
  dream	
  or	
  a	
  fantastic	
  setting.	
  At	
  video-­‐polysomnography,	
  these	
  episodes	
  prove	
  
to	
  occur	
  either	
  during	
  stable	
  REM	
  sleep	
  in	
  which	
  physiological	
  motor	
  control	
  mechanisms	
  
fail	
   (so	
   called	
   REM	
   without	
   atonia)	
   or	
   during	
   states	
   of	
   consciousness	
   intermediate	
  
between	
  sleep	
  and	
  wakefulness	
  upon	
  nocturnal	
  arousals.	
  

In	
  this	
  work,	
  we	
  systematically	
  studied	
  and	
  described	
  for	
  the	
  first	
  time	
  the	
  video-­‐
polysomnographic	
   features	
   of	
   NREM	
   Parasomnia	
   Behaviors	
   (NPBs)	
   in	
   a	
   selected	
  
population	
  of	
  patients	
  with	
  MP,	
  DLB/PDD	
  and	
  MSA.	
  At	
  quantitative	
  analysis	
  of	
   the	
  EEG	
  
frequency	
  spectrum,	
  we	
  found	
  patterns	
  that	
  are	
  in	
  favour	
  of	
  the	
  hypothesis	
  that	
  the	
  NPBs	
  
are	
   likely	
   to	
   be	
   underpinned	
   by	
   pathophysiologic	
   mechanisms	
   different	
   from	
   those	
  
underlying	
  disorders	
  of	
  arousals	
  in	
  childhood	
  (DOA,	
  otherwise	
  called	
  NREM	
  parasomnias).	
  
NPBs	
  probably	
   represent	
  a	
   rare,	
   late-­‐onset	
  phenomenon	
  observed	
   in	
   synucleinopathies	
  
(Article	
  3).	
  

	
  We	
   demonstrated	
   that	
   parasomnia	
   behaviors	
   were	
   more	
   common	
   in	
   patients	
  
with	
  DLB/PDD	
  than	
  in	
  those	
  with	
  PD	
  and	
  hypothesized	
  that	
  they	
  may	
  represent	
  a	
  sign	
  of	
  
advanced	
  disease	
  rather	
  than	
  a	
  specific	
  hallmark	
  of	
  dementia	
  (Article	
  2).	
  

From	
  a	
  pathophysiologic	
  perspective,	
  REM	
  and	
  NREM	
  sleep	
  parasomnias	
  may	
  be	
  
viewed	
  as	
  permissive	
  "windows"	
  for	
  the	
  exploration	
  of	
  sleep	
  mental	
  activity.	
  In	
  NPBs,	
  this	
  
window	
  would	
   traduce	
  a	
   failure	
  of	
   the	
  mechanisms	
  of	
   vigilance	
   ("arousal"),	
   attentional	
  
and	
  cognitive	
  processing	
  during	
  transitions	
  from	
  sleep	
  to	
  wakefulness,	
  while	
  in	
  the	
  REM	
  
sleep	
  behavior	
  disorder	
  (RBD)	
  by	
  a	
  failure	
  of	
  motor	
  control.	
  	
  



	
   9	
  

	
  

Overall,	
   the	
   findings	
   of	
   these	
   studies	
   indicate	
   that	
   insomnia	
   and	
   parasomnia	
  
behaviors	
  could	
  be	
  the	
  clinical	
  endpoint	
  of	
  a	
  functional	
  alteration	
  of	
  regulators	
  of	
  sleep-­‐
wake	
  activity	
  and	
  cognition	
  due	
  to	
  the	
  neurodegeneration	
  associated	
  with	
  PD,	
  DLB/DMP	
  
and	
  AMS,	
  and	
  could	
  reflect	
  a	
  more	
  advanced	
  stage	
  of	
  disease.	
  

	
  

RBD	
  as	
  a	
  pathophysiological	
  model	
  to	
  study	
  the	
  akinesia	
  and	
  bradykinesia	
  :	
  Our	
  
second	
  aim	
  was	
  to	
  set	
  up	
  a	
  protocol	
  to	
  simultaneously	
  record	
  local	
  field	
  potentials	
  from	
  
subthalamic	
   nuclei	
   neurons	
   and	
   video-­‐polysomnography	
   recordings	
   during	
   sleep	
   and	
  
wakefulness	
  in	
  PD	
  patients	
  with	
  RBD	
  undergoing	
  surgery	
  for	
  implantation	
  of	
  intracerebral	
  
electrodes	
   for	
   deep	
   brain	
   stimulation.	
   This	
   study	
   is	
   based	
   on	
   the	
   previous	
   observation	
  
that,	
  during	
  RBD,	
  patients	
  show,	
  while	
  asleep,	
  movements	
  and	
  behaviors	
  which	
  are	
  closer	
  
to	
  normal	
  movements	
  in	
  healthy	
  subjects	
  than	
  to	
  the	
  movements	
  of	
  as	
  PD.	
  Three	
  patients	
  
have	
  been	
  recruited	
  and	
  participated	
  in	
  this	
  study	
  so	
  far	
  (Rêves	
  Park	
  NST	
  study).	
  

	
  

Keywords	
  

	
  

Sleep	
  

Insomnia	
  

Parasomnias	
  

REM	
  sleep	
  behavior	
  disorder	
  

Parasomnia	
  behaviors	
  

Parkinson’s	
  disease	
  

Dementia	
  with	
  Lewy	
  bodies	
  

Multiple	
  system	
  atrophy	
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Chapitre	
  I	
  :	
  Introduction	
  
	
  

Mon	
   travail	
   de	
   thèse	
  a	
  été	
   réalisé	
  dans	
   les	
   laboratoires	
  du	
   sommeil	
   de	
   l’Institut	
  
Neurologique	
   National	
   «	
  Casimiro	
   Mondino	
  »	
   de	
   Pavie	
   (Italie,	
   Pr.	
   Raffaele	
   Manni)	
   et	
  
ensuite	
  au	
  sein	
  de	
   l’Unité	
  spécialisée	
  des	
  Mouvements	
  Anormaux	
  du	
  Centre	
  Hospitalier	
  
Universitaire	
   de	
   Toulouse	
   (Pr.	
   Olivier	
   Rascol	
   et	
   Dr.	
   Marion	
   Simonetta-­‐Moreau),	
   en	
  
collaboration	
   avec	
   le	
   Laboratoire	
   du	
   Sommeil	
   (Dr.	
   Michel	
   Tiberge),	
   le	
   Centre	
  
d’Investigation	
   Clinique	
   CIC	
   9302	
   de	
   Toulouse	
   (Dr.	
   Claire	
   Thalamas	
   et	
   Dr.	
   Angelica	
  
Vaccaro)	
   et	
   le	
   l’Institut	
   des	
   Neurosciences	
   de	
   Grenoble	
   (Dr.	
   Olivier	
   David	
   et	
   Dr.	
   Julien	
  
Bastin).	
  

	
  

1.1 Contexte	
  général	
  et	
  justification	
  scientifique	
  

Aspects	
  épidémiologiques	
  

Soixante-­‐cinq	
   à	
   95%	
   des	
   patients	
   avec	
   maladie	
   de	
   Parkinson	
   (MP)	
   souffrent	
   de	
  
troubles	
   du	
   sommeil	
   ou	
   de	
   la	
   vigilance	
   1.	
   Les	
   patients	
   avec	
   une	
  démence	
   associée	
   à	
   la	
  
maladie	
   de	
   Parkinson	
   (DMP),	
   une	
   démence	
   à	
   corps	
   de	
   Lewy	
   (DCL)	
   ou	
   une	
   atrophie	
  
multisystématisée	
   (AMS)	
   présentent	
   également	
   de	
   multiples	
   troubles	
   du	
   sommeil	
   2,	
   3.	
  
Chez	
   ces	
   derniers	
   patients,	
   les	
   troubles	
   du	
   sommeil	
   ont	
   étés	
   jusqu’à	
   présent	
   peu	
  	
  	
  	
  	
  	
  
étudiés	
   4-­‐6	
   du	
   fait	
   de	
   la	
   difficulté	
   d’explorer	
   par	
   des	
   moyens	
   adéquats	
   (tels	
   que	
   la	
  
polysomnographie)	
   le	
   sommeil	
   chez	
   des	
   patients	
   avec	
   une	
   démence	
   ou	
   gravement	
  
handicapés.	
  

Les	
  troubles	
  du	
  sommeil	
  chez	
  les	
  sujets	
  avec	
  une	
  MP,	
  une	
  DCL	
  ou	
  une	
  AMS	
  ont	
  un	
  
impact	
   majeur	
   sur	
   leur	
   qualité	
   de	
   vie	
   et	
   celle	
   de	
   leurs	
   proches	
   et	
   peuvent	
   avoir	
   des	
  
conséquences	
  importantes	
  sur	
  leur	
  état	
  de	
  santé	
  7-­‐11.	
  Chez	
  les	
  patients	
  affectés	
  par	
  une	
  
MP,	
  une	
  DCL	
  ou	
  une	
  AMS,	
  plusieurs	
  troubles	
  du	
  sommeil	
  et	
  de	
  la	
  vigilance	
  sont	
  souvent	
  
observés,	
  même	
  en	
  comorbidité	
  chez	
  le	
  même	
  sujet	
  12.	
  
	
  

Aspects	
  neuropathologiques	
  et	
  physiopathologiques	
  	
  

Du	
   point	
   de	
   vue	
   histopathologique,	
   la	
   MP,	
   la	
   DCL	
   et	
   l’AMS	
   font	
   partie	
   des	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
«	
   alpha-­‐synucléinopathies	
  »,	
   une	
   famille	
   de	
  maladies	
   neurodégénératives	
   caractérisées	
  
par	
  des	
  lésions	
  dites	
  «	
  corps	
  de	
  Lewy	
  »	
  contenant	
  des	
  agrégats	
  insolubles	
  d’une	
  protéine	
  
cytoplasmique,	
   l’alpha-­‐synucléine.	
  Dans	
  ces	
  maladies,	
   la	
  neurodégénérescence	
  intéresse	
  
différents	
  systèmes	
  et	
  circuits	
  neuronaux	
  sous-­‐corticaux	
  et	
  corticaux,	
  ce	
  qui	
  s’exprime	
  par	
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l’existence	
  de	
  symptômes	
  et	
  signes	
  non-­‐moteurs,	
  parmi	
  lesquels	
  les	
  troubles	
  du	
  sommeil,	
  
les	
   troubles	
   cognitifs	
   et	
   comportementaux	
   à	
   côté	
   des	
   signes	
   moteurs	
   classiques	
   du	
  
syndrome	
  parkinsonien.	
  

Au	
   cours	
   de	
   ces	
   maladies,	
   il	
   y	
   a	
   une	
   atteinte	
   précoce	
   et	
   significative	
   du	
   tronc	
  
cérébral	
   et	
   du	
   télencéphale	
   basal	
   13,	
   14,	
   qui	
   représentent	
   des	
   structures	
   fondamentales	
  
pour	
   le	
   contrôle	
   du	
   rythme	
   veille-­‐sommeil	
   et	
   du	
   contrôle	
   moteur	
   volontaire	
   et	
  
involontaire	
   2,	
   15.	
   Cela	
   explique	
   la	
   prévalence	
   élevée	
   des	
   troubles	
   de	
   ces	
   fonctions	
   au	
  
cours	
   de	
   ces	
   maladies,	
   et	
   l'intérêt	
   récent	
   des	
   cliniciens	
   et	
   des	
   chercheurs	
   dans	
   ce	
  
domaine.	
  

	
  

Intérêt	
   de	
   l’étude	
   des	
   troubles	
   du	
   sommeil	
   dans	
   les	
   synucléinopathies	
   et	
  
hypothèses	
  de	
  travail	
  
	
  

L’identification	
   des	
   troubles	
   du	
   sommeil	
   chez	
   ces	
   patients	
   est	
   essentielle	
   non	
  
seulement	
  pour	
  le	
  bon	
  suivi	
  clinique	
  des	
  patients,	
  mais	
  aussi	
  parce	
  que	
  leur	
  connaissance	
  
est	
   jusqu’ici	
   très	
   incomplète	
   car	
   négligés	
   et	
   peu	
   étudiés,	
   leurs	
   mécanismes	
  
physiopathologiques	
  encore	
   largement	
  méconnus	
  et	
   leur	
  prise	
  en	
  charge	
  basée	
  sur	
  des	
  
approches	
   empiriques	
   3,	
   12.	
   L’expressivité	
   clinique	
   des	
   troubles	
   du	
   sommeil	
   est	
  
étroitement	
   liée	
   avec	
   les	
   autres	
   signes	
   et	
   symptômes	
   moteurs,	
   cognitifs	
   et	
  
comportementaux	
   des	
   synucléinopathies,	
   avec	
   lesquels	
   ils	
   exercent	
   des	
   influences	
  
réciproques.	
  

L’insomnie	
  dans	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  

Dans	
   la	
   première	
   partie	
   de	
   ce	
   travail,	
   (article	
   1)	
   j’ai	
   commencé	
   par	
   décrire	
   les	
  
aspects	
   spécifiques	
  de	
   l’insomnie	
  dans	
   la	
  MP,	
   selon	
  des	
  critères	
   standardisés	
  au	
  niveau	
  
international.	
   Pour	
   cela,	
   j’ai	
   analysé	
   les	
   données	
   épidémiologiques	
   de	
   la	
   cohorte	
  
prospective	
   «	
  CoPark-­‐DoPaMiP	
  »,	
   incluant	
   636	
   patients	
   de	
   avec	
   MP	
   provenant	
   de	
  
différentes	
   régions	
   françaises	
   (Midi-­‐Pyrénées,	
   Aquitaine,	
   Pays	
   de	
   Loire,	
   Nord-­‐Pas	
   de	
  
Calais).	
  

Comportements	
  parasomiaques	
  à	
  partir	
  d’éveils	
  	
  

Le	
   sommeil	
   et	
   les	
   transitions	
   veille-­‐sommeil	
   et	
   sommeil-­‐veille	
   représentent	
   des	
  
états	
   de	
   conscience	
   particuliers	
   pendant	
   lesquels	
   des	
   mouvements	
   ou	
   des	
  
comportements	
   peuvent	
   se	
   manifester.	
   Des	
   dysfonctionnements	
   cognitifs	
   contribuent	
  
également	
   à	
   l’expression	
   de	
   certains	
   comportements	
   ou	
   expériences	
   liés	
   au	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
sommeil	
   16,	
   17.	
   Enfin,	
   les	
   symptômes	
   et	
   les	
   signes	
   moteurs	
   et	
   non-­‐moteurs	
   (cognitifs,	
  
comportementaux	
   et	
   dysautonomiques)	
   observés	
   dans	
   ces	
   pathologies	
  
neurodégénératives	
  et	
  les	
  traitements	
  médicamenteux	
  influencent	
  aussi	
  directement	
  ou	
  
indirectement	
  le	
  sommeil	
  et	
  la	
  vigilance	
  diurne	
  chez	
  ces	
  patients	
  18.	
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Dans	
  ce	
  cadre,	
  nous	
  avons	
  tout	
  d’abord	
  cherché	
  à	
  savoir	
  si	
   les	
  comportements	
  à	
  
expression	
  motrice	
   simples	
   ou	
   complexes	
   survenant	
   lors	
   des	
   réveils	
   ou	
  microéveils	
   du	
  
sommeil	
   paradoxal	
   ou	
   non-­‐paradoxal	
   chez	
   les	
   patients	
   avec	
   synucleinopathies	
   étaient	
  
corrélés	
  avec	
  une	
  détérioration	
  cognitive	
  ou	
  à	
  un	
  stade	
  plus	
  avancé	
  de	
  la	
  maladie.	
  Pour	
  
cette	
   étude	
   (article	
   2),	
   j’ai	
   utilisé	
   des	
   données	
   cliniques	
   et	
   vidéo-­‐polysomnographiques	
  
recueillies	
   dans	
   l’Unité	
   du	
   Sommeil	
   de	
   l’Institut	
   Neurologique	
   National	
   «	
  Casimiro	
  
Mondino	
  »	
   de	
   Pavie	
   d’une	
   cohorte	
   prospective	
   de	
   patients	
   souffrant	
   d’une	
   MP	
   non	
  
associée	
  à	
  une	
  démence	
  et	
  de	
  patients	
  avec	
  une	
  DMP	
  ou	
  une	
  DCL.	
  

A	
  partir	
  des	
  données	
  vidéo-­‐polysomnographiques	
  nocturnes	
  acquises	
  au	
  CHU	
  de	
  
Toulouse	
  sur	
  30	
  patients	
  avec	
  MP,	
  DCL/DMP	
  et	
  AMS	
  se	
  plaignant	
  de	
  «	
  rêves	
  en	
  acte	
  »,	
  j’ai	
  
ensuite	
   cherché	
   à	
   mettre	
   en	
   évidence	
   et	
   caractériser	
   au	
   plan	
   sémiologique	
   et	
  
électrophysiologique	
   des	
   comportements	
   parasomniaques	
   à	
   partir	
   d’éveils	
   du	
   sommeil	
  
non-­‐paradoxal	
   («	
  NREM	
  Parasomnia	
  Behaviors	
  »,	
   abrégés	
   comme	
  «	
  NPBs	
  »).	
   L’existence	
  
de	
   ces	
   rares	
   phénomènes	
   est	
   une	
   découverte	
   très	
   récente	
   chez	
   ces	
   patients.	
   L’analyse	
  
électrophysiologique	
   des	
   données	
   polysomnographiques	
   acquises	
   à	
   Toulouse	
   a	
   été	
  
réalisée	
  en	
  collaboration	
  avec	
  l’Institut	
  des	
  Neurosciences	
  de	
  Grenoble	
  (Dr.	
  Olivier	
  David)	
  
(article	
  3).	
  

Le	
  trouble	
  du	
  comportement	
  en	
  sommeil	
  paradoxal	
  comme	
  modèle	
  physiopathologique	
  
pour	
  étudier	
  l’akinésie	
  et	
  la	
  bradykinésie	
  de	
  la	
  MP	
  

	
   La	
   physiopathologie	
   des	
   troubles	
   moteurs	
   observés	
   dans	
   la	
   MP	
   a	
   été	
   jusqu’ici	
  
étudiée	
   de	
   façon	
   exhaustive	
   chez	
   des	
   patients	
   en	
   état	
   de	
   veille,	
  mais	
   beaucoup	
  moins	
  
pendant	
  leur	
  sommeil.	
  Chez	
  les	
  sujets	
  normaux,	
  le	
  contrôle	
  de	
  la	
  motricité	
  volontaire	
  est	
  
modulé	
   de	
   façon	
   différente	
   pendant	
   le	
   sommeil	
   par	
   rapport	
   à	
   la	
   veille	
   2,	
   19.	
   Chez	
   les	
  
patients	
  avec	
  MP,	
   il	
   a	
  été	
  précédemment	
  montré	
  que	
   les	
   caractéristiques	
   cliniques	
  des	
  
mouvements	
  produits	
  pendant	
  le	
  de	
  sommeil	
  paradoxal	
  (TCSP)	
  étaient	
  très	
  différents	
  des	
  
mouvements	
   pathologiques	
   bradykinétiques	
   produits	
   en	
   état	
   de	
   veille	
   19,	
   20	
   et	
   se	
  
rapprochaient	
  de	
  la	
  normalité.	
  Différentes	
  hypothèses	
  pour	
  expliquer	
  ce	
  phénomène	
  ont	
  
été	
  proposées	
  	
  

L‘interprétation	
   fournie	
   par	
   Cochen	
   De	
   Cock	
   et	
   al.	
   20	
   est	
   que,	
   lors	
   du	
   TCSP,	
   les	
  
commandes	
   motrices	
   corticales	
   franchissent	
   directement	
   la	
   voie	
   pyramidale	
   en	
   court-­‐
circuitant	
   les	
  ganglions	
  de	
   la	
  base.	
  Une	
  hypothèse	
  alternative	
  21,	
   22	
  proposée	
  serait	
  que,	
  
lors	
   du	
   sommeil	
   paradoxal,	
   l'activité	
   des	
   ganglions	
   de	
   la	
   base	
   soit	
   modulée	
   de	
   façon	
  
différente	
  par	
  rapport	
  à	
   la	
  veille,	
  ce	
  qui	
  permettrait	
  aux	
  commandes	
  motrices	
  corticales	
  
de	
  ne	
  pas	
  être	
  inhibées	
  par	
  le	
  circuit	
  des	
  ganglions	
  de	
  base.	
  

Cependant,	
  aucune	
  de	
  ces	
  deux	
  hypothèses	
  n’a	
  été	
  démontrée	
  à	
  présent.	
  
Etant	
   donné	
   que	
   les	
   symptômes	
   moteurs	
   de	
   la	
   MP	
   relèvent	
   d’un	
  

dysfonctionnement	
   au	
   niveau	
   des	
   circuits	
   des	
   ganglions	
   de	
   la	
   base,	
   nous	
   faisons	
  
l’hypothèse	
  que	
  l’amélioration	
  de	
  l'état	
  moteur	
  observée	
  chez	
  les	
  patients	
  avec	
  MP	
  lors	
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du	
  TCSP	
  pourrait	
  être	
  corrélée	
  avec	
  un	
  changement	
  du	
  pattern	
  de	
  décharge	
  des	
  neurones	
  
du	
  circuit	
  des	
  ganglions	
  de	
  la	
  base	
  pendant	
  le	
  sommeil	
  paradoxal.	
  

Dans	
   le	
   TCSP,	
   deux	
   types	
   d'activation	
   musculaire	
   sont	
   détectables	
   par	
   la	
  
polysomnographie	
  :	
  une	
  activité	
  «tonique	
  »,	
  caractérisée	
  par	
  une	
  augmentation	
  du	
  tonus	
  
musculaire	
   de	
   fond	
   au	
   niveau	
   des	
   voies	
   d’électromyogramme,	
   non	
   nécessairement	
  
associée	
   à	
   des	
   mouvements	
   observables,	
   et	
   une	
   activité	
   musculaire	
   «	
  phasique	
  »,	
  
corrélée	
   avec	
   les	
   enregistrements	
   vidéo	
   de	
   comportements	
   moteurs	
   de	
   complexité	
  
variable.	
  

L’implantation	
   d’électrodes	
   pour	
   le	
   traitement	
   neurochirurgical	
   par	
   stimulation	
  
cérébrale	
  profonde	
  (SCP)	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  MPI	
  offre	
  une	
  voie	
  d’accès	
  préférentielle	
  
et	
   unique	
   pour	
   évaluer	
   directement	
   l’activité	
   électrique	
   des	
   noyaux	
   de	
   la	
   base,	
   en	
  
particulier	
  celle	
  des	
  noyaux	
  sous	
  thalamiques	
  (NSTs)	
  23.	
  

Dans	
   cette	
   hypothèse,	
   l'activité	
   électrique	
   des	
   noyaux	
   sous	
   thalamiques	
   (NSTs)	
  
pendant	
   les	
   comportements	
   moteurs	
   phasiques	
   du	
   TCSP	
   devrait	
   avoir	
   un	
   pattern	
   de	
  
décharge	
   différent	
   par	
   rapport	
   au	
   pattern	
   de	
   décharge	
   observé	
   lors	
   des	
   mouvements	
  
volontaires	
  chez	
  des	
  patients	
  parkinsoniens	
  en	
  état	
  de	
  «	
  off	
  »,	
  malgré	
  le	
  fait	
  que	
  ces	
  deux	
  
conditions	
  (état	
  de	
  «	
  off	
  »	
  et	
  sommeil	
  nocturne)	
  soient	
  caractérisées	
  par	
  le	
  même	
  état	
  de	
  
déplétion	
  dopaminergique.	
   Si	
   cette	
   hypothèse	
   se	
   confirme,	
   le	
   pattern	
  de	
  décharge	
  des	
  
neurones	
   des	
   NSTs	
   pendant	
   les	
   comportements	
   moteurs	
   de	
   type	
   phasique	
   du	
   TCSP	
  
devrait	
  être	
  dans	
  la	
  même	
  gamme	
  de	
  fréquence	
  que	
  celle	
  observée	
  lors	
  de	
  mouvements	
  
volontaires	
  effectués	
  en	
  état	
  de	
  «	
  on	
  »	
  chez	
  ces	
  mêmes	
  patients.	
  

J’ai,	
   donc,	
   au	
   cours	
   de	
   la	
   deuxième	
   partie	
   de	
  mon	
   travail	
   de	
   recherche,	
  mis	
   au	
  
point,	
   avec	
   l’aide	
   du	
   Dr.	
  Marion	
   Simonetta-­‐Moreau	
   la	
   technique	
   d’enregistrement	
   des	
  
potentiels	
   de	
   champ	
   local	
   (LFP)	
   à	
   partir	
   des	
   électrodes	
   de	
   stimulation	
   des	
   NSTs	
  
implantées	
  lors	
  d’une	
  chirurgie	
  stéréotaxique	
  pour	
  le	
  traitement	
  des	
  symptômes	
  moteurs	
  
de	
   la	
  MP	
   chez	
  des	
   patients	
   parkinsoniens	
  présentant	
   des	
   TCSP	
  et	
   l’avons	
   couplée	
   à	
   un	
  
enregistrement	
  vidéo-­‐polysomnographique	
  qui	
  est	
  réalisé	
  pendant	
  le	
  sommeil	
  et	
  la	
  veille.	
  
L’analyse	
  électrophysiologique	
  des	
  signaux	
  LFPs	
  par	
  la	
  méthode	
  des	
  ondelettes	
  de	
  Morlet	
  
(analyse	
   temps–fréquence)	
   sera	
   réalisée	
   en	
   collaboration	
   avec	
   l’équipe	
   du	
   Dr.	
   Olivier	
  
David	
  et	
  du	
  Dr.	
  Julien	
  Bastin	
  à	
  Grenoble.	
  

Les	
   résultats	
   de	
   cette	
   étude	
   devraient	
   nous	
   permettre	
   de	
  mieux	
   comprendre	
   la	
  
physiopathologie	
   des	
   troubles	
  moteurs	
   observés	
   dans	
   la	
  maladie	
   de	
   Parkinson	
   grâce	
   à	
  
une	
   approche	
   originale	
   comparative	
   des	
   mouvements	
   observés	
   pendant	
   le	
   sommeil	
  
paradoxal	
  et	
  en	
  état	
  de	
  veille.	
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1.2 Plan	
  du	
  travail	
  de	
  thèse	
  
	
  

Sujet	
  de	
  la	
  thèse	
  

Mon	
  travail	
  de	
  thèse	
  porte	
  sur	
  des	
  troubles	
  du	
  sommeil	
  et	
  des	
  phénomènes	
  liés	
  au	
  
sommeil	
   jusqu’ici	
   peu	
   étudiés	
   chez	
   les	
   patients	
   avec	
   synucleinopathies,	
   à	
   partir	
  
d’observations	
  cliniques	
  :	
  

1. l’insomnie	
  dans	
  la	
  MP	
  	
  

Insomnia	
   symptoms	
   in	
   Parkinson’s	
   disease	
  :	
   insights	
   from	
   a	
   cross-­‐sectional	
  
evaluation	
  of	
  the	
  French	
  DoPaMiP	
  cohort	
  

Pietro-­‐Luca	
   Ratti,	
   Laurence	
   Nègre-­‐Pagès,	
   Santiago	
   Pérez-­‐Lloret,	
   Raffaele	
   Manni,	
  
Philippe	
  Damier,	
  François	
  Tison,	
  Alain	
  Destée,	
  and	
  Olivier	
  Rascol.	
  

Article	
  soumis	
  à	
  Parkinsonism	
  &	
  Related	
  Disorders	
  en	
  date	
  8	
  décembre	
  2014	
  ;	
  
	
  

2. l’étude	
  des	
  relations	
  entre	
  les	
  comportements	
  moteurs	
  simples	
  ou	
  complexes	
  à	
  partir	
  
d’éveils	
   («	
  Arousal-­‐related	
   Motor-­‐Behavioral	
   Events	
  »	
   ou	
   «	
  AMBEs	
  »)	
   du	
   sommeil	
  
paradoxal	
  ou	
  non-­‐paradoxal	
  et	
  les	
  troubles	
  cognitifs	
  dans	
  la	
  MP	
  et	
  la	
  DCL/DMP.	
  

REM	
   and	
   NREM	
   sleep	
   enactment	
   behaviors	
   in	
   patients	
   with	
   Parkinson’s	
   disease,	
  
Parkinson’s	
  disease	
  dementia,	
  and	
  dementia	
  with	
  Lewy	
  bodies	
  

Pietro-­‐Luca	
   Ratti,	
   Michele	
   Terzaghi,	
   Brigida	
   Minafra,	
   Alessandra	
   Repetto,	
   Chiara	
  
Pasotti,	
  Roberta	
  Zangaglia,	
  Claudio	
  Pacchetti,	
  Raffaele	
  Manni.	
  

Article	
  publié	
  dans	
  Sleep	
  Medicine	
  13	
  (2012)	
  926-­‐32	
  ;	
  
	
  

3. les	
   comportements	
   parasomniaques	
   NREM	
   dans	
   la	
   MP,	
   la	
   DCL	
   et	
   l’AMS	
   («	
  NREM	
  
Parasomnia	
  Behaviors	
  »	
  ou	
  «	
  NPBs	
  ».	
  

Distinctive	
   features	
   of	
   NREM	
   parasomnia	
   behaviors	
   in	
   Parkinson’s	
   disease	
   and	
  
multiple	
  system	
  atrophy	
  

Pietro-­‐Luca	
   Ratti,	
   Maria	
   Sierra-­‐Peña,	
   Raffaele	
   Manni,	
   Marion	
   Simonetta-­‐Moreau,	
  
Julien	
  Bastin,	
  Harrison	
  Mace,	
  Olivier	
  Rascol,	
  Olivier	
  David.	
  

Article	
   soumis	
  à	
  Plos	
  One	
   le	
  2	
  Octobre	
  2014,	
  accepté	
  avec	
  demande	
  de	
   révision	
   le	
  3	
  
novembre	
  2014.	
  
	
  

4. les	
   aspects	
  particuliers	
  du	
   contrôle	
  des	
  mouvements	
  pendant	
   le	
   sommeil	
   paradoxal	
  
chez	
  des	
  patients	
  avec	
  un	
  TCSP	
  secondaire	
  à	
  une	
  MP	
  :	
  Etude	
  Rêves	
  Park	
  NST	
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Objectifs	
  

L’objectif	
  de	
  mon	
  travail	
  de	
  thèse	
  était	
  de	
  contribuer	
  à	
  la	
  description	
  de	
  l’insomnie	
  
dans	
   la	
   MP	
   et	
   à	
   la	
   caractérisation	
   clinique	
   et	
   physiopathologique	
   des	
   comportements	
  
parasomniaques	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   et	
   paradoxal	
   observées	
   dans	
   la	
   MP,	
   la	
  
DCL/DMP	
  et	
  l’AMS.	
  

	
  

	
  

Les	
  objectifs	
  de	
  différents	
  travaux	
  de	
  thèse	
  sont	
  résumés	
  ci-­‐dessous	
  :	
  

	
  

Article	
  1	
  :	
  

1. Décrire	
  la	
  prévalence	
  des	
  symptômes	
  d’insomnie	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  une	
  MP	
  par	
  
rapport	
   à	
   un	
   groupe	
   de	
   patients	
   témoins	
   dans	
   une	
   cohorte	
   représentative	
   de	
   la	
  
population	
  générale.	
  
	
  

2. Décrire	
  la	
  prévalence	
  des	
  symptômes	
  nocturnes	
  et	
  diurnes	
  d’insomnie	
  dans	
  la	
  MP	
  par	
  
rapport	
  à	
  un	
  groupe	
  de	
  patients	
  témoins	
  dans	
  cette	
  même	
  cohorte.	
  
	
  

3. Établir	
   des	
   corrélations	
   entre	
   les	
   symptômes	
   d’insomnie	
   et	
   des	
   caractéristiques	
  
cliniques	
  et	
  démographiques	
  des	
  patients	
  avec	
  MP.	
  

	
  

	
  

Article	
  2	
  :	
  

1. Décrire	
  la	
  fréquence	
  des	
  comportements	
  parasomniaques	
  (AMBEs	
  et	
  TCSP)	
  chez	
  des	
  
patients	
  avec	
  une	
  DCL/DMP	
  par	
  rapport	
  à	
  des	
  patients	
  avec	
  une	
  MP	
  sans	
  altérations	
  
cognitives.	
  
	
  

2. Décrire	
   la	
   fréquence	
   des	
   comportements	
   parasomniaques	
   à	
   partir	
   d’éveils	
   (AMBEs)	
  
chez	
  des	
   patients	
   avec	
  une	
  DCL/DMP	
  par	
   rapport	
   à	
   des	
   patients	
   avec	
  une	
  MP	
   sans	
  
altérations	
  cognitives.	
  
	
  

3. Identifier	
   les	
   facteurs	
   démographiques,	
   cliniques	
   et	
   vidéo-­‐polysomnographiques	
  
associés	
  aux	
  comportements	
  parasomniaques	
  dans	
  les	
  patients	
  avec	
  MP	
  et	
  DCL/DMP.	
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Article	
  3	
  :	
  

1. Décrire	
   les	
   caractéristiques	
   vidéo-­‐polysomnographiques	
   des	
   comportements	
  
parasomniaques	
   à	
   partir	
   d’éveils	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   (NREM	
   Parasomnia	
  
Behaviors,	
  NPBs)	
  dans	
  un	
  groupe	
  de	
  patients	
  avec	
  MP,	
  DCL	
  ou	
  AMS	
  demandant	
  une	
  
prise	
  en	
  charge	
  médicale	
  pour	
  des	
  «	
  rêves	
  en	
  acte	
  ».	
  
	
  

2. Caractériser	
   le	
   spectre	
   des	
   fréquences	
   à	
   l’EEG	
   de	
   scalp	
   (analyse	
   temps-­‐fréquence)	
  
pendant	
  les	
  2	
  minutes	
  précédant	
  les	
  réveils	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  accompagnés	
  
de	
   NPBs	
   par	
   rapport	
   aux	
   réveils	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   non	
   accompagnés	
   de	
  
NPBs.	
  

	
  

	
  

Projet	
  Rêves	
  Park	
  NST	
  :	
  

1. Comparer	
  l’activité	
  électrique	
  enregistrée	
  au	
  niveau	
  des	
  noyaux	
  sous	
  thalamiques	
  par	
  
la	
   technique	
  des	
  potentiels	
  de	
  champ	
   local	
  pendant	
   les	
  comportements	
  moteurs	
  du	
  
TCSP	
   à	
   l’activité	
   électrique	
   enregistrée	
   à	
   ce	
   même	
   niveau	
   lors	
   des	
   mouvements	
  
volontaires	
  en	
  état	
  de	
  «	
  off	
  »	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  un	
  TCSP	
  secondaire	
  à	
  une	
  MP.	
  

	
  
2. Comparer	
  l’activité	
  électrique	
  enregistrée	
  au	
  niveau	
  des	
  noyaux	
  sous	
  thalamiques	
  par	
  

la	
   technique	
  des	
  potentiels	
  de	
  champ	
   local	
  pendant	
   les	
  comportements	
  moteurs	
  du	
  
TCSP	
   à	
   l’activité	
   électrique	
   enregistrée	
   à	
   ce	
   même	
   niveau	
   lors	
   des	
   mouvements	
  
volontaires	
  en	
  état	
  de	
  «	
  on	
  »	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  un	
  TCSP	
  secondaire	
  à	
  une	
  MP.	
  
	
  

3. Décrire	
   l’activité	
  électrique	
  au	
  niveau	
  des	
  noyaux	
  sous	
  thalamiques	
  par	
   la	
  technique	
  
des	
   potentiels	
   de	
   champ	
   local	
   pendant	
   des	
   périodes	
   de	
   sommeil	
   paradoxal	
   sans	
  
atonie	
  par	
  rapport	
  au	
  sommeil	
  paradoxal	
  normal	
  (avec	
  atonie).	
  
	
  

4. Décrire	
   l’activité	
   électrique	
   au	
   niveau	
   des	
   noyaux	
   sous	
   thalamiques	
   pendant	
   les	
  
différents	
  stades	
  du	
  sommeil	
   (stades	
  N1,	
  N2,	
  N3	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  et	
  R	
  ou	
  
sommeil	
  paradoxal)	
  et	
  de	
   la	
  veille	
  nocturne	
   (confirmation	
  des	
   résultats	
  d’une	
  étude	
  
précédant).	
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1.3 Approches	
  méthodologiques	
  
	
  

Nous	
  décrivons	
  dans	
   ce	
  paragraphe	
   les	
   choix	
   des	
  populations	
   à	
   l’étude	
  dans	
   les	
  
travaux	
  reportés	
  dans	
  les	
  articles	
  1,	
  2	
  et	
  3.	
  

Les	
  techniques	
  employées	
  pour	
  l’évaluation	
  ou	
  l’exploration	
  du	
  sommeil	
  dans	
  ces	
  
études	
  sont	
  décrites	
  par	
  la	
  suite.	
  

	
  

Choix	
  des	
  patients	
  à	
  l’étude	
  

Article	
  1	
  

Dans	
  cet	
  article,	
  nous	
  avons	
  appliqué	
  une	
  approche	
  épidémiologique	
  pour	
  décrire	
  
la	
   prévalence	
   de	
   l’insomnie	
   dans	
   la	
  MP	
   utilisant	
   une	
  méthodologie	
   cas-­‐témoin	
   sur	
   une	
  
large	
   cohorte	
   de	
   patients.	
   Nous	
   avons	
   focalisé	
   notre	
   intérêt	
   sur	
   une	
   population	
   de	
  
patients	
   avec	
   maladie	
   MP	
   de	
   plus	
   de	
   18	
   ans,	
   non	
   institutionnalisés,	
   consultant	
   un	
  
neurologue	
  libéral	
  ou	
  hospitalier	
  quel	
  que	
  soit	
  le	
  motif	
  de	
  consultation,	
  aptes	
  à	
  remplir	
  un	
  
questionnaire	
  et	
  sélectionnés	
  de	
  manière	
  consécutive	
  au	
  moment	
  de	
  la	
  consultation.	
  Ces	
  
patients	
  ont	
  été	
  interrogés	
  et	
  examinés	
  par	
  des	
  neurologues	
  exerçant	
  dans	
  la	
  région	
  Midi-­‐
Pyrénées,	
   Aquitaine,	
   Pays	
   de	
   Loire,	
   Nord-­‐Pas	
   de	
   Calais.	
   Les	
   patients	
   souffrant	
   de	
  
syndromes	
   parkinsoniens	
   «	
  atypiques	
  »	
   (y	
   compris	
   l’AMS),	
   ayant	
   subi	
   une	
   intervention	
  
neurochirurgicale	
  dans	
   le	
  cadre	
  de	
   leur	
  MP,	
  ayant	
  une	
  démence	
  associé	
   (MMSE<24)	
  ou	
  
présentant	
   une	
   pathologie	
   grave	
  mettant	
   en	
   jeu	
   le	
   pronostic	
   vital	
   n’étaient	
   pas	
   inclus	
  
dans	
   l’étude	
   afin	
   d’éviter	
   des	
   biais	
   dans	
   l’évaluation	
   des	
   symptômes	
   d’insomnie	
   et	
  
d’autres	
  symptômes	
  ou	
  facteurs	
  associés	
  à	
  la	
  MP.	
  

Afin	
  de	
  mettre	
  en	
  évidence	
  les	
  aspects	
  de	
  l’insomnie	
  spécifiquement	
  liés	
  à	
  la	
  MP	
  
et	
   pas	
   simplement	
   dus	
   à	
   une	
   perturbation	
   de	
   l’état	
   psychologique	
   et	
   général	
  
conséquences	
   du	
   statut	
   de	
   malade,	
   nous	
   avons	
   choisi	
   comme	
   groupe	
   témoin	
   une	
  
population	
   de	
   patients	
   sujets	
   d’âge	
   et	
   de	
   sexe	
   comparables	
   atteints	
   d’autres	
  
comorbidités	
  générales.	
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Article	
  2	
  

Dans	
   cet	
   article,	
   nous	
   avons	
   choisi	
   d’évaluer	
   si	
   la	
   présence	
   d’une	
   détérioration	
  
cognitive	
   pouvait	
   influencer	
   la	
   présence	
   de	
   comportements	
   parasomniaques	
   liés	
   au	
  
sommeil	
   paradoxal	
   ou	
   non-­‐paradoxal.	
   Nous	
   avons	
   analysé	
   les	
   donnés	
   vidéo-­‐
polysomnographiques	
  d’une	
  cohorte	
  prospective	
  de	
  patients	
  évalués	
  auprès	
  de	
  l’Unité	
  du	
  
Sommeil	
  de	
  l’Institut	
  Neurologique	
  National	
  «	
  Casimiro	
  Mondino	
  »	
  de	
  Pavie.	
  

Afin	
  de	
  pouvoir	
  comparer	
  deux	
  groupes	
  homogènes	
  de	
  patients,	
  ne	
  différant	
  que	
  
par	
  la	
  présence	
  ou	
  absence	
  de	
  troubles	
  cognitifs,	
  nous	
  avons	
  choisi	
  de	
  restreindre	
  notre	
  
analyse	
  à	
  des	
  patients	
  affectés	
  d’une	
  forme	
  de	
  maladie	
  dans	
  le	
  spectre	
  de	
  la	
  MP-­‐DCL	
  24,	
  
en	
  excluant	
   les	
  parkinsonismes	
  atypiques,	
  y	
  compris	
   l’AMS.	
  En	
  particulier,	
   le	
  pattern	
  de	
  
présentation	
  et	
  de	
  progression	
  de	
  l’AMS	
  diffère	
  par	
  rapport	
  à	
  celui	
  de	
  la	
  MP	
  et	
  de	
  la	
  DCL,	
  
le	
   tableau	
   clinique	
   de	
   cette	
   maladie	
   étant	
   dominé	
   dès	
   le	
   début	
   par	
   une	
   atteinte	
   de	
  
plusieurs	
  systèmes	
  (des	
  noyaux	
  de	
  la	
  base,	
  cérébelleux,	
  pyramidal,	
  autonome),	
  avec	
  une	
  
détérioration	
   précoce	
   de	
   l’état	
   neurologique	
   et	
   général	
   des	
   patients	
   25.	
   Ces	
   facteurs	
  
peuvent	
   théoriquement	
   influencer	
   l’expressivité	
   clinique	
   de	
   certains	
   symptômes	
  
cognitifs.	
  

Les	
  extrêmes	
  du	
  spectre	
  MP-­‐DCL	
  sont	
  représentés,	
  d’un	
  côté,	
  par	
  des	
  formes	
  	
  avec	
  
atteinte	
  motrice	
   «	
  pure	
  »	
   sans	
   altération	
   cognitive	
   (MP)	
   et,	
   de	
   l’autre,	
   par	
   des	
   formes	
  
avec	
  atteinte	
  cognitive	
  associés	
  à	
  un	
  syndrome	
  parkinsonien	
  plus	
  discret	
  (DCL).	
  Même	
  si,	
  
selon	
   les	
   critères	
   diagnostiques	
   actuels,	
   le	
   critère	
   temporel	
   d’un	
   an	
   permettrait	
   de	
  
distinguer	
   deux	
   formes	
   de	
   démence,	
   définissant	
   une	
   «	
  démence	
   associée	
   à	
   une	
   MP	
  »	
  
(DMP)	
   si	
   les	
   troubles	
   cognitifs	
  débutent	
  au	
  moins	
  un	
  an	
  après	
   les	
   symptômes	
  moteurs,	
  
tandis	
   que	
   la	
   «	
  DCL	
  »	
   serait	
   caractérisée	
   par	
   une	
   apparition	
   plus	
   précoce	
   des	
   troubles	
  
cognitifs	
  par	
  rapport	
  aux	
  troubles	
  moteurs	
  26,	
  nous	
  avons	
  décidé	
  de	
  regrouper	
  ensemble	
  
les	
   patients	
   atteints	
   d’une	
   DCL	
   et	
   d’une	
   DMP.	
   En	
   effet,	
   les	
   différences	
   entre	
   le	
   profil	
  
neuropsychologique	
   (démence	
   sous-­‐cortico-­‐frontale)	
   27	
   et	
   clinique	
   24,	
   28	
   des	
   formes	
   de	
  
DMP	
  et	
  de	
  DCL	
  sont	
  moindres	
  et	
   la	
  plupart	
  des	
  auteurs	
  considère	
  ces	
  deux	
  maladies	
   la	
  
même	
   entité	
   nosologique	
   28-­‐31.	
   Afin	
   de	
   pouvoir	
   effectuer	
   une	
   comparaison	
   entre	
   deux	
  
groupes	
   distincts,	
   nous	
   avons	
   aussi	
   décidé	
   d’exclure,	
   par	
   l’interrogatoire	
   et	
   	
   par	
   une	
  
évaluation	
  neuropsychologique,	
  les	
  patients	
  avec	
  un	
  trouble	
  cognitif	
  mineur	
  (c’est	
  à	
  dire	
  
avec	
  des	
  altérations	
  cognitives	
  n’ayant	
  pas	
  d’impact	
  sur	
  la	
  vie	
  quotidienne	
  des	
  patients).	
  
Ces	
   patients	
   se	
   situent,	
   en	
   effet,	
   au	
   milieu	
   du	
   spectre	
   de	
   la	
   MP-­‐DCL.	
   La	
   figure	
   1	
  
schématise	
   le	
   choix	
  de	
  notre	
  population	
  de	
  patients	
  MP-­‐DCL	
  par	
   rapport	
   à	
   la	
   présence	
  
d’une	
  détérioration	
  cognitive.	
  

Nous	
   avons	
   également	
   exclu	
   les	
   patients	
   avec	
   d’autres	
   comorbidités	
  
neurologiques	
  ou	
  psychiatriques,	
  du	
  fait	
  du	
  biais	
  possible	
  dans	
   l’évaluation	
  des	
  troubles	
  
cognitifs,	
   aussi	
   bien	
   que	
   les	
   patients	
   bénéficiant	
   d’une	
   stimulation	
   cérébrale	
   profonde	
  
pour	
  leur	
  MP,	
  en	
  raison	
  des	
  difficultés	
  potentielles	
  dans	
  l’interprétation	
  des	
  tracés	
  vidéo-­‐
polysomnographiques	
  du	
  fait	
  des	
  artefacts	
  liés	
  à	
  la	
  stimulation	
  cérébrale	
  profonde.	
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Figure	
  1	
  

	
  
Critères	
  de	
  sélection	
  de	
   la	
  population	
  de	
   l’étude	
  décrite	
  dans	
   l’article	
  2	
  par	
   rapport	
  à	
   la	
  présence	
  
d’une	
  détérioration	
  cognitive	
  dans	
  les	
  patients	
  avec	
  DCL,	
  MP,	
  DMP.	
  
Le	
  graphique	
  représente	
  l’évolution	
  des	
  troubles	
  cognitifs	
  pendant	
  le	
  suivi	
  de	
  maladie.	
  

	
  

Article	
  3	
  

Ce	
  travail	
  porte	
  sur	
  un	
  phénomène	
  lié	
  au	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  peu	
  connu	
  qui	
  a	
  
été	
  observé,	
  à	
  présent,	
  seulement	
  dans	
   la	
  MP	
  et	
  dans	
   la	
  DCL/DMP	
  :	
   les	
  comportements	
  
parasomniaques	
   à	
   partir	
   d’éveil	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   (NPBs).	
   Dans	
   cette	
   étude,	
  
nous	
   nous	
   sommes	
   proposés	
   de	
   les	
   décrire	
   et	
   de	
   le	
   caractériser	
   au	
   plan	
  
neurophysiologique.	
   Les	
   connaissances	
   sur	
   ce	
   phénomène	
   dans	
   la	
   littérature	
   étant	
  
limitées	
   32-­‐36,	
   et	
   ayant	
   observé,	
   dans	
   notre	
   pratique	
   clinique,	
   ces	
   comportements	
  
parasomniaques	
  même	
   chez	
   des	
   patients	
   avec	
   une	
   AMS	
   (données	
   non	
   publiées),	
   nous	
  
avons	
   décidé	
   d’inclure	
   dans	
   cette	
   étude	
   pilote	
   tout	
   patient	
   avec	
   une	
   synucléinopathie	
  
demandant	
   une	
   prise	
   en	
   charge	
   médicale	
   pour	
   des	
   «	
  rêves	
   en	
   acte	
  »	
   demandant	
   une	
  
prise	
   en	
   charge	
   spécialisée	
   au	
   sein	
   de	
   l’unité	
   Sommeil-­‐Parkinson	
   du	
   CHU	
   de	
   Toulouse	
  
pour	
   des	
   «	
  rêves	
   en	
   acte	
  »	
   (équivalent	
   clinique,	
   à	
   l’interrogatoire,	
   des	
   comportements	
  
parasomniaques	
   détectés	
   à	
   la	
   vidéo-­‐PSG),	
   mettant	
   en	
   place	
   une	
   petite	
   cohorte	
   de	
   30	
  
patients	
   avec	
   MP,	
   DMP	
   ou	
   DCL.	
   Tous	
   ces	
   patients	
   ont	
   ensuite	
   bénéficié	
   d’un	
  
enregistrement	
   vidéo-­‐polysomnographique	
   nocturne	
   pour	
   la	
   caractérisation	
   de	
   ce	
  
phénomène.	
   Dans	
   cette	
   étude	
   aussi,	
   nous	
   avons	
   exclu	
   les	
   patients	
   bénéficiant	
   d’une	
  
stimulation	
  cérébrale	
  profonde	
  pour	
  leur	
  MP,	
  pour	
  les	
  difficultés	
  dans	
  l’interprétation	
  des	
  
tracés	
   vidéo-­‐polysomnographiques	
   dus	
   aux	
   artefacts	
   liés	
   à	
   la	
   stimulation	
   cérébrale	
  
profonde.	
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Index	
  de	
  qualité	
  du	
  sommeil	
  de	
  Pittsburgh	
  (Pittsburgh	
  Sleep	
  Quality	
  Index)	
  

Il	
   s’agit	
   d’un	
   auto-­‐questionnaire	
   qui	
   évalue	
   la	
   qualité	
   subjective	
   du	
   sommeil	
   au	
  
cours	
   du	
   mois	
   précédant	
   l’interview	
   37	
   176.	
   Dix-­‐neuf	
   questions	
   permettent	
   d’évaluer	
   7	
  
composantes	
  d’insomnie	
  :	
  la	
  qualité	
  subjective	
  du	
  sommeil,	
  la	
  latence	
  d’endormissement,	
  
la	
   durée	
   de	
   sommeil,	
   l’efficacité	
   habituelle	
   du	
   sommeil,	
   les	
   altérations	
   du	
   sommeil,	
  
l’utilisation	
  de	
  médicaments	
  pour	
  dormir,	
  les	
  symptômes	
  de	
  dysfonction	
  diurne.	
  

Un	
   score	
   global	
   résulte	
  de	
   la	
   somme	
  des	
   7	
   composants.	
  Un	
   score	
   supérieur	
   à	
   5	
  
définit	
  la	
  présence	
  d’insomnie	
  38	
  435.	
  Ce	
  questionnaire	
  peut	
  aussi	
  être	
  utilisé	
  pour	
  évaluer	
  
chaque	
  symptôme	
  d’insomnie,	
  défini	
  par	
  chaque	
  composant	
  39,	
  40.	
  

	
  

Polysomnographie	
  

Il	
   s’agit	
   d’une	
   technique	
   associant	
   l’enregistrement	
   couplé	
   de	
   l’activité	
  
électroencéphalographique	
  du	
  cerveau,	
  	
  avec	
  celui	
  de	
  l’activité	
  électrique	
  produite	
  par	
  les	
  
mouvements	
  conjugués	
  des	
  yeux	
  (électrooculogramme)	
  et	
  celui	
  de	
  l’activité	
  des	
  muscles	
  
du	
   menton	
   (électromyogramme,	
   EMG).	
   Des	
   canaux	
   additionnels	
   sont	
   utiles	
   pour	
   une	
  
caractérisation	
  physiopathologique	
  et	
  pour	
  le	
  diagnostic	
  des	
  troubles	
  du	
  sommeil	
  :	
  EMG	
  
des	
  muscles	
  des	
  membres	
  supérieurs	
  et	
   inférieurs,	
  paramètres	
  respiratoires	
  (flux	
  aérien	
  
oro-­‐nasal,	
   excursion	
   et	
   effort	
   respiratoire	
   thoraco-­‐abdominal,	
   saturation	
   de	
  
l'oxyhémoglobine,	
   capnographie),	
   électrocardiogramme	
   et	
   position	
   corporelle	
   (sujet	
  
couché	
   sur	
   le	
   dos,	
   ventre,	
   côté	
   gauche	
   ou	
   droit)	
   41.	
   Un	
   enregistrement	
   audio-­‐visuel	
  
synchronisé	
   complète	
   enfin	
   cet	
   examen,	
   réalisant	
   une	
   vidéo-­‐polysomnographie	
   (vidéo-­‐
PSG).	
  

