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SOMMAIRE

Le trouble comportemental en sommeil paradoxal (TCSP) idiopathique est une
parasomnie qui survient au cours du vieillissement et qui preceéde fréquemment
|’apparition d’une maladie neurodégénérative. Bien que le TCSP soit considéré
uniquement comme un trouble du contrdle moteur au cours du SP, certains €léments de
sa pathophysiologie suggérent la présence d’un trouble de I’activation corticale associé.
L’objectif de ce mémoire a été d’effectuer ’analyse quantifiée de 'EEG a Iéveil et en
SP chez les patients atteints de TCSP idiopathique et de préciser la distribution

topographique des anomalies éventuellement observées.

Ce mémoire a montré la présence d’un ralentissement de 1’activité électrique cérébrale
chez les patients atteints de TCSP idiopathique. A D’éveil, ce ralentissement était
caractérisé par la présence d’une puissance spectrale plus élevée dans la bande théta (4-8
Hz) dans les régions frontales, temporales et occipitales et par une puissance plus basse
de Dactivité béta2 (22-32 Hz) dans les régions occipitales, en comparaison avec les
sujets controles. Une réduction de la fréquence occipitale dominante a I’éveil a té
également observée dans le TCSP. En SP, une puissance spectrale plus basse dans la

bande bétal (13-22 Hz) a été observée dans les régions occipitales chez ces patients.

Le ralentissement de I’EEG dans le TCSP idiopathique pourrait représenter un signe
précoce d’un processus dégénératif du systéme nerveux central sous-jacent. La
distribution topographique du ralentissement & ’EEG ressemble au patron d’atteinte

métabolique observé dans la démence & corps de Lewy, condition qui est souvent



associée au TCSP. Cela suggere I’existence d’un mécanisme pathophisiologique

commun.

Mots clés : Sommeil, Parasomnie, TCSP, EEG quantifié, Activation corticale, Maladies

neurodégénératives, Maladie a corps de Léwy.



SUMMARY

REM sleep behavior disorder (RBD) is a parasomnia usually affecting elderly people
and frequently heralding the onset of a neurodegenerative disorder. Although it is merely
considered as a dysfunction of motor control during REM sleep, some features of his
pathophysiology suggest the presence of an associated impairment of cortical activation.
The objective of this thesis was to perform a quantitative analysis of the EEG during
wakefulness and REM sleep in idiopathic RBD patients and to describe the

topographical characteristics of cortical activity in such patients.

A slowing of the cortical activity during both wakefulness and REM sleep was observed
in idiopathic RBD. During wakefulness, RBD patients showed a considerably higher
theta power (4-8 Hz) in frontal, temporal and occipital regions, with a lower beta2 power
(22-32 Hz) in the occipital region. The dominant occipital frequency was also
significantly lower in RBD. During REM sleep, power in the betal frequency (13-22

Hz) in the occipital region was also lower in the RBD group.

We propose that the EEG slowing observed in idiopathic RBD patients may represent a
very early sign of a central nervous system degenerative process underlying this
condition. The topographical distribution of EEG slowing in idiopathic RBD is
reminiscent of the pattern of metabolic impairment observed in dementia with Lewy
bodies, a condition known to be frequently associated to RBD. This may suggest the

existence of a common pathophysiological mechanism.
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1 INTRODUCTION GENERALE

Le sommeil est un état de conscience caractérisé par un désengagement perceptif de
I’environnement et une réactivité diminuée aux stimuli externes. Il est habituellement
accompagné, sur le plan comportemental, par I’adoption d’une posture typique, une
condition de quiescence et la fermeture des yeux (Carskadon et Dement, 2000). Il s’agit
d’un état complexe et non-homogene, car une multiplicitt de phénoménes
physiologiques y ont lieu. L’avénement de 1’€lectroenceéphalographie, en 1922, par
Berger, a ouvert la porte a I’exploration de 1’activité électrique cérébrale dans les divers
états de conscience. Par cette méthode on enregistre les variations de I’activité électrique
d’une ou plusieurs régions du cortex cérébral. Sur la base de cette activité électrique,

trois états principaux ont été identifiés: 1’éveil, le sommeil lent et le sommeil paradoxal.

1.1  Eveil

Chez un sujet éveillé, les yeux fermés, I’activité cérébrale est représentée principalement
par un rythme alpha, bien visible sur les dérivations occipitales. Ce rythme, caractérisé
par une fréquence de 8 a 13 Hz et une amplitude moyenne d’environ 50 PV, disparait
lorsque le sujet ouvre les yeux, pour étre remplacé par une activité plus rapide et

désynchronisée de bas voltage.
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1.2 Sommeil

En plus de I’enregistrement de I’activité €lectrique cérébrale, 1’étude du sommeil repose
sur I’enregistrement concomitant de deux autres corrélats physiologiques, i.e. les
mouvements oculaires et le tonus des muscles antigravitaires. Ainsi 1’électro-
oculogramme (EOG) et D’électromyogramme (EMG), en plus de
I’¢électroencéphalogramme (EEG), sont nécessaires pour caractériser les différents stades
de sommeil. Les criteres opérationnels pour la définition des différents stades de
sommeil ont été élaborés par Rechtschaffen et Kales, en 1968. Sur la base de ces
criteres, 1’on distingue deux types de sommeil : le sommeil lent (SL; en anglais non-
REM ou NREM sleep) comprenant quatre stades, et le sommeil paradoxal (SP; en

anglais rapid eye movements ou REM sleep).

1.2.1 Sommeil lent

Pendant la transition veille - sommeil on observe une disparition du rythme alpha au
niveau des régions occipitales et sa propagation vers les régions centrales et frontales,
ainsi que 1’apparition d’une activité plus lente et de bas voltage de type théta. On
observe aussi des mouvements oculaires lents (MOL) de type pendulaire, une légere
diminution du tonus musculaire et parfois des pointes au niveau du vertex. L’ensemble
de ces parametres définit le Stade 1 du sommeil lent. L’apparition des complexes
électriques caractéristiques tel que les fuseaux (bouffées d’activité de 12-14 Hz) et les
complexes K (ondes bi ou triphasiques de grande amplitude), marquent la survenue du

Stade 2. On note aussi une disparition des MOL et une diminution plus importante du



tonus musculaire. Le Stade 2 représente environ 50 % du sommeil de ’individu adulte.
La quantité d’ondes delta (1 a 4 Hz), d’amplitude élevée (> 754V), distingue les stades
2, 3 et 4. Les stades 3 et 4 sont définis respectivement par la présence de plus de 20% et
50% d’ondes delta dans une page ou époque du tracé PSG et, dans I’ensemble, ils
constituent le sommeil lent profond (SLP; en anglais : slow-wave sleep ou SWS). Ce
dernier est plus abondant dans la premiere partie de la nuit. Chez le jeune adulte, le SLP
représente environ le 20% du sommeil alors qu’une diminution importante de ce type de
sommeil est observée au cours du vieillissement, avec parfois sa disparition chez les
individus agés. Le SL survient par cycles d’environ 90 minutes en alternance avec les
périodes de SP. Le nombre de cycles dans une nuit de sommeil varie généralement entre

4etb.

1.2.2 Sommeil paradoxal

Le SP est caractérisé par 1’apparition de mouvements oculaires rapides (MOR), d’une
activité EEG rapide et désynchronisée et par 1’abolition de I’activité tonique des muscles
antigravitaires (atonie). La désynchronisation de I’EEG, 1’atonie musculaire additionnée
d’une perte de la capacité de thermorégulation et, chez 1’animal, I’apparition d’un
rythme théta au niveau de I’hippocampe, sont présents tout au long du SP et constituent
les manifestations dites toniques. Des phénoménes phasiques surviennent de fagon
sporadique au cours du SP et comprennent les MOR, des clonies du visage et des
extrémités, la contraction des muscles de 1’oreille moyenne, des irrégularités du pouls et
de la respiration ainsi que la vasodilatation des organes pelviens. Chez I’animal, on

observe également la présence de potentiels électriques caractéristiques, nommeés pointes



ponto-géniculo-occipitales (PGO), générés probablement dans le tegmentum pontique et
enregistrés également au niveau des corps genouillés latéraux du thalamus et du cortex
occipital. Le SP occupe environ 25% du temps de sommeil; cette proportion est peu

influencée par I’age.

Le SP semble représenter le substrat neurophysiologique des réves. Au lendemain de la
découverte de I’existence de cet état physiologique, par Aserinsky et Kleitman en 1953,
certains chercheurs montrérent une association trés étroite entre I’activité onirique et les
périodes des MOR (Dement, 1955). Cependant, d’autres chercheurs montrérent par la
suite que le rappel d’une activité mentale est présent également lors qu’on réveille les
sujets en SL (Foulkes, 1962; Antrobus, 1983). Des différences qualitatives et
quantitatives semblent exister entre I’activité mentale en SP et celle retrouvée au cours
du SL. La premiére serait beaucoup plus élaborée, colorée, bizarre, riche d’éléments
sensoriels et émotifs, ainsi que de plus longue durée. Sur la base des différences
observées, certains auteurs estiment que deux mécanismes différents seraient a I’origine
de D’activité mentale en SP et en SL. (Hobson, 1977) D’autres auteurs suggerent qu’il
existe un générateur unique de réves, actif a la fois en SP et en SL, mais que les
différences seraient de nature quantitative (Foulkes, 1985). Plus récemment, un
troisiétme modéle visant a réconcilier les deux positions précédentes a été proposé, celui
du SP masqué (en anglais : covert REM) (Nielsen, 2000). Selon ce mod¢le, certaines
composantes faisant partie du processus physiologique du SP seraient observées
également au cours du SL, le plus souvent a proximité des périodes de SP, et cela

pourrait étre a D’origine de Dactivité mentale rapportée en SL. L’observation



occasionnelle au cours du SL de MOR, d’atonie musculaire, d’érections péniennes, ainsi
que de changements de l’activation corticale ou autonomiques spécifiques au SP,

rapportée par plusieurs études, appuie ce modele.

1.3 KEtats dissociés

La définition d’un stade de sommeil est possible lorsque tous les critéres établis par
Rechtschaffen et Kales (1968) sont présents simultanément. Toutefois, on note parfois
une dissociation entre les différentes composantes des trois états physiologiques (éveil,
SL et SP) chez I’humain comme chez I’animal. Des états incomplets ou mixtes sont en
fait a I’origine de plusieurs conditions cliniques, dont la catégorisation détaillée a été
proposée par Mahowald et Schenck (1992). On retrouve ainsi la coexistence de
composantes du SP et de ’éveil dans la cataplexie, les hallucinations hypnagogiques, la
paralysie de sommeil, le trouble comportemental en SP, les réves lucides, le delirium,
alors qu’on retrouve certains éléments de 1I’éveil et du SL dans le somnambulisme, les
réveils confusionnels et les terreurs nocturnes. La coexistence d’éléments du SL et du SP
par contre, théorisée entre autre dans le modéle du « covert REM » et observée a I’aide
de D’enregistrement polysomnographique, pourrait étre associée a certains corrélats

cliniques comme les myoclonies fragmentaires (Broughton, 1985).



2 RECENSION DE LA LITTERATURE

2.1 Définition clinique et symptomatologie du TCSP

Le Trouble Comportemental en Sommeil Paradoxal (TCSP) est une condition
caractérisée par la perte, partielle ou compléte, de I’atonie musculaire en association
avec une activité motrice phasique excessive au cours du SP (Schenk et Mahowald,
2000). Les patients présentent des comportements moteurs €laborés et souvent violents,
tels que crier, frapper, saisir, courir ou tomber du lit, qui surviennent au cours du SP.
Lorsque le sujet s’éveille au cours d’un épisode, il se souvient le plus souvent du
contenu de I’activité onirique qui accompagnait ces comportements et 1l est
généralement possible d’établir un lien entre la nature des comportements et le contenu
des réves. Une majorité des patients rapportent des réves intenses, violents et orientés
vers I’action, (Schenck et Mahowald, 2002) dans lesquels, le plus souvent, ils se
défendent contre un agresseur, animal ou humain. Ces comportements peuvent causer
des blessures importantes au patient ou a son partenaire de lit, telles que des
ecchymoses, des lacérations, des fractures voir méme des hématomes sous-duraux
(Schenck et al., 1989; Schenck et Mahowald, 1990; Gross, 1992). Dans deux études
indépendantes portant respectivement sur 96 et 92 cas de TCSP, plus de 75% (96% et
79% respectivement) des patients rapportaient s’étre blessés ou avoir blessé leur

partenaire de lit au cours du sommeil (Schenck et al., 1996a; Olson et al., 2000).



