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AAA : amnésie antérograde autobiographique
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ECG : électrocardiogramme

EEG : électroencéphalogramme
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MA : maladie d’Alzheimer
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cognitif mineur

MMS : mini-mental state (Folstein et al., 1975)
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NREM : sommeil non-REM
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comportement en sommeil paradoxal

RC : réserve cognitive
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paradoxal

RLD16 : rappel libre différé du RL Rl 16 (van der
Linden et al., 2004)

RLI16 : rappel libre du RLRI 16
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RTD16 : rappel total différé du RL RI 16
RTI16 : rappel total du RLRI 16

RTRéal : rappel total du MA-Réal
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TF : temps-fréquence

TSPT : trouble de stress post-traumatique
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(hypothalamus)

pré-optique
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Introduction

Un médecin spécialiste du sommeil, est capable, en interprétant un enregistrement de
polysomnographie (PSG), d’identifier des altérations a la fois sur le plan de la macro- et de la
microarchitecture du sommeil d’'un patient, permettant d’orienter le diagnostic vers des processus
psychopathologiques ou neurologiques particuliers. Des modifications de I’"hypnogramme et de la
chronobiologie du sommeil (rythme, enchainement et durée des différents cycles) deviennent des
indices pour repérer un cadre pathologique, parfois encore non diagnostiqué. Les exemples les plus
connus sont la dépression, ol certains parametres altérés deviennent des marqueurs du diagnostic
et font aujourd’hui partie des critéres phénotypiques (éveil précoce, allongement de la durée de
sommeil paradoxal), la narcolepsie ou encore le trouble anxieux généralisé. Nous nous sommes
donc demandés si cela pouvait étre élargi a d’autres populations de patients, en particulier aux
sujets atteints de maladie d’Alzheimer (MA) ou d'encéphalite auto-immune (EAI), pathologies pour
lesquels des troubles du sommeil ont été décrits mais relégués au second plan du tableau
syndromique (Mufioz-Lopetegi et al., 2020; Zhang et al., 2022). Identifier un pattern spécifique
d’altération de l'architecture du sommeil pourrait : (1) servir de biomarqueur (non invasif)
supplémentaire, utile aux cliniciens pour accélérer le diagnostic ; (2) aider a mieux préciser le
phénotype de ces pathologies, les explorations du sommeil demeurant encore trop anecdotiques
dans la prise en charge de ces malades ; et (3) aider a comprendre certains processus a I'origine de

la dégradation cognitive, en particulier mnésique.

Pourquoi regrouper ces deux pathologies ? En effet, elles touchent des sujets d’ages différents,
n‘ont pas les mémes mécanismes physiopathologiques (inflammatoire/auto-immun vs
neurodégénératif/neuro-évolutif) ni le méme pronostic. La MA est une maladie neuro-évolutive
fréguente, survenant habituellement chez la personne agée et responsable typiquement d’un
trouble mnésique antérograde, évoluant ensuite progressivement vers une atteinte des fonctions
symboliques (langage, praxies, gnosies) et menant a une perte d’autonomie (Dubois et al., 2014)
(Annexe 1). Les EAI quant a elles sont des maladies rares et correspondent a une atteinte
inflammatoire de I'encéphale, souvent liée a la présence d’un anticorps (Ac) dirigé contre un
composant du systeme nerveux central. Il s’agit d’'un groupe hétérogéne, pouvant toucher des
sujets de tout age et étre responsables de symptomes diverses dont des troubles de la mémoire,
une épilepsie, des troubles psycho-comportementaux et des mouvements anormaux (Graus et al.,

2016) (Annexe 2). Les EAl sont divisées en différents groupes en fonction de I’Ac qui leur est associé
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: les Ac a cibles intracellulaires cytoplasmiques (= groupe 1 : Ac anti-Hu, Ac anti-Yo, Ac anti-MA2...),
les Ac a cibles membranaires (= groupe 2 : Ac anti-rNMDA, Ac anti-LGI1, Ac anti-CASPR2, Ac anti-
IgLONS5, Ac anti-DPPX...), les Ac a cibles synaptiques intracellulaires (= groupe 3 : Ac anti-GAD...), les
Ac a cible anti-astrocytaire (= groupe 4 : Ac anti-GFAP) et sans Ac associé (=groupe 5) (Graus et al.,

2016; Honnorat, 2014).

Cependant, certains points communs peuvent étre identifiés. Tout d’abord, elles ont un tropisme,
certes non exclusif, pour la région temporale et sont dans la majorité des cas accompagnées d’une
atteinte mnésique. Une épilepsie focale secondaire peut en compliquer I'évolution dans les deux
cas, ainsi que des troubles comportementaux parfois. De plus, une altération du sommeil est
presque toujours retrouvée, avec vraisemblablement toutefois des caractéristiques spécifiques a
chacune des deux maladies, ce que les séries limitées de patients ou les méthodes d’enregistrement
dans la littérature ne sont pas en mesure de démontrer a notre connaissance. C’est ce point que
nous allons essayer de préciser dans ce travail. Mis face a ressemblances, il peut parfois exister des
difficultés diagnostiques devant un tableau clinique, pour différencier une MA d’une EAI. Une
étude a en effet rapporté quels pouvaient étre les “drapeaux rouges” a rechercher devant une
démence, et qui pourraient orienter vers un diagnostic d’EAl (Bastiaansen et al., 2021). En
particulier, un déclin cognitif rapidement progressif ou une aggravation de la sévérité des crises
épileptiques au cours de le la maladie seraient plutét en faveur d’une EAI. Aussi, la mise en évidence
de caractéristiques spécifiques de I'altération du sommeil dans ces deux entités, agissant comme
des empreintes de la pathologie, pourrait-elle donner des arguments supplémentaires pour I'un

ou l'autre de ces diagnostics ?

Dans cette introduction, nous discuterons tout d’abord du sommeil physiologique, puis de son réle
essentiel dans le processus de consolidation mnésique. Nous essayerons ensuite de montrer en quoi
le sommeil peut et doit étre considéré comme un biomarqueur de la pathologie, en se basant sur
les exemples de certaines maladies connues pour présenter une altération du sommeil relativement
spécifique. Enfin, nous étudierons quelles sont les modifications connues du sommeil dans les deux

pathologies d’intérét.
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1. Le sommeil physiologique
1.1. Organisation chronobiologique du sommeil

Le sommeil est un état physiologique caractérisé par une diminution de I'état de conscience ayant
plusieurs fonctions essentielles dont : la maturation cérébrale, le nettoyage du systéme nerveux
central par le biais du systeme lymphatique (Xie et al., 2013), la régulation métabolique (Spiegel et
al.,, 1999), I'amélioration des fonctions immunitaires (Bryant et al., 2004) et la consolidation

mnésique (Diekelmann & Born, 2010; Klinzing et al., 2019).