Il	
  existe	
  des	
  règles	
  standardisées	
  définissant	
  les	
  critères	
  d’acquisition	
  et	
  d’analyse	
  
des	
  enregistrements	
  du	
  sommeil	
   42,	
  qui	
  sont	
  mis	
  à	
   jour	
  chaque	
  6	
  mois	
   (dernière	
  mise	
  à	
  
jour	
  :	
   juin	
   2014	
   41).	
   Après	
   son	
   acquisition,	
   un	
   enregistrement	
   polysomnographique	
   est	
  
analysé	
   visuellement	
   pour	
   des	
   périodes	
   de	
   30	
   secondes	
   (définis	
   en	
   «	
  époques	
  »).	
  
L'analyse	
  simultanée	
  des	
  canaux	
  polygraphiques	
  permet	
  de	
  différencier	
  chaque	
  stade	
  de	
  
sommeil	
  et	
  ainsi	
  de	
  classer	
  chaque	
  époque	
  en	
  stade	
  de	
  veille	
  (wake,	
  W),	
  ou	
  de	
  sommeil	
  
N1,	
  N2,	
  N3	
  ou	
  de	
  sommeil	
  paradoxal	
  (R).	
  

L’ensemble	
  des	
  époques	
  de	
  veille	
  et	
  de	
  sommeil	
  pendant	
  une	
  nuit	
  représenté	
  en	
  
fonction	
  du	
  temps	
  réalise	
  l’«	
  hypnogramme	
  ».	
  

	
  

Analyse	
  visuelle	
  des	
  mouvements	
  et	
  comportements	
  des	
  NPBs	
  

	
   La	
   méthode	
   utilisée	
   dans	
   l’article	
   3	
   pour	
   décrire	
   les	
   caractéristiques	
  
séméiologiques	
  des	
  NPBs	
  à	
  la	
  vidéo-­‐polysomnographie	
  est	
  décrite	
  ci-­‐dessous.	
  

Tous	
   les	
   clips	
   vidéo	
  ont	
  été	
  exportés	
  à	
  partir	
  des	
  enregistrements	
  de	
   la	
  PSG,	
  de	
  
façon	
  anonyme	
  et	
  sans	
  aucune	
  référence	
  temporelle.	
  Ils	
  ont	
  été	
  randomisés	
  et	
  présentés	
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de	
  façon	
  indépendante	
  à	
  un	
  neurologue	
  expert	
  dans	
  les	
  troubles	
  du	
  mouvement	
  (Maria	
  
Sierra-­‐Peña),	
  qui	
  était	
  en	
  insu	
  sur	
  toute	
  information	
  supplémentaire	
  sur	
  les	
  patients	
  et	
  sur	
  
les	
  enregistrements	
  vidéo-­‐polysomnographiques,	
  et	
  à	
  un	
  neurologue	
  expert	
  en	
  médecine	
  
du	
  sommeil	
  (Pietro-­‐Luca	
  Ratti).	
  

Chaque	
  événement	
  NPB	
  a	
  ensuite	
  été	
  classé	
  de	
  manière	
  indépendante	
  par	
  chaque	
  
scorer	
  sur	
  la	
  base	
  de	
  ses	
  caractéristiques	
  vidéo	
  comme	
  suit	
  :	
  

1) NPBs	
   «	
  élémentaires	
  »	
  :	
   comportements	
   isolés	
   (par	
   exemple,	
   sourire,	
   rire,	
  
parler)	
  ou	
  	
  mouvements	
  composites	
  apparemment	
  non	
  finalisés	
  (par	
  exemple	
  
combinaison	
   de	
   différents	
   mouvements	
   comme	
   des	
   secousses,	
   élévation	
  
lente	
  d'un	
  bras	
  ou	
  d'une	
  jambe,	
  rotation	
  de	
  la	
  tête)	
  ;	
  

2) NPBs	
  «	
  confusionnels	
  »:	
   rotation	
  de	
   la	
   tête	
  comme	
  pour	
  se	
   regarder	
  autour,	
  
associée	
  à	
  des	
  mouvements	
  lents,	
  qui	
  peuvent	
  être	
  accompagnés	
  ou	
  pas	
  par	
  
l’élévation	
   du	
   tronc	
   ou	
   par	
   des	
   ou	
   vocalisations,	
   comme	
   pour	
   appeler	
  
quelqu'un.	
  

	
  
Les	
   clips	
   vidéo	
   correspondant	
   aux	
   NPBs	
   ont	
   été	
   soigneusement	
   décrits	
   par	
   les	
  

deux	
   scorers	
   (MSP	
   et	
   PLR)	
   indépendamment.	
   Chaque	
   vidéo	
   pouvait	
   être	
   revue	
   par	
  
chaque	
   scorer	
   autant	
   de	
   	
   fois	
   qu’il/elle	
   le	
   souhaitait	
   jusqu’à	
   description	
   complète.	
  Une	
  
révision	
   collégiale	
   des	
   descriptions	
   a	
   ensuite	
   été	
   réalisée.	
   Dans	
   les	
   cas	
   de	
   descriptions	
  
contradictoires,	
   un	
   accord	
   a	
   été	
   atteint	
   après	
   une	
   nouvelle	
   révision	
   des	
   vidéos.	
   Un	
  
troisième	
   scorer	
   de	
   langue	
   maternelle	
   anglaise,	
   chercheur	
   en	
   bio-­‐ingénierie	
   (Harrison	
  
Mace)	
   a	
   révisé	
   indépendamment	
   chaque	
   clip	
   vidéo	
   et	
   vérifié	
   la	
   description.	
   Un	
   accord	
  
entre	
  les	
  trois	
  scorers	
  a	
  été	
  obtenu	
  pour	
  les	
  cas	
  encore	
  douteux	
  après	
  cette	
  analyse	
  vidéo	
  
supplémentaire.	
  

	
  

Analyse	
  spectrale	
  du	
  tracé	
  EEG	
  

Il	
  s’agit	
  d’une	
  technique	
  mathématique	
  d’analyse	
  quantitative	
  du	
  signal	
  EEG	
  qui	
  
consiste	
  à	
  décomposer	
  le	
  signal	
  dans	
  les	
  fréquences	
  le	
  composant	
  43.	
  

Dans	
   l’article	
   3,	
   pour	
   la	
   caractérisation	
   électroencéphalographique	
  du	
   tracé	
   EEG	
  
précédant	
  les	
  NREM	
  SBEs,	
  nous	
  avons	
  utilisé	
  la	
  procédure	
  décrite	
  ci-­‐dessous.	
  

La	
  même	
  procédure	
  a	
  été	
  appliquée	
  en	
  parallèle	
  pour	
  quantifier	
  les	
  composantes	
  
spectrales	
  EEG	
  au	
  niveau	
  des	
  dérivations	
  F3,	
  C3,	
  O1,	
  F4,	
  C4,	
  O2,	
  Fz,	
  Cz,	
  Pz	
  (avec	
  référence	
  
bi-­‐auriculaire)	
  pour	
   les	
  réveils	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  accompagnés	
   (réveils	
  NPB)	
  ou	
  
pas	
  (réveils	
  non-­‐NPB)	
  de	
  comportements	
  moteurs	
  simples	
  ou	
  complexes.	
  

Pour	
  chaque	
  patient,	
  nous	
  avons	
  extrait	
  un	
  segment	
  EEG	
  de	
  3	
  minutes	
  autour	
  de	
  
chaque	
  réveil	
  NPB	
  (débutant	
  120	
  secondes	
  avant	
  et	
  terminant	
  60	
  secondes	
  après	
  le	
  début	
  
de	
  chaque	
  réveil).	
  L'analyse	
  statistique	
  a	
  été	
  réalisée	
  ensuite	
  à	
  l'aide	
  du	
  logiciel	
  Statistical	
  
Parametric	
   Mapping	
   (SPM8,	
   Wellcome	
   Department	
   of	
   Imaging	
   Neuroscience,	
  
www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm).	
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Pour	
   chaque	
   extrait	
   et	
   chaque	
   dérivation,	
   les	
   signaux	
   EEG	
   de	
   scalp	
   ont	
   été	
  
décomposés	
  dans	
   le	
  plan	
   temps-­‐fréquence	
  à	
   l'aide	
  d'une	
   transformée	
  en	
  ondelettes	
  de	
  
Morlet.	
   Ce	
   type	
   d'analyse	
   permet	
   de	
   quantifier	
   à	
   chaque	
   instant	
   et	
   pour	
   chaque	
  
fréquence	
   la	
   puissance	
   observée	
   au	
   sein	
   de	
   chaque	
   dérivation	
   de	
   l’EEG	
   de	
   scalp.	
  
L'amplitude	
   du	
   signal	
   EEG	
  A	
   (t,	
   f)	
   à	
   l'instant	
   t	
   et	
   à	
   la	
   fréquence	
   f	
   a	
   été	
   définie	
   comme	
  
l'amplitude	
  de	
  la	
  transformée	
  en	
  ondelettes	
  de	
  Morlet	
  (Morlet	
  Wavelet	
  Transform)	
  dans	
  
l’intervalle	
  des	
  fréquences	
  [1	
  30]	
  Hz	
  (résolution	
  de	
  fréquence	
  =	
  0,25	
  Hz)	
  et	
  l'intervalle	
  de	
  
temps	
  [-­‐60	
  10]	
  s	
  (résolution	
  de	
  temps	
  =	
  50	
  ms).	
  

Ensuite,	
   l'amplitude	
   EEG	
   de	
   chaque	
   dérivation	
   (A	
   (t,	
   f),	
   obtenue	
   par	
   l’étape	
  
précédente)	
   a	
   été	
   normalisée	
   selon	
   une	
   transformée	
   en	
   ondelettes	
   de	
   Morlet	
  
«	
  baseline	
  ».	
  Cette	
  baseline	
  a	
  été	
  construite,	
  pour	
  chaque	
  patient,	
  par	
  la	
  concaténation	
  de	
  
toutes	
   les	
   transformées	
   des	
   baselines	
   de	
   chaque	
   réveil	
   NPB	
   (chacune	
   correspondant	
   à	
  
une	
  fenêtre	
  EEG	
  de	
  30	
  s	
  sans	
  artefacts,	
  sélectionnée	
  entre	
  20	
  et	
  120	
  s	
  avant	
  le	
  réveil	
  NPB	
  
lui-­‐même).	
  	
  

La	
  même	
  procédure	
  a	
  ensuite	
  été	
  appliquée	
  pour	
  les	
  réveils	
  non-­‐NPBs.	
  

Pour	
   chaque	
   dérivation	
   EEG	
   de	
   scalp,	
   nous	
   avons	
   ainsi	
   obtenu	
   une	
   mesure	
  
normalisée	
   de	
   l’amplitude	
   du	
   signal	
   EEG	
  A	
   (t,	
   f)	
   à	
   l'instant	
   t	
   et	
   la	
   fréquence	
   f	
   pour	
   les	
  
réveils	
  NPB	
  et	
   les	
   réveils	
   non-­‐NPB.	
   Enfin,	
   nous	
   avons	
   effectué	
  un	
   test	
   t	
   de	
   Student	
   sur	
  
deux	
   échantillons,	
   basé	
   sur	
   un	
   effet	
   fixe,	
   afin	
   de	
   détecter	
   les	
   différences	
   dans	
   les	
  
amplitudes	
  EEG	
  normalisées	
  des	
  réveils	
  NPB	
  par	
  rapport	
  à	
  celles	
  des	
  réveils	
  non-­‐NPB.	
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Chapitre	
  II	
  :	
  Le	
  sommeil	
  et	
  les	
  synucléinopathies	
  
	
  

2.1 Physiologie	
  du	
  sommeil	
  et	
  de	
  l’éveil	
  
	
  

Le	
  sommeil	
  normal	
  

Le	
   sommeil	
   est	
   un	
   état	
   comportemental	
   de	
   repos,	
   qui	
   s’alterne	
   de	
   façon	
  
transitoire	
  et	
  périodique	
  à	
   la	
  veille.	
  Pendant	
   le	
  sommeil,	
   le	
   traitement	
  des	
   informations	
  
extérieures	
  et	
  les	
  interactions	
  du	
  sujet	
  avec	
  son	
  environnement	
  sont	
  réduits	
  à	
  minima.	
  

L’activité	
   hypnique	
   est	
   un	
   processus	
   actif	
   composé	
   par	
   deux	
   sous-­‐états	
   ou	
  
«	
  phases	
  »:	
   le	
   sommeil	
  non-­‐paradoxal	
   («	
  NREM	
  sleep	
   »	
  ou	
   sommeil	
   lent),	
  et	
   le	
   sommeil	
  
paradoxal,	
  en	
  anglais	
  «	
  Rapid	
  Eye	
  Movement	
  (REM)	
  sleep	
  »	
  44.	
  
	
  
Le	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  (NREM)	
  

Le	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   pourrait	
   être	
   défini	
   comme	
   celui	
   d’un	
   cerveau	
  
relativement	
  inactif	
  dans	
  un	
  corps	
  pouvant	
  encore	
  bouger.	
  

L’électroencéphalogramme	
   de	
   scalp	
   en	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   est	
   synchrone,	
  
avec	
  une	
  prédominance	
  d’activités	
  theta	
  (4-­‐8	
  Hz)	
  et	
  delta	
  (0.5-­‐4	
  Hz),	
  avec	
  la	
  présence	
  de	
  
graphoéléments	
  spécifiques	
  :	
  les	
  fuseaux	
  du	
  sommeil,	
  les	
  complexes	
  K	
  et	
  les	
  ondes	
  delta	
  
de	
   grande	
   amplitude.	
   A	
   l'intérieur	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal,	
   il	
   est	
   possible	
   de	
  
reconnaître	
   trois	
   stades	
  :	
   N1,	
   N2	
   et	
   N3.	
   La	
   progression	
   du	
   stade	
   N1	
   au	
   stade	
   N3,	
   en	
  
passant	
  par	
  le	
  stade	
  N2,	
  s’accompagne	
  d’un	
  «	
  approfondissement	
  »	
  du	
  sommeil,	
  avec	
  un	
  
seuil	
  de	
  réveil	
  progressivement	
  plus	
  élevé.	
  Le	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  est	
  caractérisé	
  par	
  
une	
  activité	
  mentale	
  minimale	
  ou	
  fragmentaire	
  44.	
  

	
  
Le	
  sommeil	
  paradoxal	
  

A	
   l’opposé	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal,	
   le	
   sommeil	
   paradoxal	
   pourrait	
   se	
   définir	
  
comme	
  celui	
  d’un	
  cerveau	
  actif	
  dans	
  un	
  corps	
  paralysé.	
  

Il	
   est	
   défini	
   par	
   une	
   activation	
   électroencéphalographique,	
   	
   avec	
   une	
  
prédominance	
  d’activité	
  beta,	
  une	
  atonie	
  musculaire	
  et	
  des	
   secousses	
  oculaires	
   rapides	
  
45,	
   46.	
  A	
   l’électroencéphalogramme,	
  des	
  ondes	
  theta	
  à	
  morphologie	
  caractéristique	
  («	
  en	
  
dents	
   de	
   scie	
  »)	
   peuvent	
   se	
   présenter,	
   surtout	
   sur	
   les	
   régions	
   frontales.	
   De	
   brèves	
  
contractions	
  musculaires	
  phasiques	
  (twitches)	
  peuvent	
  apparaître	
  sur	
  le	
  fond	
  de	
  l’atonie	
  
musculaire	
  qui	
  caractérise	
  ce	
  stade	
  44.	
  

	
  
Architecture	
  du	
  sommeil	
  

Dans	
   des	
   conditions	
   physiologiques,	
   une	
   période	
   de	
   sommeil	
   (typiquement	
  
nocturne)	
  est	
  composée	
  de	
  4-­‐5	
  cycles	
  successifs,	
  d'une	
  durée	
  d'environ	
  90	
  à	
  120	
  minutes	
  



	
   24	
  

chacun.	
   Dans	
   chaque	
   cycle,	
   le	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   précède	
   et	
   suit	
   le	
   sommeil	
  
paradoxal.	
  

Dans	
  une	
  période	
  de	
  sommeil,	
  la	
  durée	
  du	
  stade	
  N1	
  ne	
  dépasse	
  pas	
  10%	
  du	
  temps	
  
total	
  de	
  sommeil,	
  le	
  stade	
  N2	
  en	
  occupe	
  environ	
  50%,	
  le	
  stade	
  N3,	
  15	
  à	
  20%	
  et	
  le	
  sommeil	
  
paradoxal	
  (en	
  abrégé	
  «	
  R	
  »)	
  environ	
  20-­‐25%.	
  Au	
  cours	
  d'une	
  période	
  de	
  sommeil	
  normale,	
  
la	
   durée	
   des	
   épisodes	
   de	
   sommeil	
   paradoxal	
   augmente	
   progressivement	
   dans	
   chaque	
  
cycle,	
  en	
  se	
  concentrant	
  surtout	
  dans	
  la	
  seconde	
  partie	
  de	
  la	
  nuit	
  44.	
  	
  
	
  

Neurobiologie	
  du	
  sommeil	
  et	
  de	
  l’éveil	
  

L'activité	
  du	
  cortex	
  cérébral	
  au	
  cours	
  de	
   l'éveil	
  et	
  du	
  sommeil	
  est	
  régulée	
  par	
  un	
  
circuit	
  thalamo-­‐cortico-­‐thalamique,	
  qui	
  exerce	
  une	
  action	
  activatrice	
  sur	
  le	
  cortex	
  à	
  la	
  fois	
  
pendant	
  la	
  veille	
  et	
  pendant	
  le	
  sommeil	
  paradoxal.	
  L'activité	
  de	
  ce	
  circuit	
  est	
  modulée	
  par	
  
des	
   circuits	
   excitateurs	
   situés	
   dans	
   le	
   tronc	
   cérébral,	
   le	
   téléncéphale	
   basal	
   et	
  
l'hypothalamus	
  47,	
  48	
  565,	
  49	
  555.	
  	
  

	
  
Réseau	
  de	
  l’éveil	
  

L’éveil	
  se	
  caractérise	
  par	
  une	
  activation	
  corticale	
  et	
  une	
  activité	
  motrice	
  tonique	
  et	
  
phasique.	
   Il	
   est	
   orchestré	
   par	
   un	
   réseau	
   de	
   neurones	
   dans	
   le	
   tronc	
   cérébral	
   et	
   le	
  
télencéphale	
   basal	
   qui	
   activent	
   le	
   thalamus	
   et	
   le	
   cortex	
   cérébral.	
   Les	
   principales	
  
composantes	
  de	
  ce	
  système	
  d'éveil	
  sont	
  les	
  noyaux	
  cholinergiques	
  tegmental	
  latérodorsal	
  
et	
  pédonculopontin	
  (LDT/PPN)	
  et	
  la	
  formation	
  réticulée	
  du	
  tronc	
  cérébral	
  et	
  les	
  neurones	
  
monoaminergiques	
   dans	
   les	
   noyaux	
   dorsal	
   et	
   médian	
   du	
   raphé	
   (sérotoninergique),	
   le	
  
locus	
   coeruleus	
   (noradrénergique)	
   et	
   le	
   noyau	
   tubéromammillaire	
   de	
   l’hypothalamus	
  
(histaminergique).	
  

Un	
  autre	
  groupe	
  de	
  neurones	
  peptidergiques	
  dans	
  l’hypothalamus	
  médio-­‐latéral,	
  
découvert	
   en	
   1998,	
   joue	
   un	
   rôle	
   important	
   dans	
   le	
   maintien	
   de	
   l’éveil.	
   Ces	
   neurones	
  
synthétisent	
  deux	
  neuromédiateurs,	
  l’hypocrétine	
  1	
  et	
  2	
  (ou	
  orexine	
  1	
  et	
  2)	
  et	
  projettent	
  
sur	
   l’ensemble	
   du	
   cerveau	
   et	
   en	
   particulier	
   aux	
   autres	
   structures	
   de	
   l’éveil.	
   Un	
   déficit	
  
hypocrétinergique	
  	
  est	
  observé	
  dans	
  la	
  narcolepsie	
  chez	
  l’homme	
  15.	
  

	
  
Réseau	
  de	
  l’endormissent	
  et	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  

L’aire	
   préoptique	
   de	
   l’hypothalamus	
   antérieur	
   est	
   le	
   «	
  chef	
   d’orchestre	
  »	
   du	
  
sommeil.	
  En	
  effet,	
   les	
  neurones	
  GABAergiques	
  de	
   la	
  partie	
  ventrale	
  de	
   l’aire	
  préoptique	
  
(ventro-­‐lateral-­‐preotic	
   area,	
   VLPO)	
   contiennent	
   des	
   neurones	
   spécifiquement	
   actifs	
  
pendant	
   le	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   50.	
   Ces	
  neurones	
  projettent	
   sur	
   la	
   quasi	
   totalité	
  des	
  
structures	
  de	
  l’éveil	
  et	
  en	
  reçoivent	
  à	
  leur	
  tour	
  des	
  projections	
  inhibitrices	
  51.	
  
	
  
	
  
	
  



	
   25	
  

La	
  balance	
  (ou	
  le	
  «	
  commutateur	
  »)	
  veille-­‐sommeil	
  	
  

Les	
   groupes	
   de	
   neurones	
   activateurs	
   de	
   l’éveil	
   et	
   les	
   groupes	
   de	
   neurones	
  
hypnogènes	
  montrent	
  une	
  activité	
  mutuellement	
   inhibitrice.	
  L’alternance	
  veille-­‐sommeil	
  
est	
  due	
  à	
  une	
  délicate	
  balance	
  entre	
  l’activité	
  de	
  ces	
  deux	
  systèmes	
  neuronaux,	
  à	
  l’origine	
  
de	
  la	
  «	
  balance	
  »	
  veille-­‐sommeil	
  (ou	
  le	
  «	
  commutateur	
  »,	
  selon	
  les	
  auteurs	
  anglo-­‐saxons,	
  
qui	
  ont	
  appelé	
  ce	
  modèle	
  	
  celui	
  du	
  «	
  flip-­‐flop	
  »).	
  	
  

Cette	
  balance	
  veille-­‐sommeil	
  est	
   stabilisée	
  par	
   les	
  afférences	
  hypocrétinergiques	
  
de	
  l'hypothalamus	
  médio-­‐latéral,	
  permettant	
  des	
  transitions	
  nettes	
  entre	
  ces	
  deux	
  états	
  
comportementaux.	
  Des	
  anomalies	
  dans	
  un	
  ou	
  plusieurs	
  composants	
  de	
  ce	
  commutateur	
  
veille-­‐sommeil	
   peut	
   engendrer	
   une	
   insomnie,	
   d'un	
   côté,	
   ou	
   un	
   sommeil	
   inapproprié	
  
pendant	
   la	
   journée,	
   de	
   l'autre	
   48	
   565,	
   49	
   555,	
   ou	
   encore,	
   à	
   priori,	
   des	
   états	
   altérés	
   de	
  
conscience	
  où	
  veille	
  et	
  sommeil	
  s’entremêlent.	
  

	
  
Régulation	
  homéostatique	
  et	
  circadienne	
  de	
  la	
  balance	
  veille-­‐sommeil	
  

Deux	
   systèmes	
   font	
   pencher	
   la	
   balance	
   d’un	
   côté	
   et	
   de	
   l’autre	
  :	
   l’adénosine	
   et	
  
l’horloge	
  circadienne.	
  

L’adénosine	
  est	
  produite	
  par	
  dégradation	
  de	
   l’adénosine	
  monophosphate	
  par	
   les	
  
neurones	
   et	
   les	
   cellules	
   gliales	
   actives	
   au	
   point	
   de	
   vue	
   énergétique.	
   L’adénosine	
  
extracellulaire	
   s’accumule	
   progressivement	
   au	
   cours	
   de	
   la	
   veille	
   dans	
   le	
   cortex	
   et	
  
télencéphale	
  basal,	
  où	
  elle	
  induirait	
  une	
  diminution	
  progressive	
  de	
  l’activité	
  des	
  neurones	
  
cholinergiques	
   du	
   réseau	
   de	
   l’éveil	
   et	
   une	
   augmentation	
   de	
   l’activité	
   des	
   neurones	
  
GABAergiques	
   de	
   la	
   VLPO.	
   Ces	
   deux	
   actions	
   soutiendraient	
   l’endormissement	
   et	
   le	
  
maintien	
   du	
   sommeil	
   52.	
   L’adénosine	
   représente	
   le	
   neuromédiateur	
   du	
   ci-­‐nommé	
  
«	
  processus	
   homéostatique	
  »,	
   qui	
   équilibre	
   le	
   besoin	
   de	
   sommeil	
   et	
   le	
   temps	
   passé	
  
éveillé,	
   de	
   sorte	
   que	
   la	
   propension	
   au	
   sommeil	
   augmente	
   progressivement	
   durant	
   la	
  
veille	
  et	
  diminue	
  pendant	
  le	
  sommeil	
  53.	
  

La	
  structure-­‐clé	
  à	
  la	
  base	
  du	
  rythme	
  circadien	
  du	
  cycle	
  veille-­‐sommeil	
  est	
  le	
  noyau	
  
suprachiasmatique	
   (NSC),	
   localisé	
   au	
   niveau	
   de	
   l’aire	
   préoptique	
   médio-­‐latérale	
   de	
  
l’hypothalamus.	
  Il	
  présente	
  une	
  activité	
  rythmique	
  d’«	
  horloge	
  endogène	
  »	
  soutenue	
  par	
  
une	
  dizaine	
  de	
  «	
  gènes	
  horloges	
  »	
  (clock	
  genes),	
  dont	
  l’expression	
  est	
  contrôlée	
  avec	
  une	
  
rythmicité	
   proche	
   de	
   24	
   heures	
   par	
   des	
   boucles	
   de	
   rétrocontrôle	
   négatif	
   et	
   positif	
   des	
  
protéines	
   qu’ils	
   codifient	
   54.	
   L’activité	
   rythmique	
   du	
   NSC	
   est	
   synchronisée	
   au	
   rythme	
  
environnemental	
   lumière/obscurité	
   grâce	
   à	
   la	
   voie	
   rétino-­‐hypothalamique	
   qui	
   fournit	
  
l’information	
   lumineuse	
   de	
   l'œil	
   au	
   NSC.	
   Cette	
   information	
   est	
   transmise	
   par	
   une	
   voie	
  
polysynaptique	
   à	
   la	
   glande	
   pinéale,	
   qui,	
   pendant	
   la	
   nuit,	
   sécrète	
   un	
   neuropeptide,	
   la	
  
mélatonine,	
   qui	
   exerce	
   à	
   son	
   tour	
   un	
   rétrocontrôle	
   sur	
   l'horloge	
   circadienne.	
   De	
   plus,	
  
étant	
   donné	
   que	
   les	
   récepteurs	
   de	
   la	
   mélatonine	
   sont	
   exprimés	
   dans	
   la	
   plupart	
   des	
  
organes	
  et	
   tissus,	
  aussi	
  bien	
  que	
  dans	
   le	
  système	
  nerveux	
  central,	
   la	
  mélatonine	
  exerce	
  
des	
   actions	
   synaptiques	
   et	
   hormonales	
   qui	
   influencent	
   le	
   cycle	
   veille-­‐sommeil,	
   le	
   cycle	
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repos-­‐activité,	
   le	
   rythme	
   circadien	
   de	
   la	
   sécrétion	
   d'hormones	
   (dont	
   le	
   cortisol),	
   et	
   la	
  
température	
  corporelle	
  55.	
  

	
  

Réseau	
  du	
  sommeil	
  paradoxal	
  

Le	
  circuit	
  générateur	
  du	
  sommeil	
  paradoxal	
  repose	
  sur	
  la	
  ci-­‐nommée	
  aire	
  «	
  REM-­‐
on	
  »,	
   qui	
   contient	
   principalement	
   des	
   neurones	
   GABAergiques.	
   Elle	
   inhibe	
   et	
   est	
  
réciproquement	
   inhibée	
   par	
   l’aire	
   «	
   REM-­‐off	
  »,	
   constituée	
   également	
   de	
   neurones	
  
GABAergiques.	
  Ces	
  deux	
  aires	
  se	
  situent	
  dans	
  le	
  tegmentum	
  pontique.	
  Selon	
  le	
  modèle	
  du	
  
«flip-­‐flop»,	
   le	
   passage	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   au	
   sommeil	
   paradoxal	
   et	
   vice-­‐versa	
  
dépend	
  de	
   l'inhibition	
   réciproque	
  entre	
   l’aire	
  REM	
  on	
  et	
   l’aire	
  REM	
  off.	
  Chacune	
  de	
  ces	
  
deux	
  populations	
  de	
  neurones,	
  en	
  inhibant	
  l'autre,	
  facilite	
  à	
  son	
  tour	
  sa	
  propre	
  activité,	
  ce	
  
qui	
  permet	
  des	
  transitions	
  nettes	
  entre	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  et	
  le	
  sommeil	
  paradoxal	
  
et	
  vice	
  versa,	
  et	
  d'éviter	
   les	
  étapes	
   intermédiaires,	
  de	
   façon	
  similaire	
  au	
  mécanisme	
  de	
  
fonctionnement	
  de	
  la	
  balance	
  veille-­‐sommeil	
  56,	
  57.	
  

L’aire	
  REM	
  on	
   comprend	
   la	
  précoeruleus	
   (PC)	
   et	
   le	
  noyau	
   sublatérodorsal	
   (SLD).	
  
L’aire	
   REM	
   on,	
   outre	
   les	
   neurones	
   GABAergiques	
   impliqués	
   dans	
   la	
   bascule	
   sommeil	
  
paradoxal-­‐sommeil	
   non-­‐paradoxal,	
   contient	
   aussi	
   des	
   neurones	
   excitateurs	
  
cholinergiques	
  qui,	
  se	
  projetant	
  rostralement	
  sur	
  les	
  noyaux	
  intralaminaires	
  et	
  de	
  la	
  ligne	
  
médiane	
   du	
   thalamus,	
   activent	
   le	
   cortex	
   cérébral	
   pendant	
   le	
   sommeil	
   paradoxal.	
   Des	
  
projections	
  de	
  l’aire	
  «	
  REM	
  on	
  »	
  vers	
  les	
  noyaux	
  thalamiques	
  (corps	
  genouillés	
  externes)	
  
et	
   le	
   cortex	
   visuel	
   occipital	
   produisent	
   des	
   potentiels	
   neuronaux	
   indiqués	
   comme	
  
«	
  pointes	
  géniculo-­‐occipitales,	
  qui	
  sont	
  en	
  relation	
  avec	
  les	
  mouvements	
  oculaires	
  rapides	
  
qui	
   caractérisent	
   cette	
  phase	
  du	
   sommeil	
   58,	
   59.	
  D’autres	
  projections	
  descendantes	
   sont	
  
impliquées	
  dans	
  le	
  contrôle	
  du	
  tonus	
  musculaire	
  15,	
  56.	
  

L’aire	
  REM	
  off	
  est	
  formée	
  par	
  la	
  substance	
  grise	
  periaquéducale	
  ventrolatérale	
  (vl-­‐
PAG)	
  et	
  le	
  tegmentum	
  pontique	
  latéral	
  (LPT)	
  15,	
  56.	
  

Les	
   aires	
   REM	
   on	
   et	
   REM-­‐off	
   forment	
   une	
   unité	
   fonctionnelle	
   avec	
   d'autres	
  
groupes	
   de	
   neurones	
   contigus	
   dans	
   le	
   tronc	
   cérébral:	
   l’extension	
   du	
   noyau	
   préoptique	
  
ventro-­‐latéral	
   (e-­‐VLPO),	
   qui	
   contient	
   des	
   neurones	
   galaninergiques	
   et	
  GABAergiques,	
   le	
  
locus	
   coeruleus	
   noradrénergique,	
   le	
   noyau	
   tegmental	
   laterodorsal	
   et	
   pédonculopontin	
  
(LDT/PPN)	
   cholinergique,	
   et	
   le	
   noyau	
   du	
   raphé	
   sérotoninergique.	
   Les	
   neurones	
  
hypocrétinergiques	
   de	
   l'hypothalamus	
   latéral	
   envoient	
   également	
   des	
   afférences	
  
facilitatrices	
  à	
  l’aire	
  REM	
  off,	
  avec	
  un	
  effet	
  net	
  d’inhibition	
  du	
  sommeil	
  paradoxal	
  15.	
  

Ce	
  modèle,	
   conçu	
   sur	
   la	
   base	
   d’expériences	
   chez	
   le	
   chat,	
   le	
   rat	
   et	
   la	
   souris	
   60	
   a	
  
trouvé	
   récemment	
   une	
   confirmation	
   chez	
   l’homme	
   dans	
   une	
   étude	
   de	
   résonance	
  
magnétique	
  61.	
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Réseau	
  du	
  contrôle	
  de	
  l’atonie	
  musculaire	
  pendant	
  le	
  sommeil	
  paradoxal	
  

Lors	
   du	
   sommeil	
   paradoxal,	
   les	
   cortex	
   prémoteur	
   et	
   moteur	
   présentent	
   une	
  
activité	
   proche	
   de	
   celle	
   de	
   la	
   veille	
   62.	
   Des	
   hypothèses	
   suggèrent	
   qu’ils	
   pourraient	
  
participer	
  à	
  l’élaboration	
  de	
  programmes	
  moteurs	
  pendant	
  cette	
  phase,	
  probablement	
  en	
  
relation	
   avec	
   le	
   contenu	
   onirique	
   14.	
   Dans	
   des	
   conditions	
   normales,	
   la	
   commande	
  
corticale	
  se	
  projetant	
  sur	
  les	
  motoneurones	
  destinés	
  aux	
  muscles	
  striés	
  squelettiques	
  de	
  
la	
   moelle	
   épinière	
   est	
   inhibée	
   activement	
   au	
   niveau	
   du	
   tronc	
   cérébral,	
   empêchant	
   la	
  
traduction	
  en	
  actions	
  de	
  ces	
  programmes	
  moteurs	
  lors	
  du	
  sommeil	
  paradoxal	
  et	
  générant	
  
l’atonie	
  qui	
  caractérise	
  physiologiquement	
  le	
  sommeil	
  paradoxal.	
  

Le	
  réseau	
  neuronal	
  générateur	
  de	
  l'atonie	
  musculaire	
  du	
  sommeil	
  paradoxal	
  prend	
  
son	
  origine	
  dans	
   l’aire	
  REM	
  on	
   14,	
   15	
  située	
  dans	
  le	
  tegmentum	
  pontique.	
  Des	
  éfférences	
  
glutamatergiques	
  de	
  l’aire	
  REM	
  on	
  suivent	
  deux	
  voies	
  descendantes	
  distinctes:	
  une	
  voie	
  
directe	
  se	
  	
  projetant	
  	
  sur	
  des	
  	
  interneurones	
  inhibiteurs	
  (glycinergiques	
  et	
  GABAergiques)	
  
établissant	
  des	
  synapses	
  avec	
  les	
  	
  motoneurones	
  des	
  muscles	
  striés)	
  et	
  une	
  voie	
  indirecte	
  	
  
se	
   projetant	
   sur	
   des	
   	
   interneurones	
   inhibiteurs	
   glycinergiques	
   situés	
   dans	
   la	
   formation	
  
réticulée	
   inhibitrice	
  du	
   tronc	
  cérébral,	
   correspondant	
  au	
  noyau	
  gigantocellulaire	
  ventral	
  
ou	
  GiV	
  chez	
   la	
  souris)	
   14,	
   15.	
  La	
  double	
  dissociation	
  entre	
   l'activité	
  musculaire	
  tonique	
  et	
  
phasique	
  observée	
   chez	
   des	
   patients	
   présentant	
   un	
   TCSP	
   et	
   dans	
   les	
  modèles	
   animaux	
  
suggère	
   la	
   présence	
   de	
   deux	
   mécanismes	
   différents	
   impliqués	
   dans	
   l’abolition	
  
physiologique	
  de	
  l’activité	
  musculaire	
  tonique	
  et	
  phasique	
  63.	
  
	
  
Phénomènes	
  locaux	
  du	
  sommeil	
  

Le	
  sommeil	
  n’est	
  pas	
  seulement	
  un	
  phénomène	
  	
  cortico-­‐sous	
  cortical	
  global,	
  mais	
  
aussi	
  une	
  activité	
   régulée	
   localement	
  au	
  niveau	
  de	
  différents	
  petits	
  groupes	
  de	
   réseaux	
  
de	
  neurones	
  62.	
  En	
  effet,	
  il	
  est	
  possible	
  de	
  retrouver	
  des	
  «	
  îlots	
  de	
  sommeil	
  »	
  pendant	
  la	
  
veille,	
  c’est	
  à	
  dire	
  des	
  régions	
  localisées	
  du	
  cerveau	
  qui	
  passent	
  en	
  état	
  de	
  sommeil	
  alors	
  
que	
  le	
  reste	
  du	
  cerveau	
  est	
  encore	
  éveillé	
  et,	
  vice	
  versa,	
  des	
  «	
  éveils	
  locaux	
  »	
  pendant	
  le	
  
sommeil,	
   c’est-­‐à-­‐dire	
   des	
   régions	
   localisées	
   du	
   cerveau	
   en	
   état	
   de	
   veille	
   pendant	
   le	
  
sommeil.	
  En	
  effet,	
  des	
  études	
  récentes	
  sur	
  l’homme	
  64,	
  65	
  et	
  l’animal66	
  ont	
  mis	
  en	
  évidence	
  
que	
   les	
  mécanismes	
   de	
   transition	
   entre	
   veille	
   et	
   sommeil	
   et	
   vice	
   versa	
   se	
  mettent	
   en	
  
place	
  de	
  façon	
  progressive	
  dans	
  le	
  temps	
  avec	
  un	
  timing	
  différent,	
  remettant	
  en	
  question	
  
la	
  séparation	
  classique	
  dichotomique	
  de	
  la	
  veille	
  et	
  du	
  sommeil	
  en	
  une	
  transition	
  rapide	
  
et	
   globale.	
   En	
   particulier,	
   dans	
   la	
   transition	
   de	
   la	
   veille	
   au	
   sommeil,	
   le	
   thalamus	
   est	
   le	
  
siège	
  d’un	
  processus	
  de	
  dé-­‐activation	
  qui	
  précède	
  dans	
  le	
  temps	
  celui	
  du	
  cortex	
  cérébral,	
  	
  
avec	
   pour	
   conséquence	
   le	
   maintien	
   d’un	
   pattern	
   d’activation	
   de	
   différents	
   territoires	
  
corticaux	
  pendant	
  quelques	
  minutes	
  après	
  la	
  dé-­‐activation	
  thalamique	
  67.	
  

De	
  la	
  même	
  façon,	
  le	
  processus	
  de	
  rétablissement	
  du	
  niveau	
  de	
  conscience	
  de	
  la	
  
veille	
   au	
   réveil	
   est	
   progressif	
   dans	
   le	
   temps	
  :	
   il	
   intéresse	
   d’abord	
   certaines	
   régions	
  
cérébrales	
   puis	
   d’autres,	
   expliquant	
   le	
   phénomène	
  de	
   l’«	
  inertie	
   du	
   sommeil	
  »,	
   période	
  
d’hypovigilance,	
   de	
   confusion,	
   de	
   réduction	
  des	
   performances	
   cognitives	
   et	
  
comportementales	
  immédiatement	
  après	
  le	
  réveil	
  68.	
  



	
   28	
  

Etats	
  de	
  conscience	
  en	
  sommeil	
  et	
  activité	
  onirique	
  

Le	
  rêve	
  est	
  un	
  état	
  mental	
  caractérisé	
  par	
  une	
  activité	
  hallucinatoire	
  de	
  l'esprit	
  en	
  
forme	
   de	
   récit	
   69.	
   L’activité	
   onirique	
   est	
   présente	
   non	
   seulement	
   pendant	
   le	
   sommeil	
  
paradoxal,	
  mais	
  aussi	
  dans	
  la	
  phase	
  de	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal.	
  Cependant,	
  les	
  récits	
  des	
  
rêves	
   en	
   sommeil	
   paradoxal	
   sont	
   généralement	
   plus	
   longs,	
   plus	
   bizarres	
   et	
   sont	
  
accompagnés	
   par	
   une	
   charge	
   visuelle,	
  motrice	
   et	
   émotionnelle	
   supérieure	
   par	
   rapport	
  
aux	
  rêves	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  69.	
  

Patterns	
  d’activation	
  cérébrale	
  en	
  veille	
  et	
  en	
  sommeil	
  

Comme	
  pendant	
  la	
  veille,	
  les	
  expériences	
  oniriques	
  du	
  sommeil	
  paradoxal	
  et	
  non-­‐
paradoxal	
   sont	
   associées	
   à	
   l'activation	
   des	
   régions	
   cérébrales	
   plus	
   rostrales	
   du	
  
télencéphale	
  par	
  les	
  systèmes	
  ascendants	
  de	
  d'éveil	
  du	
  tronc	
  cérébral,	
  de	
  l'hypothalamus	
  
et	
  du	
   téléncéphale	
  basal.	
   Cependant,	
   la	
   veille,	
   le	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   et	
   le	
   sommeil	
  
paradoxal	
  se	
  caractérisent	
  chacun	
  par	
  des	
  modalités	
  d'activation	
  cérébrale	
  différentes	
  en	
  
terme	
  neurochimique	
  et	
  topographique	
  70.	
  Ces	
  différences	
  pourraient	
  être	
  à	
  la	
  base	
  des	
  
différences	
  phénoménologiques	
  entre	
  l'expérience	
  consciente	
  et	
  l'expérience	
  de	
  rêve.	
  

Aspects	
  neurochimiques	
  

Du	
  point	
  de	
  vue	
  neurochimique,	
   il	
  a	
  été	
  suggéré	
  que	
   l’augmentation	
  massive	
  de	
  
l’activité	
   cholinergique	
   –	
   par	
   rapport	
   à	
   la	
   transmission	
   sérotoninergique	
   et	
  
noradrénergique	
  –	
  pendant	
   le	
  sommeil	
  paradoxal	
  contribuerait	
  à	
   la	
  phénoménologie	
  de	
  
l’activité	
   mentale	
   de	
   rêve	
   69,	
   71	
  .	
   Une	
   hypothèse	
   alternative	
   serait	
   que	
   la	
   stimulation	
  
dopaminergique	
  du	
  cortex	
  au	
  cours	
  du	
  sommeil	
  paradoxal,	
  en	
  l'absence	
  de	
  la	
  modulation	
  
inhibitrice	
  sur	
  ce	
  système	
  de	
  la	
  part	
  des	
  réseaux	
  sérotoninergiques	
  et	
  noradrénergiques,	
  
permettrait	
   l'émergence,	
  pendant	
   le	
  rêve,	
  de	
  contenus	
  de	
  conscience	
  proches	
  des	
  états	
  
psychotiques	
  72.	
  

Aspects	
  topographiques	
  et	
  fonctionnels	
  

Lors	
  du	
  passage	
  de	
  la	
  veille	
  au	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  puis	
  au	
  sommeil	
  paradoxal	
  
on	
   observe	
   une	
   déconnexion	
   fonctionnelle	
   entre	
   les	
   aires	
   corticales	
   postérieures	
   (qui	
  
jouent	
  un	
  rôle	
  dans	
  les	
  fonctions	
  perceptives)	
  et	
  les	
  aires	
  du	
  cortex	
  frontal	
  (qui	
  jouent	
  un	
  
rôle	
  dans	
  le	
  contrôle	
  exécutif)	
  70,	
  73-­‐75.	
  Dans	
  le	
  sommeil	
  paradoxal,	
  les	
  aires	
  corticales	
  qui	
  	
  
sont	
   impliquées	
  dans	
   la	
   conscience	
   (telles	
  que	
   le	
   cortex	
   frontal	
  dorso-­‐latéral)	
  montrent	
  
une	
   activité	
   relativement	
   réduite	
   69.	
   Cet	
   état	
   d’«	
  hypoactivité	
   frontale	
  »	
   expliquerait	
   la	
  
bizarrerie	
  caractéristique	
  du	
  rêve	
  en	
  sommeil	
  paradoxal	
  76.	
  

Une	
   activation	
   du	
   système	
   limbique	
   en	
   sommeil	
   paradoxal	
   expliquerait	
   aussi	
   la	
  
charge	
  émotionnelle	
  fréquemment	
  associée	
  aux	
  rêves	
  77.	
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Modèle	
  de	
  l’activation-­‐synthèse	
  

Le	
  système	
  de	
  traitement	
  des	
   informations	
  sensorielles	
  aurait	
  deux	
  modalités	
  de	
  
fonctionnement	
  :	
  une	
  modalité	
  «	
  on	
  line	
  	
  »,	
  typique	
  de	
  l’état	
  de	
  veille,	
  et	
  une	
  «	
  off	
  line	
  »,	
  
qui	
   caractériserait	
   l’activité	
   onirique	
   du	
   sommeil	
   paradoxal.	
   Dans	
   le	
   modèle	
   de	
  
l'activation-­‐synthèse	
   du	
   rêve	
   71,	
   Hobson	
   et	
   McCarley	
   suggèrent	
   que	
   l'activation	
   des	
  
régions	
   encéphaliques	
   plus	
   rostrales	
   par	
   le	
   télencéphale	
   basal	
   pendant	
   le	
   sommeil	
  
paradoxal	
   permettrait	
   de	
   faire	
   une	
   synthèse	
   des	
   scénarios	
   de	
   rêve	
   sur	
   la	
   base	
   de	
  
l'information	
  disponible	
  du	
  moment.	
  	
  
	
  
Rêve	
  et	
  système	
  «	
  default-­‐mode	
  »	
  

Le	
   rêve	
   en	
   sommeil	
   paradoxal	
   pourrait	
   aussi	
   être	
   expliqué	
   comme	
   l’expression	
  
d’une	
   activité	
  mentale	
  mettant	
   en	
   jeu	
   le	
   système	
  du	
  «	
  default	
  mode	
  »	
   78.	
   Il	
   s’agit	
   d’un	
  
réseau	
   actif	
   qui	
   soutient	
   une	
   cognition	
   auto-­‐référencée	
   quand	
   le	
   cerveau	
   est	
   inoccupé	
  
par	
   des	
   stimuli	
   externes.	
   Ce	
   système	
   comprend	
   la	
   région	
   pariétale	
   postéro-­‐médiale,	
   la	
  
région	
   pariétale	
   inféro-­‐laterale/témporale	
   suprérieure,	
   l’hippocampe	
   et	
   le	
  
parahippocampe,	
   le	
   cortex	
   pré-­‐frontal	
   ventro-­‐médial	
   et	
   dorso-­‐médial	
   78,	
   79.	
   Pendant	
   le	
  
sommeil	
   paradoxal,	
   il	
   y	
   aurait	
   une	
   déconnexion	
   fonctionnelle	
   entre	
   les	
   structures	
  
antérieures	
  (impliquées	
  dans	
  des	
  processus	
  de	
  simulation	
  prospective	
  et	
  anticipation	
  du	
  
futur)	
   et	
   les	
   structures	
   postérieures	
   de	
   ce	
   réseau	
   (qui	
   participent	
   à	
   l’évocation	
  
rétrospective	
   des	
  mémoires	
   autobiographiques)	
   80.	
   N’ayant	
   pas	
   accès	
   aux	
   informations	
  
autobiographiques,	
   le	
   rêve	
   simulerait	
   des	
   récits	
   et	
   des	
   scénarios	
   librement,	
   sans	
   être	
  
ramené	
  à	
  la	
  réalité	
  par	
  les	
  mémoires	
  autobiographiques	
  81.	
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2.2 Les	
  synucléinopathies	
  

Aspects	
  généraux	
  et	
  nosologie	
  anatomo-­‐pathologique	
  

Le	
   terme	
   «alpha-­‐synucléinopathie»	
   désigne	
   des	
   maladies	
   neurodégénératives	
  
caractérisées	
   par	
   une	
   accumulation	
   anormale	
   d’agrégats	
   non-­‐solubles	
   d’alpha-­‐
synucléine82,	
   une	
   protéine	
   intracytoplasmique	
   exprimée	
   de	
   façon	
   prédominante	
   au	
  
niveau	
  des	
  terminaisons	
  pré-­‐synaptiques	
  dans	
  les	
  neurones	
  et	
  dans	
  les	
  cellules	
  gliales	
  du	
  
système	
  nerveux	
  central	
  83.	
  Cette	
  protéine	
  est	
  impliquée	
  dans	
  différentes	
  fonctions	
  telles	
  
que	
   l’entretien	
   des	
   synapses,	
   l’homéostasie	
   mitochondriale,	
   les	
   fonctions	
   des	
  
protéasomes,	
  le	
  métabolisme	
  de	
  la	
  dopamine	
  et	
  l’activité	
  des	
  protéines	
  chaperons	
  84.	
  

Des	
   neurofilaments	
   d’alpha-­‐synucléine	
   et	
   d’autres	
   agrégats	
   protéiques	
   forment	
  
les	
   «	
  corps	
   de	
   Lewy	
   »,	
   des	
   inclusions	
   intraneuronales	
   éosinophiles	
   décrites	
   pour	
   la	
  
première	
  fois	
  par	
  Friederich	
  Lewy	
  en	
  1912	
  dans	
  le	
  tronc	
  cérébral	
  de	
  sujets	
  avec	
  MP.	
  Les	
  
corps	
  de	
  Lewy	
  sont	
  retrouvés	
  également	
  dans	
  deux	
  autres	
  maladies	
  neurodégénératives	
  :	
  
la	
   DCL	
   et	
   l’AMS.	
   Le	
   terme	
   «alpha-­‐synucléinopathies»	
   regroupe,	
   donc,	
   la	
  MP,	
   la	
   DCL	
   et	
  
l’AMS	
  85.	
  

Aspects	
  anatomo-­‐cliniques	
  des	
  synucléinopathies	
  

Patterns	
  de	
  dégénérescence	
  

La	
  MP,	
   la	
  DCL	
  et	
   la	
  MSA	
  sont	
  des	
  maladies	
   invalidantes	
  qui	
   se	
   traduisent	
  par	
  un	
  
handicap	
   d’aggravation	
   progressive.	
   Dans	
   chacune	
   de	
   ces	
   trois	
   maladies,	
   les	
  
manifestations	
  cliniques	
  varient	
  d’un	
  sujet	
  à	
  l’autre	
  et	
  combinent	
  des	
  symptômes	
  et	
  des	
  
signes	
  cliniques	
  qui	
  témoignent	
  d’une	
  atteinte	
  de	
  plusieurs	
  systèmes	
  dans	
  les	
  différentes	
  
régions	
   corticales	
   et	
   sous-­‐corticales	
   du	
   système	
   nerveux	
   central.	
   Schématiquement	
   et	
  
classiquement,	
  une	
  atteinte	
  des	
  voies	
  dopaminergiques	
  nigro-­‐striatales	
  se	
  manifeste	
  par	
  
une	
  MP	
  86,	
  une	
  DCL	
  se	
  caractérise	
  par	
  la	
  dégénérescence	
  du	
  cortex	
  cérébral	
  et	
  des	
  voies	
  
nigrostriatales	
   26,	
   tandis	
   que	
   l’association	
   d’une	
   atteinte	
   des	
   voies	
   nigrostriatales,	
  
cérébelleuses,	
   pyramidales	
   et	
   du	
   système	
   nerveux	
   autonome	
   est	
   à	
   la	
   base	
   du	
   tableau	
  
clinique	
  de	
  l’AMS	
  25.	
  