2.2 Historique du TCSP

Chez ’humain, une des premiéres descriptions du TCSP fut faite par des auteurs
japonais qui observérent la survenue d’épisodes d’agitation motrice au cours du SP chez
des patients alcooliques, pendant des périodes de sevrage (Tachibana et al., 1975). Le
terme « stade I-SP avec EMG tonique » fut alors employé, pour indiquer la coexistence,
dans le tracé polysomnographique, de caractéristiques propres 2 la fois au SL de stade 1
et au SP. Auparavant, la persistance d’une activité musculaire en présence de MOR et
d’un tracé EEG typique du SP (ondes en dent de scie, activité rapide et de faible
amplitude), avait été déja observée chez des volontaires sains, a la suite de
I’administration d’antidépresseurs tricycliques (Passouant et al., 1972). Cette condition
avait été nommeée « sommeil rapide dissocié » (le mot « rapide » étant employé au lieu

de « paradoxal »).

Ce fut toutefois seulement en 1986 que le TCSP fut formellement identifié en tant que
condition distincte, par Schenck et collaborateurs, lorsqu’ils rapportérent, dans une étude
détaillée, les caractéristiques cliniques et polysomnographiques de cinq patients atteints
de ce désordre. Ce sont ces auteurs qui ont introduit les premiers le terme REM sleep
behavior disorder (d’ou I’expression « trouble comportemental en sommeil paradoxal»),
et qui ont montré que les manifestations motrices surviennent, de fagon indiscutable, au

cours du SP (Schenck et al., 1986a; 1987).

En 1990, le TCSP fut finalement inclus dans la Classification internationale des troubles

de sommeil de I’American Sleep Disorder Association (ASDA), dans la catégorie des



parasomnies, qui se définissent comme des phénomeénes physiques indésirables

survenant pendant le sommeil.

2.3 Diagnostic du TCSP

Selon I’American Sleep Disorder Association (ASDA, 1997), on peut poser un
diagnostic de TCSP lorsqu’il y a: 1) une histoire de comportements violents ou
indésirables au cours du sommeil, qui sont dangereux ou fastidieux pour le patient ou
son partenaire, voire méme qui perturbent la continuité du sommeil; 2) une association
entre les comportements moteurs et une activité onirique; 3) une augmentation tonique
ou phasique de I’activité électromyographique (EMG) du menton ou des membres au
cours du SP; 4) la présence de comportements anormaux au cours du sommeil, incluant
des clonies excessives des membres ou des mouvements complexes, mesurés en
laboratoire par ’enregistrement vidéo (dans les cas ou I’histoire clinique fait défaut); 5)
une absence d’activité épileptiforme associée aux épisodes cliniques (ASDA, 1997). 1l
est 4 noter que, selon I’ASDA, la présence des deux premiers critéres, qui sont
essentiellement cliniques, est suffisante pour le diagnostic de TCSP. Par contre, selon
Mahowald et Schenck (2000), la démonstration d’anomalies spécifiques a la

polysomnographie représente un critére obligatoire pour le diagnostic de ce trouble.

2.4 Epidémiologie du TCSP
Le TCSP survient le plus souvent aprés ’dge de 50 ans. Dans les trois plus importantes

séries de cas rapportées dans la littérature, [’4ge moyen de début des symptomes se situe



entre 52 et 62 ans (Schenck et al., 1993; Olson et al., 2000; Sforza et al., 1997). 1l est
toutefois difficile de déterminer précisément le moment de I’apparition des symptdmes,
car une longue période prodromique, pouvant aller jusqu’a 48 ans, a été rapportée chez
25% des patients (Mahowald et Schenck, 2000). Ceci serait caractérisé par des
vocalisations, des myoclonies circonscrites des membres ou des sursauts, sans
comportements complexes au cours du SP. L’apparition du TCSP pendant I’enfance ou
au début de I’dge adulte a été également rapportée chez un petit nombre de patients

(Schenck et al., 1986b; Sheldon et Jacobsen, 1998).

La prévalence du TCSP dans la population générale demeure mal connue. Une étude
épidémiologique, effectuée par questionnaire téléphonique automatisé, a observé une
prévalence de comportements violents en sommeil d’environ 2% chez une vaste
population de personnes agées de 15 a 100 ans. Ces comportements ont été attribués a
un TCSP dans environ 25% des cas, ce qui suggére une prévalence de TCSP de 0.5%
chez la population générale (Ohayon et al., 1997). Une étude récente menee sur une
population de 1034 individus résidant dans la région de Hong Kong et 4gés de plus de
70 ans, a montré une prévalence de TCSP, confirmé par la PSG, d’environ 0.4% (Chiu et

al., 2000).

Le TCSP se manifeste de fagon largement prépondérante chez les hommes. Un rapport
hommes/femmes d’environ 7 sur 1 a été observé dans deux études indépendantes
(Schenck et al., 1993; Olson et al., 2000). Les raisons d’une telle disparité ne sont pas

connues. Les comportements pourraient é&tre plus violents ou plus dangereux chez
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I’homme, ce qui expliquerait que les hommes consultent plus souvent (Schenck et
Mahowald, 2002). Des différences au niveau des hormones sexuelles, certaines d’entre
elles impliquées dans 1’expression de 1’agressivité, pourraient expliquer les différences
comportementales liées au sexe. Des différences sexuelles dans le processus du
vieillissement cérébral ont été bien documentées; elles pourraient expliquer également la

prévalence plus élevé de TCSP chez les hommes (Schenck et Mahowald, 2002).

2.5 Ktiologie du TCSP

2.5.1 Forme idiopathique et secondaire

Chez I’homme, le TCSP peut se manifester sous forme aigu€¢ ou chronique. Une
étiologie toxique ou métabolique est a 1’origine de la premiére forme. En fait, elle a été
observée essentiellement a la suite d’une intoxication avec certains médicaments,
notamment les antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs de la monoamine-oxydase
(IMAO) et certains inhibiteurs de la récapture de la sérotonine (Passouant et al., 1972;
Besset, 1978; Akindele et al., 1970; Schenck et al., 1992), ainsi que lors d’un sevrage de
substances, telles que 1’alcool, le meprobamate, le nitrazepam et la pentazocine. (Kotorii

et al., 1980; Tachibana et al., 1975; Mahowald et Schenck, 2000).

La forme chronique est la forme la plus commune et la mieux étudiée. Lorsque le TCSP
se manifeste de fagon isolée, en absence d’autres troubles neurologiques, 11 s’agit de

TCSP chronique idiopathique. Cette forme représenterait 50-60% des cas de TCSP
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rapportés dans la littérature (Schenck et al.,, 1996a; Olson et al., 2000; Sforza et al,

1997). Dans les autres cas, le TCSP est associé a une maladie neurologique.

Tout processus pathologique d’origine vasculaire, infectieuse, tumorale, traumatique ou
dégénérative, touchant les structures nerveuses du tronc cérébral impliquées dans
’atonie au cours du SP, est susceptible de causer un TCSP. Le TCSP a en effet été
rapporté en association avec des lésions ischémiques cérébrales au niveau de la
protubérance (Culebras et Moore, 1989; Kimura et al., 2000), des hémorragies sous-
arachnoidiennes (Schenck et al.,1986a), des tumeurs de la protubérance (DeBarros-
Ferreira et al., 1975; Schenck et al., 1986b), des neurinomes du nerf acoustique
(Zambelis et al., 2002), le syndrome de Guillain-Barré (Schenck et al., 1986a), la
sclérose en plaques (Schenck er al., 1986¢), le syndrome de la Tourette (Trajanovic et
al., 1997) et la maladie de Machado-Joseph (Fukutake et al., 2002). Dans une minorité
de cas, le TCSP accompagne un désordre psychiatrique : c’est le cas du TCSP associé au
syndrome de stress post-traumatique (Ross et al, 1994; Husain et al, 2001).
Récemment, des manifestations comportementales et polysomnographiques de TCSP
ont été également rapportées chez des enfants atteints d’autisme (Thirumalai et al.,
2002). Le TCSP a est observé souvent en association avec d’autres troubles du sommeil,
parmi lesquels on retrouve la narcolepsie (Schenck et Mahowald, 1992; Mayer et Meier-
Ewert, 1993), le somnambulisme (Schenck, 1997a), le syndrome d’apnées obstructives
(Nalamalapu et al, 1996) et les mouvements périodiques des jambes au cours du
sommeil (Olson et al., 2000; Schenck et al., 1997a; Schenk et Mahowald, 2002; Fantini

et al., 2002b). La plupart de ces associations (mis a part celle avec les troubles du



sommeil) ont été rapportées de fagon anecdotique. L’association la plus fréquent est

celle avec certaines maladies neurodégénératives (MND).

2.5.2 Association avec des maladies neurodégénératives

L’association entre le TCSP et la maladie de Parkinson (MP), la démence a corps de
Lewy (DCL), I’atrophie multi-systéeme (AMS), ainsi que la paralysie supranucléaire
progressive (PSP) et la dégénérescence cortico-basale (DCB), a été fréquemment

rapportée et elle sera discutée dans les pages qui suivent.

Récemment, une étude rétrospective portant sur plus de 700 patients atteints de
parkinsonisme et/ou de troubles cognitifs suivis & la “Mayo Clinic”, a montré que le
TCSP était associé de fagon presque exclusive avec la MP, I’AMS et 1a DCL, tandis que
’association avec d’autres MND telles que la PSP, la MA ou la DCB était beaucoup
plus rare, voire méme douteuse (Boeve et al., 2001). Les trois premiéres maladies sont
regroupées sous la catégorie de “a-synucléinopathies”, sur la base de la nature des
inclusions protéiques retrouvées dans le tissus cérébral des sujets atteints. La valeur
prédictive positive du TCSP, correspondant au pourcentage de patients avec MND et
TCSP qui avaient effectivement une synucléinopathie, était de plus de 90% dans cette
étude (Boeve et al., 2001). L’association entre TCSP et a-synucléinopathies parait donc
spécifique, mais les mécanismes physiopathologiques qui la sous-tendent sont encore

inconnus.



2.5.2.1 TCSP et maladie de Parkinson

La MP se caractérise, sur le plan clinique, par la présence d’un tremblement au repos,
une rigidité musculaire, une bradykinésie et une instabilité posturale (Paulson et Stern,
1997). Des dysfonctions du systeme nerveux autonome peuvent également étre
présentes (Goetz et al., 1986). Un processus dégénératif d’étiologie inconnue, menant a
la destruction des neurones dopaminergiques de la pars compacta de la substance noire
(SN), dans le mésencéphale, est a I’origine des troubles moteurs retrouvés chez ces
patients (Marsden, 1990). Chez I’homme on estime que la perte d’au moins 60-80% de
ces neurones serait nécessaire pour 1’apparition de la symptomatologie clinique de la MP
(Bernheimer et al., 1973). Le marqueur anatomo-pathologique de cette maladie est
représenté par des inclusions intra et extracellulaires typiques, nommées «corps de
Lewy », que ’on retrouve dans le cerveau de patients atteints de MP, principalement au
niveau de la SN, ainsi que dans le locus coeruleus (LC), le noyau du raphe dorsal, le
noyau moteur dorsal du nerf vague (Gibb, 1993). Dans une proportion d’environ 20-
30%, la MP est associée a une démence qui est le plus souvent représentée par la DCL
(Mayeux et al., 1990, Apaydin et al., 2002). Une MA peut également étre associée. Par
ailleurs, des déficits neuropsychologiques, touchant notamment les fonctions exécutives,
mnésiques et visuospatiales, ont été mis en évidence chez les patients parkinsoniens non
déments, mais leur caractérisation précise fait présentement 1’objet de controverse

(Taylor et St Cyr, 1995).

Des perturbations importantes du tonus musculaire au cours du SP ont été observées

depuis longtemps chez les patients atteints de MP, avant méme |’identification formelle
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du TCSP (Traczynska-Kubin et al.,, 1969; Mouret, 1975). Par la suite, la présence de
manifestations polysomnographiques et comportementales de TCSP dans la MP a été
rapportée 2 plusieurs reprises (Silber et Ashlog, 1993; Comella et al., 1993; Tan et al,

1996; Wetter et al, 1998).

La prévalence de TCSP chez les patients atteints de MP varie selon les études. Sur la
base d’un questionnaire clinique, Comella et al. (1998) ont retrouvé la présence d’un
TCSP chez 15% des patients avec MP. A I’aide d’un enregistrement
polysomnographique, Wetter et al. (2001) ont montré une perte de 1’atonie musculaire
propre au SP et la présence de manifestations comportementales de TCSP chez 24% et
16% respectivement d’une population de 45 patients atteints de MP. Gagnon et al.
(2002) ont récemment montré des manifestations polysomnographiques et
comportementales de TCSP chez 33% d’une population de 33 patients parkinsoniens
étudiés en laboratoire. De plus, 58% de ces patients présentaient une perte de ’atonie

musculaire au cours du SP.

Inversement, dans les trois plus importantes séries de patients avec TCSP rapportées
dans la littérature, 23 a 38 % des patients avaient une MP associée (Schenck et al.,1996;

Sforza et al., 1997; Olson et al., 2000).