Sur le plan physiologique, I'alternance veille/sommeil est sous la dépendance de deux processus :

- Des processus homéostatiques qui augmentent la propension au sommeil au fur et a mesure
qgue la période de veille augmente. L’adénosine semble jouer un rble essentiel dans ce mécanisme
car elle s"accumule pendant les périodes de veille, et a partir d’'une certaine concentration, va
pouvoir inhiber I'activité neuronale stimulant la veille et activer les circuits de la promotion du
sommeil, en particulier au niveau des neurones du noyau ventrolatéral pré-optique (VLPO) de

I’hypothalamus (Porkka-Heiskanen et al., 1997).

- Des processus circadiens qui visent a synchroniser I'organisme et I'alternance du rythme
jour/nuit. C’est le noyau suprachiasmatique de I’hypothalamus (SCN) qui prend le role d’horloge
biologique, dont le rythme est proche des 24h. Son principal synchroniseur est I'alternance
lumiére/obscurité (Saper et al., 2005). La régulation circadienne du sommeil est également en partie
sous-tendue par la sécrétion hormonale circadienne de mélatonine et de cortisol. L’hypocrétine (ou
orexine) est un neurotransmetteur sécrété au niveau de I’hypothalamus, qui joue également un réle

dans le maintien de I'éveil (Pizza et al., 2022).

Les besoins de sommeil different d’un individu a I'autre, chez I'adulte, ils sont en moyenne de 7 a
8h. L'organisation chronobiologique du sommeil est trés précise, et présente chez tous les humains.
Elle se compose d’une succession de plusieurs cycles de sommeil, dont le nombre varie en fonction
des individus (de 3 a 6 généralement). Chaque cycle dure environ 1h30 et est divisé en plusieurs

stades de sommeil, qui se succedent dans I'ordre suivant (Fuller et al., 2006) (Figure 1) :
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- Le stade N1 (5% du temps de sommeil total (TST)), fait partie du sommeil lent léger. Sur un
tracé d'électroencéphalographie (EEG), le rythme de fond de I'activité cérébrale se ralentit, avec des

oscillations se situant dans la bande théta a 4-7 Hz.

- Le stade N2 (50% du TST) appartient aussi au sommeil lent Iéger. Sur I'EEG, apparaissent les
figures physiologiques du sommeil comme les fuseaux (ou spindles) et les complexes K. Les fuseaux
correspondent a un groupe d’ondes rythmiques d’amplitude croissante puis décroissante, souvent
associées a un complexe K. lls sont générés au niveau des neurones gabaergiques du noyau
réticulaire du thalamus (De Gennaro & Ferrara, 2003). Les complexes K sont caractérisés par une
courte phase positive puis d’une phase négative plus lente de 350-550 ms et suivies d’'une phase

positive de 900 ms. Ils sont produits au niveau du cortex (De Gennaro et al., 2017).

- Le stade N3 ou sommeil lent profond (20-25% du TST), est caractérisé par |'apparition

d’ondes lentes (OL) delta a 1-3 Hz et la persistance des fuseaux.

- Le stade REM (Rapid Eye Movement) ou sommeil paradoxal (25% du TST), durant lequel le
tracé EEG se rapproche de la veille. Il existe des mouvements oculaires rapides sur I'électro-

oculographie (EOG) et une atonie a I'électromyographie (EMG).

Figure 1 : Tracés EEG pendant les différents stades de sommeil chez un de nos patients contréle. A : Tracé en N1, I'activité cérébrale
se ralentit. B : Tracé en N2, on peut observer un fuseau ainsi qu’un complexe K. C : Tracé en N3, on observe des OL delta fréquentes et
un fuseau en fin de tracé. D : Tracé en REM, l'activité cérébrale se réaccélére. On observe des mouvements oculaires sur les EOG et
une atonie a 'EMG.

La proportion de temps passé dans les différents stades de sommeil dans un méme cycle varie au
cours de la nuit. En début de nuit, la proportion de N3 est plus importante gu’en fin de nuit. A
I'inverse, celle du REM augmente en seconde partie de nuit. Cette organisation chronobiologique

particuliére correspond a la macroarchitecture du sommeil (Figure 2).
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Figure 2 : Hypnogramme normal d’une nuit de sommeil. En ordonnée sont représentés les différents stades d’éveil : W pour veille
(“wake”), REM (représenté en rouge sur I’hypnogramme), N1, N2 et N3. En abscisse, il s’agit du temps d’enregistrement ;
habituellement entre 7 et 9h. Sur cet hypnogramme, on observe 4 cycles de sommeil complets.

La microarchitecture du sommeil est, elle, définie par les caractéristiques des oscillations présentes

pendant le sommeil, dont les fuseaux et les complexes K par exemple.

1.2. Modifications de I'activité cérébrale pendant le sommeil

Des variations d’amplitude ou de fréquence du signal, visibles sur les EEG existent en fonction des
stades. L'analyse de la composition spectrale a pour but de mettre en évidence les différentes
fréquences qui composent le signal. Elle permet la réalisation d’atlas sur l'activité cérébrale
intracranienne “normale” (Frauscher et al., 2018) ou bien sur la variabilité régionale du sommeil
(Ellenrieder et al., 2020) sur des enregistrements en stéréo-encéphalographie (SEEG). Sur des EEG

de scalp, elle peut aussi aider a la cotation du sommeil dans les différents stades.