	
  
Les	
  patterns	
  de	
  dégénérescence	
  expliquent	
  les	
  manifestations	
  cliniques	
  

Bien	
  que	
  ces	
  patterns	
  de	
  neurodégénérescence	
  restent	
   la	
   référence	
  nosologique	
  
de	
  ces	
  maladies,	
  dans	
  chaque	
  synucléinopathie	
  il	
  n’y	
  a	
  jamais	
  une	
  atteinte	
  sélective	
  d’un	
  
seul	
  système	
  ou	
  d’une	
  combinaison	
  «	
  classique	
  »	
  de	
  systèmes.	
  En	
  effet,	
  chez	
  des	
  patients	
  
atteints	
   par	
   une	
   MP,	
   une	
   DCL	
   ou	
   une	
   AMS,	
   il	
   est	
   très	
   fréquent	
   de	
   retrouver	
   des	
  
symptômes	
  et	
  des	
   signes	
  d’atteinte	
  multi-­‐domaine,	
   les	
   formes	
  «	
  pures	
  »	
  de	
  MP,	
  DCL	
  et	
  
AMS	
  représentant	
  plutôt	
  les	
  extrêmes	
  d’un	
  spectre	
  de	
  maladies.	
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Le	
   tableau	
   clinique	
   est	
   corrélé,	
   au	
   cas	
   par	
   cas,	
   à	
   l’extension	
   et	
   à	
   la	
   distribution	
  
topographique	
  de	
  la	
  dégénérescence	
  associée	
  à	
  l'accumulation	
  des	
  corps	
  de	
  Lewy	
  26,	
  87-­‐89	
  
et	
   aux	
  dysfonctionnements	
  que	
   cela	
  entraîne	
   sur	
   les	
  différents	
   circuits	
   cérébraux.	
  Dans	
  
les	
   trois	
   maladies	
   (MP,	
   DCL,	
   AMS),	
   la	
   dégénérescence	
   des	
   voies	
   nigrostriatales,	
  
cérébelleuses	
  et	
  pyramidales	
  entraîne	
  un	
  déséquilibre	
   fonctionnel	
  des	
  circuits	
  à	
   la	
  base	
  
du	
  contrôle	
  des	
  mouvements	
  volontaires	
  et	
  automatiques,	
  de	
  la	
  posture	
  et	
  de	
  l’équilibre.	
  
L’atteinte	
   du	
   cortex	
   cérébral	
   est	
   responsable	
   des	
   troubles	
   cognitifs	
   et	
   des	
   troubles	
   du	
  
comportement	
   de	
   la	
   DCL	
   et	
   la	
   démence	
   associée	
   à	
   la	
  maladie	
   de	
   Parkinson	
   (DMP).	
   Le	
  
dysfonctionnement	
   du	
   système	
   nerveux	
   autonome	
   se	
   traduit	
   par	
   une	
   altération	
   du	
  
baroréflexe	
   et	
   de	
   la	
   régulation	
   de	
   la	
   pression	
   artérielle,	
   une	
   altération	
   de	
   la	
   motilité	
  
intestinale,	
  des	
  fonctions	
  sphinctériennes	
  et	
  de	
  la	
  sudation,	
  au	
  premier	
  plan	
  surtout	
  dans	
  
l’AMS	
  82.	
  

	
  

Syndrome	
  parkinsonien	
  et	
  système	
  des	
  noyaux	
  de	
  la	
  base	
  

Le	
  syndrome	
  parkinsonien	
  

Le	
  syndrome	
  parkinsonien	
  est	
  caractérisé	
  par	
  la	
  triade	
  associant	
  :	
  
-­‐ une	
  akinésie	
  et	
  une	
  bradykinésie	
  :	
  réduction	
  et,	
  respectivement,	
  ralentissement	
  

des	
  mouvements	
  volontaires	
  ;	
  
-­‐ une	
  rigidité	
  musculaire	
  (ou	
  hypertonie)	
  ;	
  
-­‐ un	
  tremblement	
  de	
  repos	
  à	
  46	
  Hz,	
  typiquement	
  en	
  «	
  émiettement	
  ».	
  

Une	
   instabilité	
   posturale	
   peut	
   s’associer	
   à	
   cette	
   triade	
   «	
  classique	
  »,	
   complétant	
   le	
  
tableau	
  clinique	
  du	
  syndrome	
  parkinsonien	
  86.	
  

Différentes	
  étiologies,	
  sont	
  retrouvées	
  dans	
  le	
  syndrome	
  parkinsonien	
  :	
  
-­‐ maladies	
   neurodégénératives	
   :	
   synucléinopathies	
   (MP,	
   DCL,	
   AMS)	
   ou	
   certaines	
  

taupathies	
  (paralysie	
  supranucléaire	
  progressive,	
  dégénérescence	
  	
  cortico-­‐basale)	
  ;	
  	
  
-­‐ syndromes	
   parkinsoniens	
   d’origine	
   médicamenteuse,	
   c'est	
   à	
   dire	
   induits	
   par	
   des	
  

médicaments	
  
aux	
  propriétés	
  antidopaminergiques,	
  comme	
  les	
  neuroleptiques	
  ;	
  

-­‐ syndromes	
  parkinsoniens	
  d’origine	
  vasculaire.	
  
	
  
Le	
  syndrome	
  parkinsonien	
  dans	
  les	
  synucléinopathies	
  

Le	
  syndrome	
  parkinsonien	
  est	
  un	
  élément	
  commun	
  de	
  la	
  MP,	
  la	
  DCL	
  et	
  l’AMS	
  25,	
  26,	
  
86.	
  En	
  début	
  de	
  maladie,	
  la	
  distinction	
  entre	
  la	
  MP	
  et	
  les	
  autres	
  syndromes	
  parkinsoniens	
  
«	
  atypiques	
  »	
  d’origine	
  neurodégénérative	
  peut	
  être	
  difficile.	
  

En	
   général,	
   dans	
   la	
   MP,	
   le	
   syndrome	
   parkinsonien	
   présente	
   typiquement	
   un	
  
tremblement	
  de	
   repos	
   (il	
  peut	
   cependant	
  être	
  absent	
  dans	
  environ	
  30%	
  des	
   formes	
  de	
  
MP),	
   une	
   bonne	
   réponse	
   à	
   la	
   lévodopa	
   exogène	
   et	
   ne	
   s’associe	
   à	
   des	
   symptômes	
   ou	
  
signes	
  d’atteinte	
  d’autres	
  systèmes	
  que	
  dans	
  les	
  phases	
  plus	
  avancées	
  90.	
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En	
   revanche,	
   dans	
   les	
   syndromes	
   parkinsoniens	
   «	
  atypiques	
  »	
   d’origine	
  
neurodégénérative,	
  la	
  réponse	
  à	
  la	
  lévodopa	
  est	
  faible	
  ou	
  absente,	
  des	
  troubles	
  cognitifs	
  
ou	
  comportementaux,	
  dysautonomiques,	
  ou	
  des	
  signes	
  d’atteinte	
  du	
  système	
  pyramidal	
  
sont	
  d’installation	
  précoce	
  et	
   la	
  progression	
  de	
  maladie	
  est	
  en	
  générale	
  plus	
   rapide	
  par	
  
rapport	
  à	
  celle	
  de	
  la	
  MP	
  90.	
  

Le	
   syndrome	
   parkinsonien	
   des	
   synucléinopathies	
   témoigne	
   d’un	
  
dysfonctionnement	
   au	
   niveau	
   du	
   circuit	
   des	
   ganglions	
   de	
   la	
   base	
   dû	
   à	
   la	
   perte	
   de	
  
l’innervation	
  dopaminergique	
  de	
  la	
  voie	
  nigro-­‐striatale	
  sur	
  ce	
  circuit,	
  en	
  conséquence	
  de	
  
la	
  perte	
  de	
  neuronale	
  au	
  niveau	
  de	
  la	
  substance	
  noire	
  du	
  mésencéphale.	
  

	
  
Organisation	
  fonctionnelle	
  du	
  système	
  moteur	
  des	
  noyaux	
  de	
  la	
  base	
  

Ce	
   système	
   forme	
   un	
   réseau	
   fonctionnel	
   de	
   noyaux	
   cortico-­‐striato-­‐thalamo-­‐
cortical	
   entre	
   les	
   aires	
   motrices	
   et	
   associatives	
   du	
   cortex	
   cérébral	
   (cortex	
   prémoteur,	
  
cortex	
  moteur,	
  aire	
  motrice	
   supplémentaire	
  et	
  autres	
  aires	
  associatives),	
  où	
   l'idée	
  et	
   le	
  
programme	
  moteur	
  d'une	
  action	
  sont	
  conçus	
  (stratégie,	
  motivation,	
  intention	
  d’agir)	
  et	
  le	
  
cortex	
  moteur	
  lui-­‐même,	
  en	
  assure	
  l'exécution.	
  Le	
  système	
  des	
  ganglions	
  de	
  la	
  base	
  opère	
  
une	
   focalisation	
   spatiale	
   et	
   temporelle	
   des	
   programmes	
   moteurs,	
   en	
   renforçant	
   les	
  
programmes	
  moteurs	
   «	
  désirés	
  »	
   et	
   en	
   inhibant	
   les	
   programmes	
  moteurs	
   compétiteurs	
  
«non	
  désirés	
  ».	
  

Le	
  système	
  moteur	
  des	
  noyaux	
  de	
  la	
  base	
  se	
  compose	
  par	
  un	
  système	
  d'entrée,	
  (le	
  
striatum,	
  NST	
  -­‐	
  voie	
  hyperdirecte),	
  un	
  système	
  de	
  traitement	
  de	
  l'information	
  (GPe,	
  NST)	
  
et	
  un	
  système	
  de	
  sortie	
  (GPI,	
  SNr,	
  PPN).	
  Les	
  projections	
  corticales	
  rejoignent	
   le	
  système	
  
des	
   noyaux	
   de	
   la	
   base	
   au	
   niveau	
   du	
   striatum	
   et	
   du	
   NST	
   (système	
   d'entrée).	
   Les	
  
interconnexions	
   entre	
   les	
   différents	
   noyaux	
   de	
   la	
   base	
   opèrent	
   un	
   traitement	
   de	
  
l'information,	
  qui	
  est	
  renvoyée	
  au	
  cortex	
  cérébral	
  par	
   l’intermédiaire	
  des	
  projections	
  du	
  
complexe	
  globus	
  pallidus	
   interne/substance	
  noire	
  pars	
   reticulata	
   (GPi/SNr)	
  au	
   thalamus	
  
et	
  ensuite	
  par	
  la	
  voie	
  thalamo-­‐corticale	
  91.	
  

Le	
   NST	
   joue	
   un	
   rôle	
  majeur	
   dans	
   l'organisation	
   fonctionnelle	
   des	
   ganglions	
   de	
   la	
  
base	
  :	
   en	
   exerçant	
   une	
   activité	
   excitatrice	
   tonique	
   et/ou	
   phasique	
   sur	
   le	
   complexe	
  
GPi/SNr,	
  il	
  module	
  la	
  voie	
  de	
  sortie	
  des	
  informations	
  du	
  circuit	
  91.	
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Maladie	
  de	
  Parkinson	
  idiopathique	
  

Epidémiologie	
  

  La	
  MP	
  est	
  une	
  maladie	
  neurodégénérative	
   fréquente	
  qui	
   touche	
  1.5%	
  des	
  sujets	
  
de	
  plus	
  de	
  60	
  ans	
  92	
  et	
  dont	
  la	
  prévalence	
  dans	
  la	
  population	
  générale	
  est	
  estimée	
  entre	
  
1/10000	
  et	
  4/1000	
  habitants	
  93.	
  
  	
  
Clinique	
  

  La	
  MP	
  est	
   une	
  maladie	
   invalidante	
  qui	
   se	
   traduit	
   par	
  un	
  handicap	
  d’aggravation	
  
progressive,	
   qui	
   se	
   caractérise	
   par	
   la	
   dégénérescence	
   de	
   la	
   voie	
   dopaminergique	
  
nigrostriatale	
   entraînant	
   un	
   déséquilibre	
   fonctionnel	
   des	
   circuits	
   moteurs	
  
extrapyramidaux.	
   Elle	
   est	
   définie	
   classiquement	
   par	
   la	
   présence	
   d’une	
   akinésie	
   et	
   une	
  
bradykinésie,	
   d’une	
   rigidité	
   musculaire,	
   d’un	
   tremblement	
   de	
   repos,	
   de	
   troubles	
   de	
   la	
  
marche	
  et	
  d’une	
  instabilité	
  posturale.	
  	
  
  Le	
   stade	
   «	
   avancé	
   »	
   de	
   la	
   MP	
   se	
   caractérise	
   par	
   l’apparition	
   de	
   symptômes	
  
invalidants	
   résultant	
   d’une	
   dysrégulation	
   sévère	
   des	
   circuits	
   extrapyramidaux	
   et	
   de	
  
l’effets	
   des	
   médicaments	
   dopaminergiques:	
   fluctuations	
   motrices	
   et	
   non-­‐motrices	
  
(phénomènes	
  «on/off»),	
  dyskinésies	
  de	
  milieu	
  et	
  de	
  début/fin	
  de	
  dose	
  dopaminergique,	
  
akinésie	
  nocturne	
  et	
  dystonies	
  au	
  réveil,	
  et	
  troubles	
  de	
  la	
  marche	
  94.	
  
  À	
  côté	
  des	
  symptômes	
  classiques	
  de	
  la	
  maladie,	
  d'autres	
  symptômes	
  et	
  signes	
  non	
  
moteurs	
   sont	
   retrouvés,	
   parmi	
   lesquels	
   les	
   troubles	
   du	
   sommeil.	
   Des	
   troubles	
   cognitifs	
  
(troubles	
   attentionnels,	
   exécutifs	
   et	
   visuo-­‐spatiaux),	
   comportementaux	
   (troubles	
   de	
  
l’impulsivité,	
   du	
   comportement	
   sexuel),	
   dysautonomiques	
   (hypotension	
   orthostatique,	
  
troubles	
   urinaire)	
   et	
   digestifs	
   (nausée,	
   ralentissement	
   de	
   la	
   vidange	
   gastrique)	
  
accompagnent	
  aussi	
  le	
  décours	
  de	
  la	
  maladie	
  94,	
  95.	
  	
  
	
  

Diagnostic	
  

Le	
  diagnostic	
  de	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  repose	
  sur	
  des	
  critères	
  consensuels	
  fondés	
  
sur	
   les	
   travaux	
  anatomo-­‐cliniques	
  de	
   la	
  United	
  Kingdom	
  Parkinson’s	
  Disease	
  Brain	
  Bank	
  
(UKPDBB)86	
   qui	
   confrontent	
   le	
   tableau	
   clinique	
  aux	
   stigmates	
  neuropathologiques	
  de	
   la	
  
maladie	
   96.	
   Ces	
   critères	
  proposent	
  un	
  diagnostic	
   clinique	
  en	
   trois	
   étapes,	
  décrit	
   dans	
   le	
  
tableau	
  1.	
  

La	
  combinaison	
  du	
  tremblement,	
  du	
  syndrome	
  akinéto-­‐rigide,	
  de	
   l’asymétrie	
  des	
  
symptômes,	
  associée	
  à	
  l’absence	
  de	
  signes	
  atypiques	
  pour	
  la	
  MP	
  et	
  à	
  une	
  bonne	
  réponse	
  
du	
   syndrome	
   parkinsonien	
   à	
   la	
   lévodopa	
   oriente	
   plutôt	
   vers	
   une	
   MP	
   «	
  classique	
  »	
   90.	
  
Cependant,	
  ces	
  signes	
  ne	
  s'expriment	
  pas	
  avec	
  la	
  même	
  intensité	
  chez	
  tous	
  les	
  patients	
  et	
  
tous	
  les	
  patients	
  ne	
  présentent	
  pas	
  l'intégralité	
  des	
  signes.	
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Tableau	
  1	
  :	
  Critères	
  diagnostiques	
  cliniques	
  de	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  idiopathique	
  
(MP)	
  selon	
  la	
  Société	
  britannique	
  de	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  (UKPDSBB)	
  (d’après	
  86)	
  
	
  

	
  

Première	
  étape	
  :	
  diagnostic	
  d'un	
  
syndrome	
  parkinsonien	
  	
  

Bradykinésie	
  +	
  au	
  moins	
  l'un	
  des	
  trois	
  symptômes	
  suivants	
  :	
  
-­‐	
  rigidité	
  
-­‐	
  tremblement	
  de	
  repos	
  (4	
  à	
  6	
  Hz)	
  
-­‐	
  instabilité	
  posturale	
  non	
  ataxique	
  
	
  
	
  	
  

Deuxième	
  étape	
  :	
  exclusion	
  des	
  
diagnostics	
  autres	
  que	
  la	
  MP	
  	
  

Absence	
  de	
  symptômes	
  atypiques	
  	
  
-­‐	
  crises	
  oculogyres	
  
-­‐	
  rémission	
  prolongée	
  
-­‐	
  signes	
  strictement	
  unilatéraux	
  après	
  3	
  ans	
  d'évolution	
  
-­‐	
  paralysie	
  supranucléaire	
  du	
  regard	
  
-­‐	
  signes	
  cérébelleux	
  
-­‐	
  dysautonomie	
  sévère	
  précoce	
  
-­‐	
  démence	
  sévère	
  précoce	
  avec	
  troubles	
  du	
  langage,	
  de	
  la	
  mémoire	
  et	
  
	
  	
  apraxie	
  
-­‐	
  signe	
  de	
  Babinski	
  
-­‐	
  réponse	
  négative	
  à	
  une	
  posologie	
  suffisante	
  de	
  L-­‐dopa	
  
	
  
Absence	
  d'étiologie	
  en	
  faveur	
  d'un	
  diagnostic	
  autre	
  que	
  celui	
  de	
  MPi	
  	
  
-­‐	
  antécédents	
  d'accidents	
  vasculaires	
  cérébraux	
  avec	
  progression	
  en	
  
	
  	
  «marche	
  d'escalier	
  »	
  du	
  syndrome	
  parkinsonien,	
  de	
  traumatismes	
  
	
  	
  crâniens	
  répétés,	
  d'encéphalite	
  certaine	
  
-­‐	
  traitement	
  par	
  neuroleptiques	
  au	
  moment	
  du	
  début	
  des	
  symptômes	
  
-­‐	
  existence	
  de	
  plus	
  d'un	
  autre	
  cas	
  dans	
  la	
  famille	
  proche	
  
-­‐	
  existence	
  d'une	
  tumeur	
  cérébrale	
  ou	
  d'hydrocéphalie	
  communicante	
  	
  
	
  	
  au	
  scanner	
  cérébral	
  
-­‐	
  exposition	
  au	
  MPTP	
  
	
  
	
  	
  

Troisième	
  étape	
  :	
  critères	
  de	
  
diagnostic	
  positif	
  de	
  la	
  MP	
  (trois	
  ou	
  
plus	
  sont	
  nécessaires)	
  	
  

-­‐	
  début	
  unilatéral	
  
-­‐	
  présence	
  d'un	
  tremblement	
  de	
  repos	
  
-­‐	
  aggravation	
  progressive	
  
-­‐	
  asymétrie	
  persistante	
  avec	
  symptôme	
  du	
  côté	
  atteint	
  au	
  début	
  
	
  	
  montrant	
  	
  une	
  plus	
  grande	
  sensibilité	
  à	
  la	
  dopathérapie	
  	
  
	
  	
  (amélioration	
  de	
  70	
  %	
  à	
  100	
  %)	
  
-­‐	
  mouvements	
  anormaux	
  involontaires	
  sous	
  dopathérapie	
  d'intensité	
  	
  	
  	
  
	
  	
  sévère	
  
-­‐	
  réponse	
  positive	
  à	
  la	
  dopathérapie	
  durant	
  5	
  ans	
  ou	
  plus	
  
-­‐	
  évolution	
  clinique	
  sur	
  10	
  ans	
  ou	
  plus	
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Démence	
  en	
  corps	
  de	
  Lewy	
  et	
  démence	
  associée	
  à	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  

Considérations	
  nosologiques	
  

La	
   DCL	
   est	
   une	
   maladie	
   neurodégénérative	
   associant	
   des	
   troubles	
   cognitifs	
  
touchant	
   principalement	
   les	
   fonctions	
   exécutives,	
   visuo-­‐perceptives	
   et	
   visuo-­‐spatiales,	
  
des	
  hallucinations	
  visuelles	
  et	
  un	
  syndrome	
  parkinsonien	
  26.	
  

La	
   DMP	
   se	
   caractérise	
   cliniquement	
   par	
   un	
   syndrome	
   démentiel	
   touchant	
   les	
  
mêmes	
  fonctions	
  cognitives	
  de	
  la	
  DCL	
  et	
  survenant	
  au	
  cours	
  de	
  l’évolution	
  d’une	
  MP	
  26.	
  

Selon	
   la	
   classification	
   actuelle,	
   dans	
   la	
  DCL	
   les	
   troubles	
   cognitifs	
   précèdent	
   d’au	
  
moins	
   un	
   an	
   l’apparition	
   des	
   troubles	
  moteurs,	
   tandis	
   que	
   dans	
   la	
  MP,	
   ils	
   surviennent	
  
après	
  plusieurs	
  années	
  d’évolution	
  clinique	
  où	
  les	
  symptômes	
  moteurs	
  demeurent	
  isolés	
  
ou	
   nettement	
   prédominants	
   par	
   rapport	
   au	
   symptômes	
   cognitifs	
   26,	
   97.	
   L'indépendance	
  
nosologique	
   entre	
   la	
   DCL	
   et	
   la	
   démence	
   associée	
   à	
   la	
   maladie	
   de	
   Parkinson	
   reste	
  
débattue	
  et	
  la	
  distinction	
  entre	
  ces	
  deux	
  entités	
  sur	
  la	
  base	
  du	
  timing	
  de	
  l’apparition	
  des	
  
symptômes	
   cognitifs	
   est	
   considérée	
   comme	
   artificielle	
   par	
   la	
   plupart	
   des	
   auteurs,	
   qui	
  
considèrent	
  la	
  DCL	
  et	
  la	
  DMP	
  comme	
  la	
  même	
  maladie	
  28-­‐31.	
  

Les	
   symptômes	
   d’appel	
   d’une	
   DCL	
   (TCSP,	
   hallucinations	
   visuelles,	
   troubles	
  
cognitifs	
   sans	
   atteinte	
   de	
   l’autonomie	
   personnelle)	
   peuvent	
   s’exprimer	
   bien	
   avant	
   le	
  
stade	
   de	
   démence.	
   Pour	
   cela,	
   certains	
   auteurs	
   préfèrent	
   utiliser	
   le	
   terme	
   «maladie	
   à	
  
corps	
  de	
  Lewy»,	
  en	
  n’employant	
  le	
  terme	
  de	
  «	
  démence	
  »	
  que	
  pour	
  désigner	
  les	
  formes	
  
de	
  cette	
  maladie	
  avec	
  démence	
  avérée	
  98.	
  	
  

	
  
Epidémiologie	
  

La	
  DCL	
  représente	
  15	
  à	
  25	
  %	
  des	
  causes	
  de	
  démence	
  du	
  sujet	
  âgé	
  99.	
  Malgré	
  le	
  fait	
  
qu’elle	
  soit	
  la	
  deuxième	
  cause	
  de	
  démence	
  dégénérative,	
  après	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer,	
  la	
  
prévalence	
  de	
  la	
  DCL	
  n’a	
  jamais	
  été	
  évaluée	
  systématiquement.	
  

La	
   DMP	
   représente	
   un	
   stade	
   d’évolution	
   tardif	
   d’une	
  MP,	
   touchant	
   environ	
   un	
  
quart	
  des	
  patients	
  avec	
  MP.	
  Cette	
  proportion	
  augmente	
  à	
  la	
  hauteur	
  du	
  78%	
  après	
  8	
  ans	
  
de	
  suivi	
  longitudinal	
  de	
  cette	
  même	
  population	
  100.	
  

Dans	
   une	
   étude	
  menée	
   au	
  Minnesota,	
   l’incidence	
   annuelle	
   combinée	
   de	
  DCL	
   et	
  
DMP	
  a	
  été	
  évaluée	
  à	
  5.9	
  nouveaux	
  cas/100.000	
  personnes	
  101.	
  

	
  
Clinique	
  

La	
   DCL	
   est	
   caractérisée	
   par	
   un	
   syndrome	
   démentiel	
   marqué	
   par	
   des	
   difficultés	
  
attentionnelles,	
   une	
   altération	
   des	
   fonctions	
   exécutives,	
   visuo-­‐perceptives	
   et	
   visuo-­‐
spatiales	
  102	
  associé	
  à	
  un	
  ou	
  plusieurs	
  signes	
  cardinaux	
  représentés	
  par	
  des	
  hallucinations	
  
visuelles	
  précoces	
  (souvent	
  complexes,	
  bien	
  détaillées	
  et	
  récurrentes	
  103),	
  des	
  fluctuations	
  
cognitives	
   et	
   motrices	
   marquées	
   (variations	
   de	
   l'état	
   fonctionnel	
   du	
   patient	
   dans	
   une	
  
même	
  journée	
  ou	
  une	
  même	
  semaine,	
  depuis	
  une	
  autonomie	
  presque	
  complète	
  à	
  un	
  état	
  
grabataire)	
  et	
  un	
  syndrome	
  parkinsonien.	
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Le	
  TCSP	
  est	
  un	
  élément	
  de	
  support	
  au	
  diagnostic	
  de	
  DCL	
  26.	
  
Des	
   symptômes	
   dysautonomiques	
   (hypotension	
   orthostatique,	
   instabilité	
  

cardiocirculatoire	
   neurovégétative,	
   incontinence	
   urinaire,	
   constipation	
   104)	
   et	
   une	
  
hypersensibilité	
   aux	
   neuroleptiques	
   (syndrome	
   confusionnel,	
   majoration	
   de	
   la	
  
dysautonomie	
   et	
   du	
   syndrome	
   parkinsonien,	
   avec	
   risque	
   de	
   chutes	
   105)	
   caractérisent	
  
également	
  le	
  tableau	
  clinique.	
  

	
  
Diagnostic	
  

Le	
  diagnostic	
  de	
  DCL	
  se	
  base	
  sur	
  les	
  critères	
  de	
  consensus	
  international	
  26,	
  qui	
  sont	
  
reportés	
  dans	
  le	
  tableau	
  2.	
  
	
  

Tableau	
  2	
  -­‐	
  Critères	
  diagnostiques	
  révisés	
  de	
  démence	
  en	
  corps	
  de	
  Lewy	
  (d’après	
  26)	
  
	
  

	
  

Présence	
  d'un	
  syndrome	
  démentiel	
  marqué	
  par	
  :	
  
-­‐	
  des	
  difficultés	
  attentionnelles	
  
-­‐	
  une	
  altération	
  des	
  fonctions	
  exécutives	
  et	
  visuospatiales	
  	
  

Signes	
  cardinaux	
  	
  a	
  :	
  
-­‐	
  fluctuations	
  cognitives	
  et	
  motrices	
  significatives	
  
-­‐	
  hallucinations	
  visuelles	
  précoces	
  
-­‐	
  syndrome	
  parkinsonien	
  	
  

Signes	
  suggestifs	
  	
  b	
  :	
  
-­‐	
  troubles	
  du	
  sommeil	
  paradoxal	
  
-­‐	
  hypersensibilité	
  aux	
  neuroleptiques	
  
-­‐	
  DaTSCAN®	
  :	
  anomalies	
  transporteur	
  de	
  la	
  dopamine	
  	
  

Signes	
  évocateurs	
  	
  c	
  :	
  
-­‐	
  perte	
  de	
  connaissance	
  
-­‐	
  syndrome	
  dysautonomique	
  
-­‐	
  autres	
  hallucinations,	
  délire	
  
-­‐	
  dépression	
  
-­‐	
  préservation	
  relative	
  du	
  volume	
  du	
  lobe	
  temporal	
  médian	
  à	
  l'IRM	
  
-­‐	
  hypométabolisme	
  occipital	
  en	
  tomographie	
  par	
  émission	
  monophotonique	
  ou	
  tomographie	
  par	
  émission	
  de	
  	
  
	
  	
  positrons	
  	
  
-­‐	
  scintigraphie	
  myocardique	
  au	
  métaiodobenzylguanidine	
  anormale	
  
-­‐	
  ondes	
  lentes	
  et	
  pointes	
  temporales	
  

	
  

	
  
[a]	
  	
   Si	
  présence	
  de	
  deux	
  signes	
  cardinaux	
  :	
  maladie	
  à	
  corps	
  de	
  Lewy	
  probable	
  
	
   si	
  un	
  signe	
  cardinal	
  :	
  maladie	
  à	
  corps	
  de	
  Lewy	
  possible.	
  
[b]	
  	
  	
  Si	
  présence	
  d'un	
  signe	
  suggestif	
  et	
  d'un	
  signe	
  cardinal	
  :	
  maladie	
  à	
  corps	
  de	
  Lewy	
  probable	
  ;	
  
	
   si	
  un	
  signe	
  suggestif	
  :	
  maladie	
  à	
  corps	
  de	
  Lewy	
  possible.	
  
[c]	
  	
  	
  Le	
  diagnostic	
  ne	
  peut	
  être	
  fondé	
  uniquement	
  sur	
  des	
  signes	
  évocateurs.	
  

	
  
Si	
   le	
   syndrome	
   parkinsonien	
   précède	
   d'au	
   moins	
   une	
   année	
   la	
   survenue	
   d'un	
  

syndrome	
  démentiel,	
   il	
  est	
   convenu	
  de	
  diagnostiquer	
  une	
  «démence	
  associée	
  à	
   la	
  MP»	
  	
  
plutôt	
  qu’une	
  DCL	
  26.	
  Dans	
  la	
  MP	
  «classique»,	
  une	
  longue	
  période	
  associant	
  un	
  syndrome	
  
parkinsonien	
  moteur	
  et	
  un	
  trouble	
  cognitif	
   léger	
  peut	
  être	
  observée	
  bien	
  avant	
   le	
  stade	
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de	
   démence	
   avérée.	
   Dans	
   la	
   DMP,	
   le	
   profil	
   cognitif	
   est	
   superposable,	
   avec	
   quelques	
  
moindres	
  différences,	
  à	
  celui	
  de	
  la	
  DCL	
  27.	
  

Nous	
  considérerons	
  dorénavant	
  la	
  DCL	
  et	
  la	
  DMP	
  la	
  même	
  entité	
  nosologique	
  24,	
  
que	
  nous	
  indiquerons	
  avec	
  l’acronyme	
  DCL/DMP.	
  

	
  
	
  

Atrophie	
  multisystématisée	
  

Epidémiologie	
  

L’AMS	
  est	
  une	
  maladie	
  sporadique	
  rare,	
  avec	
  une	
  prévalence	
  estimée	
  entre	
  1.9	
  et	
  
5	
   cas	
   pour	
   100.000	
   habitants	
   106-­‐108.	
   Elle	
   représenterait	
   2.3%	
   des	
   syndromes	
  
parkinsoniens	
  confirmés	
  à	
  l’examen	
  anatomo-­‐pathologique	
  109.	
  

	
  
Clinique	
  

Le	
   diagnostic	
   d'AMS	
   repose	
   sur	
   la	
   combinaison	
   variable	
   d’un	
   syndrome	
  
parkinsonien	
   et	
   de	
   symptômes	
   et	
   signes	
   cliniques	
   cérébelleux	
   (ataxie,	
   dysarthrie,	
  
dysmétrie),	
   pyramidaux	
   (hypertonie	
   spastique,	
   hyperréflexie	
   ostéo-­‐tendineuse)	
   et	
  
dysautonomiques	
   (hypotension	
   orthostatique,	
   troubles	
   vésico-­‐sphinctériens,	
   du	
   transit	
  
intestinal,	
  hypersudation).	
  

On	
   distingue	
   classiquement	
   deux	
   grandes	
   formes	
   cliniques:	
   l'AMS-­‐P,	
   où	
  
prédomine	
  le	
  syndrome	
  parkinsonien	
  et	
  l’	
  AMS-­‐C,	
  où	
  prédomine	
  le	
  syndrome	
  cérébelleux	
  
25.	
  Le	
  syndrome	
  parkinsonien	
  est	
  documenté	
  dans	
  environ	
  91	
  %	
  des	
  cas	
  durant	
  l'évolution	
  
d'une	
  AMS	
  (100	
  %	
  des	
  AMS-­‐P	
  et	
  50	
  %	
  des	
  AMS-­‐C)	
  110.	
  

Le	
  parkinsonisme	
  de	
  l’AMS	
  est	
  généralement	
  considéré	
  comme	
  «	
  atypique	
  »	
  car	
  il	
  
s'accompagne	
   d'autres	
   signes	
   inhabituels	
   pour	
   une	
  MP:	
   dysautonomie	
   précoce,	
   signes	
  
pyramidaux	
  et	
  cérébelleux,	
  syndrome	
  parkinsonien	
  peu	
  ou	
  pas	
  répondant	
  au	
  traitement	
  
par	
  la	
  lévodopa	
  111.	
  
	
   Quatre-­‐vingt-­‐dix	
  pourcent	
  des	
  patients	
  affectés	
  d’une	
  AMS	
  présentent	
  un	
  TCSP	
  112.	
  
Un	
  autre	
  trouble	
  du	
  sommeil	
  spécifique	
  de	
  l’AMS	
  est	
  le	
  stridor	
  113.	
  

Bien	
  qu’initialement	
   l’atrophie	
  multisystématisée	
   ait	
   été	
   considérée	
   comme	
  une	
  
maladie	
  ne	
  pas	
  touchant	
  les	
  fonctions	
  cognitives,	
  une	
  dysfonction	
  sous-­‐cortico-­‐frontale	
  et	
  
visuo-­‐spatiale	
  a	
  été	
  récemment	
  reconnue	
  comme	
  partie	
  intégrante	
  du	
  tableau	
  clinique	
  de	
  
l’AMS,	
  surtout	
  de	
  la	
  forme	
  AMS-­‐P	
  114,	
  115.	
  

	
  
Diagnostic	
  
	
   Selon	
   les	
   critères	
   de	
   consensus,	
   une	
   AMS	
   certaine	
   est	
   définie	
   par	
   la	
   mise	
   en	
  
évidence,	
  à	
  l’examen	
  anatomo-­‐pathologique,	
  d’inclusions	
  gliales	
  cytoplasmiques	
  positives	
  
pour	
   l’alpha-­‐synucléine	
   associées	
   à	
   une	
   dégénérescence	
   nigro-­‐striatale	
   ou	
   olivo-­‐ponto-­‐
cérébelleuse	
  25.	
  Les	
  critères	
  pour	
  le	
  diagnostic	
  de	
  AMS	
  probable	
  et	
  possible	
  sont	
  reportés	
  
dans	
  le	
  tableau	
  3.	
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Tableau	
  3	
  -­‐	
  Consensus	
  pour	
  le	
  diagnostic	
  clinique	
  d'atrophie	
  multisystématisée	
  (AMS)	
  
(d’après	
  25)	
  
	
  
	
  

AMS	
  probable	
  

Atteinte	
  progressive,	
  sporadique,	
  chez	
  un	
  adulte	
  (âge	
  >	
  30	
  ans),	
  caractérisée	
  par	
  :	
  
-­‐ un	
  trouble	
  dysautonomique	
  de	
  type	
  incontinence	
  urinaire	
  et	
  dysfonction	
  érectile	
  (chez	
  l’homme),	
  ou	
  une	
  

hypotension	
  orthostatique	
  (-­‐	
  30	
  mmHg	
  sur	
  la	
  pression	
  artérielle	
  systolique	
  ou	
  -­‐	
  15	
  mmHg	
  sur	
  la	
  pression	
  
artérielle	
  diastolique)	
  dans	
  les	
  3	
  minutes	
  à	
  l’orthostatisme,	
  et	
  

-­‐ un	
  syndrome	
  parkinsonien	
  peu	
  sensible	
  à	
  la	
  lévodopa	
  (bradykinésie	
  et	
  rigidité,	
  tremblement	
  ou	
  instabilité	
  
posturale),	
  ou	
  

-­‐ un	
  syndrome	
  cérébelleux	
  (marche	
  ataxique	
  et	
  dyasrthrie	
  cérébelleuse,	
  ataxie	
  des	
  membres	
  ou	
  trouble	
  
oculomoteur	
  de	
  type	
  cérébelleux)	
  

	
  

AMS	
  possible	
  	
  

Atteinte	
  progressive,	
  sporadique,	
  chez	
  un	
  adulte	
  (âge	
  >	
  30	
  ans),	
  caractérisée	
  par	
  :	
  
-­‐ un	
  syndrome	
  parkinsonien	
  (bradykinésie	
  et	
  rigidité,	
  tremblement	
  ou	
  instabilité	
  posturale),	
  ou	
  
-­‐ un	
  syndrome	
  cérébelleux	
  (marche	
  ataxique	
  et	
  dyasrthrie	
  cérébelleuse,	
  ataxie	
  des	
  membres	
  ou	
  trouble	
  

oculomoteur	
  de	
  type	
  cérébelleux),	
  et	
  
-­‐ au	
  moins	
  un	
  symptôme	
  suggérant	
  un	
  trouble	
  dysautonomique	
  (urgences	
  mictionnelles	
  non	
  expliquées,	
  

vidange	
  vésicale	
  incomplète	
  ou	
  fréquente,	
  dysfonction	
  érectile	
  (chez	
  l’homme),	
  ou	
  hypotension	
  orthostatique	
  
significative	
  sans	
  atteindre	
  le	
  niveau	
  requis	
  pour	
  l’AMS	
  probable,	
  et	
  

-­‐ au	
  moins	
  un	
  des	
  critères	
  addictionnels	
  cliniques	
  ou	
  radiologiques	
  
	
  

Critères	
  additionnels	
  pour	
  le	
  diagnostic	
  d’AMS	
  possible	
  

AMS-­‐P	
  ou	
  AMS-­‐C	
  possible	
  
-­‐ signe	
  de	
  Babinski	
  et	
  hyperréflexie	
  
-­‐ stridor	
  

AMS-­‐P	
  possible	
  
-­‐ syndrome	
  parkinsonien	
  rapidement	
  progressif	
  
-­‐ faible	
  réponse	
  à	
  la	
  lévodopa	
  
-­‐ instabilité	
  posturale	
  dans	
  les	
  3	
  ans	
  suivant	
  le	
  début	
  des	
  symptômes	
  moteurs	
  
-­‐ marche	
  ataxique,	
  dyasrthrie	
  cérébelleuse,	
  ataxie	
  des	
  membres	
  ou	
  trouble	
  oculomoteur	
  de	
  type	
  cérébelleux	
  
-­‐ dysphagie	
  dans	
  les	
  5	
  ans	
  suivant	
  le	
  début	
  des	
  symptômes	
  moteurs	
  
-­‐ atrophie	
  à	
  l’IRM	
  des	
  putamen,	
  pédoncles	
  cérébelleux	
  intermédiaires,	
  protubérance	
  ou	
  cervelet	
  
-­‐ hypométabolisme	
  putaminal,	
  tronc	
  cérébral	
  et	
  cervelet	
  en	
  tomographie	
  par	
  émission	
  monophotonique	
  au	
  

18Fluorodéoxyglucose	
  

AMS-­‐C	
  possible	
  
-­‐ syndrome	
  parkinsonien	
  (bradykinésie	
  et	
  rigidité)	
  
-­‐ atrophie	
  à	
  l’IRM	
  des	
  putamen,	
  pédoncles	
  cérébelleux,	
  ou	
  protubérance	
  
-­‐ hypométabolisme	
  putaminal	
  en	
  tomographie	
  par	
  émission	
  de	
  positrons	
  ou	
  la	
  tomographie	
  par	
  émission	
  

monophotonique	
  au	
  18Fluorodéoxyglucose	
  
-­‐ dénervation	
   dopaminergique	
   nigrostriée	
   présynaptique	
   en	
   tomographie	
   par	
   émission	
  monophotonique	
   ou	
  

en	
  tomographie	
  par	
  émission	
  de	
  positrons.	
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“	
  Drapeaux	
  rouges”	
  évoquant	
  le	
  diagnostic	
  d’AMS	
  et	
  symptômes	
  non	
  évocateurs	
  

“drapeaux	
  rouges”	
  évocateurs	
  d’AMS	
  
-­‐ dystonie	
  orofaciale	
  
-­‐ antécolis	
  important	
  
-­‐ comptocormie	
  et/ou	
  sydrome	
  de	
  la	
  tour	
  de	
  Pise	
  
-­‐ contractures	
  des	
  maisn	
  ou	
  des	
  pieds	
  
-­‐ stridor	
  
-­‐ dysphonie	
  sévère	
  
-­‐ ronflément	
  récent	
  ou	
  en	
  aggravation	
  
-­‐ mains	
  ou	
  pieds	
  froids	
  
-­‐ rire	
  ou	
  pleurs	
  spasmodiques	
  
-­‐ tremblement	
  irrégulier	
  myoclonique,	
  postural	
  ou	
  

d’action	
  

Symptômes	
  et	
  signes	
  non	
  évocateurs	
  d’AMS	
  
-­‐ tremblement	
  parkinsonien	
  classique	
  en	
  “émiettement”	
  
-­‐ neuropathie	
  cliniquement	
  significative	
  
-­‐ hallucinations	
  non	
  induites	
  par	
  les	
  médicaments	
  
-­‐ début	
  après	
  l’âge	
  de	
  75	
  ans	
  
-­‐ histoire	
  familiale	
  d’ataxie	
  ou	
  syndrome	
  parkinsonien	
  
-­‐ démence	
  (selon	
  de	
  DSM-­‐IV)	
  
-­‐ lésions	
  de	
  la	
  substance	
  blanche	
  suggérant	
  une	
  sclérose	
  

en	
  plaque	
  
	
  

	
  

Aspects	
  thérapeutiques	
  

L'approche	
  thérapeutique	
  médicamenteuse	
  et	
  non	
  médicamenteuse	
  de	
  la	
  MP,	
   la	
  
DCL	
   et	
   l’AMS	
   est	
   modulée	
   par	
   l’importance	
   relative	
   des	
   troubles	
   moteurs,	
   cognitifs,	
  
comportementaux,	
  dysautonomiques,	
  du	
  sommeil	
  et	
  de	
  la	
  vigilance.	
  
Les	
   effets	
   latéraux	
  des	
  médicaments	
  utilisés	
   pour	
   le	
   traitement	
  de	
   certains	
   symptômes	
  
ayant	
   un	
   impact	
   négatif	
   sur	
   d’autres,	
   la	
   prise	
   en	
   charge	
  médicamenteuse	
   des	
   patients	
  
avec	
   une	
   synucléinopathie	
   doit	
   avoir	
   pour	
   but	
   d’obtenir,	
   au	
   cas	
   par	
   cas,	
   le	
   meilleur	
  
compromis	
  acceptable	
  d’un	
  équilibre	
  délicat	
  entre	
  effets	
  désirés	
  et	
  indésirables.	
  
	
  
Médicaments	
  pour	
  les	
  symptômes	
  et	
  les	
  signes	
  moteurs	
  

Le	
   seul	
   médicament	
   ayant	
   démontré	
   un	
   effet	
   potentiellement	
   neuroprotecteur	
  
dans	
   la	
  MP,	
   bien	
   que	
   faible,	
   à	
   36	
   semaines,	
   est	
   la	
   rasagiline,	
   un	
   inhibiteur	
   des	
  mono-­‐
amino-­‐oxydases	
   de	
   type	
   B,	
   enzyme	
   neuronal	
   responsable	
   de	
   la	
   dégradation	
   de	
   la	
  
dopamine,	
  à	
  la	
  dose	
  de	
  1	
  mg/jour	
  116.	
  Tous	
  les	
  autres	
  médicaments	
  employés	
  dans	
  la	
  MP,	
  
la	
  DCL	
  et	
  l’AMS	
  sont	
  symptomatiques.	
  

Le	
   traitement	
   des	
   symptômes	
   et	
   des	
   signes	
   moteurs	
   de	
   la	
   MP	
   repose	
  
essentiellement	
   sur	
   une	
   stratégie	
   de	
   stimulation	
   de	
   la	
   voie	
   dopaminergique	
   nigro-­‐
striatale,	
   par	
   la	
   stimulation	
  directe	
  des	
   récepteurs	
  dopaminergiques	
  D1	
  et	
  D2	
  et	
  D3	
  ou	
  
par	
   le	
   remplacement	
   de	
   la	
   dopamine	
   par	
   son	
   précurseur,	
   la	
   lévodopa	
   90.	
   La	
   non-­‐
sélectivité	
   des	
   médicaments	
   dopaminergiques,	
   et	
   notamment	
   la	
   stimulation	
   des	
   voies	
  
méso-­‐limbique	
  et	
  méso-­‐corticale	
  explique	
  certains	
  de	
  leurs	
  effets	
  indésirables,	
  comme	
  les	
  
troubles	
  de	
  l’affectivité,	
  de	
  l’impulsivité	
  et	
  l’hypersexualité.	
  

	
  Dans	
   la	
   DCL	
   et	
   l’AMS,	
   la	
   réponse	
   à	
   la	
   dopathérapie	
   est	
   normalement	
   moins	
  
marquée	
   que	
   dans	
   la	
   MP	
   117-­‐119.	
   L’utilisation	
   des	
   agonistes	
   dopaminergiques	
   et	
   la	
  
dopathérapie	
  sont	
  par	
  ailleurs	
  limités	
  dans	
  ces	
  maladies	
  par	
  les	
  risques	
  de	
  déclencher	
  un	
  
syndrome	
   hallucinatoire	
   ou	
   délirant,	
   de	
   provoquer	
   des	
   troubles	
   du	
   contrôle	
   de	
  
l’impulsivité	
  et	
  d’aggraver	
  une	
  dysautonomie,	
  notamment	
  l'hypotension	
  orthostatique.	
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Le	
  traitement	
  chirurgical	
  de	
  la	
  MP	
  est	
  présenté	
  dans	
  le	
  paragraphe	
  2.5.	
  
	
  

Médicaments	
  pour	
  les	
  symptômes	
  et	
  les	
  signes	
  non-­‐moteurs	
  

De	
   façon	
   similaire	
   au	
   principe	
   de	
   remplacement	
   de	
   la	
   dopathérapie	
   pour	
   les	
  
symptômes	
  et	
  signes	
  moteurs,	
  les	
  inhibiteurs	
  des	
  acétylcholinestérases,	
  et	
  notamment	
  la	
  
rivastigmine,	
  sont	
  employés	
  dans	
   la	
  DMP	
  et	
   la	
  DCL	
  pour	
  compenser	
   les	
  effets	
  du	
  déficit	
  
cholinergique	
  à	
  la	
  base	
  des	
  troubles	
  cognitifs	
  11.	
  	
  

Des	
  antidépresseurs,	
  des	
  agonistes	
  dopaminergiques,	
  des	
  benzodiazépines	
  et	
  des	
  
antipsychotiques	
  sont	
  utilisés	
  dans	
  la	
  routine	
  clinique	
  pour	
  le	
  traitement,	
  respectivement,	
  
des	
   troubles	
   de	
   l’humeur	
   et	
   de	
   l’anxiété,	
   des	
   hallucinations	
   et	
   d’autres	
   symptômes	
  
psychotiques	
  dans	
  la	
  MP,	
  la	
  DCL	
  ou	
  l’AMS,	
  même	
  si	
   les	
  arguments	
  dans	
  la	
  littérature	
  en	
  
faveur	
   de	
   leur	
   utilisation	
   sont	
   très	
   limités	
   120,	
   121.	
   Dans	
   la	
   DCL	
   en	
   particulier,	
   les	
  
antipsychotiques	
  sont	
  à	
  utiliser	
  avec	
  prudence	
  du	
  fait	
  de	
  l’hypersensibilité	
  de	
  ces	
  patients	
  
aux	
  antipsychotiques	
  122,	
  123.	
  

La	
   midodrine	
   semblerait	
   être	
   efficace	
   pour	
   le	
   traitement	
   de	
   l’hypotension	
  
orthostatique	
   dans	
   la	
   MP	
   121.	
   La	
   droxidopa,	
   précurseur	
   de	
   la	
   noradrénaline,	
   pourrait	
  
représenter	
  une	
  thérapie	
  possible	
  pour	
  l’hypotension	
  orthostatique	
  dans	
  la	
  MP,	
  la	
  DCL	
  et	
  
l’AMS	
   124,	
   mais	
   il	
   n’y	
   a	
   pas	
   de	
   preuve	
   suffisante	
   dans	
   la	
   littérature	
   	
   en	
   faveur	
   de	
   son	
  	
  
utilisation.	
  

	
  

Le	
  traitement	
  des	
  troubles	
  du	
  sommeil,	
  	
  est	
  présenté	
  au	
  paragraphe	
  2.3.	
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2.3 Altérations	
  du	
  sommeil	
  

Altérations	
  des	
  circuits	
  régulateurs	
  du	
  sommeil	
  dans	
  les	
  synucléinopathies	
  

La	
  neurodégénérescence	
  liée	
  aux	
  corps	
  de	
  Lewy	
  implique	
  certaines	
  des	
  structures-­‐
clés	
   de	
   la	
   régulation	
   de	
   la	
   transition	
   veille-­‐sommeil	
   dans	
   le	
   tronc	
   cérébral	
   et	
   le	
  
télencéphale	
  basal	
  dès	
  le	
  stade	
  prémoteur	
  et	
  la	
  phase	
  précoce	
  de	
  la	
  MP	
  (stades	
  2	
  et	
  3	
  de	
  
la	
  classification	
  de	
  Braak):	
  la	
  formation	
  réticulée,	
  le	
  noyau	
  tegmental	
  pédunculo-­‐pontin,	
  le	
  
noyau	
  du	
  raphé,	
  le	
  complexe	
  coeruleus	
  -­‐subcoeruleus	
  et	
  le	
  noyau	
  tubéromammillaire	
  125	
  
61,	
  126	
  559,	
  127	
  575.	
  

De	
  plus,	
  des	
  études	
  pathologiques	
  chez	
   l'homme	
  ont	
  montré	
  une	
  diminution	
  du	
  
nombre	
   de	
   neurones	
   hypocrétinergiques	
   dans	
   les	
   stades	
   avancés	
   de	
   patients	
  
parkinsoniens	
  128	
   567,	
   129	
   568,	
  même	
  si	
   les	
  niveaux	
  d'hypocrétine	
  ont	
  été	
  trouvés	
  normaux	
  
dans	
   le	
   liquide	
   céphalo-­‐rachidien	
   chez	
   les	
   patients	
   atteints	
   de	
   la	
   MP	
   ou	
   autres	
  
parkinsonismes	
  130	
  189,	
  131	
  570,	
  132	
  215,	
  133	
  569.	
  Une	
  altération	
  fonctionnelle	
  de	
  	
  la	
  transmission	
  
hypocrétinergique	
  pourrait	
  donc	
  représenter	
  un	
  autre	
  facteur	
  prédisposant	
  à	
   l'insomnie	
  
chez	
   les	
  PD.	
  L’hypothèse	
  hypocrétinergique	
  peut	
  également	
  expliquer	
   la	
   somnolence	
  et	
  
des	
  attaques	
  de	
  sommeil	
  diurnes	
  chez	
  ces	
  patients	
  2	
  56.	
  

	
  

Macrostructure	
  du	
  sommeil	
  dans	
  les	
  synucléinopathies	
  

Altérations	
  macrostructurelles	
  du	
  sommeil	
  

Les	
  études	
  polysomnographiques	
  ont	
  révélé	
  des	
  altérations	
  de	
  la	
  macrostructure	
  
du	
  sommeil	
  nocturne	
  dans	
  la	
  MP,	
  la	
  DCL	
  et	
  l’AMS.	
  

Bien	
  que	
   les	
  données	
  dans	
   la	
   littérature	
   soient	
  assez	
  discordantes	
   134,	
   la	
  plupart	
  
d’entre	
  elles	
  retrouverait	
  une	
  réduction	
  de	
   l’efficacité	
  du	
  sommeil	
  et	
  une	
  augmentation	
  
des	
   réveils	
   (mais	
  pas	
  des	
  microéveils)	
   chez	
   les	
  patients	
  parkinsoniens	
  par	
   rapport	
  à	
  des	
  
sujets	
   sains	
   135-­‐139	
   ou	
   à	
   des	
   valeurs	
   normatives	
   dans	
   la	
   population	
   générale	
   140.	
   Des	
  
mouvements	
  périodiques	
  des	
  membres	
   inférieurs	
  sont	
  souvent	
  observés	
  136,	
   138,	
   140	
  et	
   le	
  
sommeil	
  paradoxal	
  démontre	
  une	
  perte	
  tonique	
  et	
  phasique	
  de	
  l’atonie	
  à	
  l’EMG	
  140,	
  141.	
  La	
  
perte	
  de	
  l'architecture	
  physiologique	
  du	
  sommeil	
  apparaît	
  être	
  corrélée	
  à	
  la	
  durée	
  de	
  la	
  
maladie	
  137	
  ou	
  à	
  l’âge	
  des	
  patients	
  138.	
  