2.5.2.2 TCSP et atrophie multisystéme

L’AMS est une maladie caractérisée par I’atteinte dégénérative de plusieurs structures

nerveuses et par la présence, en combinaisons variables, de symptdomes



dysautonomiques, extrapyramidaux, cérébelleux avec parfois des signes cortico-spinaux
(Shulman et Weiner, 1997). Des déficits cognitifs de degré léger, touchant surtout les
fonctions frontales, ont également été rapportés dans quelques études (Robbins et al,,
1992). L’4age moyen de début de la maladie se situe autour de 50 ans et les hommes sont
atteints légérement plus souvent que les femmes (1,4:1) (Quinn, 1994). Cette maladie,
reconnue aujourd’hui comme une seule entité nosologique, peut se présenter sous
différentes formes cliniques. Celles-ci avaient été auparavant identifiées sous les
appellations de syndrome de Shy-Drager, dégénérescence strio-nigrée et atrophie olivo-
ponto-cérébelleuse sporadique, selon la dominance de symptdmes autonomiques,

extrapyramidaux ou cérébelleux.

Il existe plusieurs cas rapportés de TCSP associé 2 une AMS (Shimizu ef al., 1980;
Coccagna et al, 1985; Sforza et al, 1988; Quera-Salva and Guilleminault, 1936;
Wright et al., 1990; Manni et al., 1993; Tison et al, 1995; Tachibana et al, 1995;
Tachibana et al., 1997; Sforza et al., 1997; Olson et al., 2000, Wetter et al., 2000). Dans
une étude portant sur une population de 39 patients consécutifs ayant recu un diagnostic
d’AMS, Plazzi et al. (1997) ont rapporté une prévalence de TCSP, confirmé 4 ’aide de

la polysomnographie, de 90%.

2.5.2.3 TCSP et démence a corps de Lewy
La DCL est caractérisée sur le plan clinique par des fluctuations rapides de I’état
cognitif, des hallucinations visuelles ou auditives et une évolution rapide. Des signes

extrapyramidaux ainsi qu’une hypersensibilité aux médicaments neuroleptiques peuvent
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également étre présents (Mc Keith et al., 1996). Sur le plan neuropsychologique, on
retrouve une atteinte typique des fonctions visuo-perceptives, visuo-spatiales, visuo-
constructives, ainsi que des déficits d’attention et de la fluidité verbale (Mori et al,
2000, Simard et al., 2000). Bien que sa prévalence n’ait pas été déterminée avec
précision, certains estiment qu’il s’agit de la forme de démence la plus fréquente apres la
MA (Papka et al., 1998). Elle touche les hommes de fagon légérement plus fréquente
que les femmes et débute apres 50 ans (McKeith, 2002). A P’examen anatomo-
pathologique du tissu cérébral prélevé des patients atteints de DCL, des Iésions
histologiques caractéristiques, les corps de Lewy, sont observées en quantité variables,
au niveau du néocortex, du cortex limbique et du tronc cérébral (Mc Keith et al., 1996).
Des méthodes immunohistochimiques trés sensibles, basées sur [’utilisation d’anticorps
anti-ubiquitine et anti-o-synucléine, permettent de déceler la présence de telles

inclusions et de poser un diagnostic certain de la maladie.

Une association spécifique entre TCSP et DCL a été suggérée récemment. En fait,
Boeve et al. (1998) ont montré que, lorsque le TCSP est associé a un syndrome
démentiel dégénératif, le tableau clinique et neuropsychologique de ce demier
correspond, dans une vaste majorité des cas, a celui de la DCL. Le diagnostic clinique
de la DCL a été confirmé par I’étude post-mortem chez presque la totalité des patients
avec TCSP et démence qui ont été autopsiés (Boeve et al., 1998; Turner et al., 2000). De
ce fait, la présence de TCSP a été récemment incluse parmi les critéres du diagnostic de

DCL, en tant que critére accessoire (McKeith et al., 1999).
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2.5.2.4 TCSP et maladie a corps de Lewy occulte

La découverte fortuite a ’autopsie d’inclusions de type corps de Lewy dans le tissu
cérébral des sujets qui ne présentaient aucun trouble neurologique n’est pas rare. Leur
prévalence dans la population générale apres 1I’dge de 60 ans est estimée a environ 10 %
(Gibb, 1986). La présence isolée de corps de Lewy chez un sujet qui était autrement
sain définit le tableau de «maladie & corps de Lewy occulte ». La seule étude anatomo-
pathologique menée sur un patient atteint de TCSP idiopathique a montr¢ la présence
d’une maladie a4 corps de Lewy diffuse occulte (Uchiyama et al, 1995). Ceci
supporterait la notion d’une spécificité des inclusions de type « a- synucléines » dans la

physiopathologie du TCSP.

2.5.2.5 TCSP et autres maladies neurodégénératives

Le TCSP a été décrit en association avec la PSP (Laffont et al., 1979; Shimizu et al,
1980; Pareja et al., 1996; Sforza et al., 1997; Olson et al., 2000) et la DCB (Kimura et
al., 1997; Wetter et al., 2002). Certains auteurs ont observé que chez ces patients on ne
retrouve pas un TCSP mais plutdt une perte de I’atonie isolée sans manifestations
comportementales, condition nommée «SP sans atonie» (en anglais: REM sleep
without atonia ou RSWA) (Boeve et al., 2001). En ce qui regarde 1’association avec des
démences autres que les o-synucléinopathies, un seul cas de TCSP a été décrit en
association avec une MA (Schenck et al, 1996b). Cependant, a la suite d’analyses
supplémentaires, le tableau neuropathologique de ce méme cas s’est avéré celui d’une

variante & corps de Lewy de la MA (Schenck et al., 1997b).
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2.6 Evolution du TCSP idiopathique

On dispose d’un nombre trés limité de données concernant 1’évolution naturelle du
TCSP idiopathique. La seule étude de follow-up portant sur 29 patients atteints de TCSP
idiopathique, a montré que 38% des sujets ont développé un syndrome parkinsonien
environ 4 ans aprés le diagnostic de TCSP; le délai moyen entre I’apparition des
premiers signes de TCSP et la survenue des symptomes parkinsoniens ¢tait de 13 ans
(Schenck et al., 1996a). Les autres observations ont été obtenues rétrospectivement chez
des patients atteints de MIND. En particulier, Silber et Ahlskog (1993) ont décrit 11
patients atteints de MP dont 3 avaient développé un TCSP 4 ans en moyenne avant
I’apparition de la MP. Olson et al., (2000) ont étudié 25 patients atteints de TCSP et MP
et ils ont observé que le TCSP avait précédé la MP chez 52% de patients avec un délai
moyen de 3 ans. Dans une étude portant sur 35 patients avec TCSP et AMS, le trouble
du sommeil avait précédé les symptémes de la MND dans 44% des cas, avec un delai
variant de 1 4 19 ans (Plazzi et al,, 1997). D'autre part, chez 31 patients atteints a la fois
de TCSP et de démence cliniquement définie comme DCL, les symptémes de TCSP
avaient précédé I’apparition des troubles cognitifs chez 77% des sujets et cela avec un
délai moyen de 9 ans (Ferman et al., 1999). Par conséquent, selon certains auteurs le
TCSP ne représenterait qu’un prodrome d’une MND, au point que I’existence méme de

TCSP idiopathique serait remise en question (Schenck et al., 1996d).
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2.7 Autres caractéristiques du TCSP idiopathique.

Une grande majorité de patients atteints de TCSP idiopathique présentent des
mouvements périodiques des jambes en sommeil ou MPJS (en anglais : periodic leg
movements during sleep ou PLMS) (Fantini et al., 2002b; Olson et al., 2000; Schenck et
al., 1993). 1l s’agit de mouvements des membres inférieurs caractérisés par une flexion
dorsale de la cheville, parfois accompagnée d’une flexion du genou et de la hanche,
d’une durée variant entre 0.5 et 5 secondes et survenant de fagon périodique a intervalles
d’environ 20-30 secondes, au cours de tous les stades de sommeil. Ce phénomeéne
moteur est fréquemment observé dans le syndrome des impatiences musculaires a 1’éveil
ou SIME (Montplaisir et al, 1997) et il a été bien caractérisé sur le plan
neurophysiologique dans le cadre de ce syndrome (Nicolas et al., 1999; Sforza et al,
1999). Dans le TCSP, contrairement a ce qu’on observe dans le SIME, ce phénomene
moteur est rarement accompagné de micro-éveils, définis comme un brusque
changement du tracé EEG avec retour au rythme alpha ou théta (ASDA, 1992). La
présence d’une atteinte des mécanismes d’activation corticale en réponse aux stimuli

internes dans le TCSP a donc été proposée (Fantini et al., 2002b).

Un déficit des fonctions autonomiques a également été mis en évidence chez les
patients atteints de TCSP. Ferini ef al. (1996) ont montré une altération du contrdle
sympathique et parasympathique aux épreuves autonomiques cardiovasculaires pendant
I’éveil, chez la majorité de 14 patients atteints de TCSP idiopathique ou symptomatique.
Cela était accompagné par une réduction de la variabilité du rythme cardiaque en

sommeil, en comparaison & celle de sujets sains. D’autre part, Fantini et al. (2002b) ont
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observé que [I’activation cardiaque normalement associée aux MPJS était
significativement plus faible chez les patients avec TCSP idiopathique par rapport a

celle des patients avec SIME.

Finalement, plusieurs études ont observé un pourcentage élevé de stades 3 et 4 de
sommeil ou (SLP), chez les patients avec TCSP (Olson et al, 2000; Iranzo et Santamaria,
1998; Schenck et al. 1993). Toutefois ces études n’ont pas utilisé de groupe contrdle et,

de plus, elles ont inclus des cas de TCSP de diverses étiologies.

2.8 Traitement du TCSP

Environ 90% des patients répondent, du moins partiellement, au traitement par le
clonazepam, 4 une dose variant de 0.5 4 2 mg au coucher. Cet effet a été démontré dans
trois cohortes distinctes de patients (Schenck et al.,, 1993, Sforza et al., 1997, Olson et
al., 2000). Le clonazepam produit une diminution de 1’activitt EMG phasique et
diminue les manifestations comportementales en SP mais il ne rétablit pas 1’atonie
musculaire normale du SP (Lapierre et Montplaisir, 1992). Des études non-contrdlées
suggérent la persistance de 1’effet thérapeutique du clonazepam lors du traitement a long
terme (Schenck et Mahowald, 1990; Schenck et Mahowald, 1996¢). Des études récentes
effectuées sur un petit nombre de patients suggérent que la mélatonine administrée a une
dose d’environ 6 mg au coucher pourrait non seulement diminuer les manifestations
comportementales mais régénérer en partie 1’atonie musculaire (Kunz et Bes, 1999;
Takeuchi et al., 2001; Boeve, 2001). L’efficacité des agents dopaminergiques est

controversée. Une amélioration des symptomes de TCSP a été rapportée suite au
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traitement avec la L-Dopa chez des patients atteints de MP (Tan et al., 1996). Par contre,
une étude préliminaire non-contrdlée visant a évaluer I’efficacité thérapeutique d’un
agoniste de récepteurs dopaminergiques D2-D3, le pramipexole, chez 8 patients avec
TCSP idiopathique, a permis d’observer une diminution subjective de la sévérité et de la
fréquence des symptdmes dans la majorité de patients, sans changement dans les
mesures d’atonie et d’activité EMG phasique au cours du SP en laboratoire. (Fantini et

al., 2002a)

2.9 Pathophysiologie du TCSP

Un dysfonctionnement des structures nerveuses impliquées dans la suppression du tonus
musculaire et dans la genése de I’activitt EMG phasique au cours du SP serait a

I’origine du TCSP.

2.9.1 Structures impliquées dans la genése et le maintien de I’atonie en SP

Des évidences neuroanatomiques, éléctrophysiologiques et pharmacologiques, chez
’animal indiquent que les substrats neuronaux responsables de la genése des
composantes phasiques et toniques du SP, dont I’atonie, sont localisés au niveau de la
protubérance et du bulbe rachidien. Ces structures incluent le noyau rétrorubral, les
noyaux tegmentaires pédunculo-pontin (NTPP) et latérodorsal (NTLD), la partie
ventrale du champ tegmentaire paralemniscal, la région inhibitrice pontique (ou RIP,
comprenant le LC o et le péri-LC ) au niveau de la protubérance et les noyaux

magnocellulaires (NMC), gigantocellulaires (NGC) et paramédians (NPM) au niveau du
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bulbe rachidien (Lai et Siegel, 1999). Nous savons que des projections cholinergiques en
provenance du NTPP/NTLD, dont I’activité électrophysiologique augmente de fagon
importante au cours du SP, exercent une influence tonique excitatrice, directement ou
par I’intermédiaire de la RIP, sur les NMC, NGC et NPM. La stimulation de ces derniers
noyaux, qui utilisent comme neurotransmetteur la glycine, provoque une inhibition des
motoneurones de la moelle épiniére par une hyperpolarisation de leurs membranes
postsynaptiques (Chase et Morales, 2000). La partie ventrale du champ tegmentaire
paralemniscal et le noyau rétrorubral participeraient au processus de 1’atonie grace a
leurs projections glutamatergiques excitatrices sur le LC a et le peri-L.C a (Lai et Siegel,

1999).