L'analyse spectrale permet de représenter I'ensemble des bandes de fréquence sur un méme
graphe pour pouvoir identifier leur abondance respective (Rey & Philip-Joét, 2006). Elle est réalisée
par transformée de Fourrier rapide ou bien par la technique de Morlet Wavelet (transformée en
ondelettes). On obtient une analyse temps-fréquence-amplitude du signal EEG, avec une séparation
des bandes de fréquence. L’amplitude du signal, ou puissance spectrale, mesurée en pV?, est
habituellement représentée par un spectre colorimétrique (Figure 3). L’analyse spectrale du
sommeil peut étre réalisée sur des époques courtes ou sur I'ensemble du tracé de PSG (Figure 4),
permettant de coter le sommeil dans les différents stades : la fréquence du signal est généralement
située dans la bande alpha en veille (8-12 Hz), dans la bande théta (4-7 Hz) en sommeil lent léger
(stades N1 et N2), sur lequel se rajoutent les fuseaux (12-16 Hz) et les complexes K (<1 Hz) a partir
du N2. Le N3 est caractérisé par une fréquence dans la bande delta (< 4 Hz) en raison de la présence

d’OL, et en REM, I'activité cérébrale rejoint celle de la veille.
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Figure 3 : Analyse temps-fréquence (TF) réalisée sur le logiciel Brainstorm (Tadel et al., 2011) pour le patient ARO8 pendant le sommeil
N1, sur le couple d’électrodes P3-O1. En ordonnée, les bandes de fréquence sont représentées par les lettres grecques
correspondantes. En abscisse, le temps est exprimé en secondes sur une époque de 10 secondes. L’échelle colorimétrique représente
la puissance (ou amplitude) du signal dans chaque bande de fréquence et s’exprime en uV?2

Figure 4 : Analyse TF réalisée automatiquement sur le logiciel Deltamed fonctionnant sur Natus® (Natus Neurology Incorporated) pour
le sujet VW10 sur une nuit de PSG associée a I’hypnogramme. L’analyse TF a été faite sur T3-01 sur les bandes de fréquences de 0,5
Hz a 17 Hz. La puissance est représentée par I’échelle colorimétrique. Les modifications de puissance du signal dans les différentes
bandes de fréquence suivent les changements de stades visibles sur I’hypnogramme.

1.3. Le sommeil et son vieillissement physiologique chez la personne dgée

Chez les personnes agées (PA), le maintien du sommeil devient plus difficile car il est fragmenté par
de nombreux éveils nocturnes. Elles développent aussi une propension plus importante a faire des
siestes dans la journée. Ces modifications semblent liées en partie a des perturbations de
I’'homéostasie du sommeil en raison d’une altération des sécrétions hormonales chez les PA (Li et

al.,, 2018).

Sur les PSG, une augmentation des latences de sommeil, de la proportion de N1 et de N2, et du
nombre d’éveils nocturnes est mise en évidence, ainsi qu’une diminution du TST, de I'efficacité de
sommeil, et de la proportion de N3 et de REM (Ohayon et al., 2004) (Figure 5). La composition
spectrale du sommeil se perturbe également avec I’age avec une diminution de la puissance dans

les bandes delta, alpha, sigma et béta pendant les stades N2 et le N3 (Djonlagic et al., 2021).

Figure 5 : Hypnogramme normal d’une nuit de sommeil chez un sujet contréle Ggé, avec une diminution des proportions de N3 et de
REM et une augmentation des éveils nocturnes.
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En résumé, I'organisation chronobiologique du sommeil correspond a sa macroarchitecture et
donc a la succession des différents stades de sommeil selon un ordre clair, avec néanmoins des
modifications physiologiques survenant avec I’avancée en age. Ceci peut étre évalué sur des PSG.
L’activité cérébrale se modifie au cours des changements de stades et peut étre mesurée avec
plus de précision sur des analyses temps-fréquence (TF) ou des outils de décomposition du signal
permettent de démasquer des variations de la composition de chaque stade, non visibles a I'ceil

nu. Seuls des enregistrements de sommeil de qualité permettent d’obtenir des résultats fiables.

2. Le sommeil, clé de volite de la consolidation mnésique
2.1.  Un transfert d’informations hippocampo-néocortical lors du sommeil

La consolidation mnésique épisodique dépend de I'hippocampe, ol les neurones permettent
I’encodage rapide d’une information pendant la veille (Nadel & Moscovitcht, 1997). lls s’associent
ensuite a des neurones néocorticaux pour former la trace mnésique de I'épisode. La réactivation de
cette trace résulte en la création d’une nouvelle au niveau de I’hippocampe, se distribuant aussi aux
neurones néocorticaux. La création de traces multiples facilitera ainsi I'extraction d’informations

factuelles d’un épisode.

Pendant le sommeil, les représentations hippocampiques sont réactivées de maniere répétée et se
propagent par les réseaux de la mémoire associative jusqu’au néocortex (Ji & Wilson, 2007; Klinzing
et al., 2019; Sirota et al., 2003). Le N3 synchronise |'activité neuronale grace a un triple couplage
entre différentes oscillations cérébrales : les ripples hippocampiques, les fuseaux thalamiques et les
OL néocorticales (Khodagholy et al., 2017; Klinzing et al., 2019; Latchoumane et al., 2017) (Figure
6). Ceci facilite la transmission d’informations réactivées de I'hippocampe vers le néocortex ou les
phénomeénes de consolidation réorganiseront les réseaux. Le REM semble avoir un réle de
stabilisateur du processus via la consolidation synaptique! (Diekelmann & Born, 2010). Les
contributions séquentielles de ces différents stades de sommeil sont nécessaires a la consolidation
mnésique (Giuditta et al., 1995). Le maintien de la macroarchitecture du sommeil et de son
organisation chronobiologique avec la succession des différents stades est donc indispensable a un

bon fonctionnement mnésique.

1 La consolidation synaptique consiste en des changements moléculaires et cellulaires au niveau des synapses, permettant de les
renforcer. Elle survient dans les minutes a heures suivant I’'encodage (Clopath, 2012).
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Figure 6 : A : Triple couplage entre les OL corticales, les fuseaux thalamiques et les ripples hippocampiques. Les ripples accompagnent
les réactivations mnésiques dans les réseaux hippocampiques et se nichent au niveau des creux excitables des fuseaux. Ces derniers
sont imbriqués avec la partie haute des OL néocorticales (Klinzing et al., 2019). B : Les différentes régions cérébrales impliquées sont
le néocortex en rouge, le thalamus en vert et I’hippocampe en bleu. La partie basse des OL permet d’envoyer un signal de
synchronisation en supprimant les autres oscillations alors que la partie haute des OL permet d’entrainer la génération des fuseaux
qui eux, vont stimuler la production des ripples pour synchroniser I'ensemble des oscillations et permettre les réactivations au niveau
hippocampique. Dans le sens inverse, les fuseaux se propagent au néocortex pour faciliter les processus de consolidation synaptique
(Klinzing et al., 2019). C : Contributions séquentielles du N3 et du REM pour la consolidation mnésique a long terme (Diekelmann &
Born, 2010).