Dans	
   les	
   stades	
   avancés	
   de	
   la	
   MP	
   et	
   dans	
   la	
   DCL,	
   au	
   delà	
   d’une	
   efficacité	
   du	
  
sommeil	
   réduite	
   4,	
   une	
   déstructuration	
   de	
   l’activité	
   électroencéphalographique	
   du	
  
sommeil	
   et	
   de	
   la	
   veille	
   deviennent	
   évidentes,	
   avec	
   perte	
   des	
   graphoéléments	
  
physiologiques	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   (fuseaux	
   du	
   sommeil,	
   complexes	
   K),	
  
persistance	
   de	
   l’activité	
   de	
   fond	
   alpha-­‐thêta	
   pendant	
   le	
   sommeil,	
   activité	
   delta	
  
monomorphe	
   subcontinue	
   ou	
   continue	
   pendant	
   la	
   veille	
   et	
   le	
   sommeil	
   132,	
   sommeil	
  
paradoxal	
   quasi	
   constamment	
   sans	
   atonie	
   142	
   et/ou	
   rêves	
   en	
   acte	
   4.	
   Du	
   fait	
   de	
   ces	
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altérations,	
   dans	
   certains	
   cas,	
   une	
   différentiation	
   en	
   stades	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
  
devient	
   difficile	
   142,	
   jusqu’à	
   l’impossibilité	
   de	
   différencier	
   le	
   sommeil	
   paradoxal	
   du	
  
sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  et	
  même	
  la	
  veille	
  du	
  sommeil	
  5.	
  

Un	
   état	
   dissocié	
   a	
   aussi	
   été	
   décrit	
   dans	
   la	
   DCL,	
   pendant	
   lequel	
   des	
   éléments	
  
polysomnographiques	
   de	
   veille,	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   et	
   sommeil	
   paradoxal	
   sont	
  
présents	
  simultanément,	
  accompagnés,	
  à	
  la	
  vidéo,	
  par	
  des	
  mouvements	
  complexes,	
  lents	
  
ou	
  brusques,	
  semi-­‐finalisés	
  5,	
  143.	
  

Dans	
   une	
   étude	
   portant	
   sur	
   19	
   patients	
   avec	
   une	
   AMS	
   et	
   comparant	
   les	
  
paramètres	
  polysomnographiques	
  à	
  des	
  valeurs	
  normatives	
  dans	
  la	
  population	
  générale,	
  
il	
  est	
  rapporté	
  une	
  efficacité	
  du	
  sommeil	
  réduite,	
  une	
  augmentation	
  des	
  stades	
  N1	
  et	
  N2	
  
du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal,	
  au	
  détriment	
  du	
  sommeil	
  lent	
  profond	
  (N3),	
  sans	
  atteinte	
  du	
  
sommeil	
  paradoxal,	
  comparativement	
  aux	
  témoins	
  6.	
  	
  
	
  

Effets	
  des	
  médicaments	
  

Le	
   rôle	
   des	
   médicaments	
   dopaminergiques	
   sur	
   le	
   sommeil	
   des	
   patients	
  
parkinsoniens	
   est	
   controversé:	
   certains	
   études	
   ont	
  mis	
   en	
   évidence	
   une	
   augmentation	
  
des	
   réveils	
   144	
   ou	
  une	
   réduction	
  dose-­‐dépendante	
  du	
   sommeil	
   paradoxal	
   145,	
   146	
   ou	
  une	
  
augmentation	
   du	
   sommeil	
   N2	
   138.	
   D’autres	
   n’ont	
   pas	
   mis	
   en	
   évidence	
   d’effet	
  
significatif147.	
  La	
  lévodopa-­‐carbidopa	
  à	
  libération	
  prolongée	
  n’aurait	
  pas	
  non	
  plus	
  d’effet	
  
sur	
  la	
  macrostructure	
  du	
  sommeil	
  148.	
  
	
  

Effets	
  de	
  la	
  stimulation	
  cérébrale	
  profonde	
  des	
  noyaux	
  sous-­‐thalamiques	
  

	
   La	
   mise	
   en	
   place	
   d’une	
   stimulation	
   cérébrale	
   profonde	
   au	
   niveau	
   des	
   NSTs	
  
améliore	
   l’efficacité	
   du	
   sommeil,	
   diminue	
   le	
   temps	
   nocturne	
   éveillé	
   et	
   améliore	
   la	
  
mobilité	
  nocturne	
  des	
  patients	
  149-­‐154.	
  
La	
   SCP	
   des	
  NSTs	
   augmente	
   aussi	
   le	
   temps	
   total	
   de	
   sommeil,	
   sans	
  modifier	
   de	
  manière	
  
préférentielle	
  le	
  pourcentage	
  de	
  sommeil	
  paradoxal	
  ou	
  de	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  150,	
  154.	
  

Aucun	
   effet	
   significatif	
   n’a	
   été	
   retrouvé	
   sur	
   l'activité	
   EMG	
   phasique	
   ni	
   sur	
   les	
  
comportements	
   moteurs	
   caractérisant	
   le	
   TCSP,	
   qui	
   persistent	
   même	
   après	
   la	
   mise	
   en	
  
place	
  de	
  la	
  stimulation	
  à	
  haute	
  fréquence	
  du	
  NST	
  149,	
  150	
  .	
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Insomnie	
  

Aspects	
  épidémiologiques	
  et	
  cliniques	
  

L’insomnie	
  est	
  définie	
  par	
  une	
  difficulté	
  à	
   initier	
  ou	
  à	
  maintenir	
   le	
  sommeil	
  ou	
  par	
  
un	
   sommeil	
   non	
   récupérateur,	
   avec	
   des	
   répercussions	
   sur	
   l’état	
   de	
   vigilance	
   et	
   de	
  
performance	
  diurnes	
   155.	
   L’insomnie	
  est	
   le	
   trouble	
  du	
   sommeil	
   le	
   plus	
   fréquent	
  dans	
   la	
  
MP,	
  touchant	
  jusqu’à	
  80%	
  des	
  patients	
  1,	
  156.	
  Sa	
  prévalence	
  estimée	
  varie	
  entre	
  27	
  et	
  80%	
  
1,	
  156-­‐161,	
  selon	
  la	
  définition	
  et	
  les	
  méthodes	
  employées.	
  

Il	
  n’y	
  a	
  pas	
  d’étude	
  dans	
  la	
  littérature	
  évaluant	
  l’insomnie	
  dans	
  la	
  DCL.	
  

Dans	
   une	
   étude	
   sur	
   57	
   patients	
   avec	
   AMS,	
   environ	
   la	
   moitié	
   des	
   patients	
   se	
  
plaignaient	
   d’un	
   sommeil	
   fragmenté	
   162.	
   L’efficacité	
   et	
   la	
   durée	
   du	
   sommeil	
   sont	
   aussi	
  
réduites	
  dans	
  l’AMS	
  par	
  rapport	
  à	
  des	
  témoins,	
  de	
  façon	
  similaire	
  à	
  la	
  MP	
  163.	
  
	
  
Etiologie	
  

Dans	
   la	
   MP,	
   l’insomnie	
   est	
   multifactorielle	
   et	
   due	
   principalement	
   aux	
   troubles	
  
moteurs	
  et	
  non	
  moteurs	
  liés	
  à	
  la	
  maladie	
  elle-­‐même,	
  au	
  syndrome	
  des	
  jambes	
  sans	
  repos	
  
ou	
  à	
  une	
  impatience	
  motrice	
  nocturne,	
  aux	
  effets	
  des	
  médicaments	
  dopaminergiques,	
  à	
  
une	
   anxiété	
   ou	
   à	
   une	
   dépression	
   associées,	
   ou	
   à	
   une	
   dysrégulation	
   circadienne	
   et	
   de	
  
l’homéostasie	
  du	
  sommeil	
  12.	
  

Deux	
   paragraphes	
   spécifiques	
   sont	
   dédiés	
   aux	
   aspects	
   liés	
   au	
   syndrome	
   des	
  
jambes	
   sans	
   repos	
   et	
   à	
   l’impatience	
   motrice	
   nocturne	
   et	
   aux	
   aspects	
   circadiens	
   du	
  
sommeil	
  (voir	
  infra).	
  Les	
  autres	
  aspects	
  sont	
  considérés	
  ci-­‐dessous.	
  
	
  
Troubles	
  moteurs	
  et	
  non-­‐moteurs	
  liés	
  à	
  la	
  maladie	
  

La	
   recrudescence	
  nocturne	
  des	
  symptômes	
   liés	
  à	
   la	
  MP	
  est	
   souvent	
   responsable	
  
de	
   réveils	
   et	
   de	
   difficultés	
   à	
   se	
   rendormir.	
   La	
   résurgence	
   du	
   tremblement	
   pendant	
   les	
  
heures	
  nocturnes,	
  mais	
  aussi	
  des	
  troubles	
  sensitifs,	
  avaient	
  déjà	
  étés	
  décrits	
  par	
   le	
   	
   	
  Dr.	
  
James	
  Parkinson	
  dans	
   son	
   traité	
   sur	
   la	
  maladie	
  qui	
   porte	
   son	
  nom	
   164.	
   L’akinésie	
   et	
   les	
  
tremblements	
   nocturnes	
   sont	
   dus	
   à	
   la	
   fin	
   de	
   l’effet	
   bénéfique	
   sur	
   la	
   motricité	
   des	
  
médicaments	
  dopaminergiques	
  165.	
  

Des	
   dystonies	
   de	
   «	
  off	
  »	
   nocturnes	
   sont	
   aussi	
   reportés	
   par	
   ces	
   patients,	
   se	
  
manifestant	
  comme	
  des	
  crampes	
  douloureuses	
  des	
  orteils,	
  de	
  la	
  jambe	
  et	
  parfois	
  aussi	
  du	
  
dos	
  ou	
  du	
  cou	
  166.	
  

La	
   nycturie,	
   témoin	
  d’une	
   atteinte	
  du	
   système	
  nerveux	
   autonome,	
   associée	
   à	
   la	
  
dysurie,	
  rend	
  les	
  réveils	
  nocturnes	
  assez	
  gênants	
  pour	
  les	
  patients.	
  167-­‐169.	
  

Les	
   malades	
   se	
   plaignent	
   souvent	
   de	
   symptômes	
   sensitifs,	
   tels	
   que	
   douleurs,	
  
paresthésies	
   ou	
   sensations	
   désagréables	
   164,	
   167,	
   169,	
   probablement	
   en	
   relation	
   avec	
   des	
  
altérations	
  du	
  seuil	
  douloureux	
  liées	
  à	
  la	
  maladie	
  170.	
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Effets	
  des	
  médicaments	
  dopaminergiques	
  
	
   Les	
  médicaments	
  dopaminergiques	
  peuvent	
  avoir	
  un	
  effet	
   insomniant,	
  du	
  fait	
  de	
  
leur	
  action	
  sur	
   le	
  système	
  dopaminergique	
  méso-­‐limbique	
  et	
  méso-­‐cortical.	
  En	
  effet,	
  ce	
  
système	
  intervient	
  dans	
  la	
  modulation	
  de	
  l’excitabilité	
  thalamo-­‐corticale,	
  et	
  donc,	
  dans	
  la	
  
modulation	
  des	
  transitions	
  veille-­‐sommeil	
  171.	
  Les	
  inhibiteurs	
  de	
  la	
  mono-­‐amino-­‐oxydase	
  
B	
   (comme	
   la	
   sélégiline	
   et	
   la	
   rasagiline),	
   chimiquement	
   proches	
   des	
   amphétamines,	
  
peuvent	
  provoquer	
  une	
  insomnie	
  du	
  fait	
  de	
  leurs	
  effets	
  noradrénergiques	
  171.	
  D’un	
  autre	
  
côté,	
  les	
  agents	
  dopaminergiques,	
  en	
  soulageant	
  les	
  symptômes	
  moteurs	
  ou	
  le	
  syndrôme	
  
des	
   jambes	
  sans	
   repos	
  pendant	
   les	
  heures	
  nocturnes,	
  peuvent	
  avoir	
  un	
  effet	
  bénéfique	
  
dans	
   la	
   stabilisation	
  du	
   sommeil	
   172,	
  mêmes	
   si	
   ces	
  effets	
  n’ont	
  pas	
  étés	
  démontrés	
  à	
   la	
  
polysomnographie	
  148.	
  

Les	
   troubles	
   du	
   contrôle	
   des	
   impulsions,	
   caractérisés	
   par	
   des	
   comportements	
  
compulsifs	
   d’addiction	
   (hypersexualité,	
   jeux	
   d’argent	
   pathologiques,	
   achats	
   compulsifs,	
  
utilisation	
  non	
  finalisée	
  et	
  démontage/remontage	
  d’appareils	
  électroniques	
  ou	
  punding),	
  
liés	
   à	
   une	
   stimulation	
   de	
   la	
   voie	
   méso-­‐limbique	
   par	
   les	
   agonistes	
   dopaminergiques,	
  
peuvent	
   émerger	
   pendant	
   la	
   nuit,	
   altérant	
   les	
   aspects	
   homéostatiques	
   du	
   sommeil	
   et	
  
l’hygiène	
  du	
  sommeil	
  12.	
  
	
  
Aspects	
  liés	
  à	
  l’homéostasie	
  et	
  à	
  l’hygiène	
  du	
  sommeil	
  

Du	
  fait	
  d’une	
  fatigue	
  et	
  d’une	
  somnolence	
  diurne	
  liées	
  à	
  la	
  maladie,	
  beaucoup	
  de	
  
patients	
   parkinsoniens	
   ont	
   l’habitude	
   de	
   s’allonger	
   et	
   parfois	
   effectuer	
   une	
   sieste	
  
pendant	
  la	
  journée.	
  D’autres	
  ont	
  tendance	
  à	
  se	
  coucher	
  tôt	
  et	
  à	
  rester	
  au	
  lit	
  sans	
  dormir.	
  
Ces	
  habitudes	
  peuvent,	
   respectivement,	
   réduire	
   l’intensité	
  du	
  processus	
  homéostatique	
  
du	
   sommeil	
   nocturne	
   et	
   créer	
   un	
   conditionnement	
   négatif	
   sur	
   le	
   sommeil	
   pendant	
   la	
  
nuit12.	
  
	
  
Symptômes	
  d’anxiété	
  et	
  dépressifs	
  

L’anxiété	
  et	
  la	
  dépression	
  s’associent	
  souvent	
  à	
  des	
  difficultés	
  d’endormissement	
  
ou	
  rendormissent	
  dans	
   la	
  population	
  générale	
  173,	
   174,	
  aussi	
  bien	
  que	
  dans	
   la	
  MP	
  175.	
  Les	
  
patients	
  avec	
  MP	
  se	
  plaignant	
  d’une	
   insomnie	
  ont	
  des	
  scores	
  de	
  dépression	
  plus	
  élevés	
  
que	
  les	
  sujets	
  contrôle	
  158,	
  176.	
  L’anxiété	
  peut	
  être	
  aussi	
  exacerbée	
  la	
  nuit	
  par	
  des	
  douleurs	
  
et	
  des	
  difficultés	
  à	
  bouger	
  dans	
  le	
  lit	
  12.	
  
	
  
Considérations	
  thérapeutiques	
  

Il	
  n’existe	
  pas	
  de	
  mesures	
  thérapeutiques	
  spécifiques	
  pour	
  l’insomnie	
  dans	
  la	
  MP,	
  
la	
  DCL	
  ou	
   l’AMS.	
  En	
  général,	
   le	
  contrôle	
  des	
  symptômes	
  moteurs	
  avec	
  de	
   la	
   lévodopa	
  à	
  
libération	
  prolongée	
  avant	
  le	
  coucher	
  et	
  avec	
  des	
  formulations	
  à	
  libération	
  rapide	
  en	
  cas	
  
de	
  réveils	
  nocturnes	
  peut	
  soulager	
  les	
  patients.	
  

Si	
   une	
   dépression	
   ou	
   une	
   anxiété	
   son	
   présentes,	
   un	
   antidépresseur	
  
sérotoninergique	
  peut	
  être	
  utile	
  12.	
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La	
   stimulation	
   cérébrale	
   profonde	
   des	
   noyaux	
   sous-­‐thalamiques	
   dans	
   les	
   cas	
  
sévères	
   de	
   MP	
   s’est	
   démontrée	
   efficace	
   dans	
   l’amélioration	
   de	
   l’insomnie	
   liée	
   aux	
  
troubles	
  moteurs	
  de	
  la	
  maladie	
  177.	
  
	
  

Altérations	
  du	
  rythme	
  circadien	
  

Les	
  altérations	
  du	
  rythme	
  veille-­‐sommeil	
  retrouvées	
  dans	
  la	
  MP,	
  la	
  DCL	
  et	
  la	
  AMS,	
  
comme	
  la	
  réduction	
  de	
  l’efficacité	
  du	
  sommeil,	
  la	
  fragmentation	
  du	
  sommeil	
  nocturne	
  et	
  
la	
   somnolence	
  diurne	
   excessive	
   pourraient	
   être	
   au	
  moins	
   en	
   partie	
   expliquées	
   par	
   une	
  
dysfonction	
   du	
   circuit	
   contrôlant	
   les	
   rythmes	
   circadiens	
   178,	
   dans	
   lequel	
   le	
   système	
  
dopaminergique	
  est	
  impliqué	
  à	
  différents	
  niveaux	
  179.	
  

Des	
  fluctuations	
  circadiennes	
  des	
  symptômes	
  et	
  des	
  signes	
  associés	
  à	
  la	
  MP	
  sont	
  
bien	
  connus.	
  En	
  effet,	
  l’activité	
  motrice	
  globale,	
  la	
  performance	
  visuelle	
  et	
  la	
  réponse	
  aux	
  
médicaments	
  dopaminergiques	
  varient	
   selon	
   le	
  moment	
  de	
   la	
   journée,	
  avec	
  un	
   rythme	
  
proche	
  des	
  24	
  heures	
  179.	
  

Une	
   étude	
   récente	
   139	
   a	
   trouvé	
   des	
   taux	
   de	
  mélatonine	
   plasmatiques	
   diminués,	
  
avec	
  une	
  altération	
  des	
  variations	
  de	
  sa	
  concentration	
  sur	
   les	
  24	
  heures,	
  et	
  des	
  taux	
  de	
  
cholestérol	
  élevés	
  dans	
  la	
  MP.	
  La	
  sécrétion	
  de	
  mélatonine	
  et	
  de	
  cortisol	
  étant	
  influencées	
  
par	
   l’activité	
   du	
   NSC,	
   leurs	
   niveaux	
   et	
   profils	
   de	
   sécrétion	
   plasmatiques	
   sont	
   des	
  
marqueurs	
  du	
  rythme	
  circadien	
  central.	
  Une	
  altération	
  de	
  leur	
  production	
  pourrait	
  donc	
  
être	
   l’expression	
   d’un	
   dysfonctionnement	
   de	
   ce	
   noyau	
   hypothalamique.	
   Ces	
   données	
  
sont	
   en	
   accord	
   avec	
   la	
   notion	
   que	
   l’hypothalamus	
   est	
   aussi	
   intéressé	
   par	
   le	
   processus	
  
neurodégénératif	
  dans	
  la	
  MP	
  180,	
   181.	
  Cependant,	
  deux	
  études	
  précédentes	
  n’avaient	
  pas	
  
retrouvé	
  d’altération	
  spécifique	
  de	
  la	
  sécrétion	
  de	
  mélatonine	
  dans	
  la	
  MP	
  182,	
  183.	
  

Un	
   tassement	
   de	
   la	
   variation	
   sur	
   les	
   24	
   heures	
   de	
   l’expression	
   circadienne	
   des	
  
gènes-­‐horloge	
  (clock	
  genes)	
  Bmal1	
  et	
  Bmal2,	
  marqueurs	
  circadiens	
  périphérique	
  mesurés	
  
dans	
  les	
  leucocytes	
  sanguins,	
  a	
  aussi	
  été	
  retrouvée	
  chez	
  des	
  patients	
  parkinsoniens	
  139,	
  184,	
  
185.	
  

La	
  rythme	
  circadien	
  de	
   la	
   température	
  corporelle	
  centrale	
  est	
  altéré	
  dans	
   l’AMS,	
  
avec	
   une	
   disparition	
   de	
   la	
   décroissance	
   physiologique	
   pendant	
   le	
   sommeil,	
   témoignant	
  
également	
  d’une	
  altération	
  de	
  l’activité	
  du	
  NSC	
  186.	
  

Les	
   altérations	
   des	
   rythmes	
   circadiens	
   dans	
   les	
   synucléinopathies	
   restent	
   un	
  
domaine	
  non	
   suffisamment	
   exploré,	
   qui	
   semblerait	
   prometteur	
   pour	
   la	
   compréhension	
  
des	
  interactions	
  entre	
  troubles	
  du	
  sommeil	
  et	
  d’autres	
  aspects	
  de	
  ces	
  maladies.	
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Trouble	
  du	
  comportement	
  en	
  sommeil	
  paradoxal	
  

Epidémiologie	
  
Le	
   TCSP	
   est	
   une	
   parasomnie	
   caractérisée	
   par	
   la	
   présence	
   de	
   mouvements	
  

inappropriés	
  pendant	
  le	
  sommeil.	
  Sa	
  prévalence	
  chez	
  les	
  patients	
  présentant	
  une	
  MP	
  est	
  
estimée	
   entre	
   33	
   et	
   46	
  %	
   187,	
   188.	
   Dans	
   la	
   DCL,	
   il	
   est	
   estimé	
   que	
   la	
  moitié	
   ou	
   plus	
   des	
  
patients	
   présentent	
   un	
   TCSP	
   189,	
   tandis	
   que	
   sa	
   prévalence	
   dans	
   l’AMS	
   serait	
   d’environ	
  
90%	
  112.	
  
	
  
Clinique	
  

Le	
  TCSP	
  se	
  caractérise	
  par	
  la	
  présence	
  de	
  mouvements	
  qui	
  apparaissent	
  pendant	
  
le	
  sommeil	
  paradoxal,	
  la	
  phase	
  du	
  sommeil	
  où	
  les	
  rêves	
  sont	
  les	
  plus	
  intenses	
  et	
  animés.	
  
Ces	
   mouvements	
   varient	
   de	
   simples	
   secousses	
   d’un	
   ou	
   plusieurs	
   segments	
   corporels,	
  
vocalisations,	
  cris,	
  gémissements,	
  grimaces,	
  jusqu’à	
  des	
  comportements	
  complexes,	
  avec	
  
souvent	
  une	
  connotation	
  émotionnelle	
  et	
  de	
  violence	
  :	
  ils	
  sont,	
  décrits	
  par	
  les	
  partenaires	
  
de	
   lit	
   comme	
   des	
   mises	
   en	
   scène	
   de	
   rêves,	
   avec	
   cris,	
   gémissements,	
   rires,	
   pleurs,	
  
gesticulations,	
  coups	
  de	
  poings	
  ou	
  de	
  pieds	
  ou	
  d’autres	
  manifestations	
  190.	
  

Les	
  manifestations	
  cliniques	
  dans	
  le	
  TCSP	
  idiopathique	
  et	
  dans	
  le	
  TCSP	
  secondaire	
  
à	
  une	
  DCL	
  ou	
  une	
  AMS	
  sont	
  similaires	
  191,	
  192.	
  	
  

	
  
Diagnostic	
  

Le	
  diagnostic	
  de	
  TCSP	
  nécessite	
  la	
  réalisation	
  d'une	
  polysomnographie	
  155.	
  
Trois	
   conditions	
   doivent	
   être	
   satisfaites	
   pour	
   le	
   diagnostic	
  :	
   la	
   première	
   est	
   la	
  

présence	
   de	
   sommeil	
   paradoxal	
   sans	
   atonie	
   à	
   l’EMG	
  ;	
   la	
   deuxième	
   est	
   que	
   des	
  
comportements	
  moteurs	
   évocateurs	
   du	
   TCSP	
   soient	
   décrits	
   par	
   un	
   partenaire	
   de	
   lit	
   ou	
  
bien	
  qu'il	
  soient	
  détectés	
  lors	
  de	
  l'examen	
  polysomnographique	
  ;	
  la	
  troisième	
  est	
  que	
  ces	
  
comportements	
   ne	
   soient	
   pas	
   associés	
   à	
   une	
   activité	
   épileptique	
   à	
   l’EEG	
   lors	
   de	
   la	
  
polysomnographie	
  155.	
  
	
  
Aspects	
  polysomnographiques	
  

Deux	
   types	
   d'activations	
   musculaires	
   sont	
   détectables	
   à	
   la	
  
polysomnographie	
  pendant	
   le	
   sommeil	
   paradoxal	
   chez	
   des	
   sujets	
   avec	
   un	
   TCSP	
   :	
   une	
  
activité	
  musculaire	
  «	
  tonique	
  »,	
   caractérisée	
  par	
  une	
  augmentation	
  du	
   tonus	
  musculaire	
  
de	
   fond	
   au	
   niveau	
   des	
   canaux	
   EMG,	
   non	
   nécessairement	
   associée	
   à	
   des	
   mouvements	
  
observables,	
   et	
   une	
   activité	
   «	
  phasique	
  »,	
   avec	
   des	
   comportements	
   moteurs	
   bien	
  
évidents	
  à	
  la	
  vidéo	
  190,	
  193,	
  194.	
  

Dans	
   l’AMS,	
   le	
   TCSP	
   s’accompagne	
   d’anomalies	
   polysomnographiques	
   plus	
  
maquées,	
  comme	
  une	
  proportion	
  supérieure	
  de	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  sans	
  atonie	
  et	
  un	
  
index	
  de	
  mouvements	
  périodiques	
  des	
  membres	
  inférieurs	
  pendant	
  le	
  sommeil	
  (voir	
  infra	
  
dans	
  ce	
  chapitre)	
  plus	
  élevé	
  par	
  rapport	
  au	
  RBD	
  secondaire	
  à	
  une	
  MP	
  192,	
  195	
  ou	
  à	
  un	
  RBD	
  
idiopathique	
  192.	
  Cette	
  association,	
  aussi	
  bien	
  que	
  la	
  prévalence	
  plus	
  élevée	
  de	
  TCSP	
  dans	
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l’AMS,	
   témoigne	
   probablement	
   d’une	
   atteinte	
   plus	
   marquée	
   des	
   circuits	
   du	
   contrôle	
  
moteur	
  dans	
  l’AMS	
  par	
  rapport	
  à	
  la	
  MP	
  192.	
  
	
  
Physiopathologie	
  

Pendant	
   le	
   sommeil	
   paradoxal,	
   les	
   programmes	
   moteurs	
   conçus	
   par	
   le	
   cortex	
  
prémoteur	
  et	
  moteur,	
  en	
   relation	
  avec	
   le	
   contenu	
  onirique,	
  ne	
   sont	
  pas	
   complètement	
  
bloqués	
  le	
  long	
  de	
  leurs	
  voies	
  descendantes	
  exécutives.	
  Certains	
  d’entre	
  eux	
  sont,	
  donc,	
  
traduits	
  en	
  actions	
  	
  14,	
  15.	
  
	
  
Thérapeutiques	
  
	
   Très	
   peu	
   de	
   données	
   sont	
   disponibles	
   sur	
   le	
   traitement	
   TCSP	
   dans	
   les	
  
synucléinopathies	
   196.	
   Le	
   clonazépam,	
   une	
   benzodiazépine,	
   a	
   été	
   le	
   premier	
   traitement	
  
historiquement	
   proposé	
   197.	
   Il	
   agit	
   en	
   diminuant	
   la	
   quantité	
   de	
   sommeil	
   paradoxal	
   et	
  
probablement	
  aussi	
  l’activité	
  motrice	
  phasique	
  en	
  sommeil	
  paradoxal,	
  même	
  si	
  ce	
  dernier	
  
effet	
  reste	
  débattu	
  193,	
  198,	
  199.	
  La	
  mélatonine	
  représente	
  une	
  alternative,	
  préférée	
  comme	
  
traitement	
   de	
   première	
   intention	
   par	
   certains	
   auteurs	
   du	
   fait	
   d’un	
   meilleur	
   profil	
   de	
  
tolérabilité,	
   surtout	
   chez	
   des	
   patients	
   avec	
   troubles	
   cognitifs,	
   troubles	
   respiratoires	
   en	
  
sommeil	
  et	
  risques	
  de	
  chutes	
  200.	
  Ce	
  médicament	
  a	
  démontré	
  un	
  effet	
  dans	
  la	
  diminution	
  
de	
  l’activité	
  musculaire	
  tonique	
  du	
  sommeil	
  paradoxal	
  sans	
  atonie	
  201.	
  

	
  
Le	
  trouble	
  du	
  comportement	
  en	
  sommeil	
  paradoxal	
  comme	
  marqueur	
  d’évolutivité	
  

Les	
   patients	
   parkinsoniens	
   avec	
   un	
   TCSP	
   ont	
   des	
   caractéristiques	
   cliniques	
  
différentes	
  par	
  rapport	
  à	
  ceux	
  qui	
  n'ont	
  pas	
  un	
  TCSP	
  :	
  ils	
  ont	
  plus	
  souvent	
  un	
  phénotype	
  
moteur	
   akinéto-­‐rigide	
   et	
   des	
   troubles	
   dysautonomiques,	
   ce	
   qui	
   suggère	
   une	
   degré	
   de	
  
neurodégénérescence	
   plus	
   avancé	
   202	
   295	
   203	
   294.	
   La	
   progression	
   des	
   symptômes	
   et	
   des	
  
signes	
  moteurs	
  de	
   la	
  MP	
  est	
  aussi	
  plus	
  rapide	
  chez	
  des	
  patients	
  parkinsoniens	
  ayant	
  un	
  
TCSP	
  204.	
  

Un	
   trouble	
   cognitif	
   mineur	
   a	
   été	
   retrouvé	
   plus	
   fréquemment	
   chez	
   des	
   patients	
  
avec	
  un	
  TCSP	
  idiopathique	
  (50%	
  des	
  cas)	
  et	
  dans	
  les	
  patients	
  avec	
  MP	
  plus	
  TCSP	
  (73%)	
  par	
  
rapport	
  à	
  des	
  sujets	
  avec	
  MP	
  sans	
  TCSP	
  (11%)	
  205	
  293.	
  Dans	
  des	
  études	
  transversales	
  206	
  23,	
  
207	
  296	
  et	
  longitudinales	
  avec	
  un	
  suivi	
  de	
  deux	
  ans	
  de	
  patients	
  parkinsoniens	
  avec	
  et	
  sans	
  
TCSP	
  et	
  avec	
  et	
  sans	
  hallucinations	
  visuelles	
  208	
  297,	
   il	
  a	
  été	
  documenté	
  que	
  le	
  TCSP	
  était	
  
fortement	
   associé	
   à	
   la	
   présence	
   ou	
   le	
   développement	
   d’une	
   dysfonction	
   cognitive	
   et	
  
d’hallucinations	
  visuelles,	
  en	
  particulier	
   chez	
   les	
  patients	
  d'âge	
  plus	
  avancé	
  et	
  avec	
  une	
  
MP	
  plus	
  sévère.	
  

Le	
   TCSP	
   serait	
   donc	
   probablement	
   un	
   marqueur	
   précoce	
   d'un	
   processus	
  
neurodégénératif	
  cérébral	
  14	
  75,	
  63	
  59,	
  205	
  293,	
  209	
  331,	
  210	
  90	
  et	
  une	
  sorte	
  de	
  «	
  drapeau	
  rouge	
  »	
  
de	
  compromission	
  cognitive	
  chez	
  les	
  patients	
  atteints	
  d’une	
  MP	
  13	
  92,	
  203	
  294,	
  207	
  296,	
  208	
  297	
  et	
  
un	
  prédicteur	
  de	
  la	
  maladie	
  avancée	
  211	
  438	
  ou	
  d’évolution	
  plus	
  rapide	
  204.	
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Parasomnies	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  (parasomnies	
  d’éveil)	
  

Parasomnies	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  dans	
  les	
  synucléinopathies	
  

Récemment,	
  des	
  parasomnies	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  ont	
  été	
  signalées	
  aussi	
  
dans	
  la	
  MP,	
  la	
  DMP	
  et	
  la	
  DCL	
  32	
  268,	
  33	
  269,	
  34	
  323,	
  mais	
  pas	
  dans	
  l’AMS.	
  Les	
  comportements	
  
moteurs	
   observés	
   à	
   la	
   vidéo-­‐PSG	
   sembleraient	
   proches	
   des	
   comportements	
   observés	
  
pendant	
  les	
  réveils	
  confusionnels	
  et	
  le	
  somnambulisme	
  dans	
  la	
  population	
  générale	
  155.	
  

Cependant,	
   il	
   n’y	
   a	
   pas	
   de	
   description	
   systématique	
   de	
   ces	
   comportements	
   à	
  
présent	
  dans	
  la	
  littérature.	
  

Il	
  n’a	
  pas	
  été	
  non	
  plus	
  élucidé	
  si	
  ces	
  phénomènes	
  observés	
  chez	
  les	
  patients	
  avec	
  
MP	
  et	
  DCL	
  sont	
   l’expression	
  du	
  même	
  phénomène	
  observé	
  dans	
   la	
  population	
  générale	
  
ou	
   bien	
   s’ils	
   sont	
   dus	
   à	
   l’émergence	
   de	
   comportements	
   moteurs	
   liés	
   à	
   un	
   sommeil	
  
paradoxal	
  local	
  qui	
  serait	
  «	
  caché	
  »	
  par	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal,	
  selon	
  l’hypothèse	
  du	
  
«	
  covert	
  REM	
  »	
  212,	
  ou	
  bien	
  encore	
  s’ils	
  représentent	
  une	
  entité	
  nosologique	
  différente.	
  
	
  
Physiopathologie	
  des	
  parasomnies	
  d’éveil	
  dans	
  la	
  population	
  générale	
  

Les	
   parasomnies	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   dans	
   la	
   population	
   générale	
  
comprennent	
   le	
   somnambulisme,	
   les	
   réveils	
   confusionnels	
   et	
   les	
   terreurs	
   nocturnes.	
   Il	
  
s’agit	
   vraisemblablement	
   de	
   différentes	
   manifestations	
   phénotypiques	
   d’une	
   même	
  
entité	
   nosologique,	
   les	
   troubles	
   d’éveil	
   («	
  disorders	
   of	
   arousal	
  »)	
   155.	
   Ils	
   débutent	
  
typiquement	
   dans	
   l’enfance.	
   Il	
   s’agit	
   de	
   comportements	
   automatiques	
   de	
   complexité	
  
variable,	
   associés	
   à	
   un	
   état	
   confusionnel,	
   relative	
   absence	
   de	
   réactivité	
   aux	
   stimuli	
  
externes	
  et	
  amnésie	
  de	
  l’épisode	
  155.	
  

Les	
   comportements	
   moteurs	
   des	
   parasomnies	
   NREM	
   sont	
   déclenchés	
   par	
   des	
  
réveils	
   incomplets	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   de	
   stade	
   N3	
   (ou,	
   plus	
   rarement,	
   N2).	
   A	
  
l’EEG	
   de	
   scalp,	
   les	
   épisodes	
   de	
   somnambulisme	
   chez	
   les	
   adultes	
   sont	
   immédiatement	
  
précédés	
   par	
   une	
   intensification	
   de	
   l'activité	
   delta	
   (0,5	
   à	
   4,5	
   Hz)	
   pendant	
   environ	
   20	
  
secondes	
   sur	
   les	
   dérivations	
   centrales	
   et	
   pariétales	
   213	
   542.	
   Immédiatement	
   après	
   les	
  
réveils	
   accompagnés	
   de	
   mouvements	
   à	
   type	
   de	
   somnambulisme,	
   une	
   activité	
   delta	
  
(typique	
  du	
  sommeil	
  N3)	
  est	
  aussi	
  retrouvée,	
  mélangée	
  avec	
  de	
  l'activité	
  alpha	
  ou	
  bêta214	
  
543.	
  

Les	
   parasomnies	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   ont	
   été	
   interprétées	
   (sur	
   la	
   base	
  
d’études	
  de	
  neuroimagerie	
  fonctionnelle	
  215	
   329	
  et	
  d‘enregistrements	
  EEG	
  intracrâniens65	
  
330)	
   comme	
  une	
  dissociation	
  entre	
  un	
   réveil	
   local	
  des	
  cortex	
  prémoteur	
  et	
  moteur	
  et	
   la	
  
persistence	
  de	
  sommeil	
  lent	
  au	
  niveau	
  des	
  cortex	
  associatifs,	
  suggérant	
  un	
  état	
  particulier	
  
d’activation	
  cérébrale	
  où	
  la	
  veille	
  se	
  confond	
  avec	
  le	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal.	
  

	
  
Syndrome	
  «	
  parasomnia	
  overlap	
  »	
  	
  

Les	
   patients	
   avec	
   un	
   syndrome	
   «	
   parasomnia	
   overlap	
   »	
   présentent	
   des	
  
caractéristiques	
   mixtes	
   des	
   parasomnies	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   aussi	
   bien	
   qu’un	
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TCSP216.	
   Ce	
   concept	
   permet	
   de	
   dépasser	
   le	
   concept	
   classique	
   du	
   trouble	
   du	
   contrôle	
  
moteur	
   pendant	
   le	
   sommeil	
   comme	
   un	
   phénomène	
   exclusivement	
   lié	
   au	
   sommeil	
  
paradoxal,	
  et	
  propose	
  un	
  syndrome	
  plus	
   largement	
  défini	
  par	
  une	
  altération	
  globale	
  du	
  
contrôle	
  moteur	
   pendant	
   le	
   	
   sommeil:	
   si	
   ce	
   trouble	
   se	
  manifeste	
   au	
   cours	
   du	
   sommeil	
  
non-­‐paradoxal,	
  il	
  en	
  résulte	
  une	
  parasomnie	
  de	
  l’éveil;	
  s’il	
  apparait	
  au	
  cours	
  du	
  sommeil	
  
paradoxal,	
  on	
  parlera	
  d’un	
  épisode	
  de	
  TCSP	
  217.	
  

Dans	
  une	
  série	
  de	
  33	
  patients	
  consultant	
  un	
  centre	
  spécialisé	
  du	
  sommeil	
  pour	
  des	
  
traumatismes	
  liés	
  au	
  sommeil	
  et	
  ayant	
  simultanément	
  un	
  TCSP	
  et	
  une	
  parasomnie	
  NREM	
  
à	
  la	
  PSG,	
  aucun	
  patient	
  n’était	
  affecté	
  d’une	
  MP,	
  une	
  DCL	
  ou	
  une	
  AMS	
  217.	
  Dans	
  une	
  série	
  
de	
  96	
  patients	
  avec	
  une	
  MP,	
  un	
  syndrome	
  parasomnia	
  overlap	
  n’a	
  été	
  retrouvé	
  	
  que	
  chez	
  
un	
   seul	
  patient	
   33.	
  Ce	
   syndrome	
  a	
  été	
   récemment	
  mis	
  en	
  évidence	
  chez	
  12/29	
  patients	
  
avec	
  DCL	
  et	
  4/29	
  patients	
  avec	
  MP	
  appariés	
  par	
  âge	
  et	
  sexe,	
  suggérant	
  que	
   la	
  présence	
  
simultanée	
  d’un	
  TSCP	
  et	
  d’une	
  parasomnie	
  d’éveil	
  pourrait	
  être	
  plus	
  fréquente	
  chez	
  des	
  
sujets	
  avec	
  une	
  démence	
  5.	
  
	
  

Etats	
  dissociés	
  

Status	
  dissociatus	
  

Le	
  status	
  dissociatus	
  «	
   état	
  dissocié	
  »	
   est	
  une	
  condition	
  particulière	
   caractérisée	
  
par	
  des	
  verbalisations	
  et/ou	
  des	
  comportements	
  simples	
  ou	
  complexes,	
  assez	
  stéréotypés	
  
ou	
   répétitifs	
  ou	
  bien	
  qui	
   semblent	
   reproduire	
  des	
  activités	
  de	
   la	
   vie	
  quotidienne	
  et	
  qui	
  
émergent	
   d’une	
   structure	
   de	
   sommeil	
   complètement	
   désorganisée.	
   Dans	
   cet	
   état,	
   des	
  
éléments	
   comportementaux	
  et	
  polysomnograhiques	
  de	
   veille,	
   de	
   sommeil	
   paradoxal	
   et	
  
de	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  s’entremêlent	
  218.	
  

Cette	
  condition	
  a	
  été	
  décrite	
  dans	
  des	
   lésions	
  ponto-­‐mésencéphaliques	
   219,	
  dans	
  
l’AMS	
  216,	
   220	
  et,	
  plus	
   récemment,	
  dans	
   la	
  DCL	
   5,	
   143	
  et	
  chez	
  des	
  sujets	
  âgés	
  en	
  phase	
  de	
  
délirium	
  221.	
  Dans	
  l’AMS,	
  ce	
  phénomène	
  a	
  été	
  décrit	
  comme	
  l’évolution	
  d’un	
  TCSP	
  220.	
  
	
  
Agrypnia	
  excitata	
  

Un	
  phénomène	
  similaire,	
  avec	
  un	
  état	
  confusionnel,	
  onirisme	
  et	
  excitation	
  motrice	
  
et	
  du	
  système	
  nerveux	
  autonome,	
  a	
  été	
  aussi	
  décrit	
  dans	
  le	
  délirium	
  tremens	
  (syndrome	
  
de	
   sévrage	
   alcolique)	
   222,	
   l'insomnie	
   fatale	
   familiale	
   (maladie	
   à	
   prions	
   héréditaire	
   avec	
  
atteinte	
   prédominante	
   du	
   thalamus)	
   223,	
   et	
   la	
   chorée	
   neurofibrillaire	
   de	
   Morvan	
   (une	
  
encépahlite	
  autoimmune	
  liée	
  à	
  la	
  présence	
  d’un	
  anticorps	
  contre	
  les	
  canaux	
  potassiques	
  
voltage-­‐dépendants)	
   224,	
   225.	
   Cet	
   état	
  mental	
   et	
   comportemental	
   a	
   été	
   désigné	
   comme	
  
agrypnia	
  excitata	
  (du	
  grec	
  «	
  sommeil	
  chassé	
  »)	
  226.	
  

L’agrypnia	
   excitata	
   serait	
   pluôt	
   caractérisée,	
   à	
   la	
   PSG,	
   par	
   des	
   transitions	
  
continues	
  et	
  bidirectionnelles	
  entre	
  le	
  sommeil	
  paradoxal	
  et	
  la	
  veille	
  et	
  serait	
  l’expression	
  
d’un	
  déséquilibre	
  structurel	
  ou	
  fonctionnel	
  du	
  réseau	
  GABAergique	
  thalamo-­‐limbique,	
  qui	
  
libérerait	
  l'hypothalamus	
  et	
  le	
  tronc	
  cérébral	
  du	
  contrôle	
  cortico-­‐limbique	
  224.	
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Syndrome	
  des	
  jambes	
  sans	
  repos	
  et	
  mouvements	
  périodiques	
  des	
  membres	
  
inférieurs	
  

Aspects	
  cliniques	
  

Le	
   syndrome	
   des	
   jambes	
   sans	
   repos	
   (SJSR)	
   est	
   un	
   trouble	
   sensitivo-­‐moteur	
   lié	
   au	
  
sommeil	
   caractérisé	
   par	
   un	
   besoin	
   irrésistible	
   de	
   bouger	
   les	
   membres	
   (surtout	
   les	
  
membres	
  inférieurs),	
  associé	
  à	
  une	
  sensation	
  de	
  gêne	
  profonde	
  au	
  niveau	
  de	
  ces	
  mêmes	
  
membres	
  155.	
  

	
  
Epidémiologie	
  

La	
  prévalence	
  du	
  SJSR	
  dans	
  la	
  MP	
  est	
  estimée	
  autour	
  de	
  11-­‐24%	
  en	
  Europe	
  et	
  aux	
  
Etats-­‐Unis	
  227,	
  228	
  et	
  3-­‐16%	
  en	
  Asie	
  227.	
  Il	
  n’y	
  aurait	
  pas	
  de	
  différence	
  significative	
  entre	
  la	
  
prévalence	
   du	
   SJSR	
   chez	
   les	
   patients	
   avec	
  MP	
   débutante	
   non	
   traités	
   par	
  médicaments	
  
dopaminergiques	
   et	
   la	
   population	
   générale,	
   suggérant	
   plutôt	
   une	
   association	
   fortuite	
  
entre	
  ces	
  deux	
  conditions	
  229,	
  230.	
  D’un	
  autre	
  côté,	
  le	
  SJSR	
  est	
  observé	
  avec	
  une	
  prévalence	
  
supérieure	
  chez	
  les	
  patients	
  parkinsoniens	
  par	
  rapport	
  à	
  la	
  population	
  générale	
  dans	
  des	
  
séries	
  de	
  patients	
  hospitaliers	
  227	
  et	
  chez	
  les	
  patients	
  parkinsoniens	
  en	
  phase	
  avancée	
  de	
  
maladie.	
   Un	
   rôle	
   du	
   traitement	
   dopaminergique	
   –	
   et	
   sa	
   durée	
   –	
   a	
   été	
   évoqué	
   pour	
  
expliquer	
  cette	
  différence	
  231.	
  

Des	
  conditions	
  à	
  différencier	
  du	
  SJSR	
  sont	
  les	
  crampes,	
  les	
  fluctuations	
  motrices	
  232	
  
et	
   l’impatience	
  motrice	
  des	
  membres	
   inférieurs	
   227.	
   L’impatience	
  motrice	
  des	
  membres	
  
inférieurs	
  («	
  leg	
  motor	
  restlessness	
  »)	
  est	
  une	
  sensation	
  de	
  besoin	
  de	
  bouger	
  les	
  jambes,	
  
qui	
  ne	
  requiert	
  pas	
  les	
  autres	
  trois	
  critères	
  pour	
  le	
  diagnostic	
  de	
  SJSR	
  :	
  survenue	
  au	
  repos,	
  
le	
  soir	
  ou	
  la	
  nuit	
  et	
  soulagement	
  par	
  le	
  mouvement	
  229.	
  

Le	
  SJSR	
  semblerait	
  moins	
  fréquent	
  dans	
  l’AMS	
  et	
  la	
  DCL	
  que	
  dans	
  la	
  MP,	
  même	
  si	
  
les	
  données	
  sur	
  ce	
  sujet	
  dans	
  la	
  littérature	
  sont	
  très	
  limitées	
  228.	
  
	
  
Mouvements	
  périodiques	
  des	
  membres	
  inférieurs	
  

Le	
  syndrome	
  des	
  jambes	
  sans	
  repos	
  s’associe	
  dans	
  90%	
  des	
  cas	
  à	
  des	
  mouvements	
  
des	
   membres	
   pendant	
   le	
   	
   sommeil.	
   Il	
   s’agit	
   d’activations	
   musculaires	
   involontaires,	
  
isolées	
   ou	
   périodiques,	
   des	
   muscles	
   des	
   membres	
   inférieurs	
   ou	
   supérieurs,	
   au	
   repos.	
  
Quand	
  ils	
  surviennent	
  pendant	
  le	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  (ils	
  ont	
  	
  tendance	
  à	
  disparaître	
  
en	
  sommeil	
  paradoxal),	
   ils	
  provoquent	
  une	
  fragmentation	
  du	
  sommeil	
  responsable	
  d’un	
  
sommeil	
  de	
  mauvaise	
  qualité	
  155.	
  

Les	
   mouvements	
   périodiques	
   des	
   membres	
   («	
  Periodic	
   Limb	
   Movements	
  »,	
   PLM)	
  
pendant	
   le	
   sommeil	
   sont	
   plus	
   fréquents	
   dans	
   la	
   maladie	
   de	
   Parkinson	
   que	
   dans	
   la	
  
population	
  générale,	
  et	
  en	
  particulier	
   chez	
  des	
  patients	
  ne	
   	
   recevant	
  pas	
  de	
   traitement	
  
dopaminergique,	
  ce	
  qui	
  suggèrerait	
  un	
  rôle	
  de	
  la	
  déplétion	
  dopaminergique	
  dans	
  les	
  PLM	
  
survenant	
  dans	
  la	
  MP	
  233.	
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Un	
  index	
  de	
  PLM	
  pendant	
  le	
  sommeil	
  augmenté	
  a	
  aussi	
  été	
  retrouvé	
  dans	
  les	
  cas	
  de	
  
TCSP	
   idiopathique	
   qui	
   auraient	
   ensuite	
   développé	
   une	
  MP,	
   ce	
   qui	
   suggère	
   que	
   le	
   PLM	
  
peut	
  être	
  un	
  autre	
  signe	
  précurseur	
  de	
  la	
  MP	
  234.	
  D’autre	
  part,	
  les	
  patients	
  avec	
  un	
  TCSP	
  
associé	
  à	
  une	
  MP	
  avaient	
  un	
  index	
  de	
  PLM	
  plus	
  élevé	
  par	
  rapport	
  aux	
  patients	
  avec	
  MP	
  
sans	
  TCSP	
  dans	
  une	
  étude	
  211.	
  

Le	
   parkinsonisme,	
   le	
   TCSP	
   et	
   les	
   PLM	
   pourraient	
   être	
   vus	
   comme	
   trois	
  
manifestations	
   cliniques	
   d’une	
   altération	
   du	
   contrôle	
   moteur,	
   se	
   manifestant,	
  
respectivement,	
  pendant	
  la	
  veille,	
  pendant	
  le	
  sommeil	
  paradoxal	
  ou	
  pendant	
  le	
  sommeil	
  
non-­‐paradoxal	
   235.	
   Malgré	
   l’hypothèse	
   attrayante	
   d’un	
   mécanisme	
   physiopathologique	
  
commun	
  d’une	
  dysfonction	
  dopaminergique	
  expliquant	
   le	
   parkinsonisme,	
   le	
   SJSR	
  et	
   les	
  
PLM,	
   les	
   résultats	
   dans	
   la	
   littératures	
   sont	
   contradictoires	
   et	
   le	
  manque	
   de	
   cohérence	
  
entre	
  les	
  données	
  fait	
  que	
  le	
  SJSR	
  et	
  le	
  PLM	
  en	
  sommeil	
  ne	
  peuvent	
  pas	
  être	
  considérés	
  à	
  
plein	
  titre	
  des	
  troubles	
  du	
  sommeil	
  de	
  la	
  MP	
  3.	
  
	
  
	
  

Troubles	
  respiratoires	
  pendant	
  le	
  	
  sommeil	
  

Classification	
  

Des	
  troubles	
  respiratoires	
  pendant	
  le	
  sommeil	
  sont	
  essentiellement	
  dus	
  soit	
  à	
  des	
  
obstructions	
   mécaniques	
   complètes	
   ou	
   partielles	
   au	
   niveau	
   des	
   voies	
   aériennes	
  
supérieures	
  (trouble	
  respiratoire	
  obstructif),	
  soit	
  à	
  des	
  altérations	
  de	
  la	
  fréquence	
  ou	
  de	
  
l’amplitude	
   des	
   mouvements	
   respiratoires	
   due	
   à	
   un	
   dysfonctionnement	
   des	
   centres	
  
respiratoires	
   du	
   système	
   nerveux	
   central	
   (trouble	
   respiratoire	
   central),	
   soit	
   à	
   une	
  
combinaisons	
  de	
  ces	
  deux	
  mécanismes	
  (trouble	
  respiratoire	
  mixte)	
  155.	
  

Dans	
   le	
   syndrome	
   d’apnées-­‐hypopnées	
   obstructives	
   pendant	
   le	
   sommeil,	
   des	
  
arrêts	
  ou	
  des	
   réductions	
  du	
   flux	
  aérien	
  oro-­‐nasal	
   se	
  produisent	
  dû	
  à	
  une	
   tendance	
  des	
  
voies	
   aériennes	
   supérieures	
   à	
   se	
   collapser	
   pendant	
   le	
   sommeil.	
   Cela	
   dépend	
   d’un	
  
déséquilibre	
  entre	
   les	
   facteurs	
  mécaniques	
  et	
  musculaires	
   influençant	
   leur	
  perméabilité	
  
et	
   leur	
   compliance	
  et	
  de	
   l’influence	
  d’une	
  pression	
  endothoracique	
  négative	
   lors	
  d’une	
  
inspiration.	
  Ces	
  événements	
  provoquent	
  des	
  éveils	
  permettant	
  de	
  rétablir	
  la	
  perméabilité	
  
des	
   voies	
   aériennes	
   elles-­‐mêmes,	
   avec	
   pour	
   conséquence	
   une	
   fragmentation	
   et	
   une	
  
déstructuration	
  du	
  sommeil.	
  