Les neurones noradrénergiques du LC et les neurones sérotoninergiques du noyau du
raphé dorsal ont un rdle inhibiteur sur les structures cholinergiques du tegmentum
pontique et sont donc impliqués indirectement dans le contréle de I’activité motrice en
SP. L’activité des neurones du LC et du raphé dorsal est maximale pendant I’éveil,
diminue au cours du SL et disparait presque complétement dans la période
immédiatement précédant le début du SP, alors que [l’activit¢ des neurones du
tegmentum ponto-mésencéphalique est trés élevée (Steriade et McCarley, 1990). Ainsi,
selon le modele proposé par Mc Carley et Hobson (1975), des mécanismes d’inhibition
réciproque existeraient entre les populations neuronales du LC et du raphé dorsal (qui
font partie du systéme nommé SP-Off), et les structures cholinergiques de la formation
réticulaire mésopontique, dont le NTPP/NLTD, (syst¢tme SP-On) et cette inhibition

réciproque serait & I’origine de I’alternance entre SL et SP.
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2.9.2 Modéles animaux de TCSP

Plusieurs études ont montré qu’une Iésion d’un certain nombre de ces structures du tronc
cérébral produisait chez 1’animal un modeéle expérimental du TCSP. En 1965, Jouvet et
Delorme ont rapporté que la lésion électrolytique bilatérale des régions tegmentaires
dorsomédianes produisait une perte permanente de l’atonie musculaire en SP. Ces
animaux présentaient, deux ou trois semaines aprés la lésion, des phénomeénes
hallucinatoires et des comportements moteurs au cours du SP, qui ressemblent aux
manifestations cliniques du TCSP chez I’humain. Ces animaux présentaient en plus de la
perte de I’atonie musculaire, une augmentation des activités phasiques du SP (PGO
durant le SL, myoclonies excessives des extrémités en SP), ce qui est également observé
dans le TCSP chez ’humain (Jouvet et Delorme, 1965). Ces mémes chercheurs ont fait
par la suite une description plus détaillée des comportements, qualifiés d’«oniriques»,
associés 2 ces lésions du tronc cérébral. Ils ont observé, en particulier, la présence
fréquente de comportements agressifs (prédation, attaque) ou défensifs (réactions de
peur ou de fuite). Ces manifestations survenaient durant les périodes caractéristiques du
SP (mis & part I’absence d’atonie musculaire) et elles étaient supprimées par
I’administration de bloquants puissants du SP (tels que les inhibiteurs des MAO). De
plus, les animaux ne montraient jamais de signes d’agressivité inappropriée a I’éveil.
(Sastre et al., 1979; Jouvet et al., 1981) Par la suite, Sastre et Jouvet (1990) ont montré
que des lésions bilatérales pontiques & un niveau plus caudal, intéressant les voies
descendantes responsables de I’atonie musculaire du SP, de méme que des lésions
neurotoxiques sélectives des neurones du LC-u et du peri LC-a, produisaient également

une perte de l’atonie musculaire et 1’apparition des comportements « oniriques ».
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Parallélement & ces études, le groupe de Morrison a montré que le type de comportement
manifesté par les chats ayant subi une lésion au niveau de la région tegmentaire
pontique, pouvant aller d’un SP sans atonie avec un excés de mouvements simples des
membres, jusqu’a des comportements élaborés agressifs ou locomoteurs, dépendait de la

localisation spécifique et de la taille de la 1ésion (Hendricks et al., 1982).

L’ensemble de ces études expérimentales chez 1’animal a montré premiérement que la
perte de ’atonie, partielle ou totale, survient a la suite de lésions intéressant la région
méso-pontique. Cependant, on peut observer une perte isolée de I’atonie en SP sans
nécessairement la présence des comportements moteurs élaborés, ce qui suggere que la
perte de I’atonie en SP ne soit pas suffisante, a elle seule, pour ’expression du TCSP. Il
a été alors postulé qu’une désinhibition du générateur de patrons locomoteurs, co-
localisé vraisemblablement au niveau méso-pontique et identifié sous le nom de région
locomotrice mésencéphalique, soit également nécessaire pour I’expression des
comportements moteurs en SP. L’inhibition motrice périphérique au cours du SP serait
due 2 la fois a la suppression de ce générateur de patrons locomoteurs et & I’inhibition
directe des motoneurones spinaux (Morrison et al, 1981). Il est & noter que la
désinhibition de la région locomotrice mésencéphalique entrainerait une hyper-
activation motrice tant en sommeil qu’a I’éveil. En support de cette hypothese, une
augmentation de la quantité totale d’activité motrice a I’éveil a été effectivement
observée, en plus des perturbations au cours du SP, chez les chats ayant subi une lésion

au niveau du tegmentum pontique (Morrison et al., 1981; Morrison, 1988).
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2.9.3 Evidences chez I’humain

La pathophysiologie du TCSP chez ’humain est complexe. Les évidences d’une atteinte
du tronc cérébral associée au TCSP sont nombreuses, mais la définition exacte des

structures neuronales impliquées ne fait pas consensus.

2.9.3.1 L’apport de ’imagerie cérébrale

Culebras et Moore ont rapporté en 1989 la présence de lésions ischémiques de type
lacunaire dans la région ponto-mésencephalique chez 3 cas de TCSP idiopathique et ont
suggéré que, chez les sujets agés, des changements vasculaires pourraient interrompre
les circuits neuronaux impliqués dans le SP et occasionner le TCSP. Toutefois, la
résonance magnétique s’avére le plus souvent négative chez les patients avec TCSP
(Schenck et Mahowald, 1990; Olson et al., 2000; Boeve et al., 1998). Des études de
résonance magnétique ayant utilisé la technique de spectroscopie pour investiguer les
altérations métaboliques possibles au niveau du tronc cérébral dans le TCSP, sont
parvenues & des résultats divergents. En fait, alors qu’une étude a montré une altération
du ratio choline/créatine au niveau du tronc cérébral chez un patient avec TCSP
idiopathique (Miyamoto et al., 2000), aucune différence quantitative dans les diverses
variables métaboliques n’a été observée entre 15 patients avec TCSP idiopathique et 15

sujets normaux dans I’étude d’Iranzo et al. (2001).

Des études d’imagerie effectuées en tomographie par émission de positrons (en

anglais : positron emission topography ou PET) et en tomodensitométrie par émission
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photonique (en anglais : single photon emission tomography ou SPECT) ont investigué
la transmission dopaminergique au niveau du striatum de patients atteints de TCSP
idiopathique. Ces études ont mis en évidence respectivement une baisse de I’innervation
DA nigro-striée et une diminution de la liaison au transporteur présynaptique de la DA
dans le TCSP idiopathique (Albin et al., 2000; Eisensehr et al., 2000). Dans une de ces
études, il a été montré que I’atteinte du systéme nigro-strié était bilatérale et symétrique,
comparativement a celle observée chez les patients avec MP ou elle est généralement
asymétrique. De plus, dans le TCSP idiopathique 1’atteinte était de degré inférieur a celle
retrouvée au niveau du striatum correspondant a I’hémicorps le plus atteint chez les
patients avec MP, mais plus marquée que celle observée au niveau du striatum

controlatéral (Eisensehr et al., 2000).

Finalement, une étude trés récente a investigué le débit sanguin cérébral chez 15 patients
atteints de TCSP idiopathique en PET. Une diminution de la perfusion des lobes
frontaux et de la protubérance a été observée dans le TCSP (Shirakawa et al., 2002).
Cependant, cette étude, publiée de fagon abrégée, comporte plusieurs lacunes

méthodologiques qui limitent la portée des résultats.

2.9.3.2 Les données neuropathologiques

Le nombre d’études neuropathologiques dans le TCSP est tres limité. En fait, on dispose
des données relatives a 6 cas de TCSP au total, dont un seul idiopathique, deux cas de
TCSP associé a la DCL, deux en association avec la variante a corps de Lewy de la MA,

et un TCSP associ€ a la MP (Uchiyama et al., 1995; Schenck et al., 1996b; Boeve et al.,
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1998; Turner et al., 2000; Amulf et al., 2000). Cependant, dans tous les cas décrits, y
compris celui de TCSP idiopathique, une perte neuronale sévere avec dépigmentation,
gliose et présence des corps de Lewy dans les neurones résiduels a été observée
principalement au niveau du LC et de la pars compacta de la SN, avec des modifications
similaires de moindre degré au niveau du raphé dorsal ou du noyau vagal dorsal. De
facon intéressante, le complexe NTPP/NTLD était apparemment non atteint (trois cas)
ou atteint de fagon marginale avec présence de corps de Lewy isolés sans perte
neuronale (deux cas). Par contre, dans un cas de TCSP associé a une variante a corps de
Lewy de la MA décrit par Schenck et collaborateurs (1996b; 1997b), une augmentation
importante du nombre des neurones cholinergiques du NTPP/NLTD a été observée, en
plus d’une perte neuronale sévére au niveau du LC. L’élément commun a tous les cas
décrits semble étre un déséquilibre entre le systeme cholinergique du NTPP/NLTD et

celui noradrénergique du LC, avec probablement une activité excessive du premier.

2.9.4 Systémes neurochimiques impliqués dans la pathophysiologie du TCSP

Etant donné la complexité de mécanismes neurophysiologiques responsables du controle
moteur en SP, le TCSP a été attribué tour a tour a une dysfonction du systeme
cholinergique du NTPP/NTLD, noradrénergique du LC, sérotoninergique du raphe
dorsal ou DA du systéme nigro-strié. Les évidences en faveur de chacune de ces

hypothéses proviennent d’observations faites chez I’animal et chez I’humain.

Un dysfonctionnement primaire du NTPP/NTLD a été suggéré chez I’humain a cause du

role clé joué par cette structure dans le processus de 1’atonie musculaire et des atteintes
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comportementales produites par sa lésion chez I’animal. Un argument en faveur de cette
hypothése est représenté par 1’observation fréquente d’un TCSP chez des patients
atteints de MP, PSP et AOPC, des MND caractérisées, entre autres, par une atteinte

importante du tegmentum mésopontique, dont le NTPP (Gagnon et al., 2000).

L’hypothése d’un dysfonctionnement monoaminergique est appuyée par les données
neuropathologiques montrant une perte cellulaire au niveau du LC et du raphé dorsal
chez des patients avec TCSP. Il a donc été suggéré qu’une réduction du nombre de
cellules SP-Off provoque une suractivation des neurones cholinergiques mésopontiques
(SP-On) qui entrainerait une augmentation de I’activité EMG phasique et 1’expression
des différents comportements moteurs du TCSP (Uchiyama et al., 1995; Schenck et al.,
1996b; Turner et al., 2000). Toutefois, certains auteurs pensent que si I’atteinte de ces
structures peut expliquer I’augmentation de 1’activité EMG phasique, €lle ne peut pas

expliquer la perte de I’atonie musculaire au cours du SP (Gagnon et al., 2000).

L’hypothése d’un dysfonctionnement du systtme DA nigro-strié a également été
proposée suite 4 I’observation d’un cas de MP juvénile présentant un TCSP et sur la base
des relations neuroanatomiques existantes entre la SN et les neurones cholinergiques
mésopontiques (Rye, 1997, Rye et al, 1999). En fait, le NTPP/NTLD regoit des
afférences inhibitrices GABA-ergiques provenant du globus pallidus interne. Cette
structure, faisant partie des voies efférentes des noyaux gris centraux, regoit a son tour
des projections DA, pour la plupart inhibitrices, du striatum dorsal. Ainsi, une

augmentation des décharges phasiques du globus pallidum interne, conséquence de la
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perte des neurones DA du systéme nigro-strié, entrainerait une inhibition excessive du
NTPP-NTLD. Les structures du bulbe rachidien, n’étant pas suffisamment stimulées par
les projections du NTPP/NTLD, seraient alors incapables de produire I’atonie
musculaire du SP. La diminution de I’activité EMG phasique observée chez un patient
atteint de MP a la suite d’une pallidotomie milite en faveur de cette hypothese. (Rye,
1997) Par ailleurs, les études d’imagerie effectuées en PET et en SPECT montrant une
diminution de I’innervation dopaminergique nigro-stri¢e dans le TCSP idiopathique,
appuient également cette hypothése. La fréquente observation de MPJS dans le TCSP
pourrait ultérieurement appuyer la notion d’un dysfonctionnement de la transmission
DA centrale, étant donnée ’implication de la dopamine dans la physiopathologie de

MPIJS (Montplaisir et al., 2000; Fantini et al., 2002b).

Toutefois, la présence d’un déficit de la transmission DA nigro-striée ne peut pas
expliquer a elle seule ’apparition du TCSP, étant donné que le TCSP n’est pas observe
chez tous les patients atteints de la MP, condition qui implique une perte importante des
neurones DA nigro-striés. De plus, méme si ’efficacité des agents dopaminergiques
dans le TCSP a été invoquée comme argument additionnel a I’appui de I’hypothése d’un
dysfonctionnement nigro-strié (Rye, 1997), cette efficacité n’a jamais été clairement

démontrée (Schenck et Mahowald, 2002; Fantini et al., 2002a).