Lorsque le sommeil est perturbé, la consolidation mnésique se fait moins bien. Une étude ayant
comparé les performances en mémoire déclarative sur une tache d’association de paires de mots
(Plihal & Born, 1997) aprés une PSG entre des patients présentant une insomnie primaire et des
sujets sains, a mis en évidence que les insomniaques avaient une consolidation mnésique
significativement moins bonne que les contréles, et que les scores mnésiques étaient corrélés au
temps passé en N3 (Backhaus et al., 2006). Une équipe marseillaise s’est quant a elle intéressée a
I'impact de la survenue d’activités épileptiques intercritiques (AIC) hippocampiques pendant le
sommeil non-REM (NREM) sur les performances mnésiques chez des patients épileptiques explorés
en SEEG (Lambert et al., 2020). Le rappel en mémoire verbale a une semaine de I'apprentissage
d’une liste de mots (RL Rl 16, Van der Linden et al., 2004) était négativement corrélé a la fréquence
des AIC hippocampiques dans le non-REM (NREM) si elle était supérieure a 1/13 minutes, alors qu’il
n’y avait pas de relation avec les AIC survenant pendant la veille. La survenue d’AIC au niveau de
I'hippocampe pendant le sommeil altére donc les processus de consolidation mnésique,
probablement en perturbant les réseaux hippocampo-néocorticaux. En effet, chez le rongeur, la
survenue d’AIC hippocampiques induit une réduction des ripples, et prend leur place ensuite lors

du couplage vers le cortex (Gelinas et al., 2016). Les AIC stimulent des neurones néo-corticaux et,
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comme elles diffusent des informations inutiles, entrent en concurrence avec les véritables
éléments informatifs liés a I'apprentissage. Les AIC détournent donc le vrai réle des oscillations et

perturbent ainsi la consolidation mnésique.

Une altération de la macro- et microarchitecture du sommeil pourrait donc étre un marqueur de
I'atteinte cognitive, en particulier mnésique, et expliquer une part des troubles cognitifs présents

dans certaines pathologies neurologiques et psychiatriques.

Pour résumer, le sommeil, siéege de la consolidation mnésique, dépend : (1) d’'une bonne
organisation de la macroarchitecture du sommeil car les réles successifs des différents stades de
sommeil sont indispensables au processus, et (2), de la préservation de sa microarchitecture car
le triple couplage entre les OL, les fuseaux et les ripples sont essentiels aux réactivations
mnésiques et transits d’informations. Ainsi, il parait important d’évaluer plus précisément les

liens entre le sommeil et la mémoire sur le plan clinique.

2.2. Quel impact de la réserve cognitive sur le sommeil et la consolidation mnésique ?

La consolidation de la mémoire est dépendante de la qualité de sommeil, mais la réserve cognitive
(RC) peut aussi influencer les performances mnésiques. Cette notion a été introduite par Stern
devant le fait qu’il ne semble pas y avoir de relation directe entre le degré de lésions cérébrales et
leurs conséquences cliniques (Stern, 2002). Il faut la différencier de la réserve cérébrale qui est un
processus passif dépendant de la taille du cerveau et du nombre de neurones (Katzman et al., 1988),
alors que la RC correspond au fait de faire face a la pathologie en utilisant de maniéere plus efficace
les réseaux neuronaux préexistants ou en recrutant des réseaux alternatifs. La prise en compte du
niveau d’éducation, de I'activité professionnelle et des occupations (activités sociales, intellectuelles
et physiques) par des questionnaires validés (le CRIg par exemple, (Massimo Nucci et al., 2012),
Annexe 3) ou la réalisation de tests de lecture de mots irréguliers (la NART, (Nelson, 1982), Annexe

4) peuvent étre des bons moyens de I'évaluer.

En dehors de toute atteinte pathologique, une revue sur le lien entre la RC et les performances
cognitives a montré que le niveau d’éducation était corrélé avec de meilleurs scores en mémoire
épisodique, en mémoire de travail, en langage, et dans les fonctions exécutives et visuo-spatiales
(Opdebeeck et al., 2016). En revanche, les données sont hétérogenes concernant le lien entre

I"activité professionnelle et les fonctions cognitives. Enfin, 'engagement dans des activités de loisirs
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est associé a de meilleures performances sur les plans mnésique épisodique, des fonctions

exécutives et visuo-spatiales et du langage.

Une RC basse est également un facteur de risque de développer une MA (Stern et al., 1994). En
effet, les patients ayant été a I’école moins de 8 ans ou ayant un faible temps de loisirs ont un risque
2,2 fois plus important de développer une MA. Ceux avec une haute RC diminuent leur risque de

démence de 46% (Valenzuela & Sachdev, 2006).

Cependant, le lien entre la réserve cognitive et la MA est plus compliqué que cela. En effet, les
patients atteints de MA et présentant une haute RC auraient une progression de la maladie plus
rapide et une mortalité plus précoce (Stern et al., 1999). Ce phénomeéne peut étre expliqué par le
fait que les patients avec une haute RC peuvent tolérer un stade d’atteinte pathologique plus
important et donc que le moment ou les fonctions cognitives seront affectées surviendra plus
tardivement. Il existe ainsi un point commun pour I'ensemble des patients ou la pathologie est trop
sévere pour maintenir les fonctions cognitives (Figure 7). Les patients avec une haute RC auront une
pathologie plus avancée au début des troubles cognitifs (Stern, 2012). Sur le plan
physiopathologique, I'influence de la RC sur le développement de la MA est peu connue. Il
semblerait qu’une bonne connectivité vers le reste de la substance grise du cerveau du cortex latéral
préfrontal gauche soit un de ses substrats. Elle aurait un effet bénéfique sur |'atteinte mnésique en
diminuant I’hypométabolisme du précunéus retrouvé dans la MA (Franzmeier et al., 2017). Chez des
sujets sains, il existerait une association entre la RC et la qualité de sommeil d’une part, et entre la
RC et la fatigue percue d’autre part (Kerner et al., 2021). Une autre étude a aussi recherché chez des
sujets sains un lien entre la proportion de N3, stade clé de la consolidation mnésique (Klinzing et al.,
2019) par rapport au temps de sommeil total (TST) et la RC (Ourry et al., 2021). Les individus avec
une haute RC toléreraient mieux les effets négatifs de la diminution de la proportion de N3 sur les
performances en mémoire épisodique (pas de précision sur le test effectué). Il s’agit de la seule
étude a notre connaissance ayant évalué le lien entre sommeil et RC sur un enregistrement de PSG.
Mais, ce lien n’a jamais été exploré dans la MA et aucune étude ne s’est intéressée a |'évaluation de

la RC dans les EAI et encore moins a son rapport avec le sommeil.
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Figure 7 : Evolution des performances cognitives chez les patients MA en fonction de leur RC (Stern et al., 2012).