	
  
Maladie	
  de	
  Parkinson	
  

Quatre	
   études	
   récentes	
   ont	
   évalué	
   la	
   prévalence	
   du	
   syndrome	
   d’apnées-­‐
hypopnées	
  du	
  sommeil	
  dans	
  la	
  MP	
  au	
  moyen	
  d’une	
  PSG.	
  La	
  prévalence	
  estimée,	
  définie	
  
par	
   un	
   index	
   d’apnées-­‐hypopnées	
   du	
   sommeil	
   par	
   heure	
   (AHI)	
   ≥	
   5	
   a	
   été	
   entre	
   27.0	
   et	
  
49.1%,	
   avec	
   une	
   prévalence	
   des	
   formes	
  modérées	
   et	
   sévères	
   (AHI	
   ≥	
   15)	
   entre	
   13.5	
   et	
  
34.0%.	
  Les	
  apnées	
  et	
  hypopnées	
  se	
  sont	
  avérées	
  pour	
  la	
  majorité	
  obstructives.	
  138,	
  236-­‐238.	
  
Dans	
   les	
   études	
   avec	
   un	
   groupe	
   témoin,	
   un	
   trouble	
   respiratoire	
   du	
   sommeil	
   est	
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néanmoins	
   rapporté	
  moins	
   fréquemment	
   chez	
   les	
   patients	
   avec	
   une	
   MP	
   que	
   chez	
   les	
  
témoins	
   138,	
   237,	
   238.	
   L’impact	
   sur	
   la	
   santé	
   et	
   la	
   qualité	
   de	
   vie	
   d’un	
   trouble	
   respiratoire	
  
pendant	
   le	
   sommeil	
   chez	
   des	
   patients	
   avec	
  MP	
   est	
   inconnu	
   239.	
   Aucune	
   étude	
   jusqu’à	
  
présent	
  n’en	
  a	
  évalué	
   les	
   aspects	
   spécifiques	
   chez	
   ces	
  malades.	
   Toutefois,	
   il	
   semblerait	
  
que	
   les	
   patients	
   parkinsoniens	
   présentent	
   un	
   index	
   de	
   microéveils	
   associés	
   aux	
  
événements	
   respiratoires	
   plus	
   bas	
   et	
   des	
   désaturations	
   oxyhémoglobiniques	
   moins	
  
prononcées	
  par	
  rapport	
  aux	
  témoins	
  238,	
  suggérant	
  des	
  mécanismes	
  physiopathologiques	
  
différents	
   des	
   troubles	
   respiratoires	
   	
   pendant	
   le	
   sommeil	
   dans	
   la	
  MP	
   par	
   rapport	
   à	
   la	
  
population	
   générale.	
   Cependant,	
   les	
   données	
   de	
   la	
   littérature	
   sont	
   actuellement	
  
insuffisantes	
  pour	
  tirer	
  des	
  conclusions	
  définitives	
  sur	
  cette	
  hypothèse	
  240.	
  

	
  
Démence	
  à	
  corps	
  de	
  Lewy	
  

Les	
   données	
   dont	
   on	
   dispose	
   sur	
   les	
   troubles	
   respiratoires	
   pendant	
   le	
   sommeil	
  
dans	
   la	
   DCL	
   sont	
   très	
   limitées.	
   Deux	
   études	
   polysomnographiques	
   ont	
   retrouvé	
   un	
  
syndrome	
   d’apnées-­‐hypopnées	
   obstructives	
   du	
   sommeil	
   dans	
   55	
   et	
   34%	
   des	
   patients	
  
avec	
  DCL,	
  respectivement	
  4,	
  5.	
  

Atrophie	
  multisystématisée	
  

Les	
   troubles	
   respiratoires	
   pendant	
   le	
   sommeil	
   sont	
   fréquents	
   dans	
   l’AMS.	
   La	
  
dégénérescence	
  intéressant	
   les	
  structures	
  du	
  tronc	
  cérébral	
  contrôlant	
   la	
  respiration,	
  et	
  
en	
   particulier	
   le	
   noyau	
   arqué	
   et	
   le	
   complexe	
   pré-­‐Bötzinger	
   bulbaires,	
   expliquerait	
   les	
  
apnées	
   centrales	
   et	
   la	
   respiration	
   de	
   Cheyne-­‐Stokes,	
   dus	
   à	
   des	
   altérations,	
  
respectivement,	
   de	
   la	
   chemosensibilité	
   à	
   l’hypoxie	
   241	
   et	
   de	
   la	
   rythmogénèse	
  
respiratoire241.	
   Cependant,	
   comme	
   dans	
   la	
  MP	
   et	
   la	
   DCL,	
   les	
   événements	
   respiratoires	
  
hypo-­‐apnéiques	
  en	
  sommeil	
  dans	
  l’AMS	
  sont	
  pour	
  la	
  plupart	
  de	
  nature	
  obstructive,	
  avec	
  
une	
   prévalence	
   de	
   15	
   à	
   37%	
   6,	
   112.	
   La	
   paralysie	
   des	
   muscles	
   des	
   voies	
   aériennes	
  
supérieures	
   est	
   probablement	
   un	
   facteur	
   contribuant	
   aux	
   événements	
   obstructifs	
   en	
  
sommeil	
  dans	
  cette	
  maladie	
  242.	
  

Le	
  stridor	
  est	
  un	
  troubles	
  respiratoire	
  caractéristique	
  de	
  l’AMS	
  25,	
  observé	
  dans	
  30	
  
à	
  42%	
  des	
  patients	
  6,	
  243.	
  Il	
  s’agit	
  d’un	
  bruit	
  inspiratoire	
  qui	
  témoigne	
  d’une	
  obstruction	
  au	
  
niveau	
  de	
  la	
  glotte	
  due	
  soit	
  à	
  une	
  paralysie	
  des	
  muscles	
  crico-­‐aryténoïdiens	
  244,	
  245,	
  soit	
  à	
  
une	
   contraction	
  dystonique	
  des	
  muscles	
  adducteurs	
  des	
   cordes	
   vocales	
   246,	
   avec	
  déficit	
  
conséquent	
  d’abduction	
  des	
  cordes	
  vocales.	
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Hallucinations	
  visuelles	
  	
  

Clinique	
  

Il	
   s’agit	
   de	
   perceptions	
   en	
   l’absence	
   d’objet	
   réel,	
   qui	
   varient	
   entre	
   des	
   images	
  
élémentaires	
   (comme	
   des	
   «	
   ombres	
  »	
   de	
   passage)	
   jusqu’à	
   des	
   images	
   complexes	
   bien	
  
détaillées	
   (personnes,	
   animaux,	
   objets)	
   ou	
   des	
   scénarios	
   complexes	
   103	
   insérés	
   dans	
  
l’environnement	
   réel	
   correctement	
   perçu	
   par	
   l’individu,	
   qui	
   garde	
   un	
   contenu	
   et	
   un	
  
niveau	
  de	
  conscience	
  normaux	
  17.	
  

Dans	
   la	
   DMP	
   e	
   de	
   DCL	
   elles	
   sont	
   souvent	
   stéréotypées,	
   de	
   longue	
   durée,	
  
accompagnées	
  de	
  délires,	
  et	
  récurrentes.	
  

Les	
   hallucinations	
   visuelles	
   ont	
   été	
   étudiées	
   de	
   façon	
   extensive	
   dans	
   la	
   MP,	
   la	
  
DMP	
  e	
  la	
  DCL.	
  En	
  revanche,	
  ce	
  symptôme	
  semblerait	
  inhabituel	
  dans	
  l’AMS,	
  au	
  point	
  qu’il	
  
est	
  considéré	
  un	
  symptôme	
  non	
  évocateur	
  de	
  cette	
  maladie	
  25,	
  247.	
  A	
  notre	
  connaissance,	
  
des	
  hallucinations	
  visuelles	
  ont	
  été	
  signalées	
  dans	
  trois	
  cas	
  seulement	
  d’AMS-­‐P	
  248,	
  deux	
  
desquels	
  avec	
  confirmation	
  anatomo-­‐pathologique	
  du	
  diagnostic	
  248,	
  249.	
  	
  

	
  
Hallucinations	
  visuelles	
  et	
  altérations	
  du	
  sommeil	
  paradoxal	
  

Les	
   patients	
   parkinsoniens	
   avec	
   des	
   hallucinations	
   visuelles	
   présentent	
   plus	
  
fréquemment	
   un	
   dysfonctionnement	
   du	
   sommeil	
   paradoxal	
   comparativement	
   à	
   des	
  
patients	
  avec	
  MP	
  non	
  hallucinés,	
  tels	
  que	
  rêves	
  vivides	
  et	
  cauchemars	
  250,	
  des	
  altérations	
  
polysomnographiques	
   (réduction	
   quantitative	
   du	
   sommeil	
   paradoxal	
   et	
   sommeil	
  
paradoxal	
   sans	
   atonie)	
   et	
   aux	
   tests	
   de	
   vigilance	
   diurne	
   (endormissements	
   en	
   sommeil	
  
paradoxal)	
  251.	
  

Les	
  hallucinations	
  visuelles	
   sont	
  deux	
   fois	
  plus	
   fréquentes	
   chez	
   les	
  patients	
  avec	
  
MP	
  et	
  TCSP	
  que	
  chez	
  les	
  patients	
  parkinsoniens	
  sans	
  TCSP	
  206	
  et	
  les	
  patients	
  avec	
  un	
  TCSP	
  
ont	
  un	
   risque	
   trois	
   fois	
  plus	
  élevé	
  de	
  présenter	
  des	
  hallucinations	
  visuelles	
  au	
  cours	
  de	
  
leur	
  maladie	
   252,	
   suggérant	
  un	
  possible	
   lien	
  entre	
  ce	
  phénomène	
  et	
   la	
  perturbation	
  des	
  
circuits	
  de	
  la	
  régulation	
  du	
  sommeil	
  paradoxal.	
  

	
  
Hallucinations	
  visuelles	
  et	
  troubles	
  cognitifs	
  

Les	
  hallucinations	
  visuelles	
  sont	
  le	
  symptôme	
  le	
  plus	
  fréquemment	
  associé	
  à	
  une	
  
progression	
  de	
  la	
  détérioration	
  cognitive	
  et	
  au	
  développement	
  d’une	
  démence	
  chez	
  des	
  
patients	
   avec	
   une	
  MP	
   253.	
   Le	
   risque	
   d'hallucinations	
   visuelles	
   dans	
   la	
   DCL	
   est	
   associé	
   à	
  
l'âge	
  avancé	
  et	
  au	
  début	
  tardif	
  de	
  la	
  maladie	
  254.	
  

Elle	
   sont	
   retrouvées	
   chez	
   environ	
   12%	
   des	
   sujets	
   avec	
   MP,	
   dont	
   5.5%	
   sans	
  
démence,	
  ni	
   	
  dépression	
  associées	
  255,	
   256	
  et	
   	
   jusqu’à	
  80%	
  des	
  patients	
  avec	
  DCL	
   103.	
  Les	
  
hallucinations	
   visuelles	
   s'associent	
   à	
   des	
   performances	
   altérées	
   dans	
   les	
   domaines	
  
exécutifs,	
   visuo-­‐constructifs	
   et	
   visuo-­‐spatiaux	
   207	
   et	
   avec	
   des	
   anomalies	
   structurelles	
   et	
  
fonctionnelles	
  dans	
  les	
  lobes	
  frontal,	
  temporal,	
  le	
  thalamus	
  et	
  le	
  PPN	
  257,	
  258.	
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Physiopathologie	
  
	
  Différents	
  modèles	
  physiopathologiques	
  sur	
   les	
  hallucinations	
  visuelles	
  de	
   la	
  MP	
  

et	
  de	
  la	
  DCL	
  ont	
  été	
  proposés.	
  

L’hypothèse	
   de	
   l’intrusion	
   du	
   rêve	
   (dream	
   intrusion	
   hypothesis)	
   postule	
   que	
   les	
  
images	
   hallucinatoires	
   sont	
   générées	
   par	
   des	
   intrusions	
   de	
   sommeil	
   paradoxal	
  
(caractérisé	
  par	
  une	
  activité	
  mentale	
  oniroïde	
  et	
  non-­‐focalisée	
  259)	
  dans	
  la	
  veille	
  2,	
  260.	
  Le	
  
dysfonctionnement	
  des	
  circuits	
  régulateurs	
  du	
  sommeil	
  du	
  tronc	
  cérébral	
  impliqués	
  dans	
  
les	
  transitions	
  veille-­‐sommeil	
  et	
  entre	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  et	
  sommeil	
  paradoxal	
  dû	
  à	
  
l’atteinte	
  dégénérative,	
   expliquerait	
   ces	
   intrusions.	
  Un	
  déficit	
   cholinergique,	
   intéressant	
  
également	
   les	
   circuits	
   régulateurs	
  du	
   sommeil	
   (au	
  niveau	
  du	
  PPN	
  et	
  du	
  noyau	
  basal	
  de	
  
Meynert)	
  a	
  été	
  évoqué	
  dans	
  ce	
  modèle	
  261.	
  

Un	
   autre	
   facteur	
   impliqué	
   dans	
   la	
   phénoménologie	
   des	
   hallucinations	
   visuelles	
  
serait	
  un	
  déficit	
  dans	
   l’épreuve	
  de	
   réalité	
   (reality	
  monitoring),	
   les	
   sujets	
  présentant	
  des	
  
hallucinations	
  ayant	
  du	
  mal	
  à	
   identifier	
   la	
   source	
  de	
   l’information	
  perceptive	
  262,	
   263.	
   Il	
  y	
  
aurait,	
   donc,	
   un	
   biais	
   dans	
   la	
   discrimination	
   des	
   événements	
   générés	
   à	
   l’intérieur	
   de	
  
l’esprit	
   par	
   rapport	
   aux	
   perceptions	
   liées	
   à	
   des	
   stimuli	
   sensoriels	
   provenant	
   de	
  
l’environnement	
   extérieur	
   264.	
   L’épreuve	
   de	
   réalité	
   est	
   une	
   fonction	
   cognitive	
   de	
  
pertinence	
   des	
   lobes	
   frontaux,	
   et	
   du	
   cortex	
   préfrontal	
   en	
   particulier	
   265.	
   Ces	
   aires	
  
cérébrales	
  sont	
  atteintes	
  par	
  la	
  neurodégénérescence	
  de	
  façon	
  plus	
  sévère	
  chez	
  les	
  sujets	
  
avec	
  MP	
  ou	
  une	
  DCL	
  présentant	
  des	
  hallucinations	
  par	
  rapport	
  à	
  des	
  sujets	
  parkinsoniens	
  
non	
  hallucinés	
  264,	
  266.	
  

L'importance	
   des	
   déficits	
   dans	
   la	
   perception	
   visuelle	
   et	
   les	
   fonctions	
  
attentionnelles	
  dans	
  la	
  pathogénie	
  des	
  hallucinations	
  visuelles	
  a	
  été	
  aussi	
  soulignée	
  dans	
  
des	
  modèles	
  complexes,	
  comme	
  le	
  modèle	
  du	
  déficit	
  de	
  la	
  perception	
  et	
  de	
  l'attention	
  267	
  
21,	
  selon	
  lequel	
  les	
  hallucinations	
  visuelles	
  dépendraient	
  de	
  l’effet	
  synergique	
  d’un	
  déficit	
  
attentionnel	
  (dépendant	
  du	
  cortex	
  frontal	
  latéral)	
  et	
  d’anomalies	
  de	
  la	
  perception	
  visuelle	
  
le	
  long	
  des	
  voies	
  optiques.	
  

Un	
  modèle	
  plus	
  récent	
  explique	
   les	
  hallucinations	
  sur	
   la	
  base	
  d’une	
  perturbation	
  
dans	
  le	
  traitement	
  des	
  informations	
  visuelles	
  au	
  niveau	
  des	
  réseaux	
  attentionnels.	
  Selon	
  
ce	
  modèle,	
  l’attention	
  dépend	
  de	
  trois	
  réseaux	
  interconnectés	
  :	
  1)	
  le	
  réseau	
  attentionnel	
  
ventral,	
   qui	
   préside	
   la	
   capacité	
  de	
   focaliser	
   l’attention	
   vers	
   les	
   stimuli	
   pertinents	
  ;	
   2)	
   le	
  
réseau	
  attentionnel	
  dorsal,	
  responsable	
  de	
  la	
  focalisation	
  de	
  l’attention	
  vers	
  l’extérieur	
  ;	
  
et	
  3)	
  le	
  réseau	
  du	
  «	
  default-­‐mode	
  »,	
  orienté	
  plutôt	
  sur	
  l’introspection	
  268.	
  Dans	
  la	
  MP,	
  une	
  
altération	
  fonctionnelle	
  de	
  ces	
  trois	
  réseaux	
  serait	
  due	
  à	
  la	
  neurodégénérescence	
  269,	
  270.	
  
Les	
   hallucinations	
   seraient	
   expliquées	
   par	
   un	
   «	
  excès	
   de	
   confiance	
  »	
   accordé,	
   en	
   cas	
  
d’ambiguïté	
  perceptive,	
  au	
  réseau	
  attentionnel	
  ventral	
  et	
  au	
  réseau	
  default-­‐mode	
  du	
  fait	
  
d’une	
   activation	
   défectueuse	
   du	
   réseau	
   attentionnel	
   dorsal.	
   Cela	
   orienterait	
   l’attention	
  
vers	
   des	
   perceptions	
   générées	
   par	
   une	
   réactivation	
   anormale	
   des	
   traces	
   de	
   mémoire	
  
plutôt	
  que	
  par	
  des	
  stimuli	
  extérieurs	
  271.	
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Le	
   modèle	
   de	
   l'activation-­‐entrée-­‐modulation	
   (activation-­‐input-­‐modulation),	
  
construit	
  sur	
  la	
  	
  théorie	
  des	
  état	
  de	
  l’esprit	
  de	
  Hobson	
  69	
  302,	
  intègre	
  les	
  différents	
  aspects	
  
de	
  la	
  perception	
  visuelle,	
  de	
  l’intrusion	
  du	
  rêve	
  et	
  de	
  l’épreuve	
  de	
  réalité	
  272.	
  La	
  première	
  
dimension	
  (activation)	
  est	
  représentée	
  par	
  la	
  capacité	
  de	
  traiter	
  l'information,	
  qui	
  dépend	
  
de	
   l'intégrité	
  du	
   système	
   réticulo-­‐thalamo-­‐cortical.	
   La	
  deuxième	
  dimension	
   (entrée)	
   fait	
  
référence	
   à	
   la	
   sélection	
   de	
   la	
   source	
   d’information:	
   l'environnement	
   extérieur	
   ou	
   le	
  
monde	
   intérieur.	
   La	
  modulation	
   intègre	
   l'activation	
   et	
   l'entrée	
   dans	
   le	
   temps.	
   Selon	
   ce	
  
modèle,	
   un	
   déséquilibre	
   entre	
   les	
   informations	
   de	
   l’extérieur	
   et	
   les	
   informations	
  
intérieures	
   (oniroïdes),	
   en	
   faveur	
   de	
   ces	
   dernières,	
   expliquerait	
   l’intrusion	
   d’images	
  
mentales	
   dans	
   la	
   perception	
   de	
   l’espace	
   extérieur.	
   Selon	
   ce	
   modèle,	
   finalement,	
   les	
  
hallucinations	
   visuelles	
   seraient	
   l’expression	
  d’un	
   état	
   altéré	
   de	
   conscience	
  dans	
   lequel	
  
veille	
  et	
  sommeil	
  s’entremêlent	
  273.	
  
	
   En	
   général,	
   les	
   hallucinations	
   visuelles	
   dans	
   la	
  MP	
   et	
   la	
   DCL	
   seraient	
   dues	
   à	
   un	
  
mécanisme	
  multifactoriel	
  impliquant	
  des	
  altérations	
  de	
  la	
  perception	
  visuelle,	
  des	
  circuits	
  
attentionnels,	
  des	
  fonctions	
  exécutives	
  et	
  de	
  la	
  régulation	
  du	
  sommeil	
  17.	
  
Un	
  dysfonctionnement	
  des	
  processus	
  attentionnels	
  et	
  de	
   la	
  perception	
  visuelle	
  chez	
   les	
  
sujets	
   avec	
   un	
   TCSP	
   associé	
   à	
   une	
   MP	
   pourrait	
   prédisposer	
   ces	
   patients	
   aux	
  
hallucinations.	
   Cela	
   expliquerait	
   la	
   survenue	
   des	
   hallucinations	
   lors	
   des	
   réveils	
   du	
  
sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  et	
  lors	
  des	
  moments	
  de	
  somnolence,	
  pendant	
  lesquels	
  un	
  état	
  de	
  
vigilance	
  instable	
  se	
  superposerait	
  au	
  dysfonctionnement	
  attentionnel	
  /	
  perceptif	
  274	
  
	
  

Somnolence	
  diurne	
  excessive	
  

Aspects	
  épidémiologiques	
  et	
  cliniques	
  

La	
  somnolence	
  diurne	
  excessive	
  se	
  définit	
  comme	
  une	
  tendance	
  à	
  somnoler	
  ou	
  à	
  
s’endormir	
   dans	
   des	
   circonstances	
   inopportunes	
   (en	
   lisant,	
   passager	
   d’une	
   voiture,	
  
pendant	
   une	
   réunion,	
   au	
   cours	
   des	
   repas…).	
   Ce	
   phénomène	
   a	
   un	
   retentissement	
  
important	
  sur	
   la	
  vie	
  familiale,	
  professionnelle	
  ou	
  sociale	
  des	
  patients.	
  On	
  estime	
  que	
  un	
  
quart	
  à	
   la	
  moitié	
  des	
  patients	
  atteints	
  d’une	
   synucléinopathie	
   souffrent	
  de	
   somnolence	
  
diurne	
  excessive	
   9,	
   162,	
   163,	
   275.	
   Les	
   facteurs	
  de	
   somnolence	
  diurne	
  chez	
  ces	
  patients	
   sont	
  
multiples,	
  complexes	
  et	
  imparfaitement	
  connus.	
  

	
  
Physiopathologie	
  

Les	
   médicaments	
   dopaminergiques	
   peuvent	
   entraîner	
   une	
   somnolence	
   diurne	
  
inappropriée	
  276,	
  277.	
  Cet	
  effet	
  est	
  plus	
  évident	
  dans	
  l’AMS	
  que	
  dans	
  la	
  MP	
  278.	
  La	
  lévodopa	
  
en	
  monothérapie	
   entraîne	
   le	
   risque	
   le	
   plus	
   faible	
   d’attaques	
   de	
   sommeil,	
   alors	
   que	
   la	
  
thérapie	
   combinée	
   de	
   lévodopa	
   et	
   agonistes	
   dopaminergiques	
   le	
   plus	
   élevé,	
  
probablement	
  en	
  raison	
  d’un	
  profil	
  d’affinité	
  différent	
  pour	
   les	
  récepteurs	
  D1,	
  D2	
  et	
  D3	
  
de	
   ces	
   médicaments	
   279-­‐281.	
   La	
   dose	
   équivalente	
   de	
   lévodopa	
   plutôt	
   que	
   les	
   différents	
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médicaments	
  dopaminergiques	
  administrés	
   serait	
   le	
   	
   facteur	
  prédictif	
   le	
  plus	
   important	
  
de	
  cette	
  somnolence	
  282.	
  

Cependant,	
   la	
   cause	
   de	
   toute	
   somnolence	
   diurne	
   chez	
   les	
   patients	
   avec	
   une	
  
synucléinopathie	
   ne	
   se	
   résume	
   pas	
   aux	
   seuls	
   traitements	
   dopaminergiques.	
   En	
   effet,	
  
certains	
  patients	
  développent	
  une	
  somnolence	
  avant	
  d’être	
  traités	
  pour	
  leurs	
  symptômes	
  
moteurs	
  ou	
  en	
  absence	
  d’un	
  traitement	
  dopaminergique	
  283.	
  La	
  somnolence	
  serait	
  même	
  
un	
  facteur	
  de	
  risque	
  de	
  développer	
  une	
  MP	
  284.	
  La	
  somnolence	
  diurne	
  excessive	
  dans	
  les	
  
synucléinopathies	
  semblerait	
  représenter	
  une	
  caractéristique	
  intrinsèque	
  à	
  ces	
  maladies	
  
275,	
  283,	
  s’associant	
  aux	
  stades	
  plus	
  évolués	
  de	
  la	
  maladie	
  285,	
  286.	
  

En	
  effet,	
  la	
  perte	
  neuronale	
  et	
  les	
  dépôts	
  de	
  corps	
  de	
  Lewy	
  intéressent	
  la	
  plupart	
  
des	
   structures	
   d’éveil	
  :	
   les	
   neurones	
   noradrénergiques	
   du	
   locus	
   coeruleus,	
  
sérotoninergiques	
   du	
   raphé,	
   cholinergiques	
   du	
   télencéphale	
   basal	
   287.	
   Sur	
   ce	
   terrain,	
  
d’autres	
  facteurs	
  comme	
  	
  les	
  effets	
  des	
  traitements,	
  la	
  fragmentation	
  du	
  sommeil	
  par	
  un	
  
inconfort	
   nocturne	
   ou	
   d’autres	
   troubles	
   du	
   sommeil	
   162,	
   167,	
   288	
   peuvent	
   ultérieurement	
  
aggraver	
  ce	
  symptôme.	
  

La	
   somnolence	
   dans	
   la	
   MP	
   et	
   la	
   DCL	
   se	
   manifeste	
   parfois	
   avec	
   des	
   vraies	
  
«	
  attaques	
   de	
   sommeil	
  »,	
   soit	
   des	
   endormissements	
   soudains	
   et	
   parfois	
   imprévus,	
  
évoquant	
  un	
  syndrome	
  narcoleptique	
  131,	
  289,	
  290.	
  Au	
  cours	
  de	
  la	
  maladie,	
  une	
  diminution	
  
progressive,	
   du	
   nombre	
   de	
   neurones	
   à	
   hypocrétine	
   de	
   l’hypothalamus,	
   comme	
  dans	
   la	
  
narcolepsie	
  primaire,	
  a	
  été	
  observée	
  dans	
  la	
  MP	
  par	
  des	
  études	
  anatomo-­‐pathologiques	
  
128,	
  129.	
  Cependant,	
  des	
  résultats	
  controversés	
  ont	
  été	
  retrouvés	
  par	
  rapport	
  au	
  dosage	
  de	
  
l’hypocrétine	
  dans	
  le	
  liquide	
  céphalo-­‐rachidiën	
  130,	
  132,	
  291,	
  292	
  et	
  des	
  endormissements	
  en	
  
sommeil	
   paradoxal	
   (élément	
   cardinal	
   de	
   la	
   narcolepsie)	
   ont	
   étés	
   inconstamment	
  
retrouvés	
  131,	
   293.	
  Le	
  rôle	
  du	
  système	
  hypocrétinergique	
  reste	
  débattu	
  aussi	
  dans	
   l’AMS	
  :	
  
en	
  effet,	
  une	
  perte	
  des	
  neurones	
  hypocrétinergiques	
  a	
  été	
   retrouvée	
  dans	
  des	
  patients	
  
avec	
  AMS	
  par	
  rapport	
  à	
  des	
  témoins	
  294,	
  tandis	
  que	
  la	
  concentration	
  d’hypocrétine	
  dans	
  le	
  
liquide	
   céphalo-­‐rachidiën	
  de	
  patients	
   avec	
  AMS	
  est	
   retrouvée	
  normale	
   295,	
   296.	
   Chez	
   ces	
  
patients,	
   des	
   endormissements	
   en	
   sommeil	
   paradoxal	
   ont	
   étés	
   aussi	
   inconstamment	
  
retrouvés293,	
  295.	
  
La	
   préservation	
   relative	
   des	
   neurones	
   hypocrétinergiques	
   dans	
   les	
   synucléinopathies	
  
expliquerait	
  pourquoi	
  il	
  est	
  possible	
  d’observer	
  un	
  phénotype	
  narcoleptique	
  chez	
  certains	
  
de	
   ces	
   patients,	
   mais	
   pas	
   une	
   cataplexie	
   et	
   seulement	
   inconstamment	
   des	
  
endormissements	
  en	
  sommeil	
  paradoxal.	
  A	
  la	
  différence	
  de	
  la	
  narcolepsie,	
  où	
  le	
  tableau	
  
clinique	
  est	
  expliqué	
  par	
  une	
  perte	
  sélective	
  de	
  neurones	
  hypocrétinergiques,	
  dans	
  la	
  MP,	
  
la	
  DCL	
  et	
   l’AMS	
   la	
  perte	
  neuronale	
  de	
  dopamine	
  et	
  d’autres	
  neuromédiateurs	
  de	
   l’éveil	
  
autres	
  que	
  l’hypocrétine,	
  comme	
  la	
  noradrénaline	
  et	
  l’acétylcholine	
  297,	
  expliqueraient	
  au	
  
moins	
  en	
  partie	
  ces	
  différences	
  cliniques	
  avec	
  la	
  narcolepsie	
  133.	
  

En	
   conclusion,	
   la	
   somnolence	
   diurne	
   excessive	
   dans	
   la	
  MP,	
   la	
   DCL	
   et	
   l’AMS	
   est	
  
d’origine	
  multifactorielle,	
  où	
  un	
  rôle	
  prépondérant	
  est	
  joué	
  par	
  la	
  neurodégénérescence	
  
intrinsèque	
   à	
   la	
   maladie	
   des	
   structures	
   régulatrices	
   du	
   sommeil.	
   De	
   façon	
   similaire	
   à	
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l’insomnie,	
   aux	
   hallucinations	
   visuelles	
   et	
   aux	
   parasomnies	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal,	
  
elle	
   serait	
   l’expression	
  d’une	
   instabilité	
  des	
  mécanismes	
  à	
   la	
  base	
  des	
   transitions	
  veille-­‐
sommeil	
  observée	
  dans	
  ces	
  maladies.	
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2.4 Les	
  troubles	
  cognitifs	
  
	
  

Troubles	
  cognitifs	
  dans	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  

Les	
   patients	
   avec	
   MP	
   ont	
   un	
   risque	
   de	
   développer	
   une	
   démence	
   4	
   à	
   6	
   fois	
  
supérieur	
  par	
   rapport	
   à	
   la	
  population	
  générale	
   298.	
  Même	
   si	
   l’intervalle	
  moyen	
  entre	
   le	
  
diagnostic	
  de	
  MP	
  et	
  le	
  développement	
  des	
  troubles	
  cognitifs	
  est	
  d'environ	
  10	
  ans	
  299,	
  des	
  
symptômes	
  cognitifs	
   infra-­‐cliniques	
  peuvent	
  être	
  présents	
  dès	
   les	
  premiers	
  stades	
  de	
   la	
  
maladie	
  300,	
  301.	
  

	
  
Les	
  trois	
  phénotypes	
  de	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  suivant	
  le	
  dysfonctionnement	
  cognitif	
  

Les	
   patients	
   avec	
   MP	
   présentent	
   des	
   profils	
   différents	
   au	
   plan	
   clinique	
   et	
  
neuropsychologique,	
   en	
   terme	
   de	
   présentation	
   et	
   progression	
   de	
   la	
   maladie	
   et	
   de	
  
dysfonctionnement	
  cognitif	
   302.	
   La	
  base	
  de	
  cette	
  hétérogénéité	
  n'est	
  pas	
  complètement	
  
élucidée,	
   mais	
   pourrait	
   être	
   au	
   moins	
   en	
   partie	
   expliquée	
   par	
   les	
   différentes	
  
combinaisons,	
  en	
  proportions	
  variables,	
  de	
   la	
  perte	
  de	
  dopamine	
  au	
  niveau	
  des	
  noyaux	
  
de	
  la	
  base,	
  du	
  degré	
  et	
  de	
  la	
  distribution	
  topographique	
  de	
  la	
  neurodégénérescence	
  avec	
  
corps	
  de	
  Lewy	
  corticaux	
  et	
  sous-­‐corticaux	
  303,	
   304,	
  de	
   la	
  dégénérescence	
  de	
  type	
  maladie	
  
d’Alzheimer	
  305	
  et	
  du	
  vieillissement	
  cérébral	
  qui	
  se	
  superpose	
  à	
  ce	
  terrain	
  306.	
  

Dans	
  une	
  étude	
  longitudinale	
  sur	
  une	
  large	
  cohorte	
  de	
  patients	
  suivis	
  pendant	
  20	
  
ans	
   307,	
   trois	
   patterns	
   distincts	
   ont	
   été	
   identifiés:	
   1)	
   un	
   pattern	
   correspondant	
   au	
  
phénotype	
  «	
  classique	
  »	
  de	
  la	
  MP	
  125,	
  avec	
  début	
  précoce	
  d’un	
  syndrome	
  parkinsonien	
  et	
  
progression	
   clinique	
   généralement	
   lente	
   et	
   apparition	
   tardive	
   des	
   troubles	
   cognitifs,	
  
associé	
   à	
   une	
   évolution	
   caudo-­‐rostrale	
   (du	
   tronc	
   cérébral	
   au	
   néocortex)	
   de	
   la	
  
neurodégénérescence;	
  2)	
  un	
  pattern	
  similaire	
  à	
  la	
  démence	
  à	
  corps	
  de	
  Lewy,	
  dominé	
  par	
  
un	
  syndrome	
  démentiel	
  associé	
  à	
  une	
  dégénérescence	
  néocorticale	
  avec	
  corps	
  de	
  Lewy	
  
diffus;	
   3)	
   un	
   troisième	
   pattern	
   d'apparition	
   tardive,	
   avec	
   progression	
   rapide	
   et	
  
modifications	
  pathologiques	
  limbiques	
  et	
  néocorticales	
  plus	
  importantes.	
  

	
  
Symptômes	
  et	
  déficits	
  cognitifs	
  dans	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  

Dès	
   le	
   début	
   de	
   la	
   maladie	
   dans	
   sa	
   forme	
   «	
  classique	
  »,	
   certains	
   patients	
  
remarquent	
  des	
  difficultés	
  dans	
  le	
  maintien	
  de	
  l’attention	
  lors	
  de	
  la	
  lecture,	
  au	
  cours	
  des	
  
efforts	
  mentaux	
  prolongés,	
  ou	
   lors	
   	
   d’opérations	
  mentales	
   simultanées.	
   Ils	
   se	
  plaignent	
  
aussi	
  couramment	
  de	
  difficultés	
  à	
  repérer	
  les	
  mots	
  308	
  ou	
  de	
  difficultés	
  lors	
  de	
  l'exécution	
  
de	
  doubles-­‐tâches,	
  des	
  activités	
  de	
  planification	
  et	
  organisation	
  de	
  la	
  vie	
  quotidienne	
  309.	
  
Dans	
  une	
  cohorte	
  de	
  115	
  patients	
  avec	
  un	
  diagnostic	
  de	
  MP	
  de	
  novo	
  (âge	
  66,2	
  ±	
  10	
  ans,	
  
durée	
  de	
  la	
  maladie	
  de	
  18,8	
  ±	
  10	
  mois)	
  asymptomatiques	
  pour	
  des	
  troubles	
  cognitifs,	
   la	
  
quasi-­‐totalité	
  des	
  patients	
  parkinsoniens	
  avait	
  des	
  performances	
  inférieures	
  par	
  rapport	
  à	
  
des	
  sujets	
  sains	
  dans	
  les	
  tests	
  des	
  fonctions	
  exécutives,	
  près	
  de	
  50%	
  a	
  montré	
  des	
  déficits	
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visuo-­‐spatiaux,	
   et	
   45%	
   des	
   troubles	
   de	
   la	
   mémoire	
   300.	
   Les	
   performances	
   cognitives	
  
diminuaient	
  de	
  manière	
  significative	
  sur	
  les	
  3	
  ans	
  successifs,	
  en	
  particulier	
  sur	
  les	
  mesures	
  
de	
  la	
  vitesse	
  psychomotrice	
  et	
  l'attention	
  et	
  dans	
  une	
  moindre	
  mesure	
  dans	
  des	
  tests	
  de	
  
mémoire,	
  des	
  compétences	
  visuo-­‐spatiales,	
  et	
  des	
  fonctions	
  exécutives	
  310.	
  

	
  
Dysfonction	
  fronto-­‐striatale	
  

Les	
  symptômes	
  et	
  les	
  altérations	
  neuropsychologiques	
  de	
  la	
  MP	
  témoignent	
  d’une	
  
atteinte	
  de	
  différentes	
  aires	
  associatives	
  du	
  cortex	
  préfrontal	
  strictement	
  interconnectées	
  
entre	
  elles	
  par	
  l’intermédiaire	
  de	
  boucles	
  cortico-­‐souscorticales	
  intéressant	
  les	
  noyaux	
  de	
  
la	
   base	
   311,	
   312.	
   Le	
   syndrome	
   dysexécutif	
   serait	
   donc	
   expliqué	
   par	
   une	
   altération	
  
fonctionnelle	
   du	
   lobe	
   frontal	
   secondaire	
   à	
   un	
   dysfonctionnement	
   sous-­‐cortical	
   des	
  
circuits	
   des	
   ganglions	
   de	
   la	
   base	
   du	
   fait	
   du	
   déficit	
   dopaminergique	
   dans	
   la	
   voie	
   nigro-­‐
striatale	
  313,	
  314.	
  

Au	
   début	
   de	
   la	
   maladie,	
   la	
   lévodopa	
   améliore	
   les	
   fonctions	
   exécutives	
   et	
   la	
  
mémoire,	
  mais	
  cet	
  effet	
  ne	
  se	
  maintient	
  pas	
  dans	
   les	
  stages	
   intermédiaires	
  de	
  maladie,	
  
tandis	
  que,	
  lorsqu’elle	
  est	
  administrée	
  à	
  des	
  patients	
  avancés	
  (chez	
  lesquels	
  la	
  dopamine	
  
formée	
  à	
  partir	
  de	
  la	
  lévodopa	
  exogène	
  excède	
  les	
  capacité	
  de	
  métabolisation)	
  elle	
  peut	
  
ultérieurement	
  altérer	
  les	
  fonctions	
  de	
  ce	
  circuit	
  fronto-­‐striatal	
  315.	
  
	
  
Dysfonction	
  corticale	
  postérieure	
  

De	
   nombreux	
   patients	
   atteints	
   de	
   la	
   MP	
   ont	
   également	
   des	
   altérations	
  
neuropathologiques	
  du	
  type	
  de	
  la	
  maladie	
  d'Alzheimer	
  (dégénérescences	
  neurofibrillaires	
  
de	
  protéine	
  tau	
  et	
  plaques	
  neuritiques	
  de	
  beta-­‐amyloïde)	
  305,	
  316,	
  317,	
  ce	
  qui	
  expliquerait	
  les	
  
troubles	
   de	
   la	
   mémoire	
   dans	
   la	
   MP.	
   Une	
   atrophie	
   de	
   l’hippocampe	
   318,	
   319	
   est	
   aussi	
  
observée	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  MP	
  avec	
  troubles	
  cognitifs	
  mineurs	
  et	
  une	
  atrophie	
  aussi	
  
du	
   lobe	
   temporal	
  médial	
   est	
   retrouvée	
   chez	
   des	
   patients	
   avec	
   PDD	
   318.	
   Il	
   semblerait	
   y	
  
avoir	
  un	
  certain	
  chevauchement	
  entre	
  le	
  processus	
  neurodégénératif	
  qui	
  se	
  produit	
  dans	
  
la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  et	
  	
  celui	
  de	
  la	
  maladie	
  d'Alzheimer,	
  ces	
  processus	
  pathologiques	
  
pouvant	
  être	
  même	
  synergiques	
  320,	
  321.	
  

Un	
   syndrome	
   cortical	
   postérieur	
   semblerait	
   prédire	
   le	
   développement	
   d’une	
  
démence	
   à	
   long	
   terme	
   322.	
   Une	
   atrophie	
   corticale	
   intéressant	
   l’hippocampe	
   et	
   le	
   lobe	
  
temporal	
  médial	
   (voire	
   du	
   type	
   de	
   la	
  maladie	
   d’Alzheimer)	
   à	
   la	
   résonance	
  magnétique	
  
cérébrale,	
   prédirait	
   aussi	
   le	
   développement	
   d’une	
  démence	
   chez	
   des	
   patients	
   avec	
  MP	
  
sans	
   détérioration	
   cognitive	
   323,	
   aussi	
   bien	
   qu’un	
   surcharge	
   de	
   beta-­‐amyloïde	
   à	
   la	
  
scintigraphie	
  324.	
  

	
  
Déplétion	
  cholinergique	
  sous-­‐corticale	
  

Une	
  déplétion	
  cholinergique	
  due	
  à	
   la	
  dégénérescence	
  de	
   type	
  corps	
  de	
  Lewy	
  au	
  
niveau	
   sous-­‐cortical	
   (noyau	
  basal	
   de	
  Meynert)	
   et	
   de	
   ses	
   projections	
   ascendantes	
   serait	
  
responsable	
  d’un	
  dysfonctionnement	
  au	
  niveau	
  des	
  cortex	
  frontal,	
  pariétal	
  et	
  temporal	
  et	
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de	
  l’amygdale	
  325-­‐327.	
  
Dans	
   une	
   étude	
   post-­‐mortem,	
   les	
   patients	
   avec	
   DMP	
   avaient	
   une	
   réduction	
   de	
  

l’acéthylcholinesterase	
  (enzyme	
  marqueur	
  de	
  l’activité	
  cholinergique)	
  au	
  niveau	
  du	
  cortex	
  
temporal.	
  Cette	
  altération	
  était	
  corrélée	
  avec	
  la	
  degré	
  de	
  déplétion	
  neuronale	
  au	
  niveau	
  
du	
  noyau	
  basal	
  de	
  Meynert	
  et	
  avec	
  la	
  sévérité	
  du	
  déficit	
  cognitif	
  328.	
  	
  

L’efficacité	
   des	
   inhibiteurs	
   de	
   l’acétylcholinestérase	
   dans	
   la	
   MPD	
   et	
   la	
   DCL	
  
témoigne	
   indirectement	
   du	
   rôle	
   d’un	
   dysfonctionnement	
   cholinergique	
   dans	
  
l’expressivité	
  des	
  troubles	
  cognitifs	
  de	
  cette	
  maladie	
  11.	
  

	
  

Troubles	
  cognitifs	
  dans	
  la	
  démence	
  à	
  corps	
  de	
  Lewy	
  

	
   Les	
  troubles	
  cognitifs	
  de	
  DCL	
  intéressent	
  principalement	
  les	
  fonctions	
  exécutives,	
  
les	
  capacités	
  attentionnelles,	
  les	
  fonctions	
  visuo-­‐spatiales	
  et	
  visuo-­‐constructives.	
  
Ils	
  ont	
  un	
  décours	
  progressif	
  et	
  s’associent	
  à	
  des	
  hallucinations	
  visuelles	
  précoces	
  et	
  à	
  des	
  
fluctuations	
  importantes	
  de	
  l'état	
  cognitif	
  et	
  général	
  26.	
  Les	
  troubles	
  visuo-­‐constructifs	
  ou	
  
visuo-­‐spatiaux	
   précoces	
   sont	
   très	
   évocateurs	
   de	
   DCL,	
   leur	
   absence	
   ayant	
   une	
   valeur	
  
prédictive	
  négative	
  de	
  90%	
  en	
  début	
  d'évolution	
  clinique	
  102.	
  

La	
  capacité	
  de	
  mémorisation	
  peut	
  être	
  effectivement	
  altérée	
  du	
  fait	
  de	
  difficultés	
  
attentionnelles	
  retentissant	
  sur	
  la	
  qualité	
  de	
  l'encodage	
  et	
  de	
  difficultés	
  de	
  récupération	
  
mnésique	
  en	
  lien	
  avec	
  le	
  syndrome	
  dysexécutif,	
  avec	
  un	
  mécanisme	
  sous-­‐cortico-­‐frontal	
  
de	
  déficit	
  mnésique	
  329.	
  

Si	
   vraisemblablement	
   les	
   mêmes	
   mécanismes	
   sont	
   à	
   la	
   base	
   du	
   syndrome	
  
démentiel	
   de	
   la	
   DMP	
   et	
   de	
   la	
   DCL,	
   dans	
   cette	
   dernière,	
   la	
   dégénérescence	
   suit	
   une	
  
progression	
   rostro-­‐caudale,	
  de	
   façon	
  antithétique	
  à	
   la	
  MP	
   87,	
   avec	
  une	
  dégénérescence	
  
associée	
   à	
   la	
   déposition	
   d’amyloïde	
   intéressant	
   primairement	
   et	
   de	
   façon	
   précoce	
   le	
  
néocortex.	
  Cela	
  corrèle	
  probablement	
  avec	
  un	
  dysfonctionnement	
  cognitif	
  précoce	
  et	
  un	
  
déclin	
  moteur	
  concomitant	
  ou	
  subséquent	
  en	
  raison	
  de	
  l’atteinte	
  du	
  mésencéphale	
  par	
  la	
  
dégénérescence	
  à	
  type	
  corps	
  de	
  Lewy	
  330.	
  

Lorsque	
   des	
   dégénérescences	
   neurofibrillaires	
   sont	
   présentes	
   dans	
   le	
   cortex	
  
limbique	
  ou	
  le	
  néocortex,	
  la	
  présentation	
  clinique	
  de	
  la	
  DCL	
  peut	
  se	
  confondre	
  avec	
  celle	
  
de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer,	
  la	
  précision	
  du	
  diagnostic	
  clinique	
  étant	
  liée	
  au	
  rapport	
  entre	
  
les	
   altérations	
   de	
   type	
   corps	
   de	
   Lewy	
   et	
   celles	
   de	
   type	
   Alzheimer	
   à	
   l’examen	
  
pathologique331.	
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Troubles	
  cognitifs	
  dans	
  l’atrophie	
  multisystématisée	
  

L’AMS	
   a	
   été	
   longtemps	
   considérée	
   une	
  maladie	
   ne	
   pas	
   touchant	
   aux	
   fonctions	
  
cognitives	
  supérieures.	
  En	
  effet,	
  un	
  syndrome	
  démentiel	
  n’est	
  jamais	
  en	
  premier	
  plan	
  ni	
  
sévère	
  dans	
  cette	
  maladie	
  25.	
  

Cependant,	
   plus	
   récemment,	
   des	
   dysfonctions	
   cognitives	
   ont	
   été	
   mises	
   en	
  
évidence	
   dans	
   l’AMS.	
   Le	
   profil	
   cognitif	
   caractérisant	
   l’AMS	
   se	
   caractérise	
   par	
   des	
  
fonctions	
   cognitives	
   globalement	
   préservées	
   et	
   par	
   une	
   compromission	
   des	
   fonctions	
  
exécutives	
  et	
  de	
   l’attention	
   115	
  ,	
   332,	
  probablement	
   sur	
   la	
  base	
  d’un	
  mécanisme	
  similaire	
  
aux	
  troubles	
  fronto-­‐striataux.	
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2.5 Motricité	
  dans	
   la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  et	
  dans	
   le	
  trouble	
  
du	
  comportement	
  en	
  sommeil	
  paradoxal	
  

	
  

Mouvements	
  volontaires	
  dans	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  

Akinésie	
  et	
  bradykinésie	
  

L’akinésie	
  et	
  la	
  bradykinésie,	
  voire	
  une	
  difficulté,	
  respectivement,	
  dans	
  l'initiation	
  et	
  
l'exécution	
   des	
  mouvements	
   volontaires,	
   sont	
   dues	
   à	
   une	
   hyperactivité	
   du	
   système	
   de	
  
sortie	
  des	
  noyaux	
  de	
  la	
  base.	
  Ce	
  système,	
  représenté	
  par	
  le	
  complexe	
  GPi/SNr,	
  exerce	
  une	
  
action	
   inhibitrice	
  sur	
   la	
  voie	
  thalamo-­‐corticale	
   facilitatrice	
  sur	
   le	
  cortex	
  moteur,	
  avec	
  un	
  
résultat	
  net	
  inhibiteur	
  sur	
  l'activité	
  motrice	
  contrôlée	
  par	
  le	
  cortex	
  cérébral	
  91.	
  	
  

	
  
Fluctuations	
  motrices	
  

Les	
  patients	
   affectés	
  d’une	
  MP	
  en	
  phase	
  avancée	
   sous	
  dopathérapie	
  présentent	
  
des	
   fluctuations	
   motrices	
   caractérisées	
   par	
   l'alternance	
   d’un	
   état	
   moteur	
   qui	
   se	
  
rapproche	
  de	
  la	
  normalité	
  (état	
  de	
  «	
  on	
  »)	
  avec	
  un	
  état	
  akinétique	
  parfois	
  très	
  sévère	
  et	
  
très	
   invalidant	
  (état	
  de	
  «	
  off	
  »).	
  L'état	
  de	
  «	
  off	
  »	
  dépend	
  d’une	
  réduction	
  de	
  la	
  durée	
  de	
  
l’effet	
  de	
  chaque	
  prise	
  de	
  lévodopa	
  et	
  témoigne	
  d’un	
  phénomène	
  d'épuisement	
  de	
  fin	
  de	
  
dose	
  dopaminergique	
  90.	
  
	
  

Amélioration	
  de	
  la	
  motricité	
  lors	
  du	
  TCSP	
  

Aspects	
  cliniques	
  et	
  vidéo-­‐polysomnographiques	
  

Pendant	
  les	
  comportements	
  moteurs	
  liés	
  au	
  TCSP,	
  il	
  est	
  possible	
  d'observer,	
  chez	
  
ces	
  mêmes	
  patients,	
  une	
  «	
  disparition	
  »	
  de	
  l’akinésie	
  et	
  de	
  la	
  bradykinésie	
  20.	
  Cochen-­‐De	
  
Cock	
   et	
   al.	
   20	
   ont	
   comparé	
   trois	
   types	
   de	
   phénomènes	
   moteurs	
   (la	
   parole,	
   les	
  
mouvements	
   des	
   membres	
   et	
   du	
   cou,	
   l'expression	
   faciale)	
   pendant	
   les	
   épisodes	
  
caractérisant	
  le	
  TCSP	
  par	
  rapport	
  à	
  l'état	
  de	
  veille	
  en	
  conditions	
  de	
  «	
  on	
  »	
  et	
  de	
  «	
  off	
   	
  »,	
  
sur	
   la	
  base	
  d'un	
  questionnaire	
  proposé	
  aux	
  partenaires	
  de	
   lit	
  de	
  patients	
  avec	
  un	
  TCSP	
  
secondaire	
   à	
   une	
   MP.	
   Tous	
   les	
   53	
   partenaires	
   de	
   lit	
   interrogés	
   ont	
   retrouvé	
   une	
  
amélioration	
   dans	
   au	
   moins	
   un	
   des	
   trois	
   phénomènes	
   moteurs	
   examinés	
   (parole,	
  
mouvements,	
  expression	
   faciale)	
  en	
  sommeil	
  par	
   rapport	
  à	
   la	
  veille.	
  Dans	
  ce	
  groupe	
  de	
  
patients,	
   on	
   observait	
   une	
   amélioration	
   de	
   la	
   vitesse	
   (87%),	
   de	
   la	
   force	
   (87%)	
   ou	
   de	
   la	
  
souplesse	
  (51%)	
  du	
  mouvement	
  lui-­‐même.	
  	
  

Dans	
   la	
   description	
   qualitative	
   des	
   enregistrements	
   vidéo	
   polysomnographiques	
  
nocturnes,	
   les	
   auteurs	
   décrivaient	
   les	
   mouvements	
   observés	
   pendant	
   le	
   sommeil	
  
paradoxal	
  comme	
  très	
  similaires	
  à	
  ceux	
  observables	
  chez	
  des	
  sujets	
  sains	
  éveillés.	
  Cette	
  
description	
   correspond	
   bien	
   à	
   ce	
   qui	
   est	
   observé	
   de	
   façon	
   routinière	
   lors	
   de	
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l'interprétation	
   des	
   enregistrements	
   polysomnographiques	
   nocturnes	
   chez	
   des	
   patients	
  
parkinsoniens	
  avec	
  TCSP.	
  

	
  
Aspects	
  pharmacocinétiques	
  des	
  médicaments	
  dopaminergiques	
  

Les	
  caractéristiques	
  des	
  comportements	
  moteurs	
  phasiques	
  du	
  TCSP	
  contrastent	
  
nettement	
   avec	
   l’akinésie,	
   la	
   bradykinésie	
   et	
   l'hypertonie	
  musculaire	
   de	
   la	
  maladie	
   de	
  
Parkinson.	
  Cette	
  différence	
  est	
  d'autant	
  plus	
  remarquable	
  si	
  l'on	
  considère	
  que,	
  chez	
  les	
  
patients	
   parkinsoniens,	
   les	
   taux	
   plasmatiques	
   des	
   médicaments	
   antiparkinsoniens	
  
pendant	
  les	
  heures	
  nocturnes	
  sont	
  souvent	
  très	
  faibles,	
  et	
  en	
  tout	
  cas	
  inférieurs	
  aux	
  taux	
  
diurnes.	
  En	
  effet,	
  au	
  plan	
  de	
   la	
  pharmacocinétique	
  des	
  médicaments	
  antiparkinsoniens,	
  
celle	
  des	
  heures	
  nocturnes	
  est	
  la	
  situation	
  qui	
  se	
  rapproche	
  le	
  plus	
  du	
  «	
  wearing	
  off	
  »,	
  du	
  
fait	
   que	
   la	
   dernière	
   prise	
   médicamenteuse	
   se	
   fait	
   normalement	
   au	
   coucher	
   et	
   que	
   le	
  
sommeil	
   paradoxal	
   est	
   concentré	
   surtout	
   à	
   la	
   fin	
   d'une	
   période	
   de	
   sommeil	
   nocturne,	
  
voire	
  dans	
  les	
  heures	
  du	
  petit	
  matin.	
  