2.10 Systémes activateurs du tronc cérébral

Plusieurs structures impliquées dans les mécanismes de 1’atonie au cours du SP, dont le

NTPP/NTLD, le LC et le systéme nigro-strié, exercent leur influence non seulement au
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niveau caudal (bulbe rachidien et moelle épiniere), mais également au niveau rostral. Par
I'intermédiaire de plusieurs structures et, en certains cas, par des projections directes,

elles jouent un rdle activateur sur le cortex cérébral.

Tel que montré a partir des expérimentations classiques de Moruzzi et Magoun (1949),
P’activation corticale pendant 1’éveil releve de la formation réticulaire activatrice
ascendante (FRA) du tronc cérébral. Les neurones cholinergiques et
catécholaminergiques de la FRA regoivent une multitude d’afférences appartenant a la
sensibilité viscérale, somatique et aux systeémes sensoriels, et envoient leurs projections
au proséncephale a travers une voie dorsale et une voie ventrale. La premiére fait relais
au niveau des noyaux intralaminaires du thalamus, qui & leur tour projettent de fagon
diffuse au cortex, alors que la deuxiéme est représentée par des projections a
I’hypothalamus, le subthalamus et le noyau de Meynert du prosencéphale basal, qui a

son tour projette de fagon diffuse au cortex (Jones, 2000).

Le NTPP/NTLD et le LC font partie de la FRA et représentent les sources sous-
corticales principales d’acétylcholine et de noradrénaline, respectivement. Un réle direct
dans ’activation corticale, et notamment dans I’électrogenése, a €té mis en évidence a
travers des études de lésion effectuées chez I’animal. Une diminution de I’activation
corticale est observée a la suite d’une lésion intéressant ces structures (Kleiner et al;
1996; Berridge et al., 1993). Toutefois, certaines études ont montré que les effets d’une

lésion sélective du NPTT ou du LC sur I’activation cérébrale sont importants mais
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transitoires, possiblement 4 cause d’une hyperactivité compensatoire d’autres structures

activatrices du tronc cérébral (Webster et al., 1988; Jones et al., 1977).

Un rdle modulateur dans 1’éveil comportemental et dans la vigilance a été attribué au
systéme DA nigro-strié (Jones, 2000). Les neurones de la SN, de méme que ceux de
I’aire tegmentale ventrale, projettent au striatum, au prosencéphale basal et au cortex
frontal. Chez I’animal, malgré que le taux de décharge de neurones dopaminergiques ne
varie pas au cours du cycle éveil-sommeil, la libération de la DA au niveau des
terminaisons neuronales du striatum est maximale pendant 1’éveil, diminue au cours du
SL et montre les valeurs minimales en SP (Trulson, 1985). Cependant, on ne connait pas

encore le réle du systéme nigro-strié dans 1’électrogenese corticale.

Au cours du SP, les noyaux catécholaminergiques du LC, du raphé dorsal et de la SN
sont pratiquement silencieux. Par conséquent, en SP [I’activation corticale est due
principalement aux systémes cholinergiques, notamment le prosencéphale basal et le

NPTT/NTLD (Jones, 1990).

Enfin, I’importance de chacune de ces structures sous-corticales dans le fonctionnement
cognitif normal a été également mise en évidence par des études de Iésion chez I’animal
et par la présence de troubles cognitifs dans plusieurs maladies qui touchent ces
structures (Aston-Jones et al., 1994; Winn, 1998; Steckler et al., 1994; Inglis et al.,

2001; Nieoullon, 2002).



2.11 Analyse quantifiée de PEEG

L’analyse quantifiée de ’EEG est une meéthode d’analyse du signal dérivée des
algorithmes mathématiques développés par Fourier au XIX siécle pour prédire les
marées. Il s’agit de I’application de fonctions trigonométriques complexes permettant de
déterminer les composantes fréquentielles de 1’activité cérébrale. L’analyse quantifiée de
I’EEG peut se faire dans le domaine temporel (études des potentiels évoqués), dans le

domaine fréquentiel (analyse spectrale) ou spatial (cartographie).

Avec I’analyse spectrale, le signal EEG est transformé en un spectre de fréquence. Des
bandes de fréquences sont définies préalablement, telles que delta (0.5 & 4 Hz), théta (4 a
8 Hz), alpha (8 a 13 Hz), béta (13 4 25 Hz ou plus) et la puissance absolue et relative de
chaque bande est alors mesurée. La puissance absolue n’est pas affectée par le
changement dans les autres bandes mais, en revanche elle est trés influencée par
I’amplitude générale du signal (ou par des facteurs tels que la position des électrodes,
I’épaisseur du créne, la calibration du signal). La puissance relative exprime 1’activité
d’une bande par rapport a l'activité totale dans toutes les bandes. Elle n’est pas
influencée par l'amplitude générale du signal, mais les changements dans une bande
peuvent affecter artificiellement d’autres bandes. Lorsqu’on postule un changement dans
plusieurs bandes de fréquence, un ratio d’activité peut étre calculé a partir des activités
absolues des bandes choisies, ce qui permet d’éliminer ’influence de I’amplitude

générale du signal sur la mesure des activités absolues.
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L’analyse quantifiée de 'EEG offre plusieurs avantages. Elle permet de déceler des
modifications subtiles de I’activité cérébrale non visibles a I’ceil, telles que des
ralentissements ou des asymétries, et de montrer leur distribution topographique précise.
Cette méthode trouve donc actuellement de nombreuses applications dans 1’étude et la
quantification des ralentissements pathologiques au cours de plusieurs conditions
neurologiques, telles que les démences, I’épilepsie, les maladies cérébrovasculaires
(Nuwer, 1988) ainsi que dans 1’exploration de corrélats fonctionnels des troubles
psychiatriques (Hughes et John, 1999). Elle a également été employée avec succes dans
’étude des modifications de ’'EEG reliées a 1’age, dans I’évaluation de la vigilance ainsi

que dans I’étude du processus homéostatique du sommeil.

3 OBJECTIFS ET HYPOTHESES

L’objectif général de ce mémoire était d’approfondir les connaissances actuelles
concernant le TCSP, une parasomnie qui survient au cours du processus du
vieillissement et qui précéde fréquemment ’apparition d’une une maladie dégénérative
du systéme nerveux central (SNC). En fait, bien que le TCSP soit traditionnellement
considéré comme un trouble du contrle moteur au cours du SP, certains aspects relatifs

a sa pathophysiologie suggérent 1’existence d’une atteinte fonctionnelle plus importante

du SNC.

Plus précisément, compte tenu du fait que les structures impliquées dans la pathogenese
de ce trouble jouent un réle dans la modulation de 1’électrogenése corticale et compte

tenu de I’association fréquente entre TCSP et maladies dégénératives du SNC, nous
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avons postulé ’hypothése que le TCSP idiopathique était associé a un ralentissement de

’activité électrique cérébrale, expression d’un trouble de 1’activation corticale.
p

L’objectif spécifique du mémoire a été donc d’effectuer des analyses quantifies de
’EEG des patients atteints de TCSP idiopathique et de préciser la distribution
topographique des anomalies de 'EEG éventuellement observées. Une définition plus
précise de Datteinte fonctionnelle du SNC dans le TCSP pourrait contribuer 4 une
meilleure définition nosologique du syndrome et a une meilleure compréhension des
mécanismes physiopathologiques a origine a la fois de ce trouble et des maladies

dégénératives qui lui sont associées.

Il est 4 noter qu’une description détaillée de la méthode utilisée dans ce programme de

recherche se retrouve dans I’article présenté au chapitre suivant.



4 METHODOLOGIE ET RESULTATS
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Abstract

REM sleep behavior disorder (RBD) is characterized by a loss of atonia and an increase
in phasic muscle activity during REM sleep, leading to complex nocturnal motor
behaviors. Brainstem structures responsible for the pathogenesis of RBD are also
implicated in cortical activation. To verify the hypothesis that EEG activation will be
impaired in RBD, quantitative analyses of waking and REM sleep EEG were performed
in fifteen idiopathic RBD patients and fifteen age and sex-matched healthy subjects.
During wakefulness, RBD patients showed a considerably higher theta power in frontal,
temporal and occipital regions with a lower beta power in the occipital region. The
dominant occipital frequency was significantly lower in RBD. During REM sleep, beta
power in the occipital region was lower in RBD. This study shows for the first time an
impaired cortical activation during both wakefulness and REM sleep in idiopathic RBD,
despite an absence of changes on sleep architecture compared to controls. EEG slowing
in these patients may represent an early sign of central nervous system dysfunction,
perhaps paralleled by subclinical cognitive deficits. The topographical distribution of
EEG slowing and possible pathophysiological mechanisms are discussed in light of the

known association between RBD and neurodegenerative disorders.
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Introduction

REM sleep behavior disorder (RBD) is a condition characterized by a loss of REM sleep
muscle atonia and an increase of phasic muscular activity during REM sleep.' Patients
exhibit complex and potentially harmful nocturnal motor behaviors, usually associated
with dream mentation, that can result in injuries to themselves or their bedpartner.” RBD
affects mainly older men and may occur alone (idiopathic form) or in association with a
variety of neurological disorders.”” In particular, RBD has been found to be strongly
associated with a category of neurodegenerative diseases called synucleinopathies,6 that
include Parkinson’s disease (PD),H0 dementia with Lewy bodies (DLB)"''"* and

15-17

multiple system atrophy (MSA).

The pathogenesis of RBD is unclear. Evidences of an involvement of several brainstem
structures mainly located into the pons, that include the ventral mesopontine junction,
the pedunculopontine nucleus (PPN), the laterodorsal tegmental nucleus (LDTN), the

18-19 and from

locus coeruleus (LC) and the peri-LC area, come from animal models
neuropathological observations in humans.?®> Recently, it has been suggested that a
dopaminergic (DA) striatal impairment may be implicated in the pathogenesis of
RBD.’** Indeed, brain imaging studies have shown a decreased nigro-striatal DA
innervation > and a reduced pre-synaptic DA transporter binding in the striatum 26 in
patients with idiopathic RBD. Some of these structures, namely the PPN region and the

LC which represent also the largest clusters of cholinergic and noradrenergic neurons

within the brainstem reticular formation respective:ly,27 are known to play a role in
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arousal, cortical activation and cognitive functions.?®** A modulatory role of the DA

system in behavioral arousal and alertness has also been documented?’ ¥

To date, no study has assessed the cortical activity in RBD patients. The aim of this
investigation was to perform a quantitative analysis of EEG during wakefulness and
REM sleep in idiopathic RBD patients, in order to test the hypothesis that cortical

activation will be impaired, as a result of a dysfunction of subcortical activating systems.

Methods

Subjects

Fifteen patients (10 men and 5 women; mean age: 66.2 + 5.0 years) with
polysomnographically confirmed idiopathic RBD and fifteen age and sex-matched
healthy control subjects without any clinical evidence of sleep disorder (10 men and 5
women; mean age: 65.7 + 6.6 years) were studied. Patients had a mean duration of
clinical symptoms of 7.3 + 4.2 years). They underwent a standard neurologic
examination before the polysomnographic (PSG) recording to rule out the presence of
neurologic abnormalities including signs of neurodegenerative disease. In particular,
RBD patients received specific measures of extrapyramidal dysfunction, as the motor
scale (section III) of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS),* in order
to exclude concomitant signs of parkinsonism (mean score: 2 + 2.8). Seven of the
patients had a neuroimaging study (2 CT SCAN and 5 MRI) which was normal in 4
cases and showed non specific lesions such as a single lacunar lesion in the white matter

(in two cases) and a mild cortical atrophy (in one case). In both patients and control
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subjects, the presence of affective disorders or dementia was ruled out according to the
corresponding DSM-IV criteria.’” A history of significant head trauma, seizures,
encephalopathy of all etiologies, cerebrovascular disease, severe diabetes, and the
presence of sleep disorders like obstructive sleep apnea syndrome, narcolepsy or RLS
were also exclusion criteria. The presence of periodic leg movements during sleep
(PLMS) did not constitute an exclusion criterion since an excessive number of PLMS is
observed in a majority of patients with idiopathic RBD.*® Twelve out of 15 RBD patients
had a PLMS index >10 and the PLMS index for the whole group was 26.7 + 15.8. Both
the RBD patients and control subjects were free from psychotropic medications for at
least two weeks prior to the recording. The protocol was approved by the hospital ethics

committee and subjects gave written informed consent.

EEG recordings and scoring.