Bien que le role de la RC dans I'évolution des troubles cognitifs ait été bien mis en évidence,
aucune étude n’a recherché I'existence d’un lien entre celle-ci et I'architecture du sommeil dans
la MA et les EAL Il parait pourtant intéressant de savoir si la composition du sommeil pourrait

refléter la RC, en particulier chez les patients.

3. Le sommeil comme biomarqueur de la pathologie

Une de nos hypothéses est que le sommeil, de par son organisation chronobiologique et I'intrication
de ses macroarchitecture et microarchitecture, puisse étre considéré comme une empreinte ou un
biomarqueur de la pathologie complétant les éléments cliniques et paracliniques déja disponibles
(comme par exemple les données du bilan neuropsychologique standard, I'IRM encéphalique et les
biomarqueurs Tau et amyloide dans le LCR dans la MA). Des patterns d’altérations du sommeil assez
spécifiques ont été observées dans plusieurs maladies psychiatriques (syndrome dépressif, anxiété,
trouble de stress post-traumatique). Cependant, le sommeil des pathologies neurologiques en
dehors de la narcolepsie et de la maladie de Parkinson (MPI) a été moins étudié et reste peu intégré
a “I'algorithme” diagnostique (Tableau 1, Figures 8 et 9). Le Syndrome d’Apnées Obstructives du
Sommeil (SAOS)? provoque aussi des altérations de la macroarchitecture du sommeil (Annexe 5),

corrélées 3 la sévérité3 du trouble (évaluée par I'index d’apnées-hypopnées horaire (IAH)).

2 Diagnostic posé devant la survenue d’au moins 5 événements d’obstruction respiratoire pendant le sommeil (= IAH > 5), associé a
des symptdmes (somnolence diurne ou deux parmi : suffocation pendant le sommeil, sommeil non réparateur, réveils nocturnes,
fatigue diurne, troubles de la concentration).

3 SAOQS léger = 5<IAH<15, SAOS modéré = 15<IAH<30, SAOS sévéere = IAH >30
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Tableau 1 : Caractéristiques spécifiques des perturbations du sommeil dans différentes pathologies psychiatriques et neurologiques ainsi que dans le SAOS.
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Figure 8 : Utilité du caractére multimodal de la PSG pour le diagnostic de narcolepsie, enregistrée au CHU de Toulouse, chez un patient
n’appartenant pas a notre cohorte. A : Sur I’hypnogramme, endormissement en REM associé a des éveils nocturnes fréquents. B : Sur
le tracé de PSG, on observe une perte d’atonie en REM.

Figure 9 : Utilité du caractére multimodal de la PSG pour le diagnostic de MPI, enregistrée au CHU de Toulouse, chez un patient
n’appartenant pas a notre cohorte. A : Sur I’hypnogramme, fragmentation du sommeil avec des éveils nocturnes et une diminution
du N3 et du REM. B : Sur le tracé de PSG, présence d’une perte d’atonie en REM avec des mouvements évocateurs de RBD. Les RBD
surviennent généralement tét dans I’évolution de la maladie, avant méme les symptémes moteurs et sont des signes précoces
d’atteinte dopaminergique au niveau des centres du sommeil.

D’aprés ces différents exemples, le sommeil peut étre considéré comme un biomarqueur de
certaines pathologies, car une combinaison de modifications spécifiques de plusieurs parameétres

de la nuit de sommeil peut étre identifiée dans chacune de ces entités (Figure 10). Néanmoins, en
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dehors de la narcolepsie et de la MPI, ce sont surtout des pathologies psychiatriques qui ont été
décrites. Notre but serait donc d’identifier aussi dans la MA et les EAl un pattern spécifique
d’altérations du sommeil. Mais que savons-nous du sommeil dans les deux pathologies d’intérét

de ce travail ?

Figure 10 : Modifications de I'architecture du sommeil typiques de certaines pathologies, représentées sur des hypnogrammes de
patients, issus des PSG enregistrées au CHU de Toulouse. A : Hypnogramme d’un patient atteint de dépression avec raccourcissement
de la latence de REM et augmentation de la proportion de REM. B : Hypnogramme d’un patient atteint d’un trouble anxieux avec
augmentation de la latence d’endormissement et des éveils nocturnes. C : Hypnogramme d’un patient atteint de SAOS, appartenant
a notre cohorte avec une importante fragmentation du sommeil et une diminution des proportions de N3 et de REM. D : Hypnogramme
d’un patient atteint de narcolepsie avec endormissement en REM et une fragmentation du sommeil. E : Hypnogramme d’un patient
atteint de MPI avec diminution du N3 et du REM et de nombreux éveils.

4. Altérations du sommeil et MA

Dés un stade précoce aMCl (forme amnésique de trouble cognitif léger “MCI” pour Mild Cognitive
Impairment), les patients se plaignent de leurs nuits. Les troubles du sommeil toucheraient en effet
environ 45% des patients MA (Moran et al., 2005). Cliniquement, ils peuvent développer une
insomnie puis une agitation nocturne et une somnolence diurne, amenant parfois a une compléete
inversion du rythme nycthéméral (Peter-Derex et al., 2015). La prévalence de maladies du sommeil
comme le SAOS est également élevée. Au stade MCI, elle est de 27% (Mubashir et al., 2019) et elle
augmente avec I'avancée de la maladie. Au stade démentiel, elle est estimée a 89,5% (Gehrman et
al., 2003).
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4.1. Une relation bidirectionnelle entre le sommeil et la MA

Le titre de l'article de Lucey décrit bien le lien entre la MA et le sommeil : “it’s complicated: the

relationship between sleep and Alzheimer’s disease in humans” (Lucey, 2020).