Les	
  mouvements	
   du	
   TCSP	
   sont	
   d’ailleurs	
   bien	
   plus	
   rapides	
   et	
   violents	
   que	
   ceux	
  
observés	
  pendant	
  la	
  veille	
  nocturne	
  et,	
  de	
  façon	
  singulière,	
  il	
  sont	
  marqués	
  par	
  l’absence	
  
de	
  tremblements	
  333.	
  
	
  

Le	
  traitement	
  neurochirurgical	
  de	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  

Le	
  traitement	
  neurochirurgical	
  de	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  a	
  pour	
  but	
  d'améliorer	
  
les	
   symptômes	
  moteurs	
   de	
   la	
  maladie	
   de	
   Parkinson	
   en	
   en	
   actesant	
   sur	
   les	
   circuits	
   des	
  
noyaux	
  de	
  la	
  base	
  en	
  inactivant	
  des	
  structures	
  hyperactives.	
  	
  

Dans	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson,	
  une	
  hyperactivité	
  du	
  complexe	
  GPi/SNr	
  et	
  du	
  NST	
  a	
  
été	
  retrouvée.	
  Le	
  système	
  GPi/SNr	
  est	
  à	
   la	
   fois	
  sous	
   l'influence	
  excitatrice	
  du	
  NST,	
  dont	
  
l'hyperactivité	
  potentialiserait	
  ultérieurement	
  l'hyperactivité	
  du	
  complexe	
  GPi/SNr	
  334.	
  
L’hyperactivité	
   des	
   sorties	
   des	
   noyaux	
   de	
   la	
   base	
   est	
   responsable	
   de	
   l'inhibition	
   des	
  
programmes	
   moteurs	
   corticaux	
   à	
   l'origine	
   de	
   l'akinésie	
   et	
   de	
   la	
   bradykinésie	
  
parkinsonienne.	
  En	
  effet,	
   l'étude	
  des	
  modèles	
  animaux	
  de	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  (singes	
  
traités	
   avec	
   1-­‐méthyle	
   4-­‐phényl	
   1,2,3,6-­‐tétrahydro	
   pyridine,	
   MPTP)	
   a	
   permis	
   de	
  
démontrer	
   qu'une	
   lésion	
   pratiquée	
   soit	
   au	
   niveau	
   du	
   NST,	
   soit	
   du	
   complexe	
   GPi/SNr	
  
permettait	
  d'améliorer	
  les	
  symptômes	
  moteurs	
  parkinsoniens	
  335.	
  
Le	
   traitement	
   neurochirurgical	
   de	
   la	
   maladie	
   de	
   Parkinson	
   se	
   fonde	
   sur	
   ce	
   même	
  
principe334.	
  

De	
   nombreuses	
   études	
   ont	
   montré	
   que	
   le	
   NST	
   était	
   la	
   meilleure	
   cible	
   pour	
  
améliorer	
   les	
   signes	
  moteurs	
   de	
   la	
  MP.	
   Actuellement,	
   le	
   traitement	
   neurochirurgical	
   le	
  
plus	
  souvent	
  pratiqué	
  consiste	
  en	
  l'implantation	
  d'électrodes	
  pour	
  la	
  mise	
  en	
  place	
  d'une	
  
stimulation	
   électrique	
   à	
   haute	
   fréquence	
   au	
   niveau	
   des	
   NSTs.	
   La	
   stimulation	
   cérébrale	
  
profonde	
   à	
   haute	
   fréquence	
   des	
  NST	
   agit	
   à	
   plusieurs	
   niveaux	
   336.	
   Au	
   niveau	
   local,	
   cela	
  
reproduit	
   les	
   effets	
   d'une	
   lésion,	
   probablement	
   par	
   une	
   inactivation	
   fonctionnelle	
   des	
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populations	
  neuronales	
  cibles	
  et	
  une	
  modulation	
  de	
  l'hyperactivité	
  des	
  voies	
  de	
  sortie	
  et	
  
des	
   aires	
   corticales	
   de	
   projection	
   des	
   ganglions	
   de	
   la	
   base	
   337,	
   338.	
   Elle	
   synchronise	
  
l’activité	
  de	
  basse	
  fréquence	
  et	
  désynchronise	
   l’activité	
  beta	
  et	
   induit	
  des	
  modifications	
  
des	
   concentrations	
   du	
   guanosine	
   monosphate	
   cyclique	
   et	
   du	
   GABA	
   339.	
   Elle	
   exerce	
  
également	
  des	
  actions	
  à	
  distance	
  par	
  une	
  modulation	
  de	
  différents	
  circuits	
  à	
  projection	
  
ascendante	
  et	
  déscendante	
  339.	
  
	
  

Noyaux	
  sous	
  thalamiques	
  et	
  sommeil	
  dans	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  

Interconnexions	
  des	
  ganglions	
  de	
  la	
  base	
  avec	
  le	
  noyau	
  pedunculo-­‐pontin	
  

De	
   nombreuses	
   interconnexions	
   anatomo-­‐fonctionnelles	
   existent	
   entre	
   les	
  
ganglions	
  de	
  la	
  base	
  et	
  le	
  PPN,	
  faisant	
  partie,	
  avec	
  le	
  noyau	
  subcoeruleus,	
  de	
  l’aire	
  «	
  REM-­‐
on	
  »	
  15.	
  

Le	
  PPN	
  est	
  d'ailleurs	
  impliqué	
  dans	
  le	
  contrôle	
  du	
  mouvement,	
  représentant	
  aussi	
  la	
  
«	
  région	
  locomotrice	
  mésencéphalique	
  ».	
  

Des	
   connexions	
   bidirectionnelles	
   directes	
   existent	
   entre	
   le	
   NST	
   et	
   le	
   PPN,	
   faisant	
  
envisager	
   un	
   rôle	
   primaire	
   du	
   NST	
   dans	
   les	
   influences	
   réciproques	
   des	
   ganglions	
   de	
   la	
  
base	
  avec	
  le	
  réseau	
  régulateur	
  du	
  sommeil	
  et,	
  donc,	
  probablement	
  dans	
  le	
  contrôle	
  des	
  
mouvements	
  pendant	
  le	
  sommeil	
  et	
  la	
  veille	
  340.	
  

	
  
Effets	
  de	
  la	
  stimulation	
  cérébrale	
  profonde	
  des	
  noyaux	
  sous	
  thalamiques	
  sur	
  le	
  sommeil	
  

La	
  mise	
  en	
  place	
  d’une	
  stimulation	
  cérébrale	
  profonde	
  au	
  niveau	
  des	
  NSTs	
  chez	
  des	
  
patients	
  avec	
  MP	
  provoque	
  des	
  effets	
   sur	
   le	
   sommeil	
   confirmés	
  par	
  différentes	
  études.	
  
L’existence	
  d’un	
   lien	
   fonctionnel	
  possible	
  entre	
   les	
   circuits	
  moteurs	
  des	
   ganglions	
  de	
   la	
  
base	
   et	
   les	
   circuits	
   de	
   la	
   régulation	
   du	
   sommeil	
   nous	
   encourage	
   à	
   choisir	
   d’explorer	
  
l’activité	
   électrique	
   des	
   NSTs	
   pendant	
   le	
   sommeil	
   afin	
   de	
   mieux	
   comprendre	
   certains	
  
aspects	
  de	
   la	
  régulation	
  des	
  mouvements	
  volontaire	
  et	
  des	
  comportements	
  moteurs	
  du	
  
TCSP	
  dans	
  la	
  MP.	
  

L'effet	
  de	
  la	
  SCP	
  serait	
  d’améliorer	
  la	
  qualité	
  subjective	
  du	
  sommeil	
  et	
  son	
  efficacité,	
  
de	
  diminuer	
  le	
  temps	
  éveillé	
  lors	
  de	
  la	
  période	
  de	
  sommeil	
  et	
  d’améliorer	
  la	
  mobilité	
  des	
  
patients	
  lors	
  de	
  la	
  période	
  nocturne	
  149-­‐154.	
  La	
  SCP	
  des	
  NSTs	
  augmente	
  aussi	
  le	
  temps	
  total	
  
de	
   sommeil,	
   sans	
   modifier	
   de	
   manière	
   préférentielle	
   le	
   pourcentage	
   de	
   sommeil	
  
paradoxal	
  ou	
  de	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  150,	
  154.	
  

Aucun	
   effet	
   significatif	
   n’a	
   été	
   retrouvé	
   sur	
   l'activité	
   EMG	
   phasique	
   ni	
   sur	
   les	
  
comportements	
   moteurs	
   caractérisant	
   le	
   TCSP,	
   qui	
   persistent	
   même	
   après	
   la	
   mise	
   en	
  
place	
  de	
  la	
  stimulation	
  à	
  haute	
  fréquence	
  du	
  NST	
  149,	
  150	
  .	
  

Nous	
  faisons	
  l’hypothèse	
  de	
  l’existence	
  d’une	
  relation	
  de	
  modulation	
  plutôt	
  dans	
  
la	
   direction	
   inverse,	
   de	
   l’aire	
   REM	
   on	
   vers	
   le	
   NST,	
   pendant	
   les	
   activations	
  musculaires	
  
phasiques	
  du	
  TCSP.	
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Enregistrements	
  de	
  l’activité	
  électrique	
  des	
  NSTs	
  pendant	
  le	
  sommeil	
  

Les	
  données	
  animales	
  démontrent	
  une	
  modulation	
  de	
   l’activité	
  de	
  décharge	
  des	
  
neurones	
  des	
  noyaux	
  sous	
  thalamiques	
  pendant	
   le	
  sommeil	
  paradoxal,	
   le	
  sommeil	
  non-­‐
paradoxal	
   et	
   la	
   veille.	
   Le	
   pattern	
   de	
   décharge	
   des	
  NSTs	
   pendant	
   le	
   sommeil	
   paradoxal	
  
(activité	
  tonique	
  irrégulière)	
  se	
  rapproche	
  plutôt	
  du	
  pattern	
  de	
  décharge	
  de	
  veille	
  que	
  de	
  	
  
celui	
   observé	
   en	
   sommeil	
   lent	
   profond	
   (activité	
   «	
  en	
   bursts	
  »),	
   mesuré	
   avec	
   des	
  
enregistrements	
  intracellulaires	
  chez	
  le	
  rat	
  341.	
  

Plusieurs	
   observations	
   dans	
   la	
   littérature	
   montrent	
   que	
   l’activité	
   électrique	
   des	
  
NSTs	
  est	
  aussi	
  modulée	
  pendant	
   les	
  différentes	
  phases	
  du	
  sommeil	
  et	
  pendant	
   la	
  veille	
  
chez	
  l’homme	
  21,	
  22	
  (cfr.	
  ci-­‐dessous).	
  

Une	
  activité	
  électrique	
  paroxystitique	
  à	
  2-­‐3	
  Hz,	
  similaire	
  aux	
  ondes	
  ponto-­‐geniculo-­‐
occipitales	
   (PGO)	
   caractéristiques	
   du	
   sommeil	
   paradoxal	
   chez	
   le	
   chat	
   a	
   également	
   été	
  
détectée	
  au	
  niveaux	
  des	
  NSTs	
  par	
  des	
  enregistrements	
  de	
  potentiel	
  de	
  champ	
  local	
   lors	
  
du	
  sommeil	
  paradoxal	
  chez	
  des	
  sujets	
  parkinsoniens,	
   suggérant	
  une	
   implication	
  des	
  ces	
  
noyaux	
  dans	
  l’activité	
  de	
  sommeil	
  paradoxal	
  59.	
  

	
  

Etude	
  de	
  l’activité	
  électrique	
  des	
  noyaux	
  sous-­‐thalamiques	
  dans	
  la	
  MP	
  

L’implantation	
  d’électrodes	
  pour	
   le	
  traitement	
  neurochirurgical	
  par	
  SCP	
  chez	
  des	
  
patients	
   avec	
   MP	
   permet	
   d’évaluer	
   directement	
   l’activité	
   électrique	
   des	
   circuits	
   des	
  
noyaux	
   de	
   la	
   base	
   sous	
   forme	
   de	
   LFPs,	
   qui	
   résultent	
   d'une	
   sommation	
   de	
   l’activité	
   de	
  
vastes	
  populations	
  de	
  neurones	
  locaux	
  342.	
  

L’activité	
  électrique	
  oscillatoire	
  des	
  noyaux	
  de	
   la	
  base,	
  y	
  compris	
  des	
  NSTs,	
  peut	
  
être	
   regroupée	
   en	
   trois	
   bandes	
   de	
   fréquence	
   d’intérêt	
   :	
   <	
   8	
   Hz,	
   8-­‐30	
   Hz	
   et	
   60-­‐90	
   Hz	
  
(gamma).	
  La	
  bande	
  8-­‐30	
  Hz	
  est,	
  elle-­‐même,	
  divisée	
  en	
  deux	
  bandes	
  :	
  8-­‐13	
  Hz	
  et	
  14-­‐30	
  Hz.	
  
Cette	
  dernière	
  est	
  aussi	
  nommée	
  «	
  activité	
  bêta	
  des	
  ganglions	
  de	
  la	
  base	
  »	
  343.	
  

	
  
L’activité	
  oscillatoire	
  des	
  ganglions	
  de	
  la	
  base	
  dans	
  la	
  MP	
  en	
  phase	
  «	
  off	
  »	
  

Une	
   synchronisation	
   excessive	
   de	
   l'activité	
   électrique	
   oscillatoire	
   de	
   différentes	
  
populations	
  neuronales	
  a	
  été	
  rapportée	
  à	
  plusieurs	
  niveaux	
  du	
  circuit	
  cortico-­‐basal	
  chez	
  
des	
  patients	
   avec	
  MP	
  et	
   chez	
  des	
  modèles	
   animaux	
  de	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
   343.	
   Cette	
  
synchronisation	
  se	
  traduit	
  par	
  une	
  activité	
  électrique	
  oscillatoire	
   (LFP)	
  dans	
   la	
  bande	
  de	
  
fréquence	
  8-­‐30	
  Hz	
  342,	
  344.	
  

Cette	
  activité	
  bêta	
  des	
  ganglions	
  de	
  la	
  base	
  (14-­‐30	
  Hz)	
  pourrait	
  avoir	
  en	
  particulier	
  
une	
  fonction	
  «	
  antikinétique	
  »,	
  cliniquement	
  corrélée	
  avec	
  la	
  bradykinésie	
  et	
  la	
  rigidité	
  du	
  
syndrome	
  parkinsonien	
  345.	
  

De	
   ce	
   fait,	
   l’enregistrement	
   de	
   LFPs	
   au	
   niveau	
   des	
   NSTs	
   dans	
   la	
   période	
  
periopératoire	
  de	
  mise	
  en	
  place	
  d’électrodes	
   intracérébrales	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  MP	
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représente	
   un	
   moyen	
   pour	
   évaluer	
   directement	
   l’activité	
   électrique	
   du	
   circuit	
   cortico-­‐
basal	
  et	
  ses	
  corrélations	
  avec	
  les	
  signes	
  moteurs	
  de	
  la	
  MP	
  346.	
  
	
  
L’activité	
  oscillatoire	
  des	
  ganglions	
  de	
  la	
  base	
  dans	
  la	
  MP	
  en	
  phase	
  «	
  on	
  »	
  

L’activité	
   à	
   8-­‐30	
   Hz	
   des	
   ganglions	
   de	
   la	
   base	
   est	
   inhibée	
   toniquement	
   par	
   les	
  
traitements	
  dopaminergiques	
  347.	
  	
  

Une	
  activité	
  électrique	
  oscillatoire	
  à	
  des	
  fréquences	
  très	
  rapides,	
  60-­‐90	
  Hz	
  a	
  aussi	
  
été	
   retrouvée	
   chez	
   des	
   patients	
   avec	
   MP	
   sous	
   traitement	
   dopaminergique	
   en	
   phase	
  
«	
  on	
  »	
  347,	
  348.	
  

	
  
L’activité	
   oscillatoire	
   des	
   ganglions	
   de	
   la	
   base	
   dans	
   la	
   MP	
   lors	
   de	
   l’exécution	
   de	
  
mouvements	
  volontaires	
  

Des	
  modifications	
  similaires	
  à	
  celles	
  induites	
  par	
  un	
  traitement	
  par	
  lévodopa	
  dans	
  
les	
   activités	
   8-­‐30	
   Hz	
   et	
   60-­‐90	
   Hz	
   des	
   ganglions	
   de	
   la	
   base	
   sont	
   observées	
   lors	
   de	
  
l’exécution	
   des	
   mouvements	
   volontaires	
   ou	
   de	
   leur	
   préparation.	
   En	
   particulier,	
   la	
  
préparation	
   ou	
   l’exécution	
   d’un	
   mouvement	
   volontaire	
   inhibent	
   de	
   façon	
   phasique	
  
l’activité	
  8-­‐30	
  Hz	
  des	
  ganglions	
  de	
  la	
  base	
  et	
  augmentent	
  l’activité	
  60-­‐90	
  Hz	
  de	
  la	
  phase	
  
«	
  on	
  »	
  347,	
  348.	
  

	
  

L’activité	
  des	
  noyaux	
  sous	
  thalamiques	
  en	
  sommeil	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  MP	
  

Il	
   a	
   été	
   observé	
   par	
   les	
   techniques	
   d’enregistrement	
   eléctrophysiologiques	
  
d’activités	
  unitaires	
  que	
  les	
  patterns	
  de	
  décharge	
  des	
  neurones	
  des	
  NSTs	
  variaient	
  selon	
  
l'état	
   comportemental	
  de	
  veille	
  ou	
  de	
   sommeil	
   chez	
  des	
  patients	
  avec	
  MP.	
  Pendant	
  un	
  
état	
  comportemental	
  de	
  sommeil	
  (polysomnographie	
  non	
  réalisée),	
  les	
  neurones	
  du	
  NST	
  
déchargent	
  selon	
  un	
  patron	
  d’activation	
  en	
  «	
  bursts	
  phasiques	
  »	
  du	
  même	
  type	
  que	
  celui	
  
enregistré	
   lorsque	
   les	
  patients,	
   éveillés,	
   se	
   trouvent	
  en	
  état	
  de	
  «	
  on	
  »	
   et	
  différente	
   	
  du	
  
patron	
  de	
  décharge	
  observé	
  en	
  état	
  de	
  «	
  off	
  »	
  21.	
  Ce	
  résultat	
  préliminaire	
  permet	
  de	
  faire	
  
l'hypothèse	
  que	
   le	
   sommeil	
  module	
   l’activité	
  électrique	
  du	
  système	
  des	
  ganglions	
  de	
   la	
  
base	
   et	
   que	
   cet	
   effet	
   aurait	
   une	
   correspondance	
   avec	
   l'amélioration	
   de	
   l’hypertonie	
   et	
  
l’akinésie	
  du	
  syndrome	
  parkinsonien.	
  

Plus	
   récemment,	
   cette	
   hypothèse	
   a	
   été	
   évaluée	
   par	
   une	
   étude	
   pilote	
   sur	
   10	
  
patients	
   couplant	
   l'enregistrement	
   de	
   potentiels	
   de	
   champ	
   local	
   des	
   NSTs	
   avec	
   une	
  
polysomnographie	
   nocturne	
   22.	
   Les	
   auteurs	
   ont	
   analysé	
   l’activité	
   électrique	
   des	
   NSTs	
  
(LFPs)	
  pendant	
  les	
  différentes	
  phases	
  du	
  sommeil	
  et	
  pendant	
  la	
  veille.	
  Le	
  résultat	
  attendu	
  
par	
   les	
   auteurs	
   était	
   de	
   retrouver	
   au	
   niveau	
   de	
   NSTs,	
   lors	
   du	
   sommeil	
   paradoxal,	
   une	
  
activité	
   électrique	
   similaire	
   à	
   celle	
   de	
   la	
   veille	
   en	
   condition	
   «	
  on	
  »	
   sur	
   le	
   plan	
  moteur,	
  
voire	
  une	
  diminution	
  de	
  l'activité	
  8-­‐30	
  Hz	
  et/ou	
  une	
  augmentation	
  de	
  l'activité	
  60-­‐90	
  Hz.	
  

En	
  fait,	
  ils	
  ont	
  observé	
  des	
  résultats	
  inverses	
  avec	
  une	
  majoration	
  de	
  l'activité	
  8-­‐30	
  
Hz	
   lors	
   du	
   sommeil	
   paradoxal,	
   avec	
   une	
   intensité	
   encore	
   supérieure	
   de	
   la	
   puissance	
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spectrale	
  de	
  cette	
  bande	
  lors	
  des	
  périodes	
  de	
  sommeil	
  paradoxal	
  sans	
  atonie	
  par	
  rapport	
  
aux	
  périodes	
  de	
  sommeil	
  paradoxal	
  avec	
  atonie.	
  

Un	
  point	
   important	
   dans	
   cette	
   étude	
   est	
   représenté	
   par	
   l’absence	
  d’événement	
  
comportemental	
   pendant	
   le	
   sommeil	
   lors	
   de	
   leurs	
   enregistrements	
   dans	
   ce	
   groupe	
   de	
  
patients.	
  En	
  effet,	
  la	
  présence	
  d’un	
  TCSP	
  ne	
  rentrait	
  pas	
  dans	
  les	
  critères	
  de	
  sélection	
  des	
  
patients	
   inclus	
  dans	
   cette	
  étude.	
   La	
  présence	
  de	
   sommeil	
   paradoxal	
   sans	
   atonie	
  est	
  un	
  
critère	
  nécessaire,	
  mais	
  non	
  suffisant,	
  pour	
  le	
  diagnostic	
  de	
  TCSP.	
  On	
  peut	
  suggérer	
  que	
  
l'activité	
   électrique	
   des	
  NSTs	
   pendant	
   le	
   sommeil	
   paradoxal,	
   en	
   accord	
   avec	
   le	
  modèle	
  
physiopathologique	
  de	
   l’atonie	
  musculaire	
  du	
  sommeil	
  paradoxal,	
   reflète	
   la	
  mise	
  en	
   jeu	
  
de	
  mécanismes	
  de	
   contrôle	
  différents	
  pendant	
   les	
   activations	
  musculaires	
   toniques	
  par	
  
rapport	
  à	
  celles	
  phasiques.	
  

A	
   notre	
   connaissance,	
   aucune	
   étude	
   n’a	
   jusqu’à	
   présent	
   évalué	
   l’activité	
   des	
  
ganglions	
   de	
   la	
   base	
   lors	
   des	
   activations	
   musculaires	
   phasiques	
   correspondantes	
   aux	
  
comportements	
  moteurs	
  du	
  TCSP.	
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Chapitre	
  III	
  :	
  Résultats	
  
	
  

3.1 Article	
  1	
  :	
  

Les	
  symptômes	
  d’insomnie	
  dans	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson:	
  

étude	
  transversale	
  sur	
  la	
  cohorte	
  française	
  DoPaMiP	
  

	
  

Insomnia	
   symptoms	
   in	
   Parkinson’s	
   disease	
  :	
   insights	
   from	
   a	
   cross-­‐sectional	
  
evaluation	
  of	
  the	
  French	
  DoPaMiP	
  cohort	
  

	
  

Article	
  soumis	
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  2014.	
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Contexte	
  et	
  justification	
  scientifique	
  de	
  l’étude	
  

Dans	
   la	
  MP,	
   la	
   prévalence	
  des	
   symptômes	
  d’insomnie	
   se	
   situe	
   entre	
   le	
   27%	
  et	
   le	
  
80%%	
  1,	
  156-­‐161,	
  selon	
  la	
  définition	
  et	
  les	
  méthodes	
  employées.	
  

L’insomnie	
   dans	
   la	
   MP	
   est	
   multifactorielle.	
   Différents	
   facteurs	
   liés	
   à	
   la	
   maladie	
  
elle-­‐même	
   semblent	
   impliqués	
   dans	
   sa	
   physiopathologie.	
   Les	
   troubles	
  moteurs	
   et	
   non	
  
moteurs	
  de	
  la	
  MP,	
  le	
  syndrome	
  des	
  jambes	
  sans	
  repos	
  ou	
  l’impatience	
  motrice	
  nocturne,	
  
les	
  effets	
  des	
  médicaments	
  dopaminergiques,	
  une	
  anxiété	
  ou	
  une	
  dépression	
  associées,	
  
et/ou	
  une	
  dysrégulation	
  circadienne	
  et	
  de	
  l’homéostasie	
  du	
  sommeil	
  ont	
  étés	
   impliqués	
  
comme	
  facteurs	
  étiologiques	
  12.	
  Cependant,	
  aucune	
  étude	
  n’a,	
  jusqu’à	
  présent,	
  évalué	
  la	
  
prévalence	
  des	
  symptômes	
  d’insomnie	
  dans	
  une	
  grande	
  cohorte	
  de	
  patients	
  avec	
  MP	
  par	
  
rapport	
  à	
  d’autres	
  patients-­‐témoins.	
  
	
  

Hypothèse	
  de	
  recherche	
  et	
  résultats	
  attendus	
  

Nous	
  avons	
  fait	
  l’hypothèse	
  dans	
  cette	
  étude	
  que	
  la	
  MP	
  représente	
  elle-­‐même	
  un	
  
facteur	
  prédisposant	
  d’insomnie.	
  	
  

Nous	
  nous	
  attendions	
  à	
  ce	
  que	
  la	
  prévalence	
  des	
  symptômes	
  d’insomnie	
  soit	
  plus	
  
élevée	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  MP	
  par	
  rapport	
  à	
  des	
  patients-­‐témoins	
  souffrant	
  d’autres	
  
affections	
  médicales	
  générales	
  chroniques.	
  

	
  

Objectifs	
  

4. Décrire	
  la	
  prévalence	
  des	
  symptômes	
  d’insomnie	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  une	
  MP	
  par	
  
rapport	
   à	
   un	
   groupe	
   de	
   patients	
   témoins	
   dans	
   une	
   cohorte	
   représentative	
   de	
   la	
  
population	
  générale.	
  
	
  

5. Décrire	
  la	
  prévalence	
  des	
  symptômes	
  nocturnes	
  et	
  diurnes	
  d’insomnie	
  dans	
  la	
  MP	
  par	
  
rapport	
  à	
  un	
  groupe	
  de	
  patients	
  témoins	
  dans	
  cette	
  même	
  cohorte.	
  
	
  

6. Établir	
   des	
   corrélations	
   entre	
   les	
   symptômes	
   d’insomnie	
   et	
   des	
   caractéristiques	
  
cliniques	
  et	
  démographiques	
  des	
  patients	
  avec	
  MP.	
  

	
  

Patients	
  et	
  méthodes	
  

Etude	
   transversale	
   sur	
   une	
   cohorte	
   de	
   636	
   patients	
   avec	
   MP	
   provenant	
   de	
  
différentes	
   régions	
   françaises	
   (Midi-­‐Pyrénées,	
   Aquitaine,	
   Pays	
   de	
   Loire,	
   Nord-­‐Pas	
   de	
  
Calais)	
  évalués	
  en	
  consultations	
  externes	
  par	
  des	
  neurologues	
   libéraux	
  ou	
  travaillant	
  en	
  
milieu	
  hospitalier	
  comparés	
  à	
  143	
  malades	
  témoins	
  évalués	
  dans	
  les	
  mêmes	
  régions	
  par	
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des	
   médecins	
   généralistes.	
   Les	
   symptômes	
   d’insomnie	
   ont	
   été	
   évalués	
   par	
   l’échelle	
  
Pittsburgh	
  Sleep	
  Quality	
  Index	
  (PSQI).	
  

Un	
  score	
  global	
  au	
  PSQI	
  >5	
  définissait	
  la	
  présence	
  de	
  symptômes	
  d’insomnie.	
  

Le	
   test	
   Chi-­‐carré	
   ou	
   le	
   test	
   t	
   de	
   Student	
   ont	
   été	
   employés	
   pour	
   évaluer	
   les	
  
différences	
   cliniques	
   et	
   démographiques	
   potentielles	
   entre	
   les	
   groupes	
   et	
  
interindividuelles	
   entre	
   les	
   patients	
   avec	
   des	
   symptômes	
   spécifiques	
   d’insomnie	
   et	
   les	
  
patients	
  ne	
  pas	
  présentant	
  ces	
  symptômes.	
  Une	
  régression	
  logistique	
  a	
  été	
  utilisée	
  pour	
  
l’analyse	
  multivariée.	
  

	
  

Résultats	
  

1. La	
  prévalence	
  des	
   symptômes	
  d’insomnie	
  est	
   supérieure	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  MP	
  
par	
   rapport	
  au	
  groupe	
   témoin	
  de	
  patients	
   (63	
  vs.	
  45%,	
  p=0.001).	
   Le	
   score	
  global	
  au	
  
PSQI	
  est	
  aussi	
  plus	
  élevé	
  chez	
   les	
  patients	
  avec	
  MP	
  (7.3	
  ±	
  0.2	
  vs.	
  5.8	
  ±	
  0.3,	
  p=0.001)	
  
par	
  rapport	
  aux	
  patients-­‐témoins,	
  ce	
  qui	
  indique	
  une	
  moins	
  bonne	
  qualité	
  subjective	
  
du	
  sommeil	
  chez	
  les	
  patients	
  avec	
  MP	
  par	
  rapport	
  aux	
  patients-­‐témoins.	
  	
  
	
  

2. La	
  prévalence	
  des	
  symptômes	
  nocturnes	
  d’insomnie	
  était	
  aussi	
  supérieure	
  dans	
  la	
  MP	
  
par	
   rapport	
   aux	
   patients	
   témoins	
   (77%	
   vs.	
   59%,	
   p=0.001).	
   L’efficacité	
   subjective	
   du	
  
sommeil,	
   la	
  qualité	
  habituelle	
  du	
   sommeil	
   et	
   la	
  performance	
  diurne	
   sont	
  diminuées	
  
chez	
  les	
  patients	
  avec	
  MP	
  par	
  rapport	
  aux	
  patients	
  témoins.	
  
	
  

3. Le	
  sexe	
  féminin,	
   la	
  durée	
  de	
   la	
  maladie,	
   la	
  présence	
  de	
  dépression	
  et	
  d’anxiété	
  sont	
  
des	
  facteurs	
  associés	
  avec	
  la	
  présence	
  d’insomnie	
  chez	
  la	
  MP.	
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Article	
  original	
  

Les	
   symptômes	
  d’insomnie	
  dans	
   la	
  maladie	
  de	
  Parkinson:	
  étude	
   transversale	
  
sur	
  la	
  cohorte	
  française	
  DoPaMiP.	
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Commentaires	
  sur	
  l’article	
  1	
  

Ce	
  travail	
  évalue	
   la	
  prévalence	
  des	
  symptômes	
  nocturnes	
  d’insomnie	
  dans	
   la	
  MP	
  
utilisant	
  une	
  méthodologie	
  de	
  type	
  	
  cas-­‐témoin	
  sur	
  une	
  large	
  cohorte	
  de	
  patients.	
  

Le	
   choix	
   d’une	
   population	
   de	
   patients	
   atteints	
   d’autres	
   comorbidités	
   générales	
  
comme	
   groupe	
   témoin	
   est	
   un	
   atout	
   de	
   ce	
   travail.	
   En	
   effet,	
   ce	
   choix	
   permet	
   de	
  mieux	
  
mettre	
   en	
   évidence	
   les	
   aspects	
   de	
   l’insomnie	
   spécifiquement	
   liés	
   à	
   la	
   MP	
   et	
   pas	
  
simplement	
  dus	
  à	
  une	
  perturbation	
  de	
  l’état	
  psychologique	
  et	
  général	
  conséquences	
  du	
  
statut	
  de	
  malade.	
  

	
  
	
  
Nous	
  avons	
  montré	
  que	
   les	
  symptômes	
  d’insomnie	
  sont	
  plus	
   fréquents	
  chez	
  des	
  

patients	
  avec	
  MP	
  par	
  rapport	
  à	
  d’autres	
  patients	
  témoins.	
  
L’insomnie	
  chez	
  ces	
  patients	
  présente	
  aussi	
  des	
  caractéristiques	
  particulières	
  qui	
  

la	
   différencient	
   de	
   l’insomnie	
   dans	
   la	
   population	
   générale.	
   En	
   effet,	
   la	
   latence	
  
d’endormissement	
  ne	
  diffère	
  pas	
  entre	
  patients	
  avec	
  MP	
  et	
  patients	
  témoins.	
  De	
  plus,	
  les	
  
symptômes	
   d’insomnie	
   ne	
   sont	
   pas	
   non	
   plus	
   en	
   relation	
   avec	
   des	
   aspects	
  moteurs	
   ou	
  
non-­‐moteurs	
  particuliers	
  liés	
  à	
  la	
  MP,	
  mais	
  plutôt	
  à	
  la	
  durée	
  de	
  maladie.	
  

Selon	
   le	
   modèle	
   des	
   «	
  3	
   P	
  »	
   de	
   Spielman,	
   l'insomnie	
   serait	
   le	
   résultat	
   de	
  
l'interaction	
   entre	
   facteurs	
   prédisposant,	
   précipitant	
   et	
   perpétrant	
   349	
   550.	
   Bien	
   que	
   le	
  
design	
   de	
   l’étude	
   ne	
   permette	
   pas	
   de	
   tirer	
   des	
   conclusions	
   physiopathologiques	
  
certaines,	
   nos	
   résultats	
   permettent	
   de	
   faire	
   l’hypothèse	
   que	
   l’insomnie	
   pourrait	
   être	
  
interprétée	
  comme	
  un	
  trouble	
  du	
  sommeil	
  propre	
  à	
  la	
  MP.	
  L’atteinte	
  neurodégénérative	
  
de	
  la	
  MP	
  touchant	
  des	
  structures	
  sous-­‐corticales	
  impliquées	
  dans	
  le	
  contrôle	
  de	
  l’activité	
  
veille-­‐sommeil,	
   et	
   dans	
   la	
   physiopathologie	
   des	
   troubles	
   d’anxiété	
   et	
   de	
   l’humeur	
  
représenterait	
   un	
   terrain	
   favorable	
   à	
   l’installation	
   de	
   l’insomnie	
   (ou	
   le	
   facteur	
  
prédisposant	
  selon	
   le	
  modèle	
  des	
  «	
  3	
  P	
  »),	
   sur	
   lequel	
  pourraient	
  se	
  superposer	
  d’autres	
  
facteurs	
  précipitants,	
  liés	
  ou	
  pas	
  à	
  la	
  MP	
  elle-­‐même.	
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3.2 Article	
  2	
  :	
  

Parasomnies	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   et	
   paradoxal	
   dans	
   la	
  
maladie	
   de	
   Parkinson,	
   la	
   démence	
   associée	
   à	
   la	
   maladie	
   de	
  
Parkinson	
  et	
  la	
  démence	
  à	
  corps	
  de	
  Lewy	
  
	
  

REM	
   and	
   NREM	
   sleep	
   enactment	
   behaviors	
   in	
   patients	
   with	
   Parkinson’s	
  
disease,	
  Parkinson’s	
  disease	
  dementia,	
  and	
  dementia	
  with	
  Lewy	
  bodies	
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Contexte	
  et	
  justification	
  scientifique	
  de	
  l’étude	
  

Les	
   partenaires	
   de	
   lit	
   des	
   patients	
   avec	
   une	
   MP	
   ou	
   une	
   DCL/DMP	
   rapportent	
  
souvent	
   des	
   «	
  rêves	
   en	
   acte	
  »	
   chez	
   leurs	
   conjoints	
   167,	
   350.	
   Ces	
   phénomènes	
   sont	
   assez	
  
hétérogènes,	
   comme	
   cela	
   a	
   été	
   rapporté	
   lors	
   d’une	
   évaluation	
   vidéo-­‐
polysomnographique	
  chez	
  des	
  malades	
  avec	
  une	
  MP	
  33:	
   ils	
  ne	
  consistent	
  pas	
  seulement	
  	
  
en	
   épisodes	
   comportementaux	
   d’un	
   TCSP.	
   Ils	
   comportent	
   aussi	
   des	
   épisodes	
  
comportementaux	
  simples	
  ou	
  complexes	
  à	
  partir	
  d’éveils	
  du	
  sommeil	
  paradoxal	
  ou	
  non-­‐
paradoxal,	
   et	
   peuvent	
   être	
   associés	
   chez	
   le	
   même	
   sujet	
   (syndrome	
   «	
  parasomnia	
  
overlap	
  »)	
  217.	
  

	
  Dans	
  cette	
  étude,	
  nous	
  avons	
  regroupé	
  en	
  2012	
  les	
  comportements	
  à	
  expression	
  
motrice,	
  simples	
  ou	
  complexes,	
  liés	
  au	
  sommeil	
  observés	
  chez	
  des	
  patients	
  parkinsoniens	
  
sous	
  le	
  terme	
  de	
  «	
  Sleep	
  Enactment	
  Behaviors	
  »	
  (SEBs),	
  indépendamment	
  de	
  la	
  phase	
  du	
  
sommeil	
  à	
  partir	
  de	
  laquelle	
  ils	
  émergent.	
  Pour	
  exigence	
  d’harmonisation	
  avec	
  l’article	
  3,	
  
nous	
   emploierons	
   dorénavant	
   le	
   terme	
   de	
   «	
  comportements	
   parasomniaques	
  »	
   (de	
  
l’anglais	
   «	
  parasomnia	
   behaviors	
  »,	
   suggéré	
   par	
   l’un	
   des	
   rapporteurs	
   et	
   l’éditeur	
   du	
  
journal	
   	
   auquel	
   l’article	
   3	
   a	
   été	
   soumis.	
   Le	
   terme	
   «	
   comportements	
   parasomniaques	
  »	
  
(catégorie	
   phenoménologique	
   et	
   non	
   nosologique)	
   est	
   l’équivalent	
   du	
   terme	
   «	
  SEBs	
  »	
  
employé	
  dans	
   l’article	
  2	
  et	
   inclurait	
   le	
  TCSP	
  et	
   les	
  autres	
  manifestations	
  motrices	
  et/ou	
  
comportementales	
   à	
   partir	
   d’éveils	
   («	
  Arousal-­‐related	
   Motor-­‐Behavioral	
   Events	
  »,	
  
AMBEs).	
   Ces	
   derniers	
   incluent	
   à	
   la	
   fois	
   les	
  mouvements	
   et	
   les	
   comportements	
   à	
   partir	
  
d’éveils	
  du	
  sommeil	
  paradoxal	
  et	
  ceux	
  à	
  partir	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal.	
  

Il	
  a	
  été	
  rapporté	
  dans	
  la	
  littérature	
  que	
  le	
  TCSP	
  représente	
  une	
  sorte	
  de	
  «	
  drapeau	
  
rouge	
  »	
  dans	
  le	
  développement	
  de	
  troubles	
  cognitifs	
  dans	
  la	
  MP	
  203,	
  208.	
  En	
  revanche,	
  les	
  
connaissances	
   sur	
   la	
   fréquence	
   et	
   l'importance	
   biologique	
   des	
   AMBEs,	
   qui	
   jusqu'à	
   ce	
  
moment	
  n’avaient	
  été	
  signalés	
  que	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  MP	
  32-­‐34,	
  sont	
  très	
  limitées.	
  	
  
	
  

Hypothèse	
  de	
  recherche	
  et	
  résultats	
  attendus	
  

Nous	
  avons	
   fait	
   l’hypothèse	
  que	
   les	
   comportements	
  parasomniaques	
  en	
  général	
  
(le	
  TCSP	
  et	
  les	
  AMBEs	
  et	
  pas	
  seulement	
  le	
  TCSP)	
  seraient	
  liés	
  à	
  une	
  détérioration	
  cognitive	
  
chez	
   des	
   patients	
   atteints	
   d’une	
  maladie	
   dans	
   le	
   spectre	
   de	
   la	
  MP	
   et	
   la	
   DMP/DCL.	
   En	
  
comparant	
  la	
  fréquence	
  des	
  comportements	
  parasomniaques	
  dans	
  la	
  MP	
  par	
  rapport	
  à	
  la	
  
DMP/DCL,	
   nous	
   nous	
   attendions	
   à	
   ce	
   que	
   ces	
   comportements,	
   et	
   les	
   AMBEs	
   en	
  
particulier,	
  soient	
  plus	
  fréquents	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  une	
  DCL/DMP	
  par	
  rapport	
  à	
  des	
  
patients	
  avec	
  une	
  MP	
  sans	
  altération	
  cognitive.	
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Objectifs	
  

1. Décrire	
  la	
  fréquence	
  des	
  comportements	
  parasomniaques	
  (AMBEs	
  et	
  TCSP)	
  chez	
  des	
  
patients	
  avec	
  une	
  DCL/DMP	
  par	
  rapport	
  à	
  des	
  patients	
  avec	
  une	
  MP	
  sans	
  altérations	
  
cognitives.	
  
	
  

2. Décrire	
   la	
   fréquence	
   des	
   comportements	
   parasomniaques	
   à	
   partir	
   d’éveils	
   (AMBEs)	
  
chez	
  des	
   patients	
   avec	
  une	
  DCL/DMP	
  par	
   rapport	
   à	
   des	
   patients	
   avec	
  une	
  MP	
   sans	
  
altérations	
  cognitives.	
  
	
  

3. Identifier	
   les	
   facteurs	
   démographiques,	
   cliniques	
   et	
   vidéo-­‐polysomnographiques	
  
associés	
  aux	
  comportements	
  parasomniaques	
  dans	
  les	
  patients	
  avec	
  MP	
  et	
  DCL/DMP.	
  
	
  

Patients	
  et	
  méthodes	
  

Nous	
  avons	
  étudié	
  139	
  patients	
  avec	
  MP,	
  DCL	
  et	
  DMP	
  d’une	
  cohorte	
  prospective	
  
de	
   patients	
   évalués	
   auprès	
   de	
   l’Unité	
   du	
   Sommeil	
   de	
   l’Institut	
   Neurologique	
   National	
  
«	
  Casimiro	
  Mondino	
  »	
  de	
  Pavie.	
  

Cent-­‐dix-­‐sept	
   patients	
   qui	
   remplissaient	
   les	
   critères	
   soit	
   pour	
   un	
   MP	
   soit	
   de	
  
DCL/DMP	
   ont	
   bénéficié	
   d’une	
   polysomnographie	
   nocturne.	
   Afin	
   de	
   permettre	
   des	
  
comparaisons	
   claires	
   entre	
   les	
   patients	
   avec	
   ou	
   sans	
   démence,	
   une	
   évaluation	
  
neuropsychologique	
  complète	
  a	
  été	
  réalisée	
  et	
  22	
  patients	
  avec	
  une	
  MP	
  présentant	
  une	
  
dysfonction	
   dans	
   un	
   ou	
   plusieurs	
   domaines	
   cognitifs	
   sans	
   satisfaire	
   aux	
   critères	
  
diagnostiques	
  de	
  démence	
  ont	
  été	
  exclus	
  après	
  cette	
  évaluation.	
  

Notre	
  analyse	
  a	
  porté	
  sur	
  soixante-­‐dix	
  sujets	
   (42	
  hommes)	
  qui	
  présentaient,	
  à	
   la	
  
vidéo-­‐PSG,	
  des	
  comportements	
  moteurs	
  liés	
  au	
  sommeil.	
  
	
  

La	
  figure	
  2	
  résume	
  la	
  sélection	
  des	
  patients	
  en	
  vue	
  de	
  l’analyse.	
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Figure	
  2	
  

	
  
	
  
	
  

Résultats	
  

1. Les	
  comportements	
  parasomniaques	
  étaient	
  plus	
  fréquents	
  chez	
  les	
  patients	
  ayant	
  un	
  
trouble	
   cognitif	
   (DCL/DMP)	
   que	
   chez	
   les	
   patients	
   avec	
   MP	
   sans	
   troubles	
   cognitifs	
  
(p=0.001).	
  
	
  

2. Les	
  comportements	
  moteurs	
  a	
  partir	
  d’éveils	
  (AMBEs)	
  étaient	
  aussi	
  significativement	
  
plus	
  fréquents	
  chez	
  les	
  patients	
  avec	
  démence	
  (p=0.002).	
  Le	
  TCSP	
  tendait	
  aussi	
  à	
  être	
  
plus	
   fréquent	
   chez	
   des	
   patients	
   avec	
   une	
   DCL/DMP	
   que	
   dans	
   la	
   MP,	
   mais	
   cette	
  
différence	
  n’était	
  pas	
  significative	
  	
  dans	
  notre	
  échantillon	
  (p=0.07).	
  

	
  
3. Le	
   sexe	
   masculin,	
   la	
   présence	
   de	
   somnolence	
   diurne	
   excessive,	
   la	
   sévérité	
   des	
  

troubles	
  moteurs	
   et	
  un	
   score	
  bas	
   au	
   test	
  mini-­‐mental	
   state	
  étaient	
   corrélés	
   avec	
   la	
  
présence	
  de	
  comportements	
  parasomniaques.	
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Commentaires	
  sur	
  l’article	
  2	
  

Parasomnies	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  et	
  paradoxal	
  dans	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson,	
  la	
  
démence	
  associée	
  à	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  et	
  la	
  démence	
  à	
  corps	
  de	
  Lewy	
  

Dans	
  cette	
  étude,	
  nous	
  avons	
  observé	
  que	
  non	
  seulement	
   les	
  patients	
  avec	
  une	
  
MP	
   mais	
   aussi	
   des	
   patients	
   avec	
   une	
   DCL/DMP,	
   présentent	
   des	
   comportements	
  
parasomniaques	
   à	
   partir	
   d’éveils	
   du	
   sommeil	
   paradoxal	
   ou	
   non-­‐paradoxal,	
   que	
   nous	
  
avons	
  regroupés	
  en	
  «	
  Arousal-­‐related	
  Motor	
  and	
  Behavioral	
  Events	
  »	
  (AMBEs).	
  

En	
   particulier,	
   nous	
   avons	
   décrit	
   pour	
   la	
   première	
   fois	
   dans	
   cet	
   article	
   des	
  
comportements	
   parasomniaques	
   à	
   partir	
   d’éveils	
   du	
   sommeil	
   NREM	
   chez	
   des	
   patients	
  
avec	
  DCL	
  ou	
  DMP.	
  

Dans	
   notre	
   série,	
   les	
   comportements	
   parasomniaques	
   (TCSP	
   et	
   AMBEs)	
   étaient	
  
globalement	
  plus	
  fréquents	
  chez	
  les	
  patients	
  atteints	
  de	
  DCL/DMP	
  que	
  chez	
  ceux	
  atteints	
  
de	
   la	
  MP.	
   Néanmoins,	
   leur	
   présence	
   semble	
   être	
   un	
   signe	
   de	
   maladie	
   avancée	
   plutôt	
  
qu'un	
  indicateur	
  spécifique	
  de	
  démence.	
  

Il	
   a	
   été	
   précédemment	
   suggéré	
   que	
   le	
   TCSP	
   représente	
   probablement	
   un	
  
marqueur	
  précoce	
  prédictif	
  d'un	
  processus	
  neurodégénératif	
  cérébral	
  14,	
  63,	
  205,	
  209,	
  210,	
  un	
  
«	
  drapeau	
   rouge	
  »	
  d’atteinte	
   cognitive	
   chez	
   les	
  patients	
   avec	
  MP	
   13,	
   203,	
   207,	
   208	
   297	
   et	
   un	
  
indicateur	
   	
   de	
   maladie	
   avancée	
   211.	
   Notre	
   étude	
   évoque	
   un	
   lien	
   possible	
   entre	
   les	
  
parasomnies	
   autres	
   que	
   le	
   TCSP	
   –	
   c’est-­‐à-­‐dire	
   les	
   AMBEs	
   –	
   et	
   la	
   présence	
   d'une	
  
détérioration	
  cognitive	
  plus	
  sévère	
  chez	
  les	
  patients	
  dans	
  le	
  spectre	
  MP-­‐DCL.	
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3.3 Article	
  3	
  :	
  

Caractérisation	
   électro-­‐clinique	
   des	
   comportements	
  
parasomniaques	
  NREM	
  dans	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  et	
  l’atrophie	
  
multisystématisée	
  
	
  

Distinctive	
   features	
   of	
   NREM	
   parasomnia	
   behaviors	
   in	
   Parkinson’s	
   disease	
  
and	
  multiple	
  system	
  atrophy	
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Contexte	
  et	
  justification	
  scientifique	
  de	
  l’étude	
  

La	
  présence	
  de	
  comportements	
  parasomniaques	
  à	
  partir	
  d’éveils	
  du	
  sommeil	
  non-­‐
paradoxal	
  ressemblant	
  au	
  somnambulisme	
  ou	
  aux	
  réveils	
  confusionnels	
  de	
  l’enfance	
  n'a	
  
été	
  décrite	
  que	
  très	
  récemment	
  dans	
  la	
  MP	
  32-­‐35	
  et	
  la	
  DCL/DMP	
  36,	
  mais	
  ce	
  phénomène	
  est	
  
encore	
  négligé	
  dans	
  les	
  synucléinopathies.	
  

Les	
  comportements	
  parasomniaques	
  NREM	
  dans	
  la	
  MP	
  e	
  la	
  DCL/DMP	
  constituent	
  
un	
   groupe	
  hétérogène	
  de	
   comportements	
   accompagnant	
   le	
   sommeil	
   des	
   patients	
   avec	
  
une	
  MP,	
  DCL	
  ou	
  AMS.	
  Leurs	
  aspects	
  sémiologiques	
  et	
  électrophysiologiques	
  n’ont	
  pas	
  été	
  
élucidés	
  jusqu’à	
  présent.	
  	
  

	
  

Hypothèse	
  de	
  recherche	
  et	
  résultats	
  attendus	
  

Parmi	
   des	
   patients	
   demandant	
   une	
   prise	
   en	
   charge	
   médicale	
   pour	
   des	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
«	
  rêves	
  en	
  acte	
  »,	
  nous	
  avons	
  cherché	
  à	
  identifier	
  et	
  décrire	
  les	
  caractéristiques	
  cliniques	
  
et	
  électroencéphalographiques	
  des	
   comportements	
  parasomniaques	
  NREM	
  dans	
   la	
  MP,	
  
la	
  DCL/DMP	
  et	
  l’AMS,	
  au	
  moyen	
  d’une	
  vidéo-­‐PSG	
  nocturne.	
  

Parmi	
  tous	
  les	
  comportements	
  parasomniaques	
  à	
  partir	
  d’éveils	
  (AMBEs)	
  identifiés	
  
à	
   la	
   vidéo-­‐PSG,	
   nous	
   nous	
   sommes	
   proposés	
   d’identifier,	
   par	
   l’application	
   de	
   critères	
  
stricts	
   de	
   sélection,	
   les	
   comportements	
   parasomniaques	
   uniquement	
   liés	
   au	
   sommeil	
  
non-­‐paradoxal	
   en	
   excluant,	
   par	
   exemple,	
   ceux	
   survenant	
   lors	
   de	
   réveils	
   dans	
   des	
  
transitions	
  entre	
  sommeil	
  NREM	
  et	
  REM	
  ou	
  vice-­‐versa	
  ou	
  lors	
  d’états	
  intermédiaires	
  entre	
  
sommeil	
   NREM	
   et	
   REM	
   (selon	
   l’hypothèse	
   du	
   «	
  covert	
   REM	
  »	
   212),	
   situations	
   non	
  
détectables	
  à	
   l’analyse	
  visuelle	
  standard	
  de	
   l’enregistrement	
  vidéo-­‐PSG.	
  Pour	
  cela,	
  nous	
  
avons	
  dans	
  cette	
  étude	
  3	
  utilisé	
  une	
  définition	
  différente	
  par	
  rapport	
  à	
  celle	
  de	
  «	
  AMBEs	
  »	
  
utilisée	
  dans	
  l’article	
  2	
  pour	
  étudier	
  les	
  comportements	
  parasomniaques	
  à	
  partir	
  d’éveils	
  
du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal,	
  où	
  cette	
  distinction	
  entre	
  comportements	
  parasomniaques	
  à	
  
partir	
   d’éveils	
   du	
   sommeil	
   paradoxal	
   et	
   non-­‐paradoxal	
   n’avait	
   pas	
   été	
   effectuée.	
   Nous	
  
avons	
   indiqué	
   ces	
   comportements	
   parasomniaques	
   à	
   partir	
   d’éveils	
   du	
   sommeil	
  
paradoxal,	
  identifiés	
  avec	
  les	
  critères	
  définis	
  dans	
  le	
  paragraphe	
  3	
  du	
  chapitre	
  1	
  (page	
  16),	
  
comme	
  «	
  NREM	
  parasomnia	
  behaviors	
  »	
  ou	
  «	
  NPBs	
  ».	
  Les	
  NPBs	
  seraient,	
  donc,	
  un	
  sous-­‐
groupe	
  de	
  comportements	
  parasomniaques	
  des	
  AMBEs.	
  