Subjects underwent one night of PSG recording in the sleep laboratory. Sleep was
recorded and scored according to a modified version of Rechtschaffen and
Kales’method.*® In fact, for both groups, REM sleep was scored without the chin
electromyogram (EMG) criterion, allowing the presence of muscular tone during REM
sleep. The percentage of REM sleep atonia and that of phasic EMG activity has
nonetheless been calculated. All REM sleep measures have been performed according to
a method described elsewhere.'***° Several PSG variables were measured namely sleep
latency (SL), total sleep time (TST), sleep efficacy (SE) and percentage of stages 1, 2,
slow-wave sleep (SWS) and REM sleep. SE represented the percentage of time spent

asleep over the total recording time from sleep onset to the last awakening. Beside the
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standard leads recommended to evaluate sleep stages (left and right electro-oculograms,
chin EMG and C3/A2), the recording montage included the following leads with an
average reference to perform spectral analysis: F3, F4, C3, C4, P3, P4, T3, T4, Ol and
02. Recording of oral and nasal airflow, thoracic and abdominal movements and
oxymetry was performed to rule out apneas and hypopneas. None of the patients had a
respiratory disturbance index (RDI = apneas and hypopneas) greater than 10 (mean RDI:
2.0 £ 2.8). Surface EMG of the right and left anterior tibialis muscles was recorded to
document PLMS. Electrocardiogram was recorded from a standard D1 lead.
Microarousals (MA) were scored on the C3-A2 EEG lead, using the ASDA criteria®!

and the index of MA (number per hour of sleep) was calculated.

EEG spectral analysis:

A 16-channel Grass polygraph (amplifier gain 7.5uV/mm, bandpass 0.3-100 Hz) was
used to amplify the signals which were relayed to a computer where they were digitized
at a sampling rate of 256 Hz. Power spectral analyses by fast Fourier transforms were
performed on artifact-free sections (96 s in total) of awake and of tonic REM sleep
EEGs. The awake EEG was recorded for 10 minutes while subjects were lying in bed
with eyes closed in the morning following the night recording. To prevent drowsiness,
subjects were asked to open their eyes periodically or when slow rolling eye movements
(sign of sleepiness) were noted. The samples of REM sleep were visually selected in the
following manner: the first artifact-free sections clearly positioned between two bursts of
REMs were visually selected from the first, middle and last REM sleep periods. EEG

sections concurrent with PLMS were carefully excluded from analysis since changes in
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EEG activity have been described in association with PLMS, namely an increase in
either alpha or theta and delta power following the onset of PLMS.** A commercial
software package (Harmonie 5.1) computed fast Fourier transforms on 4 second mini-

epochs with a cosine window tapering yielding a spectral resolution of 0.25 Hz.

Absolute EEG power was calculated from each of the 10 leads during both wakefulness
and REM sleep. The possibility of interhemispheric asymmetry was assessed by the
(Left — Right) / (Left + Right) ratio for homologous pairs of electrodes. Since no
significant asymmetry in total activity was found in any region, homologous leads were
pooled together and five cortical regions were considered: frontal, central, parietal,
temporal and occipital. Five frequency bands, namely delta (0.75 — 4.0 Hz), theta (4.0 -
8.0 Hz), alpha (8.0 — 13.0 Hz), betal (13.0 — 22.0 Hz) and beta2 (22.0-32.0 Hz), were
defined. Since it was observed that, in the awake EEG, between-group differences in
absolute power were essentially restricted to two bands, namely theta and beta2, with
smaller or negligible modifications in the other bands, the ratio of the power in theta
over beta2 (TH/BE2) was calculated as a specific index of cortical slowing that could
possibly differentiate RBD patients from controls. Finally, the dominant occipital

frequency (DOF) during wakefulness was determined for both groups.

Statistical analyses
Student’s t-tests were performed to evaluate between-group differences in the PSG
variables and significance level was set at p<0.05. Between-group differences on

absolute power in the five frequency bands for the five cortical regions were assessed for
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each state by a three-way ANOVA with Group as an independent factor and Band and
Region as repeated measures. Huynh-Feldt corrections for sphericity were applied to all
repeated measure analyses. Between-group differences on the TH/BE2 ratio were
assessed statistically by a three-way ANOV A with two independent factors (Group and
Gender) and one repeated measure (Region). Post-hoc analyses were done using the
Tuckey HSD test. A Mann-Whitney U test was performed to assess between-group
differences in the dominant occipital frequency (DOF) during wakefulness. Before
statistical analyses, a log transformation was done on power values in the five frequency
bands and on the TH/BE2 ratio to normalize data distribution. Finally, the relationship
between the EEG slowing, as measured by the TH/BE2 ratio, and age, clinical
(symptoms frequency and intensity, disease duration) and polysomnographic
(percentage of atonia and phasic EMG activity) indices of RBD severity was assessed by

Pearson product moment correlation tests.

Results

1.8leep architecture

Polysomnographic variables are shown in Table 1. No between-group difference was
found on sleep architecture, namely SL, TST, SE and percentages of stage 1, stage 2,

SWS and REM sleep. The two groups did not statistically differ on MA index either.

Insert table 1 approximately here
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2.8pectral analysis in Wakefulness

2a. EEG power

A significant Group by Band by Region interaction (F(16,448) =2.19; p=0.024; &=
0.55) was found for EEG power in wakefulness. Simple interaction effects were all
significant at p<0.02 for every region. Simple simple main effects revealed that
idiopathic RBD patients had a higher theta power in frontal (p = 0.005), temporal, (p=
0.001) and occipital (p = 0.024) regions compared to controls. A similar trend was
observed in central (p = 0.06) and in parietal (p = 0.1) regions. In addition, compared to
controls, RBD patients showed a lower spectral power in beta2 (p = 0.034) and a trend
for a lower betal power (p = 0.1) in the occipital region. Figure 1 illustrates the log-
transformed absolute power of the five bands for each cortical region during
wakefulness. In the RBD group, an overall higher theta and a lower beta2 power are

observable in every cortical region.

Insert figure 1 approximately here

2b. Theta/Beta? ratio

The three-way ANOVA showed a main effect for Group (F(1,26) = 9.07; p = 0.006) and
for Region, (F(4,104); p<0.0001; £ = 0.99), indicating a higher TH/BE2 ratio in the RBD
group and an overall higher ratio in the occipital region. A main effect for Gender was
also found (F(1,26 ) = 6.88; p = 0.014), indicating that men, in general, have higher

value of TH/BE2 ratio than women. A strong trend for an interaction between Group and
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Gender was observed (p = 0.057), suggesting that men with RBD have a higher TH/BE2
ratio than that of women with RBD or male or female controls. This is clearly shown in

figure 2.

Insert figure 2 approximately here

Three patients presented the highest values of the TH/BE2 ratio in all regions. However,
these three patients did not differ drastically from the other patients on clinical
characteristics of the disorder, namely duration of illness, frequency or intensity of the
clinical symptomatology, REM sleep variables such as percentage of atonia and phasic
EMG activity, or age. No correlation was found either in the entire RBD group between

these variables and the TH/BE?2 ratio.

2c. Dominant occipital frequency

The mean DOF during wakefulness was 8.6 + 1.0 Hz in the RBD patients and 9.2 £ 0.7
Hz in normal controls; this between-group difference was significant (U= 63.5;p =
0.042). Moreover, when only men were considered, the mean DOF of RBD patients was
8.3+ 0.9 Hz, 1 Hz below the value of normal controls (9.3 + 0.6 Hz; U=18.5;p=
0.017). Of interest, four idiopathic RBD male patients, including the three identified as
having the highest TH/BE2 ratio, presented a DOF value below 8 Hz, thus in the theta
range. Nonetheless, the value of the DOF was reduced in the majority of RBD patients.
In fact, as shown in figure 3, the mean power spectrum of the RBD group appears to be

shifted toward slower frequencies compared to that of the control group.
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Insert figure 3 approximately here

3. Spectral analysis in REM sleep

A significant Group by Band by Region interaction (F (16,448) =3.05, p <0.0001, e =
0.68) was found for REM sleep. Simple interaction effects (Group by Region) were
significant at p<0.03 for all bands except theta. Simple simple main effects revealed that,
compared to controls, idiopathic RBD patients had a lower spectral power in betal (p =
0.044) and a similar trend in beta2 (p=0.068), both in the occipital region, with no
between-group difference for the remaining

bands.

Discussion

RBD has been traditionally considered as a parasomnia caused by a motor dysfunction
occurring only during REM sleep. The results of the present study show, however, that
patients with idiopathic RBD may also present an impairment of cortical activity during
both REM sleep (lower beta power) and wakefulness (lower beta and higher theta

power).

One may argue that the elevated theta power observed in RBD could be a consequence
of the parasomnia-related sleep disruption, since an increase of theta power (associated
with an increase of beta power) has been demonstrated in normal healthy subjects

. . . 145 . . .
undergoing sleep deprivation.*** However, since no between-group differences in sleep
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architecture variables, including TST, SE and MA index, were observed during prior
nocturnal PSG and a lower (rather than higher) beta power was obtained in the RBD

group, the hypothesis of sleep deprivation seems unlikely.

Changes in waking EEG activity reported here in RBD are similar to those observed in

647 and, to a lesser degree, in normal aging.48

association with Alzheimer’s disease (AD)
In particular, an increase of theta activity has been reported in the initial stages of
dementia, representing a sensitive index of early cognitive deterioration.**° Slowing of
the dominant occipital alpha rhythm is also observed in several neurodegenerative
diseases, as AD,”'”? PD,’ 354 DLB.*>*° On the other hand, fast activities appear to be
correlated with cognitive performance in normal elderly population’’ and isolated
decrease of beta activity was indeed found to be associated with early signs of
intellectual loss.”® Similarly, the diffuse slowing of the EEG observed in full-blown
neurodegenerative diseases such as AD,59'6l DLB,55 PSP,62 and PD with dementia>*”*
appears to be closely related to cognitive deterioration. In AD, this diffuse EEG slowing
had been also shown to occur in both wakefulness and REM sleep.®’

As mentioned, RBD is often associated with, but may precede by many years,7’12'16
neurodegenerative disorders featuring a cognitive impairment. However, very few data
concerning the long term evolution of idiopathic RBD are available. It may be

postulated that the EEG slowing observed in idiopathic RBD patients, and expressed by

an increase of TH/BE2 ratio, would represent a very early sign of a central nervous
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system dysfunction, perhaps paralleled by subtle cognitive losses, that could eventually

evolve toward a more severe impairment.

Cognitive functions appeared to be preserved in our RBD population, as assessed by a
standard clinical evaluation. It must be pointed out that none of the patients (or their
relatives for them) reported any sign of cognitive decline at the time of the study. In
addition, six male patients, including two of the three patients with the more severely
affected EEG, underwent a Mini Mental State Examination (MMSE),* which was in all
cases higher than 28 (mean score: 29.16 * 0.89). However, two RBD patients with
normal MMSE score underwent an extensive neuropsychological evaluation that
revealed an impairment in visuo-spatial planning and a deficit in the recall of both a
visuo-constructive task and verbal material. These results are in agreement with a
previous neuropsychological study performed in RBD patients of non-specified
etiology.65 Similar deficits, although more severe, are observed in demented patients,
including those with DLB®®” and PD,®® as well as in PD patients without dementia.”
Therefore, neuropsychological studies of idiopathic RBD patients, that include a detailed
assessment of cognitive functions known to be impaired in the aforementioned disorders
are particularly needed. In addition, the present results suggest that eventual correlation
studies between cognitive and EEG measures should be performed for men and women

separately.

The idiopathic RBD patients showing the highest values of TH/BE2 ratio may represent

a distinct subgroup of patients who are more likely to eventually develop a degenerative
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dementia. Alternatively, the distribution of the TH/BE2 ratio values may reflect a
neurodegenerative process unique to RBD at different stages of evolution. The lack of
correlation between the ratio values and disease duration and clinical severity speaks
more in favor of the first hypothesis than of the second. One has to keep in mind that
these subjective variables are difficult to establish with any precision. However, the
objective measures such as percentages of muscle atonia or of phasic EMG activity
during REM sleep, also failed to correlate with EEG slowing. A longitudinal assessment
of the EEG, cognitive and neurological profile in idiopathic RBD will help to clarify this

issue.

The existence of a striking male predominance in RBD is well known.” This study
shows that RBD also seems to affect the cortical activity much more severely in men
than in women. We cannot offer a proper explanation for this observation, except to
relate this phenomenon to the sex differences frequently observed in EEG during
wakefulness’® and sleep.”' Whether women with RBD would be less likely than men to

eventually develop a degenerative dementia still remains to be ascertained.