Tout d’abord, la MA est un facteur de risque de développer des troubles du sommeil et plusieurs
éléments semblent en étre la cause : La dysrégulation du noyau suprachiasmatique de
I’hypothalamus (SCN) en partie liée aux dépo6ts amyloides de la MA, induit une perte des neurones
a ce niveau ainsi qu’une baisse de sécrétion de différents peptides impliqués dans la genése du
rythme circadien et de sa synchronisation (Van Erum et al., 2018). En parallele, le nombre
d’astrocytes au niveau du SCN augmente et I'ensemble de ces perturbations provoque une
dysfonction du SCN alors que ce noyau est considéré comme |'horloge biologique du corps,
conditionnant I'organisation du cycle veille-sommeil. Le systeme hypocrétinergique est également
altéré et surexprimé au cours de la MA (C. Liguori et al., 2014). Le taux d’hypocrétine dans le LCS

augmente et est associé au déclin cognitif.

A l'inverse, les troubles du sommeil peuvent aussi favoriser la survenue de MA. Les patients ayant
des troubles du sommeil ont un risque de survenue de démence 1,19 fois plus important que ceux
qui n’en n’ont pas (Shi et al., 2018). L'insomnie est un facteur de risque spécifique de MA alors que
le SAQS favorise toutes les causes de démence (neuro-évolutives, vasculaires, ...). Les troubles du
sommeil peuvent également étre considérés comme des promoteurs de la MA. Le SAOS pourrait en
effet induire la survenue de maladies neurodégénératives via deux mécanismes : la fragmentation
du sommeil et I'"hypoxie intermittente. Ces processus favorisent les troubles cognitifs en facilitant la
déposition de peptides amyloides AB (Villa et al., 2005). Il existe aussi une augmentation des taux
d’hypocrétine et d’amyloide dans le LCS (liquide céphalo-spinal) des patients atteints de SAOS et il
a également été découvert que l'augmentation d’hypocrétine favorise la production de Tau-
phosphorylée chez des patients sains. Ces données nous laissent supposer que le SAOS peut
favoriser les processus neuropathologiques menant au développement de MA (C. Liguori et al.,
2019). Enfin, I'activation de la réponse inflammatoire semble étre une autre origine possible du lien
entre les perturbations du sommeil et le risque de démence (Irwin & Vitiello, 2019). En effet, les
troubles du sommeil induisent une augmentation des signaux d’inflammation comme par exemple
la voie de NF-kB (nuclear factor-k-B) permettant I'expression de certains genes et la production de
cytokines pro-inflammatoires. Un état d’inflammation systémique pourrait étre ainsi a I'origine
d’altérations de la microglie, et favoriser I'aggravation des troubles cognitifs dans la MA (Holmes,

2009). Ces hypotheses sont décrites dans la figure ci-dessous (Figure 11) (Musiek & Holtzman,
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2016). ll existe ainsi une relation bidirectionnelle entre le sommeil et le développement de maladies
neuro-évolutives. Le sommeil pourrait devenir une cible thérapeutique intéressante pour différer la

survenue de la MA (Lucey, 2020).

Figure 11 : Relation bidirectionnelle entre troubles du sommeil et neurodégénérescence (Musiek & Holtzman, 2016). Le taux d’A8
augmente lors de privation de sommeil (Kang et al., 2009) car elle est responsable d’une diminution de la clairance des peptides
amyloides (Xie et al., 2013), ce qui favorise leur agglomération, menant ainsi au développement de la MA.

4.2. Des madifications de I'architecture du sommeil dans la MA

Chez des patients MCI déja, ont été rapportées une diminution significative du TST et de I'efficacité
de sommeil et une augmentation des éveils nocturnes et des latences de sommeil (en particulier de
la latence du REM) (D’Rozario et al., 2020). Il existe également une augmentation de la proportion

de N1 et une diminution de la proportion de REM en comparaison avec des contréles sains.

Dans la MA, on observe les mémes modifications, mais de maniéere plus marquée (Bliwise, 1993), et
les proportions du N3 et du REM par rapport au TST paraissent diminuées (Petit et al., 2004).
L'identification des différents stades et en particulier du stade N3 peut néanmoins étre difficile chez
les patients MA en raison du ralentissement de I'activité cérébrale qui existe aussi en période de
veille (Peter-Derex et al., 2015). Une tres récente revue de la littérature corrobore ces différents
résultats avec la mise en évidence d’'une diminution du TST, de |'efficacité de sommeil, de la
proportion de N3 et de REM et de la densité de REM chez les patients atteints de MA (Zhang et al.,
2022). En parallele, a été objectivée une augmentation significative de la proportion de N1, des

latences de sommeil et des éveils nocturnes comparativement a des sujets sains.

Il semble ainsi que la déstructuration du sommeil s’aggrave au cours de I’évolution de la maladie

(Figure 12).

Des modifications de la macroarchitecture ont déja été rapportées dans la littérature, mais si on
regarde avec plus d’attention les études recensées par la plus récente revue, on peut y observer

quelques lacunes (Zhang et al., 2022). Tout d’abord, les populations de patients MA sont souvent
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hétérogenes. En effet, les sujets sont fréquemment inclus a des stades différents de la maladie tout
en étant classés dans le méme groupe pour les analyses. Il peut également manquer des
informations concernant leurs antécédents, pouvant mener a des biais dans I'interprétation des
résultats. Par exemple, il peut ne pas étre précisé si la présence d’un SAOS ou d’un syndrome
anxiodépressif fait partie des critéres d’exclusion, alors que ces pathologies peuvent perturber
I"architecture du sommeil (Bonakis et al., 2013). De plus, les montages EEG sont peu précis, ne
comprennent seulement entre 1 et 21 électrodes (une seule étude avec 21 électrodes : (Brunetti et
al.,, 2020)). Enfin, la présence d’AlIC intercurrentes n’est parfois pas non plus recherchée alors
gu’elles sont fréquentes dans la MA, et que leur survenue pendant le sommeil pourrait impacter la

consolidation mnésique (B. Szabo et al., 2022).

Figure 12 : Comparaison d’hypnogrammes de sujets contréles sains et de sujets atteints de MA a différents stades évolutifs. A.
Hypnogramme normal d’un sujet jeune sain. B. Hypnogramme normal d’une PA avec modifications physiologiques liées a I'dge. C.
Hypnogramme d’un de nos patients atteint de MA a un stade précoce avec diminution du temps passé en REM. D. Hypnogramme
d’un patient MA a un stade plus avancé avec une fragmentation du sommeil et une diminution du temps passé en N3 et en REM.

Au-dela de I'altération de la composition chronobiologique du sommeil, quelques travaux se sont
intéressés a la composition spectrale des stades de sommeil dans la MA. En effet, malgré une
cotation dans des stades de sommeil identique, le sommeil N3 d’un patient MA ne semble pas

“composé” de la méme maniére que le N3 d’un sujet sain.