Nous	
  nous	
  sommes	
   focalisés	
  sur	
   les	
  deux	
  minutes	
   immédiatement	
  précédant	
  un	
  
réveil	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal,	
   en	
   recherchant	
   une	
  modification	
   synchrone	
   du	
   tracé	
  
électroencéphalographique	
   par	
   une	
   analyse	
   temps-­‐fréquence	
   du	
   spectre	
   de	
   l’activité	
  
EEG.	
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Objectifs	
  

3. Décrire	
  les	
  caractéristiques	
  vidéo-­‐polysomnographiques	
  des	
  NPBs	
  dans	
  un	
  groupe	
  de	
  
patients	
   avec	
  MP,	
   DCL	
   ou	
   AMS	
   demandant	
   une	
   prise	
   en	
   charge	
  médicale	
   pour	
   des	
  
«	
  rêves	
  en	
  acte	
  ».	
  
	
  

4. Caractériser	
   le	
   spectre	
   des	
   fréquences	
   à	
   l’EEG	
   de	
   scalp	
   (analyse	
   temps-­‐fréquence)	
  
pendant	
  les	
  2	
  minutes	
  précédant	
  les	
  réveils	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  accompagnés	
  
de	
   NPBs	
   par	
   rapport	
   aux	
   réveils	
   du	
   sommeil	
   non-­‐paradoxal	
   non	
   accompagnés	
   de	
  
NPBs.	
  

	
  

Patients	
  et	
  méthodes	
  

Trente	
   patients	
   avec	
   une	
   synucléinopathie	
   (10	
   avec	
  MP,	
   8	
   avec	
  DCL/DMP	
   et	
   12	
  
avec	
   AMS)	
   demandant	
   une	
   prise	
   en	
   charge	
   spécialisée	
   au	
   sein	
   de	
   l’unité	
   Sommeil-­‐
Parkinson	
   du	
   CHU	
   de	
   Toulouse	
   pour	
   des	
   «	
  rêves	
   en	
   acte	
  »	
   ont	
   bénéficié	
   d’une	
   vidéo-­‐
polysomnographie	
  nocturne.	
  

Parmi	
   les	
   enregistrements	
   vidéo-­‐polysomnographiques,	
   nous	
   avons	
   identifié	
   les	
  
tracés	
  de	
  2	
  patients	
  avec	
  MP	
  et	
  2	
  patients	
  avec	
  AMS	
  (âge	
  67.0	
  ±	
  6.9	
  ans,	
  4	
  hommes)	
  chez	
  
lesquels	
  (1)	
  un	
  pattern	
  de	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  et	
  paradoxal	
  était	
  identifiable	
  et	
  (2)	
  des	
  
NPBs	
  étaient	
  présents.	
  

Parmi	
  tous	
  les	
  réveils	
  et	
  microéveils	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal,	
  pour	
  chaque	
  tracé	
  
nous	
  avons	
  identifié	
  les	
  «	
  réveils	
  NPB	
  »	
  et	
  les	
  «	
  réveils	
  non-­‐NPB	
  »	
  (c’est-­‐à-­‐dire	
  associés	
  ou	
  
pas	
   à	
   des	
   comportements	
   parasomniaques	
   NREM),	
   selon	
   leurs	
   caractéristiques	
  
sémiologiques	
  à	
  la	
  vidéo-­‐PSG.	
  

Deux	
  examinateurs	
   indépendants	
  ont	
  ensuite	
  classé	
   les	
  comportements	
  moteurs	
  
associés	
  aux	
  NPBs	
  en	
  :	
  (a)	
  «	
  élémentaires	
  »	
  ou	
  (b)	
  «	
  confusionnels	
  ».	
  

Ensuite,	
   pour	
   chaque	
   patient,	
   nous	
   avons	
   extrait	
   un	
   segment	
   EEG	
   autour	
   de	
  
chaque	
   réveil	
   ou	
   micro-­‐éveil.	
   	
   Nous	
   avons	
   calculé	
   le	
   spectre	
   EEG	
   en	
   analyse	
   temps-­‐
fréquence	
  en	
  utilisant	
  la	
  transformée	
  en	
  ondelettes	
  de	
  Morlet,	
  pour	
  les	
  réveils	
  NPB	
  et	
  les	
  
réveils	
  non-­‐NPB.	
  Cette	
  analyse	
  a	
  été	
  effectuée	
  pour	
  les	
  réveils	
  NPB	
  et	
  non-­‐NPB	
  au	
  niveau	
  
des	
  dérivations	
  F3,	
  C3,	
  O1,	
  F4,	
  C4,	
  O2,	
  Fz,	
  Cz,	
  Pz.	
  Les	
  spectres	
  normalisés	
  des	
  fréquences	
  
EEG	
   ont	
   été	
   comparés	
   entre	
   comportements	
   NPB	
   and	
   non-­‐NPB	
   à	
   l’aide	
   d’un	
   test	
   t	
   de	
  
Student	
  sur	
  deux	
  échantillons,	
  basé	
  sur	
  un	
  effet	
  fixe.	
  

	
  
Une	
  carte	
  de	
   flux	
  de	
   la	
  procédure	
  de	
   sélection	
  des	
  patients	
  et	
  des	
   tracés	
  vidéo-­‐

polysomnographiques	
  est	
  reportée	
  dans	
  la	
  figure	
  3.	
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Figure	
  3	
  

	
  
	
  
	
  

Résultats	
  

1. A	
  l’analyse	
  des	
  vidéos,	
  19	
  comportements	
  NPB,	
  12	
  élémentaires	
  et	
  7	
  confusionnels.	
  
	
  

2. 	
  L’analyse	
  du	
  spectre	
  relatif	
  des	
  fréquences	
  a	
  démontré	
  une	
  réduction	
  de	
  la	
  puissance	
  
spectrale	
   autour	
   de	
   5-­‐6	
   Hz	
   au	
   niveau	
   des	
   dérivations	
   frontales	
   et	
   centrales	
   droites	
  
débutant	
  environ	
  40	
  secondes	
  avant	
  les	
  réveils	
  NPB	
  	
  (p<0.01).	
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Commentaires	
  sur	
  l’article	
  3	
  

Caractérisation	
   électro-­‐clinique	
   des	
   comportements	
   moteurs	
   à	
   partir	
   d’éveils	
   du	
  
sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  dans	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  et	
  l’atrophie	
  multisystématisée	
  

Dans	
   cet	
   article,	
   nous	
   décrivons	
   systématiquement	
   pour	
   la	
   première	
   fois	
   les	
  
aspects	
   sémiologiques	
   (à	
   la	
   vidéo-­‐PSG)	
   des	
   comportements	
   parasomniques	
   à	
   partir	
  
d’éveils	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  (NPBs)	
  dans	
  une	
  population	
  sélectionnée	
  de	
  patients	
  
avec	
  une	
  MP,	
  DCL/DMP	
  et	
  AMS.	
  

Nous	
  avons	
  choisi	
  d'appliquer	
  des	
  critères	
  de	
  sélection	
  très	
  stricts	
  afin	
  d'identifier	
  
de	
   façon	
   la	
  plus	
  spécifique	
  possible	
  seulement	
   les	
  NPBs	
  et	
  non	
  pas	
  des	
  comportements	
  
qui	
   puissent	
   être	
   en	
   relation	
   avec	
   le	
   sommeil	
   paradoxal.	
   En	
   effet,	
   à	
   partir	
   d’une	
  
population	
   de	
   30	
   patients	
   consultant	
   un	
   centre	
   hospitalier	
   de	
   troisième	
   niveau,	
   nous	
  
avons	
  sélectionné	
  un	
  sous-­‐groupe	
  de	
  seuls	
  4	
  patients,	
  chez	
   lesquels	
  19	
  épisodes	
  ont	
  pu	
  
être	
   identifiés.	
   Nous	
   avons	
   identifié	
   deux	
   pattern	
   comportementaux	
  :	
   les	
   NPBs	
  
«	
  élémentaires	
  »	
  et	
  «	
  confusionnels	
  ».	
  

Si,	
   au	
   plan	
   de	
   leurs	
   manifestations	
   cliniques	
   et	
   vidéo-­‐polysomnographiques,	
  
certains	
   NPBs	
   confusionnels	
   pourraient	
   répondre	
   aux	
   critères	
   utilisés	
   pour	
   les	
   réveils	
  
confusionnels	
  dans	
   la	
  population	
  pédiatrique	
   155	
   626,	
   cela	
  n’est	
  pas	
   le	
   cas	
  pour	
   les	
  NPBs	
  
élémentaires.	
   De	
   plus,	
   au	
   plan	
   neurophysiologique,	
   les	
   modifications	
   du	
   spectre	
   des	
  
fréquences	
  EEG	
  dans	
   la	
  période	
  précédant	
   les	
  événements	
  montre	
  un	
  pattern	
  différent	
  
par	
  rapport	
  aux	
  parasomnies	
  d’éveil	
  (NREM)	
  «	
  classiques	
  »,	
  selon	
  les	
  données	
  dont	
  nous	
  
disposons	
  dans	
  la	
  littérature	
  65,	
  213,	
  214.	
  

Nous	
  faisons	
  l’hypothèse	
  que	
  les	
  NPBs	
  reflètent	
  un	
  état	
  de	
  «	
  hypoperformance	
  »	
  
du	
  cortex	
  cérébral	
  –	
  et	
  surtout	
  des	
  circuits	
  fronto-­‐exécutifs	
  –	
  qui,	
  lors	
  des	
  transitions	
  du	
  
sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  à	
  l’éveil,	
  présente	
  une	
  certaine	
  inertie	
  68,	
  351	
  à	
  rediriger	
  l’attention	
  
d’une	
   activité	
   mentale	
   introspective	
   vers	
   l’environnement	
   extérieur	
   et	
   à	
   intégrer	
  
correctement	
   les	
   informations	
   sensorielles	
   qui	
   parviennent	
   de	
   ce	
   dernier,	
   de	
   façon	
  
similaire	
  aux	
  modèles	
  physiopathologiques	
  sur	
  les	
  hallucinations	
  visuelles.	
  

Les	
  NPBs	
  sembleraient,	
  donc,	
  représenter	
  des	
  phénomènes	
  plutôt	
  rares,	
  à	
  début	
  
tardif,	
  observés	
  dans	
  les	
  synucléinopathies,	
  probablement	
  liés	
  à	
  la	
  neurodégénérescence.	
  
Cependant,	
   le	
  design	
  de	
  cette	
  étude	
  ne	
  permet	
  pas	
  de	
  répondre	
  quant	
  à	
  leur	
  spécificité	
  
pour	
  ces	
  maladies.	
  Ils	
  pourraient	
  probablement	
  être	
  interprétés	
  dans	
  le	
  continuum	
  de	
  la	
  
physiopathologie	
  complexe	
  des	
  parasomnies	
  NREM,	
  qui	
   implique	
  un	
  dysfonctionnement	
  
de	
  réseaux	
  corticaux	
  et	
  sous-­‐corticaux	
  lors	
  de	
  réveils	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal.	
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4.1 Justification	
  scientifique	
  
	
  

La	
  «	
  normokinésie	
  paradoxale	
  »	
  du	
  TCSP	
  

Pendant	
  les	
  comportements	
  moteurs	
  liés	
  au	
  TCSP,	
  il	
  est	
  possible	
  d'observer,	
  chez	
  
les	
   patients	
   avec	
   une	
   MP	
   en	
   phase	
   avancée,	
   une	
   «	
  disparition	
  »	
   de	
   l’état	
   akinétique,	
  
malgré	
   le	
   fait	
   que	
   les	
   concentrations	
   plasmatiques	
   de	
   lévodopa	
   sont	
   censées	
   être	
   très	
  
faibles	
  pendant	
  les	
  heures	
  nocturnes.	
  

La	
  compréhension	
  des	
  mécanismes	
  à	
  la	
  base	
  de	
  ce	
  phénomène	
  de	
  «	
  normokinésie	
  
paradoxale	
  »,	
  qui	
  demeurent	
  inconnus	
  pour	
  le	
  moment,	
  permettra	
  de	
  mieux	
  comprendre	
  
les	
   dysfonctions	
   des	
   circuits	
   neuronaux	
   dans	
   la	
   MP,	
   ce	
   qui	
   pourra	
   aider	
   à	
   définir	
   de	
  
nouvelles	
  hypothèses	
  thérapeutiques	
  pour	
  cette	
  maladie.	
  

	
  
Hypothèses	
  physiopathologiques	
  

L‘interprétation	
   fournie	
   par	
   Cochen	
   De	
   Cock	
   et	
   al.	
   20	
   pour	
   expliquer	
   cette	
  
amélioration	
   de	
   l’état	
   moteur	
   pendant	
   le	
   TCSP	
   est	
   que,	
   lors	
   du	
   TCSP,	
   les	
   commandes	
  
motrices	
   corticales	
   franchissent	
   directement	
   la	
   voie	
   pyramidale	
   en	
   court-­‐circuitant	
   les	
  
ganglions	
   de	
   la	
   base.	
   L’expression	
   de	
   ces	
   comportements	
   moteurs	
   lors	
   du	
   sommeil	
  
paradoxal	
   serait	
   rendue	
   possible	
   en	
   raison	
   du	
   dysfonctionnement	
   des	
   mécanismes	
  
troncoencéphaliques	
   inhibiteurs	
   du	
   tonus	
   musculaire	
   en	
   sommeil	
   paradoxal	
   qui	
  
caractérise	
  le	
  TCSP.	
  

Une	
  hypothèse	
  alternative,	
  soutenue	
  par	
  des	
  travaux	
  plus	
  récents	
  21,	
  22	
  pourrait	
  être	
  
que,	
  lors	
  du	
  sommeil	
  paradoxal,	
  l'activité	
  des	
  ganglions	
  de	
  la	
  base	
  soit	
  modulée	
  de	
  façon	
  
différente	
  par	
  rapport	
  à	
  la	
  veille,	
  ce	
  qui	
  permettrait	
  aux	
  commandes	
  motrices	
  corticale	
  de	
  
ne	
  pas	
  être	
  inhibées	
  par	
  le	
  circuit	
  des	
  ganglions	
  de	
  base.	
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4.2 Hypothèses	
  de	
  recherche	
  et	
  résultats	
  attendus	
  

	
  

Etant	
   donné	
   que	
   les	
   symptômes	
   moteurs	
   de	
   la	
   MP	
   relèvent	
   d’un	
  
dysfonctionnement	
   au	
   niveau	
   des	
   circuits	
   des	
   ganglions	
   de	
   la	
   base,	
   nous	
   avons	
   fait	
  
l’hypothèse	
  que	
   l’amélioration	
  de	
   l'état	
  moteur	
  observée	
  des	
  patients	
   avec	
  MP	
   lors	
  du	
  
TCSP	
  pourrait	
  être	
  corrélée	
  avec	
  un	
  changement	
  du	
  pattern	
  de	
  décharge	
  des	
  neurones	
  du	
  
circuit	
   des	
   noyaux	
   de	
   la	
   base,	
   qui	
   sera	
   détecté	
   par	
   l’enregistrement	
   des	
   potentiels	
   de	
  
champ	
  local	
  (LFPs)	
  au	
  niveau	
  des	
  NSTs.	
  

Nous	
   faisons	
   l’hypothèse	
   que	
   l'activité	
   électrique	
   des	
   noyaux	
   sous	
   thalamiques	
  
pendant	
   les	
   comportements	
  moteurs	
   phasiques	
   du	
   TCSP	
   aura	
   un	
   pattern	
   de	
   décharge	
  
différent	
  par	
   rapport	
  au	
  pattern	
  de	
  décharge	
  observé	
   lors	
  des	
  mouvements	
  volontaires	
  
chez	
  des	
  patients	
  parkinsoniens	
  en	
  état	
  de	
  «	
  off	
  »,	
  malgré	
  le	
  fait	
  que	
  ces	
  deux	
  conditions	
  
(état	
  de	
  «	
  off	
  »	
  et	
  sommeil	
  nocturne)	
  soient	
  caractérisées	
  par	
  le	
  même	
  état	
  de	
  déplétion	
  
dopaminergique.	
  

Nous	
   pensons	
   que	
   le	
   pattern	
   de	
   décharge	
   des	
   neurones	
   des	
   NSTs	
   pendant	
   les	
  
comportements	
  moteurs	
  de	
  type	
  «	
  	
  phasique	
  »	
  du	
  TCSP	
  devrait	
  au	
  contraire	
  être	
  dans	
  la	
  
même	
   gamme	
   de	
   fréquence	
   que	
   celle	
   observée	
   lors	
   de	
   mouvements	
   volontaires	
  
effectués	
  en	
  état	
  de	
  «	
  on	
  »	
  chez	
  ces	
  mêmes	
  patients.	
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4.3 Objectifs	
  
	
  

1. Comparer	
  l’activité	
  électrique	
  enregistrée	
  au	
  niveau	
  des	
  noyaux	
  sous	
  thalamiques	
  par	
  
la	
   technique	
  des	
  potentiels	
  de	
  champ	
   local	
  pendant	
   les	
  comportements	
  moteurs	
  du	
  
TCSP	
   à	
   l’activité	
   électrique	
   enregistrée	
   à	
   ce	
   même	
   niveau	
   lors	
   des	
   mouvements	
  
volontaires	
  en	
  état	
  de	
  «	
  off	
  »	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  un	
  TCSP	
  secondaire	
  à	
  une	
  MP.	
  

	
  
2. Comparer	
  l’activité	
  électrique	
  enregistrée	
  au	
  niveau	
  des	
  noyaux	
  sous	
  thalamiques	
  par	
  

la	
   technique	
  des	
  potentiels	
  de	
  champ	
   local	
  pendant	
   les	
  comportements	
  moteurs	
  du	
  
TCSP	
   à	
   l’activité	
   électrique	
   enregistrée	
   à	
   ce	
   même	
   niveau	
   lors	
   des	
   mouvements	
  
volontaires	
  en	
  état	
  de	
  «	
  on	
  »	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  un	
  TCSP	
  secondaire	
  à	
  une	
  MP.	
  

	
  
3. Décrire	
   l’activité	
  électrique	
  au	
  niveau	
  des	
  noyaux	
  sous	
  thalamiques	
  par	
   la	
  technique	
  

des	
   potentiels	
   de	
   champ	
   local	
   pendant	
   des	
   périodes	
   de	
   sommeil	
   paradoxal	
   sans	
  
atonie	
  par	
  rapport	
  au	
  sommeil	
  paradoxal	
  normal	
  (avec	
  atonie).	
  

	
  
4. Décrire	
   l’activité	
   électrique	
   au	
   niveau	
   des	
   noyaux	
   sous	
   thalamiques	
   pendant	
   les	
  

différents	
  stades	
  du	
  sommeil	
   (stades	
  N1,	
  N2,	
  N3	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  et	
  R	
  ou	
  
sommeil	
  paradoxal)	
  et	
  de	
   la	
  veille	
  nocturne	
   (confirmation	
  des	
   résultats	
  d’une	
  étude	
  
précédente).	
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4.4 Méthodologie	
  
	
  

Population	
  étudiée	
  et	
  critères	
  de	
  sélection	
  

La	
  participation	
  à	
  cette	
  étude	
  a	
  été	
  proposée	
  à	
  des	
  patients	
  en	
  liste	
  d'attente	
  pour	
  
un	
  traitement	
  neurochirurgical	
  de	
  la	
  MP	
  par	
  implantation	
  d’électrodes	
  pour	
  la	
  stimulation	
  
électrique	
   à	
   haute	
   fréquence	
   des	
   NSTs	
   et	
   présentant	
   un	
   TCSP	
   confirmé	
   par	
   vidéo-­‐PSG	
  
nocturne.	
  

	
  
Critères	
  d’inclusion	
  

- Hommes	
   et	
   femmes,	
   de	
   35	
   à	
   70	
   ans,	
   présentant	
   une	
   maladie	
   de	
   Parkinson	
  
idiopathique	
  (critères	
  UKPDSBB)	
  vus	
  en	
  consultation	
  au	
  CHU	
  de	
  Toulouse	
  au	
  stade	
  de	
  
fluctuations	
  motrices;	
  

- Présentant	
  un	
  trouble	
  du	
  comportement	
  en	
  sommeil	
  paradoxal	
  selon	
  les	
  critères	
  de	
  la	
  
International	
  Classification	
  of	
  Sleep	
  Disorders,	
  2ème	
  édition	
  (ICSD-­‐2)	
  ;	
  

- Eligibles	
  et	
  ayant	
  donné	
  leur	
  consentement	
  éclairé	
  au	
  traitement	
  neurochirurgical	
  de	
  
la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  par	
  implantation	
  d’électrodes	
  pour	
  la	
  stimulation	
  électrique	
  à	
  
haute	
  fréquence	
  des	
  noyaux	
  sous	
  thalamiques	
  ;	
  

- Ayant	
  donné	
  leur	
  consentement	
  éclairé	
  pour	
  la	
  participation	
  à	
  l’étude	
  ;	
  
- Etant	
  affiliés	
  à	
  un	
  régime	
  de	
  sécurité	
  sociale	
  ou	
  équivalent.	
  
	
  
Critères	
  de	
  non	
  inclusion	
  

- Syndrome	
  parkinsonien	
  atypique	
  ou	
  secondaire	
  ;	
  
- Patient	
  présentant	
  des	
  troubles	
  cognitifs	
  susceptibles	
  de	
  compromettre	
  la	
  qualité	
  de	
  

compréhension	
   et	
   la	
   participation	
   du	
  malade	
   au	
   protocole	
   ainsi	
   que	
   la	
  mesure	
   des	
  
critères	
  de	
  jugement	
  (Score	
  à	
  l’échelle	
  DRS	
  de	
  Mattis	
  ≥136)	
  ;	
  

- Patient	
  sous	
  tutelle,	
  curatelle	
  ou	
  sauvegarde	
  de	
  justice	
  ;	
  
- Femme	
  enceinte	
  ou	
  allaitante	
  ;	
  
- Patient	
   participant	
   à	
   une	
   autre	
   recherche	
   comprenant	
   une	
   période	
   d’exclusion	
  

toujours	
  en	
  cours	
  à	
  l’inclusion.	
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Justification	
  des	
  choix	
  méthodologiques	
  

Choix	
  des	
  objectifs	
  de	
  la	
  recherche	
  

  Nous	
   avons	
   choisi	
   de	
   comparer	
   les	
   mouvements	
   phasiques	
   du	
   TCSP	
   aux	
  
mouvements	
   volontaires	
   réalisés	
   en	
   état	
   de	
   «	
  off	
  »	
   afin	
   de	
   pouvoir	
   comparer	
   deux	
  
manifestations	
  motrices	
  très	
  différentes	
  dans	
  deux	
  conditions	
  pour	
  autant	
  très	
  similaires	
  
au	
   plan	
   de	
   la	
   pharmacocinétique	
   des	
   médicaments	
   antiparkinsoniens.	
   Le	
   sommeil	
  
paradoxal	
   se	
   concentre	
   dans	
   les	
   dernières	
   heures	
   de	
   la	
   période	
   de	
   sommeil	
   nocturne,	
  
donc	
   souvent	
   loin	
   d’une	
   prise	
   de	
   lévodopa,	
   le	
   moment	
   où	
   les	
   taux	
   plasmatiques	
   sont	
  
censés	
  être	
  les	
  plus	
  bas	
  dans	
  les	
  24	
  heures.	
  La	
  condition	
  qui	
  nous	
  semble	
  se	
  rapprocher	
  le	
  
plus	
   du	
   sommeil	
   paradoxal	
   sur	
   le	
   plan	
   de	
   la	
   pharmacocinétique	
   des	
   médicaments	
  
antiparkinsoniens	
  nous	
  semblait	
  l’état	
  de	
  «	
  off	
  »	
  
  Pour	
  cette	
  étude,	
  le	
  nombre	
  de	
  sujets	
  nécessaire	
  a	
  été	
  calculé	
  pour	
  une	
  différence	
  
attendue	
   importante	
   (1,5	
   écart-­‐type)	
   du	
   fait	
   du	
   caractère	
   déterministe	
   du	
   critère	
   de	
  
jugement	
   principal	
   (le	
   spectre	
   des	
   fréquences	
   de	
   l’activité	
   électrique	
   des	
   NSTs	
  
déterminant	
   la	
   nature	
   du	
   mouvement	
   réalisé)	
   entraînant	
   une	
   variabilité	
   de	
   la	
   mesure	
  
faible.	
  
  Au	
  plan	
  clinique,	
   il	
  nous	
  a	
  semblé	
  plus	
   intéressant	
  de	
  comparer	
   les	
  mouvements	
  
phasiques	
   du	
   TCSP	
   à	
   une	
   situation	
   très	
   différente,	
   celle	
   du	
   «	
   off	
   »,	
   plutôt	
   qu’à	
   des	
  
mouvements	
   volontaires	
   en	
   état	
   de	
   «	
   on	
   »,	
   cliniquement	
   proches	
   des	
   mouvements	
  
normaux.	
  
  	
  Il	
   pourrait	
   nous	
   être	
   reproché	
   que	
   les	
  mouvements	
   phasiques	
   du	
   TCSP	
   ne	
   sont	
  
pas	
  comparables	
  aux	
  mouvements	
  reproduits	
  volontairement	
  lors	
  d’un	
  était	
  de	
  «	
  off	
  »	
  sur	
  
le	
  modèle	
  des	
  premiers,	
   du	
   fait	
   de	
   l’akinésie	
   et	
   la	
   bradykinésie	
   intrinsèques	
   à	
   l’état	
   de	
  
«	
  off	
  ».	
  Cependant,	
   il	
  a	
  été	
  montré	
  que	
   l’activité	
  électrique	
  des	
  NSTs	
   (enregistrée	
  par	
   la	
  
technique	
  des	
   LFPs)	
   est	
  déjà	
  modulée	
  dans	
   la	
  phase	
  préparatoire	
  du	
  mouvement	
  de	
   la	
  
même	
  façon	
  que	
  lors	
  de	
  l’exécution	
  du	
  mouvement	
  lui-­‐même	
  347.	
  Donc,	
  dans	
  le	
  cas	
  où	
  le	
  
mouvement	
  volontaire	
  mimant	
  celui	
  observé	
  pendant	
  le	
  TCSP	
  ne	
  pourra	
  être	
  réalisé	
  par	
  
le	
  patient	
  en	
  état	
  de	
  «	
  off	
  »,	
  nous	
  lui	
  demanderons	
  d’imaginer	
  qu’il	
  l’exécute.	
  
  Dans	
  notre	
  sélection	
  des	
  segments	
  de	
  tracés	
  LFPs	
  des	
  NSTs,	
  la	
  phase	
  préparatoire	
  
au	
   mouvement	
   (pour	
   les	
   mouvements	
   volontaires	
   en	
   «	
  off	
  »	
   et	
   en	
   «	
  on	
  »)	
   sera	
   inclue	
  
selon	
  une	
  méthodologie	
   standardisée	
  déjà	
   appliquée	
   352.	
  Une	
  période	
  d’enregistrement	
  
de	
   même	
   durée	
   que	
   celle	
   précédant	
   les	
   mouvements	
   volontaires	
   sera	
   utilisée	
   pour	
  
l’enregistrement	
  lors	
  des	
  mouvements	
  du	
  TCSP.	
  
	
  
  L’idée	
  de	
  comparer,	
  en	
  objectif	
  secondaire,	
  les	
  comportements	
  moteurs	
  phasiques	
  
du	
   TCSP	
   aux	
   mouvements	
   volontaires	
   en	
   phase	
   «	
  on	
  »	
   nous	
   permettra	
   d’avoir	
   une	
  
orientation	
  physiopathologique	
  pour	
  d’autres	
  études	
  futures.	
  	
  
  En	
   effet,	
   la	
   différence	
   attendue	
   entre	
   l’activité	
   électrique	
   des	
   mouvements	
  
phasiques	
  du	
  TCSP	
  et	
  celle	
  des	
  mouvements	
  volontaires	
  en	
  phase	
  «	
  on	
  »	
  devrait	
  être	
  trop	
  
fine	
   pour	
   être	
   détectable	
   sur	
   cet	
   échantillon.	
   Cependant,	
   évaluer	
   les	
   aspects	
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physiopathologiques	
   de	
   ces	
   deux	
   conditions	
   nous	
   permettra	
   d’orienter	
   les	
   hypothèses	
  
futures	
   plutôt	
   vers	
   une	
   absence	
   de	
   différence	
   ou	
   vers	
   une	
   différence	
   plus	
   subtile	
   que	
  
celle	
  observée	
  avec	
  les	
  états	
  de	
  «	
  off	
  ».	
  
	
  
Définition	
  de	
  l’état	
  de	
  «	
  off	
  »	
  

  Depuis	
   l’expérience	
   de	
   l’équipe	
   soignante,	
   il	
   est	
   rare	
   d’observer	
   des	
   états	
   de	
  
«	
  off	
  »	
   spontanés	
   dans	
   la	
   semaine	
   qui	
   suit	
   l’implantation	
   des	
   électrodes	
   cérébrales	
  
profondes	
   au	
   niveau	
   des	
   noyaux	
   sous-­‐thalamiques.	
   Cela	
   est	
   dû	
   à	
   une	
   modification	
  
fonctionnelle	
  transitoire	
  du	
  circuit	
  des	
  ganglions	
  de	
  la	
  base	
  induit	
  par	
  l’implantation	
  des	
  
électrodes,	
  phénomène	
  connu	
  comme	
  «	
  effet	
  lesionnel	
  »	
  353.	
  
  Nous	
  avons,	
  donc,	
  décidé	
  de	
  réaliser	
  les	
  tests	
  en	
  état	
  de	
  «	
  off	
  »	
  le	
  matin	
  du	
  jour	
  2	
  
ou	
  du	
  jour	
  3	
  après	
  le	
  réveil,	
  la	
  dernière	
  prise	
  médicamenteuse	
  dopaminergique	
  ayant	
  été	
  
donnée	
   la	
   veille	
   avant	
   du	
   coucher.	
   Pour	
   nous	
   affranchir	
   du	
   ci-­‐nommé	
  «	
  sleep	
   benefit	
  »	
  
(l’amélioration	
  de	
  l’état	
  moteur	
  au	
  matin,	
  dans	
   l’heure	
  qui	
  suit	
   le	
  réveil,	
  chez	
  des	
  sujets	
  
avec	
  une	
  MP,	
  dont	
   le	
  mécanisme	
  n’est	
  pas	
  élucidé),	
  nous	
  avons	
  décidé	
  de	
  supprimer	
   la	
  
première	
  prise	
  de	
  lévodopa	
  du	
  matin	
  et	
  d’effectuer	
  les	
  tests	
  en	
  «	
  on	
  »	
  dans	
  la	
  demi-­‐heure	
  
précédant	
  la	
  prise	
  médicamenteuse	
  suivante.	
  
  Cette	
   définition	
   «	
  pragmatique	
  »	
   de	
   l’état	
   de	
   «	
  on	
  »	
   est	
   la	
   même	
   qui	
   a	
   été	
  
employée	
  dans	
  tous	
  les	
  études	
  évaluant	
  l’activité	
  des	
  NSTs	
  lors	
  d’une	
  tâche	
  motrice	
  chez	
  
la	
  MP	
  347,	
  352,	
  354,	
  355.	
  
	
  
Choix	
  de	
  la	
  population	
  et	
  des	
  méthodes	
  de	
  sélection	
  

  Les	
   patients	
   avec	
  MP	
  pour	
   lesquels	
   l’indication	
  d’un	
   traitement	
   neurochirurgical	
  
par	
  implantation	
  d’électrodes	
  cérébrales	
  profondes	
  au	
  niveau	
  des	
  NSTs	
  sont	
  des	
  patients	
  
avec	
   un	
   syndrome	
   parkinsonien	
   sévère,	
   chez	
   lesquels	
   le	
   traitement	
   pharmacologique	
  
traditionnel	
  n’est	
  plus	
  à	
  même	
  de	
   contrôler	
   les	
   fluctuations	
  motrices,	
   voire	
   l’apparition	
  
d’un	
  état	
  akinétique	
  pendant	
  différents	
  moments	
  de	
   la	
   journée	
  malgré	
   l’obtention	
  d’un	
  
contrôle	
  satisfaisant	
  des	
  symptômes	
  moteurs	
  dans	
  d’autres	
  moments.	
  	
  
  Les	
   patients	
   éligibles	
   au	
   traitement	
   neurochirurgical	
   de	
   la	
  maladie	
   de	
   Parkinson	
  
sont,	
  donc,	
  des	
  patients	
  qui,	
  du	
  fait	
  de	
   leurs	
  fluctuations	
  motrices,	
  présentent	
  des	
  états	
  
de	
  «	
  off	
  »,	
  le	
  comparateur	
  que	
  nous	
  avons	
  choisi	
  pour	
  notre	
  objectif	
  principal.	
  
	
  
Choix	
   d'effectuer	
   des	
   enregistrements	
   vidéo-­‐polysomnographiques	
   post-­‐opératoires	
   sur	
  
deux	
  nuits	
  
	
   Dans	
  l'expérience	
  de	
  l'équipe	
  pluridisciplinaire	
  de	
  Toulouse,	
  les	
  patients	
  présentent	
  
souvent	
   une	
   insomnie	
   aiguë	
   le	
   lendemain	
   de	
   l'intervention	
   chirurgicale	
   d'implantation	
  
des	
  électrodes	
  profondes.	
  	
  
  De	
  ce	
  fait,	
  il	
  sera	
  probablement	
  difficile	
  d'obtenir	
  des	
  tracés	
  VPSG	
  de	
  sommeil	
  d'une	
  
durée	
   suffisante	
   la	
   première	
   nuit	
   post-­‐opératoire	
   pour	
   pouvoir	
   détecter	
   les	
  
comportements	
  moteurs	
  propres	
  du	
  TCSP,	
  d'autant	
  plus	
  que	
  le	
  sommeil	
  paradoxal	
  est	
  la	
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phase	
  du	
  sommeil	
   la	
  plus	
  sensible	
  à	
   la	
  privation	
  du	
  sommeil.	
  Une	
  expérience	
  pilote	
  des	
  
équipes	
  de	
  Paris	
  Pitié-­‐Salpétrière	
  et	
  de	
  Grenoble	
  (données	
  non	
  publiées)	
  semblerait	
  aussi	
  
confirmer	
  cette	
  difficulté	
  technique.	
  
  Afin	
  d'augmenter	
  la	
  chance	
  de	
  pouvoir	
  enregistrer	
  des	
  comportements	
  moteurs	
  en	
  
sommeil	
  paradoxal,	
  nous	
  avons	
  décidé	
  de	
  planifier	
  des	
  enregistrements	
  sur	
  deux	
  nuits.	
  
	
  

Aspects	
  statistiques	
  

Taille	
  de	
  l’étude	
  

Etant	
  donné	
  le	
  caractère	
  déterministe	
  du	
  critère	
  de	
  jugement	
  principal	
  (le	
  spectre	
  
des	
   fréquences	
   détermine	
   la	
   nature	
   du	
   mouvement),	
   nous	
   pouvons	
   faire	
   l’hypothèse	
  
d’une	
   différence	
   attendue	
   importante	
   de	
   l’ordre	
   de	
   1,5	
   écart-­‐type	
  ;	
   il	
   s’agira	
   donc	
  
d’inclure	
  6	
  sujets.	
  Afin	
  de	
  pallier	
  à	
  la	
  perte	
  de	
  puissance	
  inhérente	
  à	
  la	
  réalisation	
  de	
  tests	
  
non	
  paramétriques,	
  ce	
  chiffre	
  sera	
  majoré	
  de	
  20%,	
  ainsi	
  le	
  nombre	
  de	
  sujet	
  à	
  inclure	
  sera	
  
de	
   8.	
   Nous	
   porterons	
   ce	
   nombre	
   à	
   10	
   sujets	
   afin	
   de	
   prévoir	
   les	
   éventuelles	
   sorties	
  
d’études.	
  

Analyse	
  statistique	
  

Analyse	
  de	
  l’objectif	
  principal	
  

La	
   puissance	
   moyenne	
   de	
   la	
   bande	
   des	
   fréquences	
   8-­‐30	
   Hz	
   au	
   spectre	
   des	
  
fréquences	
  enregistré	
  au	
  niveau	
  des	
  NSTs	
  lors	
  des	
  mouvements	
  phasiques	
  du	
  TCSP	
  et	
  lors	
  
des	
  mouvements	
  volontaires	
  en	
  phase	
  «	
  off	
  »	
  sera	
  comparée	
  à	
  l’aide	
  d’un	
  test	
  de	
  Student	
  
pour	
   séries	
   appariées	
   (ou	
   un	
   test	
   non	
   paramétrique	
   de	
   Wilcoxon	
   si	
   la	
   normalité	
   ou	
  
l’homoscédasticité	
  des	
  distributions	
  ne	
  sont	
  pas	
  vérifiées).	
  

	
  
Analyse	
  des	
  objectifs	
  secondaires	
  

1. La	
  comparaison	
  de	
  la	
  puissance	
  moyenne	
  de	
  la	
  bande	
  des	
  fréquences	
  8-­‐13	
  Hz,	
  14-­‐30	
  
Hz	
   et	
   60-­‐90	
   Hz	
   du	
   spectre	
   des	
   fréquences	
   enregistré	
   au	
   niveau	
   des	
   NSTs	
   lors	
   des	
  
mouvements	
  phasiques	
  du	
  TCSP	
  et	
  lors	
  des	
  mouvements	
  volontaires	
  en	
  état	
  de	
  «	
  off	
  
»	
  sera	
  réalisée	
  identiquement	
  à	
  l’analyse	
  de	
  l’objectif	
  principal.	
  	
  

2. La	
  comparaison	
  de	
  la	
  puissance	
  moyenne	
  de	
  la	
  bande	
  des	
  fréquences	
  8-­‐30	
  Hz	
  et	
  60-­‐
90	
  Hz	
  au	
  spectre	
  des	
  fréquences	
  enregistré	
  au	
  niveau	
  des	
  NSTs	
  lors	
  des	
  mouvements	
  
phasiques	
  du	
  TCSP	
  et	
  lors	
  des	
  mouvements	
  volontaires	
  en	
  phase	
  «	
  on	
  »	
  sera	
  réalisée	
  
identiquement	
  à	
  l’analyse	
  de	
  l’objectif	
  principal.	
  

3. La	
   description	
   du	
   spectre	
   des	
   fréquences	
   (puissances	
   moyennes	
   spectrales	
   par	
  
bandes	
  de	
  fréquences	
  et	
  fréquence	
  des	
  pics)	
  des	
  potentiels	
  de	
  champ	
  local	
  enregistré	
  
au	
  niveau	
  des	
  NSTs	
  pendant	
  des	
  époques	
  de	
  sommeil	
  paradoxal	
   sans	
  atonie	
  et	
  des	
  
époques	
  de	
  sommeil	
  paradoxal	
  avec	
  atonie	
  sera	
  effectuée	
  à	
   l’aide	
  du	
  minimum,	
  du	
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maximum,	
   des	
   moyennes,	
   des	
   écarts-­‐type,	
   de	
   la	
   médiane	
   et	
   de	
   l’intervalle	
  
interquartile.	
  	
  

4. La	
   description	
   du	
   spectre	
   des	
   fréquences	
   (puissances	
   moyennes	
   spectrales	
   par	
  
bandes	
   de	
   fréquences	
   et	
   fréquence	
   des	
   pics)	
   des	
   potentiels	
   de	
   champ	
   local	
  
enregistrés	
  au	
  niveau	
  des	
  NSTs	
  pendant	
  des	
  époques	
  de	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  (les	
  
stades	
   N1,	
   N2,	
   N3),	
   le	
   sommeil	
   paradoxal	
   (stade	
   R)	
   et	
   la	
   veille	
   nocturne	
   sera	
  
effectuée	
  à	
   l’aide	
  du	
  minimum,	
  du	
  maximum,	
  des	
  moyennes,	
  des	
  écarts-­‐type,	
  de	
   la	
  
médiane	
  et	
  de	
  l’intervalle	
  interquartile.	
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4.5 Description	
  de	
  la	
  recherche	
  
	
  

Traitement	
  neurochirurgical	
  de	
  la	
  MP	
  pendant	
  l’étude	
  

Déroulement	
  de	
  la	
  procédure	
  neurochirurgicale	
  habituelle	
  au	
  CHU	
  de	
  Toulouse	
  

Le	
  protocole	
  appliqué	
  par	
   l’équipe	
  du	
  CHU	
  de	
  Toulouse	
  prévoit	
   la	
  mise	
  en	
  place	
  
des	
  électrodes	
  de	
  stimulation	
  cérébrale	
  profonde	
  pour	
  chaque	
  NST	
  au	
  cours	
  de	
  la	
  même	
  
intervention.	
  Cette	
  procédure	
  n’a	
  pas	
  été	
  modifiée	
  par	
  l’exécution	
  de	
  notre	
  protocole	
  de	
  
recherche.	
  

Première	
  intervention.	
  

Lors	
   de	
   la	
   première	
   intervention	
  neurochirurgicale,	
   qui	
   a	
   lieu	
  dans	
   le	
   service	
  de	
  
Neurochirurgie	
  du	
  Pr.	
  Patrick	
  Chaynes	
  au	
  CHU	
  Rangueil,	
  une	
  électrode	
  intracrânienne	
  est	
  
implantée	
  dans	
  chaque	
  noyau	
  sous	
  thalamique,	
  de	
  façon	
  successive.	
  

Un	
  cadre	
  de	
  stéréotaxie	
  est	
  fixé	
  sur	
  le	
  crâne	
  du	
  patient	
  sous	
  anesthésie	
  locale	
  au	
  
bloc	
  opératoire.	
  Le	
  patient	
  est	
  ensuite	
  emmené	
  dans	
  le	
  service	
  de	
  neuroradiologie	
  afin	
  de	
  
réaliser	
   le	
   repérage	
   anatomique	
   de	
   la	
   cible	
   par	
   imagerie	
   par	
   résonance	
   magnétique	
  
cérébrale	
  et	
  fusion	
  image	
  scanner	
  en	
  conditions	
  stéréotaxiques.	
  Une	
  fois	
  terminé	
  le	
  calcul	
  
théorique	
   de	
   la	
   trajectoire	
   et	
   des	
   coordonnées	
   stéréotaxiques	
   de	
   chaque	
   électrode,	
   5	
  
microélectrodes	
   sont	
   descendues	
   successivement	
   de	
   chaque	
   côté	
   par	
   un	
  
microdescendeur	
   électronique	
   selon	
   les	
   coordonnées	
   théoriques	
   afin	
   de	
   réaliser	
   le	
  
monitoring	
  per-­‐opératoire	
  permettant	
  d’optimiser	
   le	
  repérage	
  de	
  la	
  cible	
  NST	
  théorique	
  
par	
   les	
   données	
   de	
   l’imagerie	
   réalisée	
   en	
   situation	
   de	
   crâne	
   fermé.	
   L'intervention	
  
chirurgicale	
   se	
   déroule	
   chez	
   le	
   patient	
   éveillé,	
   alors	
   que	
   le	
   patient	
   est	
   sevré	
   de	
   tout	
  
traitement	
   antiparkinsonien.	
   Il	
   bénéficie	
   cependant	
   d’une	
   anesthésie	
   locale	
   ou	
   d’une	
  
neurosédation	
   légère	
   pour	
   les	
   temps	
   opératoires	
   douloureux.	
   Des	
   enregistrements	
  
électrophysiologiques	
  per-­‐opératoires	
  et	
  des	
  stimulations	
  à	
  haute	
  fréquence	
  sont	
  réalisés	
  
pour	
   chaque	
   NST	
   chez	
   le	
   patient	
   éveillé	
   afin	
   de	
   rechercher	
   de	
   chaque	
   côté	
   opéré	
   la	
  
meilleure	
   trajectoire	
   possible,	
   c'est-­‐à-­‐dire	
   l’électrode	
   pour	
   lesquels	
   les	
   enregistrements	
  
d’activité	
   multiunitaire	
   du	
   NST	
   auront	
   été	
   de	
   meilleure	
   qualité	
   et	
   pour	
   laquelle	
   la	
  
stimulation	
  n’aura	
  pas	
  entrainé	
  d’effets	
  indésirables.	
  Les	
  5	
  microélectrodes	
  sont	
  enlevées	
  
et	
  le	
  neurochirurgien	
  implante	
  la	
  macroélectrode	
  définitive	
  (Medtronic	
  3389-­‐28).	
  

La	
  cicatrice	
  chirurgicale	
  est	
  donc	
  fermée	
  et	
  un	
  scanner	
  cérébral	
  est	
  réalisé	
  dans	
  un	
  
deuxième	
   temps,	
   en	
   post-­‐opératoire	
   afin	
   de	
   vérifier	
   que	
   les	
   trajectoires	
   des	
   deux	
  
électrodes	
  définitives	
  correspondent	
  à	
   la	
  cible	
  choisie	
  de	
  chaque	
  côté.	
  Cette	
  vérification	
  
permet	
  d'avoir	
  la	
  garantie	
  du	
  bon	
  positionnement	
  des	
  électrodes	
  au	
  niveau	
  des	
  NSTs.	
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Deuxième	
  intervention.	
  

Quarante-­‐huit	
   heures	
   après	
   la	
   première	
   intervention,	
   le	
   patient	
   revient	
   au	
   bloc	
  
opératoire	
  de	
  neurochirurgie	
  afin	
  de	
   lui	
   implanter,	
   sous	
  anesthésie	
  générale,	
  un	
  boîtier	
  
de	
  stimulation	
  (Activa	
  SC®	
  Medtronic)	
  dans	
  une	
  poche	
  sous-­‐cutanée	
  au	
  niveau	
  thoracique	
  
et	
  de	
   relier	
  chacune	
  des	
  deux	
  électrodes	
  définitives	
  au	
  stimulateur.	
   Les	
  électrodes	
  sont	
  
reliées	
  au	
  boîtier	
  par	
  des	
  câbles	
  stériles,	
  qui	
  sont	
  «	
  tunnélisés	
  »	
   le	
   long	
  d’un	
  trajet	
  sous-­‐
cutané.	
  

Entre	
  les	
  deux	
  interventions	
  chirurgicales,	
  le	
  patient	
  est	
  hospitalisé	
  dans	
  le	
  service	
  
de	
   Neurochirurgie	
   et	
   pendant	
   cette	
   période,	
   les	
   électrodes	
   récemment	
   implantées	
   ne	
  
sont	
  pas	
  encore	
  reliées	
  aux	
  stimulateurs.	
  
	
  

Matériel	
  pour	
  la	
  stimulation	
  chronique	
  à	
  haute	
  fréquence	
  des	
  NSTs	
  

L’électrode	
  de	
  stimulation	
  chronique	
  est	
  fournie	
  par	
  Medtronic,	
  Minneapolis,	
  MN,	
  
U.S.A.	
  (modèle	
  3389-­‐28).	
  Il	
  s’agit	
  d’une	
  électrode	
  quadripolaire	
  d’une	
  longueur	
  de	
  28	
  cm.	
  
Les	
  quatre	
  plots,	
  chacun	
  de	
  1,5	
  mm	
  de	
  longueur,	
  sont	
  situés	
  à	
  l’extrémité	
  intracérébrale	
  
de	
  l’électrode	
  et	
  sont	
  séparés	
  l'un	
  de	
  l'autre	
  d’une	
  distance	
  de	
  0,5	
  mm.	
  

Les	
   électrodes	
   de	
   stimulation	
   chronique	
   implantées	
   peuvent	
   être	
   utilisées	
   pour	
  
enregistrer	
   des	
   signaux	
   électriques	
   intracérébraux,	
   tant	
   qu'elles	
   ne	
   sont	
   pas	
   encore	
  
reliées	
   au	
   boîtier	
   stimulateur.	
   L'extrémité	
   de	
   l’électrode	
   sous	
   le	
   scalp	
   est	
  munie	
   d’une	
  
prise	
  mâle	
  qui	
  permettra	
  dans	
  un	
  deuxième	
  temps	
  de	
  connecter	
  l’électrode	
  au	
  boîtier	
  de	
  
stimulation	
  à	
  haute	
  fréquence	
  (modèle	
  37603,	
  Neurostimulateur	
  Activa	
  SC®	
  Medtronic).	
  	
  

L'extrémité	
   de	
   l’électrode	
   sous	
   le	
   scalp	
   peut	
   aussi	
   être	
   reliée	
   à	
   une	
   extension	
  
percutanée	
   temporaire	
   stérile	
   (modèle	
   3550-­‐05	
  Medtronic),	
   qui	
   permet	
  de	
   réaliser	
   des	
  
enregistrements	
  de	
   LFPs	
   en	
   la	
   connectant	
   à	
   la	
   têtière	
  de	
   l’appareil	
   de	
  polygraphie	
   EEG	
  
portable,	
  grâce	
  à	
  un	
  câble	
  spécifique.	
  
	
  

Procédures	
  spécifiques	
  à	
  l’étude	
  

Pendant	
   la	
   période	
   entre	
   les	
   deux	
   interventions	
   chirurgicales,	
   le	
   patient	
   étant	
  
hospitalisé	
  en	
  Neurochirurgie,	
   l'extrémité	
  de	
  chaque	
  électrode	
  sous	
   le	
  scalp	
  est	
   reliée	
  à	
  
une	
  extension	
  percutanée	
  temporaire	
  stérile	
  3550-­‐05	
  Medtronic,	
  qui	
  sort	
  de	
   la	
  cicatrice	
  
chirurgicale	
   et	
   du	
   pansement	
   et	
   qui	
   est	
   connectée	
   à	
   la	
   têtière	
   de	
   l’appareil	
   de	
  
polysomnographie	
  portable	
  afin	
  d’enregistrer	
  des	
  LFPs	
  au	
  niveau	
  des	
  NSTs.	
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Vidéo-­‐polysomnographie	
  nocturne	
  et	
  diurne	
  

Vidéo-­‐polysomnographie	
   nocturne	
   couplée	
   à	
   l’enregistrement	
   de	
   LFPs	
   au	
   niveau	
   des	
  
NSTs	
  

La	
  vidéo-­‐PSG	
  nocturne	
  est	
  effectuée	
  dans	
  le	
  Service	
  de	
  Neurochirurgie	
  (Pr.	
  Patrick	
  
Chaynes)	
   du	
   CHU	
   de	
   Toulouse	
   par	
   un	
   polysomnographe	
   Comet	
   AS-­‐40	
   plus®	
   Grass	
  
Technologies,	
  West	
  Warwick,	
  RI,	
  U.S.A.,	
  avec	
  les	
  canaux	
  EEG	
  intracérébraux	
  au	
  niveau	
  des	
  
NSTs	
  gauche	
  et	
  droit	
  (dérivations	
  bipolaires	
  sur	
  les	
  4	
  plots),	
  EEG	
  de	
  scalp	
  conventionnel	
  à	
  
8	
   dérivations	
   (Fp1,	
   Fp2,	
   Fz,	
   Cz,	
   O1,	
   O2	
   référés	
   à	
   une	
   dérivation	
   biauriculaire	
   A1+A2,	
  
placées	
  selon	
  le	
  système	
  10-­‐20)	
  et	
  une	
  électrode	
  de	
  terre	
  et	
  une	
  de	
  référence,	
  EOG,	
  EMG	
  
du	
  muscle	
  mentonnier,	
  des	
  muscles	
  biceps	
  et	
   tibiaux	
  antérieurs,	
   capteur	
  de	
   flux	
  aérien	
  
oro-­‐nasal,	
  capteurs	
  d’effort	
  thoraco-­‐abdominal,	
  EMG	
  des	
  muscles	
   intercostaux,	
   système	
  
de	
   5	
   accéléromètres	
   (au	
   niveau	
   du	
   chef	
   et	
   des	
   4	
   membres)	
   synchronisé	
   aux	
   tracés,	
  
oxymètre	
   de	
   pouls,	
   ECG,	
   enregistrement	
   sonore	
   et	
   visuel	
   infrarouge	
   synchronisés.	
   Les	
  
dérivations	
   EEG	
   choisies	
   tiennent	
   compte	
   de	
   la	
   localisation	
   de	
   la	
   cicatrice	
   chirurgicale	
  
pour	
   l'implantation	
   des	
   électrodes	
   intracérébrales,	
   qui	
   empêchent	
   de	
   placer	
   les	
  
électrodes	
   de	
   scalp	
   au	
   niveau	
   des	
   dérivations	
   C3/C4	
   (et	
   F3/F4)	
   indiquées	
   dans	
   les	
  
recommandations	
   internationales	
   42.	
   L’utilisation	
   de	
   ce	
   montage	
   modifié	
   ne	
  
compromettra	
  pas	
   la	
  qualité	
  des	
  enregistrements	
  pour	
   l’évaluation	
  de	
   l’activité	
   EEG	
  de	
  
sommeil,	
   étant	
   donné	
   que	
   cette	
   activité	
   est	
   aussi	
   bien	
   explorée	
   par	
   des	
   électrodes	
   de	
  
scalp	
  placées	
  sur	
  la	
  ligne	
  médiane.	
  