The impairment of cortical activity observed in idiopathic RBD patients was particularly
evident in the occipital region during both wakefulness and REM sleep. An impairment
of frontal and temporal regions was also observed only during wakefulness.
Interestingly, this topographical distribution of EEG changes is reminiscent of the
perfusion and metabolic impairment pattern observed in DLB"*™ and, to some extent, in

PD 75-77
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The pathogenesis of idiopathic RBD has been variously attributed to a dysfunction of the
LC, the PPN region or nigrostriatal systems. Some of the main EEG features in RBD,
such as the increase in theta power and the shift of the power spectrum toward slower
frequencies in the occipital region, were found only during wakefulness. The
noradrenergic neurons of LC, maximally discharging during wakefulness and virtually
silent during REM sleep,”® are known to be implicated in the modulation of cortical
activation during wakefulness,’! through their widespread projections to the forebrain
and cortex.”” Their impairment could contribute to the increase of theta power observed
during wakefulness in RBD patients. Midbrain dopaminergic neurons originating from
both the substantia nigra and the ventral tegmental area, through projections to the
neostriatum, the basal forebrain and the frontal cortex, are thought to be implicated in
behavioral arousal and alertness mechanisms.”” Thus, a nigrostriatal dopaminergic
impairment could also play a role in the EEG slowing observed during wakefulness in
RBD patients. Finally, the decrease of beta power during both wakefulness and REM
sleep might be ascribed to a dysfunction of the PPN region, since this cholinergic system
appears to be involved in EEG activation in both wakefulness and REM sleep.26'79 The
pathophysiological mechanism of the impaired cortical activation in idiopathic RBD

patients deserves further investigation.
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Table 1. Polysomnographic characteristics of patients with RBD and control subjects

RBD patients Control subjects

n=15 n=15 P
Sleep latency (min.) 372+115 20.0x+3.8 ns
Total sleep time (min.) 350.8 + 18.7 366.2 £ 16.3 ns
Sleep efficiency (%) 78.3+3.1 77.9+29 ns
% Stage 1 sleep 13.6£2.0 150« 1.6 ns
% Stage 2 sleep 61.5+2.6 61.9+1.5 ns
% SWS 8.1+1.6 43+1.2 ns
% Stage REM sleep 169+1.9 188+ 1.4 ns
Microarousal index 10.1+ 1.7 122+1.5 ns

RBD: REM sleep behavior disorder;
SWS: slow-wave sleep;

Data expressed as mean + standard error of mean (SEM)
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Log-transformed absolute EEG power in five frequency bands, for five cortical
regions, during wakefulness in control subjects (black bars) and in RBD patients (gray
bars). RBD = REM sleep behavior disorder.

*p < 0.05; **p <0.01

Figure 2. Log-transformed values of TH/BE2 ratio for five cortical regions, during
wakefulness, in male control subjects (black bars), female control subjects (white bars),
male RBD patients (gray bars) and female RBD patients (hatched bars). RBD = REM

sleep behavior disorder.

Figure 3. Log-transformed power spectrum in the occipital region for control subjects

(continuous line) and RBD patients (dotted line).
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5 DISCUSSION

Le TCSP est traditionnellement compris dans la catégorie des parasomnies. Selon
I’ASDA, il s’agit de phénomeénes physiques indésirables survenant de fagon épisodique
pendant le sommeil, qui ne sont pas causés par une anomalie des mécanismes
responsables des états de sommeil ou d’éveil per se. Cependant, notre étude a montre
pour la premiére fois que le TCSP est une condition associée a un ralentissement de
lactivité cérébrale a 1’éveil ainsi qu’au cours du sommeil. A 1’éveil, ce ralentissement
était caractérisé par la présence d’une puissance spectrale plus élevée dans la bande théta
(4-8 Hz), notamment dans les régions frontales, temporales et occipitales et par une
puissance plus faible des activités de type béta2 (22-32 Hz) dans la région occipitale, en
comparaison avec les sujets contrdles. En SP, une puissance spectrale plus basse dans la
bande bétal (13-22 Hz) et une tendance a une puissance plus basse dans la bande béta2

ont été également observées dans les régions occipitales chez les patients avec TCSP.

5.1 Ralentissement de PEEG : effet d’une privation de sommeil ?

Chez les patients avec TCSP, la survenue des épisodes cliniques pendant la nuit pourrait
entrainer une fragmentation du sommeil et particulierement du SP. Les anomalies de
’EEG observées chez ces patients pourraient donc résulter d’une privation de sommeil

associée au TCSP et causant de la somnolence le matin.

En fait, chez des volontaires sains soumis a une privation de sommeil expérimentale, une

augmentation progressive de la puissance dans la bande théta, principalement dans les
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dérivations frontales et centrales, a été observée en relation avec I’augmentation de la
fatigue subjective et la quantité de veille préalable (Cajochen et al., 1995; Aeschbach et
al.,1997; Dumont et al., 1999) L’activité dans la bande théta semble sujette a la fois &
des mécanismes de type homéostatique, reflétés par I’augmentation de type linéaire de
sa puissance au cours d’une privation de sommeil, et & une modulation de type
circadienne (Aeschbach et al., 1997; Dumont et al., 1999). De plus, une augmentation
de la puissance dans la bande béta a I’'EEG d’éveil, effectue avec les yeux tant ouverts
que fermés, a été notée apres une période de privation de sommeil (Corsi-Cabrera et al.,
1992; Dumont et al., 1999). En particulier, dans une étude visant a évaluer le décours
temporel de la puissance spectrale de ’EEG au cours d’une privation de sommeil de 38
heures, 1’augmentation de la puissance dans la bande béta (18-24.75 Hz) précédait celle
dans la bande théta et accompagnait de plus pres le décours temporel de la somnolence
(Dumont et al., 1999). L’augmentation dans la puissance des activités rapides a éte
interprétée a la fois comme le résultat d’une augmentation de ’activité musculaire des
muscles cranio-faciaux, liée a ’effort du sujet pour garder les yeux ouverts (lorsque
’EEG d’éveil était effectué en cette condition) ou comme un effort attentionnel soutenu

du sujet pour rester éveillé (Dumont et al., 1999; Lorenzo et al., 1995).

Dans notre étude, tel que montré par le tableau I, aucune différence dans les variables de
sommeil, incluant le temps total de sommeil, I’efficacité de sommeil, les pourcentages
de stade 1, stade 2, SLP et SP, n’a été observée a I’enregistrement PSG précédant ’EEG
d’éveil, entre le groupe TCSP et celui de contrdle. Ces résultats suggérent 1’absence

d’une condition de privation de sommeil chez les patients avec TCSP. Par ailleurs, 1l a
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6té déja observé que le TCSP, en absence d’autres conditions neurologiques associées,
est rarement accompagné de somnolence au cours de la journée, rapportée
subjectivement par les patients ou mesurée par le Test Itératif du Délai
d’Endormissement (TIDE) (Schenck et Mahowald, 1990; Schenck et Mahowald, 2002).
De plus, I’efficacité de sommeil mesurée en laboratoire, i.e. le ratio entre le temps passé
en sommeil sur le temps total alloué pour dormir, n’est pas diminuée chez ces patients.
Au contraire, un pourcentage élevé du sommeil lent profond a été rapporté a plusieurs
reprises chez les sujets atteints de TCSP (Schenck et al., 1993; Olson et al., 2000; Iranzo
et Santamaria, 1998) ainsi qu’un nombre faible de micro-éveils associés aux MPJS
(Fantini et al., 2002b). De plus, un dysfonctionnement du systéme nerveux autonome a
été mis en évidence dans le TCSP (Ferini et al., 1996), ce qui serait a ’origine de
I’absence de signes d’activation autonomique, notamment de tachycardie au cours des
épisodes cliniques caractérisés, le plus souvent, par des comportements violents associés
4 des réves 4 caractére fortement émotif. Ces patients montrent également une activation
cardiaque plus faible en réponse aux MPJS, comparativement aux patients souffrant de
SIME (Fantini et al., 2002b). L’ensemble de ces observations, en plus de la constatation
que les patients avec TCSP ne se réveillent pas lors de la plupart de leurs épisodes
cliniques (Mahowald et Schenck, 2000), suggere I’existence d’une atteinte possible des
mécanismes d’activation corticale et autonomique en réponse aux stimuli internes. Cela

pourrait avoir paradoxalement une sorte d’effet protecteur sur le sommeil.

Les données concernant les variables PSG dans notre étude supportent cette hypothese.

Leur importance est a souligner, car il s’agit de la premicre étude comparant
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|’architecture de sommeil des patients atteints de TCSP idiopathique avec celle d’un

groupe de sujets de controle.

Enfin, la baisse de la puissance spectrale dans les activités rapides (béta2 et en moindre
degré bétal) chez les patients avec TCSP est contraire aux résultats obtenus en condition

expérimentale de privation de sommeil.

5.2 Ralentissement de ’EEG : dysfonction d’un systéme activateur?

L’augmentation de la puissance des activités lentes, notamment dans la bande théta, et le
ralentissement de la fréquence occipitale dominante, observés a I’éveil chez les patients
atteints de TCSP, sont I’expression d’un trouble de l’activation corticale. L’atteinte
d’une ou de plusieurs structures impliquées dans la pathophysiologie du TCSP pourrait

causer une diminution des influences activatrices sur le cortex a 1’éveil et en SP.

En particulier, un dysfonctionnement du LC, en vertu de ses relations neuroanatomiques
et de son role dans la modulation des mécanismes d’éveil, pourrait expliquer le
ralentissement de activité électrique cérébrale observé a I’éveil. Une atteinte de cette
structure priverait le cortex d’une source importante d’activation produite par ses
projections noradrénergiques diffuses et indirectement par d’autres structures
activatrices qui sont modulées par des afférences noradrénergiques. Par contre, I’activité
électrophysiologique du LC est minimale ou nulle au cours du SP normal et I’activation
corticale en cet état reléve principalement des projections cholinergiques provenant du

noyau basal du Meynert et du NTPP/NTLD. En conséquence, une lésion du LC ne
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pourrait pas expliquer le ralentissement observé au cours du SP, c’est-a-dire la

diminution de la puissance des activités rapides, chez les sujets avec TCSP.

Les noyaux NTPP et NTLD sont impliqués dans 1’activation corticale tant a 1’éveil
qu’en SP, et la lésion de ces structures produit chez I’animal un tableau semblable au
TCSP. Ces structures pourraient étre responsables de 1’ensemble des altérations de
’EEG chez les patients avec TCSP. Toutefois, sur la base des connaissances actuelles
concernant la neurophysiologie du sommeil, certaines considérations paraissent
nécessaires. En fait, bien que activité électrophysiologique des neurones cholinergiques
du NTPP/NTLD soit élevée a I’éveil, il est difficile d’évaluer I’'impact de cette structure
sur 1’activation corticale au cours de cet état, car elle agit de concert avec plusieurs
autres systémes activateurs, incluant le prosencéphale basal (noyau basal de Meynert), le
LC et le raphé dorsal (Jones, 1990). Par contre, au cours du SP, I’activation corticale
dépend principalement des systémes cholinergiques et c’est dans cet état physiologique
que I’impact du NTPP/NTLD sur ’activation corticale devrait étre le plus important. Si
I’hypothése d’un dysfonctionnement primaire de cette structure est vraie, on devrait
s’attendre 4 un ralentissement plus marqué au cours du SP. Or, dans notre étude, le
ralentissement observé dans le TCSP idiopathique était plus important a I’éveil qu’en
SP. En fait, seulement une baisse de la puissance des bandes béta dans les régions
occipitales a été observée en SP, alors que, a I’éveil, les changements affectaient non
seulement la bande béta mais aussi la bande théta, dont la puissance était augmentée

dans presque toutes les régions cérébrales étudiées.
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L’atteinte du systéme nigro-strié, observée lors des études d’imagerie chez les patients
avec TCSP, pourrait, du moins partiellement, expliquer le ralentissement observé lors de
I’éveil. Toutefois, si le ralentissement observé dans le TCSP idiopathique était
secondaire 4 un dysfonctionnement du systéme nigro-strié, il devrait étre présent
indistinctement chez tous les patients atteints de MP, ol on retrouve une perte massive

des neurones dopaminergiques de la SN.

Une augmentation des activités lentes et un ralentissement de la fréquence dominante
occipitale, visibles a I’EEG traditionnel, ont été rapportés chez environ 30-50% des
patients atteints de MP (England et al., 1959; Sirakov et Mezan, 1963; Neufeld, et al.,
1988). Le ralentissement de ’EEG est généralement beaucoup plus sévére chez les
patients avec une démence associée (Neufeld et al., 1988; Primavera et Novello, 1992),
alors que, chez les patients MP non déments, il serait de degré modeste ou absent
(Soikkeli et al., 1991; Rompré et al., 2002). De plus, une étude récemment menée dans
notre laboratoire a comparé 'EEG quantifié des patients atteints de MP associée a un
TCSP avec celui des patients avec MP ne présentant pas de TCSP (Gagnon et al., article
soumis). Aucun patient participant a ’étude n’était atteint de démence. Une puissance
relative élevée dans la bande théta a été observée dans les régions frontales, temporales
et occipitales mais seulement chez les patients atteints de MP et TCSP, alors que les
patients avec MP sans TCSP, ne montraient pas de changement de ’EEG. Dans cette
étude les auteurs suggérent donc que dans la MP sans démence, le ralentissement de
I’EEG, rapporté dans la littérature a plusieurs reprises, serait directement relié a la

présence de TCSP. Par conséquent, un déficit DA ne pourrait pas expliquer a lui seul le



72

ralentissement de ’EEG observé dans le TCSP idiopathique ou secondaire, mais

d’autres structures devraient étre impliquées.

5.3 Ralentissement de PEEG: signe précoce d’un processus dégénératif
démentiel ?
Les modifications de ’EEG observées chez les patients avec TCSP sont similaires a
celles rencontrées dans les stades initiaux des syndromes démentiels dégénératifs. En
particulier, une puissance augmentée dans la bande théta est observée lors des stades
initiaux de la maladie d’Alzheimer et elle représenterait un index trés sensible de
détérioration cognitive (Coben et al., 1985). D’autres modifications de I’EEG,
notamment une augmentation de la puissance dans la bande delta et une diminution dans
la bande alpha, sont observées au cours de la progression de la maladie et des
corrélations étroites existent entre le degré du ralentissement de l’activité EEG et la
sévérité de Iatteinte cognitive (Rae-Grant et al., 1987; Primavera et al., 1990; Helkala et

al., 1991; Soininen et al., 1991; Pozzi et al., 1995).