Pendant le REM, il existe une diminution de puissance dans les bandes de fréquences hautes en
occipito-temporal chez les patients MA par rapport a des sujets contréles et des sujets MCl et une
augmentation de puissance dans les fréquences basses en fronto-temporal chez des patients MA et

MCI, comparativement aux sujets sains (D’Atri et al., 2021).
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Lors du NREM, on observe une diminution de I'activité sigma en pariétal, en lien avec une réduction
de la fréquence des fuseaux a la fois chez des patients MA et des patients aMCl (Gorgoni et al.,
2016). Ce résultat est corroboré par une autre étude retrouvant une diminution de la puissance en
alpha et en sigma chez les patients MA par rapport a des sujets contréles, ainsi que par rapport a
des sujets MCI (40 aMCI et 10 non-aMCl), mais seulement au niveau occipital, grace a un montage
EEG avec 19 électrodes (D’Atri et al., 2021). Une diminution de la puissance dans la bande de
fréquence delta bas (<1Hz) en N3 est observée chez des patients atteints de maladie neuro-
évolutive (dont la MA) (Bonanni et al., 2012). Pour expliquer une telle diminution de puissance dans
les fréquences les plus basses en N3, il a été suggéré comme hypothése une diminution du taux de
complexes K au niveau frontal d’environ 40% chez les patients MA. L’activité delta basse < 1Hz,
présente pendant le NREM pourrait en effet correspondre aux complexes K (De Gennaro et al.,

2017).

Des données existent donc déja sur les modifications de composition de I'activité cérébrale
pendant le sommeil dans la MA mais les analyses TF réalisées dans la littérature ont certaines
limites. Tout d’abord, aucune a notre connaissance n’a effectué d’étude TF de chaque stade de
sommeil : tantot, c’est le REM et le NREM qui sont étudiés, en associant pour le NREM le N2 et le
N3 +/- le N1 (D’Atri et al., 2021; De Gennaro et al., 2017) ; tant6t un seul stade, comme le N3
(Bonanni et al., 2012) ou le REM (Brayet et al., 2015). De plus, ces analyses TF ne sont parfois
réalisées que sur un couple d'électrodes, ce qui n’est pas représentatif de |’activité cérébrale globale
(Bonanni et al., 2012). Il parait donc essentiel de préciser ces évaluations de la composition

spectrale du sommeil dans la MA.

Enfin, des modifications surviennent également a un niveau plus fin de I'analyse du sommeil. On
observe en effet une diminution de la densité des fuseaux rapides (13-15 Hz) en pariétal chez les
patients présentant un aMCl ou une MA, corrélée a I'altération cognitive évaluée par le Mini Mental
State (MMS, (Folstein et al., 1975)) (Gorgoni et al., 2016). Une altération quantitative (diminution
de la densité, de la durée, de I'amplitude et de la fréquence) et qualitative (diminution du couplage
fonctionnel) des fuseaux existe dans la MA et ce, dés un stade précoce de la maladie (Weng et al.,
2020). La densité en complexes K est abaissée dans la population MA et leur amplitude est réduite
chez les patients MA et aMCI (S. Liu et al., 2020). La baisse de densité en complexe K chez les patients
MA en frontal semble en plus corrélée au déclin cognitif, évalué par le MMS (De Gennaro et al.,

2017). Les oscillations cérébrales sont donc elles aussi touchées par des modifications dans la MA,
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suggérant que ces perturbations puissent étre responsables d’un moins bon couplage entre fuseaux,
ripples et OL corticales, source d’altération du bon déroulement des processus de consolidation
mnésique. Cependant, aucune étude n’associe chez des patients MA une évaluation approfondie de

cette microarchitecture avec des tests dédiés a I’évaluation de la mémoire épisodique.

4.3. Liens entre les modifications de la macroarchitecture du sommeil et les

performances cognitives dans la MA

Les rares études ayant évalué le lien entre les fonctions cognitives et le sommeil ne I'ont fait que de
maniére succincte ou grossiére via le MMS, le test du RL Rl 16 (Grober & Buschke, 1987) et la BEM-
144 (Signoret et al., 1991) mais sans rechercher en particulier une amnésie antérograde

autobiographique (AAA) (Rauchs et al., 2008; Zhang et al., 2022).

En particulier, la diminution de temps passé en REM et en N3 serait associée a une décroissance du
MMS (Zhang et al., 2022). Le ralentissement de I'activité cérébrale pendant le REM serait aussi
corrélé a un trouble cognitif plus marqué, évalué par le MMS (D’Atri et al., 2021). Cependant, ce
test, utile en routine clinique et facile a appliquer en recherche, ne permet d’évaluer que

grossierement les grandes fonctions cognitives.

Une étude a évalué la mémoire épisodique avec le test du RL Rl 16 (Grober & Buschke, 1987) et la
BEM-144 (Signoret et al., 1991), dont un rappel a long terme était effectué le lendemain matin apres
une PSG (Rauchs et al., 2008). Il existait alors une corrélation entre la diminution des fuseaux rapides
et une baisse des performances dans les épreuves de rappel libre chez les patients atteints de MA a
un stade précoce (MMS 221) mais pas de lien entre les scores mnésiques et la macroarchitecture
du sommeil. Une autre étude a évalué différentes fonctions cognitives, dont la consolidation
mnésique via une épreuve de rappel de mots (Stallings et al., 1995), chez des patients présentant
une MA a un stade léger a modéré, séparés en deux groupes : ceux avec un sommeil profond de
bonne qualité et ceux avec un allegement du sommeil (Targa et al., 2021). Ce dernier groupe aurait

des troubles cognitifs plus marqués sur le plan exécutif mais pas concernant la mémoire épisodique.

Ces deux derniers travaux font partie des rares études allant au-dela d’un MMS pour approcher les
liens entre troubles du sommeil et troubles mnésiques dans la MA, des études supplémentaires
avec des tests plus écologiques et proches de la plainte épisodique sont donc nécessaires pour
approcher les liens entre sommeil et mémoire dans la MA, dont sa composante épisodique

autobiographique.
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Pour résumer, la littérature a déja montré que le sommeil était perturbé dans la MA sur les plans
de la macroarchitecture et de la microarchitecture, et ce dés un stade précoce de la maladie.
Cependant, il est nécessaire de préciser ces résultats car il existe quelques lacunes concernant
I’'homogénéité des populations de malades, la qualité des enregistrements (en particulier le
montage EEG et la précision des analyses TF) ainsi que I’évaluation du lien entre I'atteinte

cognitive et la déstructuration du sommeil.