Cet	
  enregistrement	
  est	
  couplé	
  avec	
  les	
  canaux	
  EEG	
  intracérébraux	
  des	
  électrodes	
  
quadripolaires	
  Medtronic	
  3389-­‐28	
  récemment	
  implantées,	
  qui	
  serviront	
  pour	
  enregistrer	
  
les	
   potentiels	
   de	
   champ	
   local	
   au	
   niveau	
   des	
   NSTs.	
   Nous	
   utiliserons	
   des	
   dérivations	
  
bipolaires	
   entre	
   les	
   différents	
   plots	
   de	
   chaque	
   électrode,	
   avec	
   une	
   référence	
  
extracérébrale	
  commune	
  avec	
  l’EEG	
  de	
  scalp.	
  

	
  
Electrodes	
  sous-­‐cutanés	
  Subdermal	
  Wire	
  Electrodes	
  

Pour	
   l’EEG	
   de	
   scalp	
   conventionnel,	
   nous	
   utilisons	
   des	
   électrodes	
   sous	
   cutanées	
  
mono	
  usage	
  stériles,	
  souples,	
  en	
  argent	
  et	
  chlorure	
  d’argent	
  (Subdermal	
  Wire	
  Electrodes,	
  
SWE,	
   Ives	
  EEG	
  solutions	
   Inc.,	
  Newburyport,	
  MA,	
  U.S.A.),	
   compatibles	
  avec	
   la	
   réalisation	
  
d’un	
  scanner	
  356.	
  Ces	
  électrodes	
  sont	
  mises	
  en	
  place	
  par	
  l’investigateur	
  principal	
  au	
  bloc	
  
opératoire	
  avant	
   la	
   réalisation	
  du	
  pansement	
  occlusif.	
  Nous	
  ne	
  pouvons	
  pas	
  utiliser	
  des	
  
électrodes	
   cupules	
   EEG	
   conventionnelles	
   car	
   elles	
   peuvent	
   créer	
   des	
   artéfacts	
   à	
   type	
  
«	
  star	
  burst	
  »	
  	
  sur	
  le	
  scanner	
  de	
  contrôle	
  post	
  opératoire	
  357	
  

L'utilisation	
   de	
   ces	
   électrodes	
   spécifiques	
   sous-­‐cutanées	
   SWE,	
   par	
   rapport	
   à	
   des	
  
électrodes	
   de	
   scalp	
   standard,	
   permet	
   aux	
   patients	
   de	
   pouvoir	
   bénéficier	
   du	
   scanner	
  
cérébral	
   post-­‐opératoire	
   (réalisé	
   pour	
   vérifier	
   le	
   correct	
   emplacement	
   des	
   électrodes	
  
niveau	
  de	
  NSTs),	
  sans	
  modifier	
  la	
  gestion	
  routinière	
  du	
  patient	
  par	
  rapport	
  à	
  la	
  procédure	
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chirurgicale.	
   L’utilisation	
   des	
   électrodes	
   SWE	
   a	
   déjà	
   donné	
   de	
   bons	
   résultats	
   dans	
  
l’enregistrement	
  de	
   l’EEG	
  de	
  sommeil	
   358.	
  Ces	
  électrodes	
  présentent	
  un	
   risque	
   inférieur	
  
de	
   complications	
   infectieuses,	
   par	
   rapport	
   aux	
   électrodes	
   classiques,	
   du	
   fait	
   des	
  
propriétés	
  antimicrobiennes	
  de	
   l’argent	
  et,	
  du	
   fait	
  de	
   leur	
   souplesse.	
   Elles	
  ont	
  aussi	
  un	
  
risque	
   inférieur	
   de	
   se	
   déplacer	
   de	
   façon	
   accidentelle	
   par	
   rapport	
   à	
   des	
   électrodes	
   de	
  
surface	
   collées	
   sur	
   le	
   scalp	
   359.	
   Par	
   rapport	
   à	
   d’autres	
   types	
   d’électrodes	
   de	
   scalp,	
   non	
  
stériles	
   et	
   réutilisables,	
   les	
   électrodes	
   SWE	
   (stériles	
   et	
   mono	
   usage)	
   offrent	
   de	
   plus	
  
l’avantage	
  de	
  ne	
  pas	
  nécessiter	
  de	
  pâte	
  ni	
  de	
  gel	
  conducteurs,	
  qui	
  pourraient	
  représenter	
  
un	
  risque	
   infectieux	
  surajouté	
  pour	
   les	
  patients	
  du	
   fait	
  de	
   la	
  contiguïté	
  avec	
   la	
  cicatrice	
  
chirurgicale	
   récente.	
   La	
   facilité	
   et	
   la	
   rapidité	
   de	
   leur	
   positionnement	
   permettent	
   aussi	
  
d’éviter	
  un	
  allongement	
  de	
  la	
  durée	
  de	
  la	
  sédation	
  déjà	
  prévue	
  pour	
  cette	
  suture.	
  

	
  

Vidéo-­‐polysomnographie	
  diurne	
  couplée	
  à	
  l’enregistrement	
  de	
  LFPs	
  au	
  niveau	
  des	
  NSTs	
  

Les	
  enregistrements	
  diurnes	
  sont	
  réalisés	
  avec	
   le	
  même	
  équipement	
  et	
  selon	
   les	
  
mêmes	
  procédures	
  employées	
  pour	
  les	
  enregistrements	
  nocturnes.	
  

	
  
Déroulement	
  des	
  enregistrements	
  pendant	
  l’étude	
  

L’équipement	
  pour	
  vidéo-­‐PSG	
  nocturne	
  est	
  monté	
  sur	
  un	
  chariot	
  qui	
  permet	
  de	
  le	
  
déplacer	
  facilement.	
  Le	
  système	
  est	
  installé	
  chaque	
  fois	
  dans	
  la	
  chambre	
  du	
  patient,	
  qui	
  
dort	
  dans	
  une	
  chambre	
  individuelle	
  en	
  Neurochirurgie.	
  Grâce	
  à	
  un	
  PC	
  portable	
  connecté	
  
au	
  système	
  d’acquisition	
  placé	
  dans	
  une	
  pièce	
  de	
  surveillance	
  à	
  proximité	
  de	
  la	
  chambre	
  
du	
   patient,	
   il	
   est	
   possible	
   de	
   surveiller	
   en	
   direct	
   et	
   de	
   façon	
   continue	
   le	
   patient	
   par	
  
l'intermédiaire	
  du	
  système	
  vidéo	
  infrarouge	
  et	
  le	
  tracé	
  polysomnographique.	
  

L’enregistrement	
  nocturne	
  est	
  effectué	
  de	
  22h00	
  à	
  7h00	
  et	
  surveillé	
  en	
  direct	
  par	
  
un	
  infirmier,	
  un	
  technicien	
  ou	
  un	
  médecin	
  expert	
  en	
  troubles	
  du	
  sommeil	
  qui	
  est	
  dédié	
  à	
  
la	
  surveillance	
  du	
  patient	
  participant	
  à	
  l'étude	
  et	
  du	
  tracé	
  polysomnographique	
  lors	
  de	
  la	
  
vidéo-­‐PSG	
  nocturne.	
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Analyse	
  spectrale	
  des	
  tracés	
  EEG	
  des	
  noyaux	
  sous	
  thalamiques	
  

Pour	
   chaque	
   pattern	
   de	
   comportement	
   moteur	
   phasique	
   observé,	
   nous	
  
analyserons	
   le	
   signal	
   correspondant	
   aux	
   potentiels	
   de	
   champ	
   local	
   des	
   NSTs	
   en	
   trois	
  
situations	
   cliniques	
   différentes,	
   identifiées	
   par	
   une	
   analyse	
   visuelle	
   du	
   tracé	
  
polysomnographique	
  et	
  des	
  enregistrements	
  audio-­‐visuels	
  synchronisés	
  associés.	
  

Il	
  y	
  aura	
  trois	
  typologies	
  de	
  comportements	
  moteurs	
  :	
  

a. mouvement	
  réalisé	
  lors	
  d’un	
  événement	
  lié	
  au	
  TCSP	
  ;	
  

b. mouvement	
  reproduit	
  de	
  façon	
  volontaire	
  par	
  le	
  même	
  sujet	
  en	
  état	
  de	
  «	
  off	
  »	
  
(ou	
  à	
   la	
  phase	
  préparatoire	
  du	
  mouvement,	
  au	
  cas	
  où	
  l’akinésie	
  empêcherait	
  
l’exécution	
  du	
  mouvement	
  lui-­‐même)	
  ;	
  

c. mouvement	
  reproduit	
  de	
  façon	
  volontaire	
  par	
  le	
  même	
  sujet	
  en	
  état	
  de	
  «	
  on	
  ».	
  	
  

Des	
   segments	
   de	
   tracé	
   LFPs	
   des	
   NSTs,	
   seront	
   sélectionnés	
   et	
   exportés	
   en	
   format	
  
EDF	
   (European	
   Data	
   Format).	
   Le	
   segment	
   de	
   tracé	
   sélectionné	
   correspondra	
   au	
   NST	
  
controlatéral	
  au	
  mouvement	
  observé.	
  Lors	
  des	
  mouvements	
  bilatéraux,	
  les	
  segments	
  de	
  
tracé	
  des	
  deux	
  NSTs	
  seront	
  sélectionnés.	
  La	
  même	
  dérivation	
  bipolaire	
  sera	
  utilisée	
  pour	
  
un	
   patient	
   et	
   un	
  NST	
   donné	
   pour	
   l’enregistrement	
   en	
   condition	
   TCSP,	
   de	
   «	
  off	
  »	
   et	
   de	
  
«	
  on	
  ».	
  

Les	
  tracés	
  en	
  format	
  EDF	
  seront	
  anonymisés	
   (par	
   les	
   initiales	
  du	
  patient	
  suivi	
  d’un	
  
numéro	
  attribué	
  par	
  ordre	
  chronologique	
  d’inclusion)	
  et	
   leurs	
  repères	
  temporels	
  seront	
  
masqués	
   dans	
   les	
   fichiers	
   par	
   une	
   personne	
   différente	
   de	
   l'investigateur	
   principal,	
   afin	
  
que	
   l’investigateur	
  principal	
  puisse	
  conduire	
  une	
  analyse	
  des	
   tracés	
   LFPs	
  en	
  aveugle	
  du	
  
type	
  de	
  mouvement	
  (TCSP	
  ou	
  patient	
  en	
  état	
  de	
  «	
  off	
  »	
  ou	
  patient	
  en	
  état	
  de	
  «	
  on	
  »).	
  

Les	
   tracés	
   LFPs	
   en	
   format	
   EDF	
   seront	
   importés	
   dans	
   le	
   logiciel	
  Matlab	
   afin	
   d'être	
  
analysés	
  en	
  collaboration	
  avec	
  l'équipe	
  Grenobloise	
  (Dr.	
  David	
  et	
  Dr.	
  Bastin).	
  Les	
  signaux	
  
seront	
   analysés	
  par	
  deux	
  méthodes.	
   Tout	
  d'abord,	
   les	
   signaux	
   LFPs	
   seront	
  décomposés	
  
dans	
  le	
  domaine	
  «	
  temps-­‐fréquence	
  »	
  grâce	
  à	
  une	
  transformation	
  en	
  ondelettes.	
  Ce	
  type	
  
d'analyse	
  permet	
  de	
  quantifier	
  à	
  chaque	
   instant	
  et	
  pour	
  chaque	
  fréquence	
   la	
  puissance	
  
observée	
  au	
   sein	
  du	
  NST.	
  Ces	
  puissances	
   seront	
  ensuite	
  normalisées	
  par	
   rapport	
   à	
  une	
  
période	
  de	
  référence	
  afin	
  d'obtenir	
  un	
  Z	
  score.	
  Une	
  seconde	
  analyse	
  sera	
  réalisée	
  avec	
  la	
  
transformée	
  rapide	
  de	
  Fourier	
  (Fast	
  Fourier	
  Transform,	
  FFT).	
  Les	
  20	
  secondes	
  précédant	
  
les	
  3	
  types	
  de	
  mouvements	
  seront	
  découpées	
  en	
  morceaux	
  de	
  2	
  secondes,	
  et	
  sur	
  chacun	
  
de	
   ces	
   10	
   intervalles	
   de	
   temps,	
   nous	
   appliquerons	
   une	
   FFT.	
   La	
   valeur	
   moyenne	
   de	
   la	
  
puissance	
  pour	
  chaque	
  bande	
  de	
  fréquence	
  d'intérêt	
  (8-­‐13	
  Hz,	
  14-­‐30	
  Hz	
  et	
  60-­‐90	
  Hz)	
  sera	
  
extraite	
  en	
  moyennant	
  ces	
  10	
  valeurs.	
  

L’activité	
  LFPs	
  des	
  NSTs	
  sera	
  évaluée	
  pour	
  les	
  deux	
  bandes	
  de	
  fréquences	
  8-­‐30	
  Hz	
  et	
  
60-­‐90	
   Hz	
   22,	
   343.	
   	
   La	
   puissance	
   spectrale	
  moyenne	
   de	
   chaque	
   bande	
   de	
   fréquence	
   sera	
  
calculée.	
  Les	
  pics	
  des	
  fréquences	
  dominantes	
  seront	
  aussi	
  identifiés.	
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Figure	
  4	
  

	
  

Spectres	
  des	
  fréquences	
  (transformée	
  rapide	
  de	
  Fourier,	
  FFT)	
  des	
  LFPs	
  enregistrés	
  au	
  niveau	
  des	
  NSTs	
  chez	
  
des	
  patients	
  parkinsoniens	
  en	
  état	
  de	
  «	
  off	
  »,	
  en	
  état	
  de	
  «	
  on	
  »	
  et	
  spectre	
  des	
  fréquences	
  attendu	
  lors	
  d’un	
  
comportement	
  moteur	
  phasique	
  du	
  TCSP.	
  

Le	
  critère	
  de	
  jugement	
  principal	
  est	
  la	
  puissance	
  moyenne	
  de	
  la	
  bande	
  des	
  fréquences	
  8-­‐30	
  Hz	
  au	
  spectre	
  des	
  
fréquences	
  lors	
  des	
  mouvements	
  phasiques	
  du	
  TCSP	
  et	
  lors	
  des	
  mouvements	
  volontaires	
  en	
  état	
  de	
  «	
  off	
  ».	
  

	
  

Organisation	
  de	
  l’insu	
  

Chaque	
   segment	
   de	
   tracé	
   à	
   analyser	
   sera	
   répertorié	
   par	
   code	
   du	
   sujet,	
   date	
   et	
  
heure	
  d’enregistrement	
  et	
  condition	
  dans	
   laquelle	
   le	
  mouvement	
  a	
  été	
  réalisé	
  (sommeil	
  
paradoxal,	
   veille	
   un	
   état	
   de	
   «	
  off	
  »,	
   veille	
   en	
   état	
   de	
   «	
  on	
   »).	
   Un	
   code	
   numérique	
   sera	
  
assigné	
  de	
  façon	
  aléatoire	
  à	
  chaque	
  segment	
  de	
  tracé.	
  Une	
  liste	
  de	
  correspondance	
  sera	
  
établie	
  afin	
  de	
  pouvoir	
  associer,	
  après	
  l’analyse	
  spectrale,	
  chaque	
  segment	
  de	
  tracé	
  à	
  son	
  
propre	
  spectre	
  de	
  fréquence.	
  

Les	
  tracés	
  seront	
  donc	
  exportés	
  en	
  format	
  EDF,	
  anonymisés	
  et	
  la	
  correspondance	
  
au	
   sujet	
   et	
   les	
   repères	
   temporels	
   seront	
   masqués	
   dans	
   les	
   fichiers,	
   par	
   une	
   personne	
  
différente	
   de	
   l'investigateur	
   principal.	
   L’investigateur	
   principal	
   n'aura	
   ainsi	
   pas	
  
connaissance	
   du	
   sujet	
   auquel	
   les	
   enregistrements	
   appartiennent	
   ni	
   des	
   conditions	
  
d'enregistrement	
  du	
  tracé	
  (sommeil	
  paradoxal,	
  veille	
  un	
  état	
  de	
  «	
  on	
  »,	
  veille	
  en	
  état	
  de	
  
«	
  off	
  »).	
   Une	
   lettre	
   alphabétique	
   (A,	
   B	
   ou	
   C)	
   sera	
   aussi	
   assignée	
   de	
   façon	
   aléatoire	
   à	
  
chacune	
  de	
  ces	
  trois	
  situations.	
  La	
  correspondance	
  entre	
   les	
   lettres	
  et	
   les	
  conditions	
  de	
  
réalisation	
   du	
   mouvement	
   restera	
   inconnue	
   pour	
   l’investigateur	
   principal	
   et	
   le	
  
statisticien.	
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4.6 Critères	
  de	
  jugement	
  
	
  

Critère	
  de	
  jugement	
  principal	
  

Puissance	
  moyenne	
  de	
  la	
  bande	
  des	
  fréquences	
  8-­‐30	
  Hz	
  du	
  spectre	
  des	
  fréquences	
  
enregistré	
   au	
   niveau	
   des	
   NSTs	
   lors	
   des	
   mouvements	
   phasiques	
   du	
   TCSP	
   et	
   lors	
   des	
  
mouvements	
  volontaires	
  en	
  état	
  de	
  «	
  off	
  ».	
  

	
  

Critères	
  de	
  jugement	
  secondaires	
  

	
  

1. Puissance	
  moyenne	
   de	
   la	
   bande	
   des	
   fréquences	
   8-­‐13	
   Hz,	
   14-­‐30	
   Hz	
   et	
   60-­‐90	
   Hz	
   du	
  
spectre	
  des	
  fréquences	
  enregistré	
  au	
  niveau	
  des	
  NSTs	
  lors	
  des	
  mouvements	
  phasiques	
  
du	
  TCSP	
  et	
  lors	
  des	
  mouvements	
  volontaires	
  en	
  état	
  de	
  «	
  off	
  »	
  ;	
  

	
  

2. Puissance	
  moyenne	
  de	
   la	
  bande	
  des	
   fréquences	
  8-­‐30	
  Hz	
  et	
  60-­‐90	
  Hz	
  du	
  spectre	
  des	
  
fréquences	
  enregistré	
  au	
  niveau	
  des	
  NSTs	
  lors	
  des	
  mouvements	
  phasiques	
  du	
  TCSP	
  et	
  
lors	
  des	
  mouvements	
  volontaires	
  en	
  état	
  de	
  «	
  on	
  »	
  ;	
  

	
  
3. Spectre	
  des	
  fréquences	
  (puissances	
  moyennes	
  spectrales	
  par	
  bandes	
  de	
  fréquences	
  et	
  

fréquence	
  des	
  pics)	
  enregistré	
  au	
  niveau	
  des	
  NSTs	
  pendant	
  des	
  époques	
  de	
  sommeil	
  
paradoxal	
  sans	
  atonie	
  et	
  des	
  époques	
  de	
  sommeil	
  paradoxal	
  avec	
  atonie	
  ;	
  

	
  

4. Spectre	
  des	
  fréquences	
  (puissances	
  moyennes	
  spectrales	
  par	
  bandes	
  de	
  fréquences	
  et	
  
fréquence	
  des	
  pics)	
  enregistré	
  au	
  niveau	
  des	
  NSTs	
  pendant	
  des	
  époques	
  de	
  sommeil	
  
non-­‐paradoxal	
   (les	
   stades	
   N1,	
   N2,	
   N3),	
   le	
   sommeil	
   paradoxal	
   (stade	
   R)	
   et	
   la	
   veille	
  
nocturne.	
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4.7 Etat	
  d’avancement	
  du	
  projet	
  
	
  

Ce	
  projet	
  a	
  reçu	
  un	
  financement	
  dans	
  le	
  cadre	
  d’une	
  Appel	
  d’Offres	
  Locales	
  2012	
  du	
  CHU	
  
de	
  Toulouse.	
  
	
  
Il	
  est	
  inscrit	
  sur	
  le	
  site	
  www.clinicaltrials.gov:	
  N°	
  identifiant:	
  NCT01886131. 
	
  
Cette	
  recherche	
  a	
  reçu	
  l’avis	
  favorable	
  du	
  Comité	
  de	
  Protection	
  des	
  Personnes	
  (CPP)	
  Sud-­‐
Ouest	
  et	
  Outre-­‐Mer	
   II	
   le	
  4	
  avril	
  2013	
  et	
   l’autorisation	
  de	
   l’Agence	
  Nationale	
  de	
  Sécurité	
  
des	
  Médicaments	
  et	
  des	
  produits	
  de	
  santé	
  (ANSM)	
  le	
  21	
  mars	
  2013.	
  
	
  
Le	
  premier	
  patient	
  a	
  été	
  inclus	
  dans	
  l’étude	
  le	
  1er	
  Juillet	
  2013.	
  
	
  
Trois	
  patients	
  ont	
  été	
  recrutés	
  jusqu’à	
  présent	
  sur	
  les	
  10	
  prévus.	
  Un	
  exemple	
  de	
  vidéo-­‐
PSG	
  couplée	
  à	
  l’enregistrement	
  de	
  LFPs	
  des	
  NSTs	
  est	
  montré	
  dans	
  la	
  figure	
  5,	
  ci-­‐dessous.	
  
	
  
Figure	
  5	
  

	
  

Exemple	
  d’un	
  tracé	
  vidéo-­‐PSG	
  d’un	
  épisode	
  de	
  TCSP	
  pendant	
  la	
  nuit	
  2	
  chez	
  le	
  patient	
  n.2	
  inclus	
  dans	
  l’étude	
  
Rêves	
  Park	
  NST.	
  Epoque	
  de	
  30	
  secondes.	
  	
  
NST	
  dx,	
   NST	
   sx	
  :	
   Tracés	
   de	
   potentiels	
   de	
   champ	
   local	
   du	
   noyau	
   sous	
   thalamique	
   droit	
   et	
   gauche,	
  

respectivement.	
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Chapitre	
  V	
  :	
  Conclusions	
  
	
  

5.1 Contribution	
  scientifique	
  du	
  travail	
  de	
  thèse	
  
	
  

Dans	
  les	
  trois	
  articles	
  de	
  cette	
  thèse,	
  j’ai	
  examiné	
  trois	
  aspects	
  particuliers	
  et	
  peu	
  
étudiés	
  jusqu’à	
  présent	
  concernant	
  le	
  sommeil	
  des	
  patients	
  avec	
  MP,	
  DCL/DMP	
  et	
  AMS:	
  
l’insomnie,	
  les	
  comportements	
  moteurs	
  simples	
  et	
  complexes	
  à	
  partir	
  d’éveils	
  du	
  sommeil	
  
(AMBEs)	
   et,	
   parmi	
   ces	
   derniers,	
   j’ai	
   focalisé	
   mon	
   intérêt	
   sur	
   les	
   comportements	
  
parasomniaques	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  (NPBs).	
  
	
  

Dans	
   le	
  premier	
   article,	
   nous	
   avons	
  montré	
  que	
   les	
   symptômes	
  d’insomnie	
   sont	
  
plus	
  fréquents	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  une	
  MP	
  par	
  rapport	
  à	
  des	
  malades	
  atteints	
  d’autres	
  
conditions	
  médicales	
  et	
  que	
  les	
  symptômes	
  d’insomnie	
  sont	
  en	
  relation	
  avec	
  la	
  durée	
  de	
  
la	
  MP,	
  mais	
  pas	
  avec	
  des	
  aspects	
  moteurs	
  ou	
  non-­‐moteurs	
  liés	
  à	
  la	
  MP.	
  

Les	
  altérations	
  biochimiques	
  et	
  fonctionnelles	
  liées	
  à	
  la	
  neurodégénérescence	
  des	
  
circuits	
   régulateurs	
   de	
   l’activité	
   veille-­‐sommeil	
   pourraient	
   représenter	
   le	
   facteur	
  
prédisposant	
   d'insomnie	
   chez	
   les	
   patients	
   parkinsoniens.	
   Des	
   anomalies	
   dans	
   un	
   ou	
  
plusieurs	
  composants	
  de	
  ce	
  commutateur	
  veille-­‐sommeil,	
  présents	
  déjà	
  depuis	
  les	
  phases	
  
précoces	
   de	
   la	
   MP	
   125-­‐127	
   et	
   progressant	
   dans	
   le	
   temps	
   avec	
   l’évolution	
   de	
   la	
   maladie	
  
pourraient	
   provoquer	
   une	
   insomnie,	
   d'un	
   côté,	
   ou	
   du	
   sommeil	
   involontaire	
   pendant	
   la	
  
journée,	
  de	
  l'autre	
  49	
  560.	
  

	
  

Dans	
   le	
   deuxième	
   et	
   le	
   troisième	
   article,	
   nous	
   nous	
   sommes	
   intéressés	
   à	
   une	
  
problématique	
   fréquente	
   chez	
   les	
   patients	
   atteints	
   de	
  MP,	
  DCL	
   ou	
  AMP,	
   c’est-­‐à-­‐dire	
   la	
  
présence	
  de	
   	
  mouvements	
  ou	
  comportements	
  plus	
  ou	
  moins	
  complexes	
  et	
  dérangeants	
  
liés	
  au	
  sommeil,	
  pour	
  lesquels	
  les	
  patients	
  demandent	
  souvent	
  un	
  avis	
  médical.	
  

Nous	
  avons	
  proposé	
  d'étiqueter	
  les	
  phénomènes	
  comportementaux	
  à	
  expression	
  
motrice	
   (y	
   compris	
   le	
   TCSP)	
   observés	
   chez	
   les	
   patients	
   avec	
   synucléinopathies,	
   sous	
   la	
  
définition	
   générale	
   de	
   «	
  comportements	
   parasomniaques	
  »	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
(«	
  Parasomnia	
   Behaviors	
  »)	
   36	
   535.	
   Dans	
   tous	
   ces	
   épisodes,	
   les	
   patients	
   semblent	
   se	
  
comporter	
  comme	
  s’il	
  étaient	
  en	
  train	
  de	
  vivre	
  leur	
  rêve	
  en	
  y	
  participant	
  de	
  façon	
  active	
  
(et	
  l’exprimant	
  par	
  des	
  mouvements	
  plus	
  ou	
  moins	
  complexes	
  de	
  leurs	
  membres,	
  corps,	
  
visage	
  ou	
  du	
  larynx,	
  ou	
  par	
  des	
  comportements	
  moteurs	
  plus	
  élaborés),	
  comme	
  dans	
   le	
  
cas	
  de	
  TCSP	
  ou	
  pseudo-­‐TCSP	
  33,	
  360,	
  ou	
  de	
  vivre	
  activement	
  et	
  interagir	
  avec	
  une	
  mise	
  en	
  
scène	
   onirique	
   survenant	
   lors	
   d’états	
   intermédiaires	
   de	
   conscience	
   ou	
   d’activation	
  
motrice	
  entre	
  le	
  sommeil	
  et	
  un	
  réveil	
  qui	
  se	
  produit	
  33	
  269,	
  143	
  592,	
  361	
  9,	
  362	
  602.	
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Le	
   terme	
   «	
  comportements	
   parasomniaques	
  »	
   serait,	
   donc,	
   une	
   définition	
  
anamnestique	
   indépendante	
   de	
   la	
   physiopathologie	
   ou	
   de	
   la	
   signification	
   clinique	
   des	
  
événements	
  parasomniaques	
  eux-­‐mêmes.	
  

Seul	
   l’examen	
   vidéo-­‐polysomnographique	
   permettra	
   de	
   distinguer	
   les	
   différents	
  
sous-­‐types	
  de	
  comportements	
  parasomniaques	
  entre	
  eux33	
  269,	
  36	
  535,	
  143	
  592,	
  363	
  594	
  :	
  

(a)	
  TCSP	
  ;	
  
(b)	
  comportements	
  moteurs	
  à	
  partir	
  d’éveil	
  du	
  sommeil	
  paradoxal	
  ou	
  du	
  sommeil	
  

non-­‐paradoxal	
  («	
  Arousal-­‐Related	
  Motor-­‐Behavioral	
  Events	
  »	
  ou	
  «	
  AMBEs	
  »)	
  
et,	
  entre	
  ces	
  derniers,	
  

(b1)	
  	
  épisodes	
  survenant	
  lors	
  d’un	
  réveil	
  du	
  sommeil	
  paradoxal	
  ou	
  
(b2)	
  	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  (NPBs)	
  ou	
  
(b3)	
  	
  d’un	
  sommeil	
  dissocié	
  où	
  il	
  n’est	
  pas	
  possible	
  de	
  distinguer	
  le	
  sommeil	
  

paradoxal	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal.	
  
	
  
Dans	
   le	
  deuxième	
  article,	
  nous	
  avons	
   rapporté	
  pour	
   la	
  première	
   fois	
  des	
  AMBEs	
  

chez	
  des	
  patients	
  avec	
  une	
  DCL/DMP,	
  et	
  pas	
  seulement	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  une	
  MP.	
  
En	
   particulier,	
   nous	
   avons	
   décrit	
   pour	
   la	
   première	
   fois	
   des	
   AMBEs	
   à	
   partir	
   d’éveils	
   du	
  
sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  DCL	
  ou	
  DMP.	
  

Dans	
   notre	
   série,	
   les	
   comportements	
   parasomniaques	
   étaient	
   globalement	
   plus	
  
fréquents	
   chez	
   les	
   patients	
   atteints	
   de	
   DCL/DMP	
   que	
   chez	
   ceux	
   atteints	
   de	
   la	
   MP.	
  
Néanmoins,	
   leur	
   présence	
   semblerait	
   être	
   un	
   signe	
   de	
   maladie	
   avancée	
   plutôt	
   qu'un	
  
stigmate	
  spécifique	
  de	
  démence.	
  

Cette	
  étude	
  évoque	
  un	
   lien	
  possible	
  entre	
   les	
  parasomnies	
  autres	
  que	
   le	
  TCSP	
  –	
  
c’est-­‐à-­‐dire	
  les	
  AMBEs	
  –	
  et	
  la	
  présence	
  d'une	
  détérioration	
  cognitive	
  plus	
  sévère	
  chez	
  les	
  
patients	
  dans	
  le	
  spectre	
  MP-­‐DCL.	
  

	
  
Dans	
   le	
   troisième	
   article,	
   nous	
   avons	
   posé	
   l’accent	
   sur	
   les	
   comportements	
  

parasomniaques	
  à	
  partir	
  d’éveils	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  (NPBs),	
  phénomène	
  jusqu’à	
  
présent	
  peu	
  étudié.	
  Dans	
  cet	
  article,	
  nous	
  décrivons	
  systématiquement	
  pour	
  la	
  première	
  
fois	
   les	
   aspects	
   sémiologiques	
   (à	
   la	
   vidéo-­‐PSG)	
   des	
   NPBs	
   dans	
   une	
   population	
  
sélectionnée	
  de	
  patients	
  avec	
  une	
  MP,	
  DCL/DMP	
  et	
  AMS.	
  

Parmi	
  les	
  événements	
  observés	
  à	
  la	
  vidéo-­‐PSG,	
  nous	
  avons	
  identifié	
  deux	
  patterns	
  
comportementaux,	
  que	
  nous	
  avons	
  appelé	
  «	
  élémentaires	
  »	
  et	
  «	
  confusionnels	
  ».	
  

Par	
   l’analyse	
   du	
   spectre	
   des	
   fréquences	
   EEG	
   dans	
   la	
   période	
   précédant	
   ces	
  
événements,	
   nous	
   avons	
   montré	
   que	
   ces	
   phénomènes	
   diffèrent	
   par	
   rapport	
   aux	
  
parasomnies	
  d’éveil	
  (parasomnies	
  NREM)	
  «	
  classiques	
  »	
  de	
  l’enfance,	
  selon	
  les	
  données	
  à	
  
notre	
  disposition	
  dans	
  la	
  littérature	
  65,	
  213,	
  214.	
  

Les	
  NPBs	
  sembleraient	
  représenter	
  des	
  phénomènes	
  plutôt	
  rares,	
  à	
  début	
  tardif,	
  
observés	
  dans	
  les	
  synucléinopathies,	
  probablement	
  liés	
  à	
  la	
  neurodégénérescence.	
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Dans	
   l’ensemble,	
   les	
   résultats	
   des	
   travaux	
  de	
   cette	
   thèse	
   sembleraient	
   suggérer	
  
que	
   l’insomnie	
  et	
   les	
   comportements	
  moteurs	
   simples	
  ou	
  complexes	
  à	
  partir	
  d’éveil	
  du	
  
sommeil	
  paradoxal	
  et	
  non-­‐paradoxal	
  (AMBEs,	
  qui	
  incluent	
  aussi	
  les	
  NPBs)	
  pourraient	
  être	
  
vus,	
  tels	
  que	
  le	
  TCSP,	
  comme	
  des	
  expressions	
  cliniques	
  d’une	
  altération	
  fonctionnelle	
  des	
  
circuits	
   régulateurs	
   de	
   l’activité	
   veille-­‐sommeil	
   et	
   du	
   déclin	
   cognitif	
   dus	
   à	
   la	
  
neurodégénérescence	
   liée	
   à	
   la	
   MP,	
   la	
   DCL/DMP	
   et	
   l’AMS,	
   probablement	
   témoins	
   de	
  
maladie	
  plus	
  avancée.	
  

	
  
Ces	
   altérations	
   fonctionnelles	
   de	
   l’activité	
   veille-­‐sommeil	
   se	
   manifesteraient	
   à	
  

trois	
  niveaux	
  de	
  la	
  régulation	
  du	
  sommeil	
  et	
  de	
  la	
  vigilance	
  et	
  de	
  l’activation	
  corticale	
  :	
  
	
  

a) sur	
  le	
  contrôle	
  moteur	
  pendant	
  le	
  sommeil,	
  ce	
  qui	
  exercerait	
  un	
  effet	
  facilitateur	
  sur	
  
les	
  mouvements	
  ou	
  les	
  comportements	
  liés	
  au	
  sommeil	
  pour	
  se	
  manifester	
  pendant	
  le	
  
sommeil	
  (paradoxal	
  et	
  non-­‐paradoxal)	
  lors	
  du	
  TCSP	
  et/ou	
  dans	
  les	
  AMBEs.	
  

	
  
b) sur	
   la	
   balance	
   veille-­‐sommeil	
   (et	
   sur	
   sa	
   stabilisation	
   par	
   le	
   système	
  

hypocrétinergique),	
   qui	
   contrôle	
   le	
   niveau	
   de	
   vigilance,	
   l’alternance	
   veille-­‐sommeil	
  
avec	
  des	
  transitions	
  nettes	
  entre	
  ces	
  deux	
  états,	
  permettant,	
  d’un	
  côté,	
  de	
  garder	
  un	
  
sommeil	
  nocturne	
  stable	
  et	
  perçu	
  comme	
  de	
  bonne	
  qualité,	
  de	
  l’autre,	
  un	
  niveau	
  de	
  
vigilance	
  optimal	
  pendant	
  les	
  heures	
  diurnes.	
  

L’insomnie	
  	
  représenterait	
  l’un	
  des	
  deux	
  extrêmes	
  du	
  spectre	
  des	
  troubles	
  du	
  sommeil	
  
dus	
  à	
  une	
  dysfonction	
  de	
  cette	
  balance,	
   l’autre	
  extrême	
  étant	
   la	
  somnolence	
  diurne	
  
excessive	
  et	
  les	
  attaques	
  de	
  sommeil	
  inappropriés.	
  Une	
  altération	
  à	
  ce	
  niveau	
  pourrait	
  
aussi	
   expliquer	
   les	
   aspects	
   particuliers	
   de	
   l’insomnie	
   dans	
   la	
  MP,	
   avec	
   une	
   latence	
  
d’endormissement	
   normale,	
   et	
   même	
   réduite,	
   et	
   une	
   efficacité	
   et	
   une	
   qualité	
  
subjectives	
   du	
   sommeil	
   réduites,	
   probablement	
   en	
   lien	
   avec	
   une	
   fragmentation	
   du	
  
sommeil	
  nocturne	
  intrinsèque	
  à	
  la	
  maladie	
  134.	
  

Une	
   balance	
   veille-­‐sommeil	
   défaillante	
   aurait	
   aussi	
   un	
   rôle	
   facilitateur	
   sur	
   les	
  
parasomnies	
  à	
  partir	
  d’éveils	
  du	
  sommeil	
  paradoxal	
  ou	
  non-­‐paradoxal	
  (AMBEs)	
  

	
  
c) sur	
   les	
   circuits	
   impliqués	
  dans	
   la	
   redirection	
  de	
   l’attention	
   vers	
   le	
  monde	
  extérieur,	
  

soit	
   vers	
   l’introspection	
   lors	
   des	
   transitions	
   sommeil-­‐veille	
   et	
   de	
   la	
   sélection	
   et	
  
l’intégration	
   des	
   informations	
   perceptives	
   de	
   l’environnement	
   extérieur	
   lors	
   de	
   ces	
  
mêmes	
  transitions.	
  

Il	
   est	
   possible	
   qu’une	
   altération	
   à	
   ce	
   niveau	
   représente	
   un	
   facteur	
   déterminant	
  
important	
  des	
  AMBEs,	
  et	
  des	
  NPBs	
  en	
  particulier.	
  

	
  

	
   Les	
   comportements	
   moteurs	
   du	
   sommeil	
   paradoxal	
   et	
   non-­‐paradoxal	
  
représenteraient	
   des	
   «	
  fenêtres	
  »	
   permissives	
   pour	
   l’exploration	
   de	
   l’activité	
   mentale	
  
pendant	
   le	
   sommeil.	
   Dans	
   les	
   AMBEs	
   (et,	
   parmi	
   ceux-­‐ci	
   dans	
   les	
   NPBs	
   en	
   particulier),	
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cette	
   fenêtre	
   serait	
   représentée	
   par	
   une	
   défaillance	
   des	
   mécanismes	
   de	
   la	
   vigilance	
  
(«	
  arousal	
  »),	
  attentionnels	
  et	
  de	
  processing	
  cognitif	
   lors	
  des	
  transitions	
  du	
  sommeil	
  à	
  la	
  
veille,	
  tandis	
  que,	
  dans	
  le	
  TCSP,	
  par	
  une	
  défaillance	
  du	
  contrôle	
  moteur.	
  

Par	
  l’étude	
  Rêves	
  Park	
  NST,	
  nous	
  avons	
  mis	
  en	
  place	
  un	
  protocole	
  d’exploration	
  du	
  
sommeil	
   chez	
   des	
   patients	
   bénéficiant	
   d’une	
   chirurgie	
   d’implantation	
   d’électrodes	
  
intracérébrales	
   au	
   niveau	
   des	
   noyaux	
   sous-­‐thalamiques	
   en	
   vue	
   d’une	
   stimulation	
  
cérébrale	
  profonde	
  pour	
  le	
  traitement	
  de	
  la	
  MP,	
  avec	
  l’idée	
  de	
  regarder	
  à	
  travers	
  de	
  cette	
  
«	
  fenêtre	
   permissive	
  »	
   sur	
   le	
   sommeil	
   paradoxal	
   des	
   patients	
   parkinsoniens	
   et	
   la	
   façon	
  
dont	
  il	
  module	
  l’activité	
  pathologique	
  du	
  NST	
  chez	
  ces	
  patients.	
  

  Notre	
   idée	
  est	
  d’utiliser	
   les	
   comportements	
  moteurs	
  phasiques	
  du	
  TCSP	
   comme	
  
modèle	
  clinique	
  et	
  électrophysiologique	
  de	
  mouvements	
  normaux	
  chez	
  des	
  patients	
  avec	
  
MP	
  20.	
  La	
  physiopathologie	
  de	
  l’akinésie	
  et	
  la	
  bradykinésie	
  parkinsoniennes	
  n’a	
  pas	
  encore	
  
été	
   complètement	
   élucidée.	
   Nous	
   souhaitons	
   apporter	
   ainsi	
   des	
   arguments	
   de	
   type	
  
«	
  Médecine	
   Expérimentale	
  »	
   aux	
   observations	
   cliniques	
   présentes	
   en	
   littérature	
   20	
   et	
  
confirmées	
   par	
   notre	
   expérience	
   quotidienne.	
   Cette	
   étape,	
   par	
   une	
   étude	
   pilote,	
   nous	
  
parait	
  nécessaire	
  avant	
  d’envisager	
  d’autres	
  types	
  d’études	
  de	
  plus	
  ample	
  envergure.	
  
  Un	
   des	
   intérêts	
   de	
   cette	
   approche	
   est	
   qu’elle	
   représente	
   un	
   modèle	
  
physiopathologique	
  complémentaire	
  aux	
  modèles	
  traditionnels.	
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5.2 Perspectives	
  

	
  
Les	
   résultats	
   présentés	
   dans	
   cette	
   thèse	
   apportent	
   des	
   contributions	
   pour	
   la	
  

compréhension	
   des	
   mécanismes	
   physiopathologiques	
   sous-­‐jacents	
   à	
   l’insomnie	
   et	
   aux	
  
comportements	
  moteurs	
   à	
   partir	
   d’éveils	
   du	
   sommeil	
   paradoxal	
   et	
   non-­‐paradoxal	
   dans	
  
les	
  synucléinopathies.	
  Le	
  développement	
  des	
  connaissances	
  physiopathologiques	
  est	
  un	
  
point	
   de	
   départ	
   fondamental	
   pour	
   l’amélioration	
   de	
   la	
   prise	
   en	
   charge	
   des	
   patients	
  
affectés	
  par	
   ces	
  maladies	
   et	
   pour	
   le	
   développement	
   futur	
  de	
   stratégies	
   thérapeutiques	
  
innovantes.	
  

	
  
Par	
   rapport	
   à	
   l’insomnie,	
   des	
   études	
   ultérieures	
   seraient	
   envisageables,	
   par	
  

exemple	
  :	
  

- portant	
   sur	
  une	
   caractérisation	
  physiopathologique	
  des	
  patients	
   avec	
   une	
  MP,	
  DCL	
  
ou	
  AMS	
  avec	
   insomnie	
   vs.	
   non-­‐insomniaques,	
   par	
   l’intermédiaire	
  de	
   techniques	
  de	
  
neuroimagerie	
   morphologique,	
   métabolique	
   et	
   fonctionnelle,	
   afin	
   de	
   mettre	
   en	
  
évidence	
   les	
   structures	
   cérébrales	
   impliquées	
   dans	
   la	
   genèse	
   de	
   ce	
   trouble	
   du	
  
sommeil	
  chez	
  ces	
  patients	
  ;	
  

- évaluant	
  les	
  aspects	
  circadiens	
  et	
  homéostatiques	
  ;	
  

- prenant	
   en	
   compte	
   les	
   relations	
   entre	
   insomnie	
   nocturne	
   somnolence	
   diurne	
  
excessive,	
  à	
  présent	
  non	
  élucidées.	
  

	
  
Concernant	
   les	
  comportements	
  parasomniaques	
  du	
  sommeil	
  non-­‐paradoxal	
  dans	
  

les	
   synucléinopathies	
   (NPBs),	
   phénomène	
   encore	
   assez	
   peu	
   connu,	
   de	
   futures	
  
investigations	
  pourraient	
  être	
  envisagées	
  :	
  

- afin	
  de	
  confirmer	
  nos	
   résultats	
  préliminaires	
  sur	
  de	
  plus	
  grandes	
  populations,	
  aussi	
  
incluant	
  des	
  patients	
  avec	
  une	
  DCL	
  ;	
  

- portant	
   sur	
   l’EEG	
   de	
   scalp	
   à	
   haute	
   densité	
   d’électrodes	
   couplé	
   avec	
   techniques	
  	
  
d’imagerie	
   fonctionnelle,	
   et	
   analyse	
   du	
   signal	
   par	
   méthodes	
   de	
   localisation	
   de	
  
sources	
  ou	
  analyses	
  de	
  cohérence,	
  afin	
  de	
  définir	
  de	
  façon	
  plus	
  détaillée	
  les	
  circuits	
  
neuronaux	
  impliqués	
  dans	
  ces	
  phénomènes	
  ;	
  

- associant	
  une	
  évaluation	
  systématique	
  du	
  contenu	
  onirique	
  lors	
  de	
  ces	
  réveils.	
  
	
  

L’étude	
  pilote	
  Rêves	
  Park	
  NST	
  propose	
  une	
  approche	
  physiopathologique	
  innovante	
  
pour	
   l’étude	
   du	
   contrôle	
   moteur	
   dans	
   la	
   MP,	
   en	
   explorant	
   les	
   interrelations	
   entre	
   le	
  
circuit	
  des	
  noyaux	
  de	
  la	
  base	
  et	
  des	
  aspects	
  physiologiques	
  et	
  altérés	
  du	
  sommeil.	
  

Cette	
  approche	
  pourrait	
  aider	
  à	
  mieux	
  comprendre	
  la	
  physiopathologie	
  de	
  l’akinésie	
  et	
  de	
  
la	
  bradykinésie	
  caractérisant	
  le	
  syndrome	
  parkinsonien.	
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Cette	
   étude	
   physiopathologique	
   permettra	
   aussi	
   de	
  mieux	
   comprendre	
   le	
   rôle	
   du	
  
NST	
   dans	
   des	
   phénomènes	
  moteurs	
   non	
   explorés	
   jusqu’ici,	
   comme	
   les	
   comportements	
  
moteurs	
  simples	
  et	
  complexes	
  liés	
  au	
  sommeil	
  dans	
  la	
  MP.	
  

La	
   réflexion	
   autour	
   du	
   projet	
   Rêves	
   Park	
   NST,	
   sa	
   mise	
   en	
   place	
   technique	
   et	
  
logistique	
  au	
  CHU	
  de	
  Toulouse	
  nous	
  a	
  permis	
  également	
  de	
  mettre	
  au	
  point	
  un	
  protocole	
  
expérimental	
   qui	
   pourra	
   avoir	
   d’autres	
   applications	
   possibles.	
   En	
   effet,	
   la	
   plupart	
   des	
  
études	
   utilisant	
   des	
   électrodes	
   implantées	
   pour	
   la	
   stimulation	
   cérébrale	
   profonde	
   des	
  
noyaux	
   sous-­‐thalamiques	
   (avant	
   que	
   ces	
   mêmes	
   électrodes	
   soient	
   reliées	
   aux	
  
stimulateurs)	
   jusqu’à	
   présent	
   se	
   sont	
   limités	
   à	
   des	
   paradigmes	
   qui	
   n’ont	
   été	
   appliqués	
  
qu’au	
  bloc	
  opératoire.	
  

En	
  revanche,	
  la	
  méthode	
  que	
  nous	
  avons	
  mise	
  au	
  point	
  pourrait	
  être	
  appliquée	
  dans	
  
d’autres	
  protocoles	
  expérimentaux	
  dans	
   les	
  24	
  ou	
  48	
  heures	
   suivant	
   l’implantation	
  des	
  
électrodes	
   cérébrales	
   profondes.	
   Son	
   domaine	
   d’application,	
   par	
   exemple,	
   pourrait	
  
prévoir	
  l’étude	
  :	
  

- du	
  rôle	
  du	
  sommeil	
  dans	
  l’apprentissage	
  moteur,	
  avec	
  des	
  tâches	
  répétées	
  avant	
  et	
  
après	
  une	
  période	
  de	
  sommeil	
  nocturne	
  ou	
  diurne	
  ;	
  

- de	
   la	
   variation	
   circadienne	
   de	
   l’activité	
   des	
   noyaux	
   sous-­‐thalamiques	
   lors	
   de	
  
l’exécution	
  de	
  tâches	
  motrices	
  dans	
  de	
  différents	
  moments	
  de	
  la	
  journée	
  ;	
  

- des	
  altérations	
  de	
  conscience	
  induits	
  par	
  l’effet	
  des	
  médicaments	
  avec	
  des	
  propriété	
  
anesthétiques	
  ou	
  sédatives	
  utilisés	
  dans	
  le	
  contexte	
  de	
  la	
  chirurgie	
  de	
  la	
  MP	
  et/ou	
  de	
  
leurs	
  effets	
  sur	
  les	
  processus	
  cognitifs	
  ;	
  

- de	
   la	
   réponse	
   des	
   neurones	
   des	
   NSTs	
   à	
   des	
   stimulations	
   nociceptives	
   et	
   non	
  
nociceptives	
   chez	
   des	
   patients	
   parkinsoniens	
   opérés	
   qui	
   présentent	
   des	
   douleurs	
  
chroniques	
   (thématique	
   de	
   recherche	
   active	
   au	
   sein	
   de	
   l’unité	
   Inserm	
   825	
   de	
  
Toulouse).	
  

	
  
Cette	
  étude	
  a	
  permis	
  de	
  consolider	
  une	
  collaboration	
  avec	
  l’équipe	
  de	
  l’Institut	
  de	
  

Neurosciences	
  de	
  Grenoble	
  (Dr.	
  Olivier	
  David,	
  Dr.	
   Julien	
  Bastin).	
  Un	
  projet	
  de	
  recherche	
  
commun	
  sur	
   le	
  rôle	
  du	
  circuit	
  des	
  noyaux	
  de	
  la	
  base	
  dans	
  le	
  processus	
  décisionnel	
  dans	
  
l’apprentissage	
  induit	
  par	
  des	
  récompenses	
  et	
   l’apprentissage	
  induit	
  par	
  des	
  punitions	
  a	
  
aussi	
  débuté	
  comme	
  étude	
  ancillaire	
  de	
  l’étude	
  Rêves	
  Park	
  NST	
  et	
  réalisée	
  sur	
  les	
  patients	
  
n°2	
  et	
  3	
  inclus.	
  

Les	
   résultats	
   préliminaires	
   de	
   cette	
   étude	
   ancillaire	
   ont	
   constitué	
   le	
   sujet	
   d’un	
  
travail	
  de	
  Master	
  2	
  Recherche	
  d’une	
  étudiante	
  de	
  l’Université	
  Paul	
  Sabatier,	
  M.lle	
  Brigita	
  
Malagurski,	
  soutenue	
  en	
  juin	
  2014.	
  Ce	
  travail	
  a	
  été	
  récompensé	
  par	
  une	
  bourse	
  de	
  thèse.	
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Enfin,	
   la	
   poursuite	
   de	
   cette	
   étude	
   permettra	
   de	
   développer	
   une	
   collaboration	
  
entre	
  l’équipe	
  de	
  l’Unité	
  825	
  de	
  l’Inserm	
  et	
  le	
  CHU	
  de	
  Toulouse	
  et	
  le	
  «	
  Neurocentro	
  della	
  
Svizzera	
   Italiana	
  »	
   de	
   Lugano,	
   Suisse,	
   où	
   je	
   travaille	
   depuis	
   décembre	
   2013.	
   En	
   effet,	
  
l’équipe	
  de	
  Neurologie	
  du	
  Neurocentro,	
  dont	
   la	
  direction	
  de	
   la	
   recherche	
  scientifique	
  a	
  
été	
   assurée	
   très	
   récemment	
   par	
   le	
   Pr.	
   Alain	
   Kaelin-­‐Lang,	
   expert	
   en	
   troubles	
   du	
  
mouvement	
  et	
  des	
  enregistrements	
  de	
  LFPs,	
  a	
  commencé	
  une	
  réflexion	
  autour	
  de	
  la	
  mise	
  
en	
  place	
  d’un	
  programme	
  de	
   recherche	
  multidisciplinaire	
   sur	
   l’exploration	
  des	
   troubles	
  
du	
  sommeil	
  dans	
   la	
  MP,	
  avec	
   l’intention	
  de	
  développer	
  des	
  projets	
  aussi	
  portants	
  sur	
   la	
  
méthode	
  mise	
  au	
  point	
  dans	
  l’étude	
  Rêves	
  Park	
  NST.	
  

.	
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