Un ralentissement de la fréquence occipitale dominante est couramment observé en
association avec des MND telles que la MA (Prinz et al., 1982;), la MP (Neufeld ez al.,
1998; Soikkeli et al., 1991) et la DCL (Briel et al., 1999; Barber et al., 2000). 11 est
également observé, bien qu’a un moindre degré, au cours du vieillissement normal
(Dustman ef al., 1993). Parallélement, une diminution de la puissance de la bande béta a

été observée dans la MA en stade tres précoce (Ihl et al., 1989). Une diminution isolée
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de ce type d’activité serait également associée a des signes précoces de perte cognitive

chez les sujets agés non-déments (Patterson et al., 1983).

A la lumiére des relations trés étroites entre activité EEG et performances cognitives et
compte tenu du fait que le TCSP précede fréquemment une MND associée a une atteinte
cognitive, le ralentissement de ’EEG observé chez les patients avec TCSP idiopathique
ou associé a la MP pourrait représenter un signe précoce d’un processus dégénératif de
type démentiel et étre possiblement déja associé a des déficits neuropsychologiques

légers et encore non manifestes cliniquement.

Dans notre étude aucun patient (ni leur conjoint) ne rapportaient de déficit cognitif et un
diagnostic de démence a été rejeté sur la base de ’entrevue clinique effectuée chez tous
les patients et également sur la base du «Mini Mental State Examination » ou MMSE
(Folstein et al., 1975) effectué sur 6 patients. Nous avons également procédé a une
évaluation neuropsychologique visant & explorer les fonctions cognitives connues pour
étre atteintes dans les MND associées au TCSP (telles que les fonctions visuo-spatiales,
visuo-perceptives et exécutives), chez deux patients qui présentaient un score normal au
MMSE. Ces tests ont mis en évidence la présence de déficits subtils de la planification
visuo-spatiale et du rappel de matériel verbal et d’une tiche visuo-constructive. Ces
résultats, bien que trés préliminaires, seraient en faveur de I’existence d’une atteinte

cognitive de degré léger chez les patients avec TCSP idiopathique.
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Lorsqu’on analyse la distribution topographique du ralentissement de I’activité cérébrale
chez les patients avec TCSP idiopathique, on est frappé par Iatteinte particulierement
importante de la région occipitale. En fait, alors que la puissance dans la bande théta est
plus élevée dans presque toutes les régions cérébrales, c’est seulement dans la région
occipitale qu’on observe une diminution significative des fréquences rapides et cela tant
4 I’éveil qu’en SP. La distribution topographique du ralentissement de I’activité
corticale, chez les patients atteints de TCSP idiopathique, apparait similaire a I’atteinte
fonctionnelle observée dans les MND dont le TCSP est souvent le prodrome, telles que
la DCL et la MP. On sait en effet qu’il existe une atteinte fonctionnelle plus marquée des

lobes occipitaux dans la DCL de méme que dans la MP.

Dans la DCL, les études du débit sanguin cérébral et de métabolisme cérébral ont
montré, respectivement et de fagon univoque, une hypoperfusion ou un
hypométabolisme plus marquée au niveau du cortex occipital et une atteinte de moindre
degré localisée dans le régions frontales, pariétales et temporales (Ishii et al., 1998; Ishii
et al., 1999; Albin et al., 2000; Lobotesis et al., 2001). Cela contraste avec 1’observation
d’une densité trés faible de corps de Lewy au niveau du cortex occipital a I’examen
neuropathologique dans la DCL (Gomez-Tortosa et al., 1999). D’autre part, la
perturbation caractéristique des fonctions visuo-spatiales, visuo-perceptives et visuo-
constructives dans cette maladie, refléte I’atteinte du cortex occipital (Mori et al., 2000)
Dans la MP, avec ou sans démence, certaines études ont montré €également une atteinte
fonctionnelle, représenté par un hypométabolisme ou une hypoperfusion, prédominante

au niveau occipital (Eberling er al., 1994; Bonhen et al., 1999, Mentis et al., 2002).
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Selon certains auteurs, la réduction du métabolisme occipital pourrait représenter un

marqueur biologique de maladie a corps de Lewy (Minoshima ef al., 2001).

Le mécanisme pathophysiologique d’une telle atteinte fonctionnelle n’a pas encore été
élucidé et différentes hypothéses ont été postulées. Certains auteurs ont trouve une
corrélation entre I’hypométabolisme occipital et I’atteinte du systéme nigro-stri¢ chez les
patients parkinsoniens (Bonhen et al, 1999). D’autres croient que la baisse du
métabolisme occipital dans les deux conditions est a mettre en relation avec une
réduction de I’innervation cholinergique au niveau occipital (Ishii ez al., 1999), observee

respectivement dans la DCL (Perry et al., 1994) et dans la MP (Khul et al., 1996).

Ces résultats appuieraient la notion de I’existence d’un “continuum” pathophysiologique
entre le TCSP idiopathique et les désordres du type corps de Lewy et corroboreraient
donc I’hypothése d’un processus neurodégénératif sous-jacent dans le TCSP

idiopathique.

5.4 Ralentissement de PEEG : différences sexuelles?

Dans notre étude, le ratio des puissances théta sur béta2 (TH/BE2) a I’éveil a été utilisé
comme mesure du ralentissement global de 'EEG pouvant différentier les patients avec
TCSP des sujets contrdles. Sur la base de ce parametre, nous avons pu identifier un
certain nombre de patients avec TCSP (n=10) dont la valeur du ratio TH/BE2 était au-
dessus de la valeur la plus élevée retrouvée chez les sujets contrdles, dans au moins une

région cérébrale. De fagon inattendue, nous avons remarqué que la presque totalité de



76

ces patients (9 sur 10) étaient de sexe masculin. La figure 3 montre que la valeur du ratio
TH/BE2 est beaucoup plus élevée dans toutes les régions cérébrales chez les hommes
avec TCSP par rapport aux femmes avec TCSP, et que ces derniéres montrent des

valeurs similaires aux sujets controles des deux sexes.

Dans le TCSP idiopathique, 1’activité électrique cérébrale semblerait donc étre plus
séverement affectée chez les hommes que chez les femmes. Cela pourrait €tre li¢ aux
différences sexuelles dans I’activité électrique cérébrale a I’éveil et en sommeil, qui ont
été montrées a plusieurs reprises chez les sujets normaux (Brenner et al., 1995; Carrier

et al., 2001).

Si le ralentissement de I’EEG représente une manifestation précoce d’un processus
dégénératif du systtme nerveux central, on pourrait avancer I’hypothése que, dans le
TCSP idiopathique, les hommes sont plus & risque de développer une MND que les
femmes. Lorsqu’on considére le rapport hommes/femmes dans les différentes MND qui
peuvent étre associées au TCSP, on observe une prévalence légérement plus élevée chez
les hommes dans la DCL (Rosemberg et al., 2001; McKeith, 2002), la MP (Mayeux et
al., 1995; Baldereschi et al., 2000; Dluzen et al., 2000) et la AMS (Quinn, 1994). De
plus, certaines études ont montré que l’appartenance au sexe masculin pourrait
représenter un facteur de risque dans le développement subséquent d’une démence dans
le cas d’une MP (Guillard et al., 1978; Hughes et al., 2000; Ramakrishnan et al., 2002).

Cependant, les différences sexuelles dans ces MND demeurent petites. Seulement
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I’étude longitudinale des patients atteints de TCSP idiopathique pourra permettre de

répondre a cette question.

5.5 Signification pronostique du ralentissement de PEEG dans le TCSP
idiopathique
On ne connait pas encore la signification pronostique du ralentissement de I’activité
électrique cérébrale dans le TCSP. Sur la base de la valeur du ratio TH/BE2 mesuré au
niveau des différentes régions cérébrales, nous avons identifié un certain nombre de
patients avec TCSP idiopathique qui présentaient un ralentissement de I’EEG. En
particulier, trois patients avec TCSP présentaient un degré trés élevé de ralentissement
dans toutes les régions cérébrales étudiées. Ces trois sujets ne différaient pas des autres
patients avec TCSP en termes d’age, de duré¢e de la maladie, de fréquence et d’intensité
de la symptomatologie clinique et des variables du SP, i.e. pourcentage d’atonie et
d’activité EMG phasique. De plus, pour ’ensemble des patients TCSP étudiés, nous
avons observé une absence de corrélation entre la mesure du ralentissement de 1’activité
cérébrale, exprimée par le ratio des activités théta sur béta, et tant la durée de la maladie
que les différents index de sévérité clinique et polysomnographique du TCSP. Il n’existe
pas donc de parallélisme étroit entre 1’atteinte des systemes impliqués dans I’activation
corticale & I’éveil et I’atteinte des systémes impliqués dans I’atonie en SP chez les
patients avec TCSP. De plus, certains patients montraient un ratio TH/BE2 qui était
similaire aux valeurs des sujets normaux (n=5). L’activation corticale donc n’apparait

pas réduite chez tous les patients avec TCSP idiopathique.
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A la lumiére de cette observation, nous avons émis deux hypothéses différentes.
Premiérement, les patients avec TCSP et ralentissement de I’activité électrique cérébrale
pourraient représenter un sous-groupe de patients et non un stade évolutif de la maladie.
En effet, la pathophysiologie du TCSP n’est pas unitaire, car une multiplicité¢ de
structures neuronales, reliées entre elles sur le plan anatomo-fonctionnel, sont
impliquées dans le contrdle de I’atonie et de I’activité EMG phasique en SP. La lésion
de chacune de ces structures est potentiellement capable de produire un TCSP. Le
ralentissement de I’EEG pourrait &tre associé a la lésion spécifique d’une parmi ces
structures neuronales, alors que les perturbations de I’activité musculaire tonique et
phasique en SP pourraient &tre ’expression de I’atteinte de n’importe laquelle de ces

structures.

Une autre hypothése est que la baisse du ratio TH/BE2 représente le signe d’un
processus dégénératif associé au TCSP et que le ralentissement de ’activité corticale
dans le TCSP idiopathique ait un caractére évolutif. Dans ce cas, la valeur du ratio
TH/BE2 serait un marqueur de progression de ce processus et les patients qui présentent
le ralentissement de I’EEG le plus sévére pourraient étre ceux qui sont plus susceptibles
de développer une démence. Toutefois, I’absence de corrélation entre le ralentissement
de I’EEG et la durée de la maladie ne permet pas actuellement de confirmer cette

hypothese.
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Seulement des études longitudinales futures, visant a évaluer I’évolution clinique et EEG
du TCSP idiopathique au cours de plusieurs années, pourront fournir une réponse a ces

questions.

6 CONCLUSION

La démonstration, pour la premiére fois, d’un ralentissement de I’activité électrique
corticale a 1’éveil et en sommeil chez les patients atteints de TSCP idiopathique,
représente certainement une étape importante vers une meilleure définition nosologique
de cette parasomnie, jusqu’a maintenant considérée comme un trouble uniquement du
contrdle moteur en SP. Ainsi, les résultats présentés dans ce mémoire ouvrent la porte a
d’autres études visant 4 explorer la relation entre TSCP et maladies dégénératives du

SNC.

Plusieurs avenues de recherche sont présentement a envisager. Premiérement, des études
neuropsychologiques visant a vérifier I’intégrité des fonctions cognitives chez les
patients atteints de TCSP idiopathique seraient, a notre avis, nécessaires. Ces études
devraient inclure 1’évaluation des fonctions spécifiquement atteintes dans les syndromes
démentiels le plus fréquemment associés au TCSP (fonctions executives, visuo-spatiales,
visuo-constructives etc.), dans le but de déceler des déficits subtils et précoces et de

vérifier la relation entre ces déficits et le ralentissement cérébral.

Deuxiémement, des mesures du métabolisme ou de débit sanguin cérébral, a travers la

méthode de la PET ou de la SPECT, devraient étre effectuées chez les patients avec un
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TCSP idiopathique, au fin de préciser ’extension de [’atteinte fonctionnelle du SNC
dans cette condition et de vérifier I’hypothése d’un parallélisme entre cette derniere et

les déficits observés dans les MND le plus fréquemment associées.

Finalement, des études longitudinales qui prennent en considération plusieurs mesures
(incluant les variables cliniques, EEG, neuropsychologiques et d’imagerie cérébrale),
seraient particuliérement intéressantes, & fin d’approfondir les connaissances sur
I’évolution du TCSP idiopathique et sur la relation temporelle entre ce trouble et les
MND associées. Cela pourrait permettre également d’identifier des facteurs de risques
dans le développement d’une MND chez les patients avec TCSP idiopathique et

d’élaborer des nouvelles approches thérapeutiques ou de prévention.
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