5. Le sommeil dans les EAI

L'atteinte du sommeil n’est pas incluse dans les criteres diagnostiques d’EAl. Néanmoins, les
patients expriment fréguemment une plainte concernant leur qualité de sommeil, entre 52,9% (X.

Liu et al., 2021) et 73% des cas (Blattner et al., 2019).

Bien avant méme la découverte de son origine auto-immune, des troubles du sommeil sévéres
étaient déja observés dans le syndrome de Morvan (R. Liguori, 2001). Ce syndrome a été décrit en
1890 et correspond a I'association entre une hyperexcitabilité neuronale périphérique responsable
de neuromyotonies et de douleurs neuropathiques, d’'une insomnie sévére, d'une dysautonomie
(hyperhidrose, hyperthermie, instabilité cardiovasculaire, incontinence urinaire, dysfonction
érectile), et d’une encéphalopathie avec confusion et hallucinations. Il est associé dans 80% des cas

avec la présence d’Ac anti-CASPR2 (Irani et al., 2012).

Les manifestations cliniques semblent différer en fonction de I’Ac associé a I'EAl mais les plus
fréquentes sont I'insomnie et les parasomnies (Mufioz-Lopetegi et al., 2020). Des mouvements
périodiques des membres apparaissent souvent en cas d’EAl a Ac anti-IgLON5 ou a Ac anti-DPPX. La
présence de mouvements violents pendant les réves et de vocalisations suggérant la survenue de
RBD sont également fréquents dans les EAIl associées aux Ac anti-IgLON5 (Gaig et al., 2019), anti-
CASPR2 (Irani et al., 2012) et anti-MA2 (Compta et al., 2007). Enfin, des éveils confusionnels
surviennent dans les EAl a Ac anti-récepteurs NMDA (rNMDA). Une hypersomnie est parfois

également décrite, surtout dans les EAl a Ac anti-MA2 (Dalmau, 2004).

5.1.  Des perturbations de la macroarchitecture du sommeil

Blattner et collaborateurs ont pu enregistrer le sommeil de 12 patients atteints d’EAIl sur des vidéo-

PSG, parmi eux, 58% ont une diminution du TST (Blattner et al., 2019). Le N3 est absent dans 83%
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des cas et le REM dans 33% des cas (Figure 13). De plus, I'atonie n’est pas préservée en REM chez 3
patients. On observe un SAOS dans 42% des cas et des mouvements périodiques des jambes chez
un quart des patients. Une narcolepsie a été diagnostiquée chez un patient présentant une EAl a Ac
anti-MAZ2. Par ailleurs, une agrypnia excitata a été découverte chez un autre patient. L’agrypnia
excitata correspond a un état sévere d’insomnie associant un état confusionnel avec comportement

onirique, suractivation motrice et autonomique presque continue.

La plus importante cohorte concernant le sommeil des patients EAl comprend 121 patients, parmi
eux, 28 ont bénéficié d’'une PSG et ont été comparés a 18 sujets contréles (X. Liu et al., 2021). On
observe une réduction du TST et de I'efficacité de sommeil ainsi que des proportions de N3 et de
REM chez les patients, ainsi qu’une augmentation de la latence d’endormissement, du nombre
d’éveils nocturnes et de la proportion de N1. Parmi les patients EAI, un SAOS est diagnostiqué chez
16 d’entre eux, avec un IAH moyen de 10/h et des RBD sont présents chez 5 patients, dont 3 avec

une EAIl associée a un Ac anti-LGI1.

Enfin, dans la cohorte toulousaine de 11 patients, il a été observé une diminution significative de
I'efficacité de sommeil en raison d’'une micro-fragmentation du sommeil pathologique chez les
patients et un cas d’agrypnia excitata associé a un Ac anti-LGl1 a également été découvert (Tisserand

et al.,, 2022).

Figure 13 : Hypnogramme d’une nuit de sommeil chez un patient atteint d’EAIl de notre cohorte, avec absence de REM et une faible
proportion de N3, des éveils et réveils nocturnes surviennent fréquemment.

Les autres études disponibles se sont intéressées a des populations comprenant des patients avec

une EAI associée a un seul et méme type d’Ac (Tableau 2).

Des modifications de la macroarchitecture du sommeil ont donc été retrouvées dans de petites
cohortes de patients atteints d’EAl mais il est nécessaire de réaliser d’autres investigations pour
valider ou non ces perturbations. De plus, aucune étude ne s’est intéressée a la composition

spectrale du sommeil chez les patients atteints d’EAI.
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Tableau 2 : Comparaison des troubles du sommeil et des modifications de son architecture dans différents types d’EAIl associées a des Ac différents.
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La microarchitecture du sommeil a été moins étudiée que la macroarchitecture dans les EAI. Chez
6 patients présentant une EAI (4 EAl a Ac anti-LGI1, 1 EAl a Ac anti-glycine et 1 EAl a Ac anti-GAD) a
été constatée une diminution du nombre de fuseaux (Serdaroglu et al., 2017). Paradoxalement, la
microarchitecture du sommeil était préservée chez 11 patients sur 12 dans une autre étude
(Blattner et al., 2019). Dans une population homogeéne de patients présentant une EAl a Ac anti-
IgLONS, la microarchitecture du sommeil semble altérée en début de nuit, mais elle se normalise
aprés une certaine période sans éveil (Gaig et al., 2019). Enfin, dans le syndrome de Morvan, il a pu

étre mis en évidence que les fuseaux sont tres réduits (Provini et al., 2011).

5.1.  Physiopathologie des troubles du sommeil dans les EAl

La physiopathologie des troubles du sommeil dans les EAl est encore mal connue et semble différer
en fonction du type d’Ac impliqué. Dans la plupart des cas, les processus inflammatoires entrainant
la perte neuronale induisent une dysfonction du sommeil en cas de Iésion au niveau des structures
impliquées dans le sommeil. C'est le cas dans I'atteinte hypothalamique responsable de narcolepsie
dans I'EAl a Ac anti-Ma2 ou l'atteinte du tronc cérébral a I'origine d’'une hypoventilation centrale

pendant le sommeil chez les patients atteints d’EAl a Ac anti-Hu (Munoz-Lopetegi et al., 2020).

Une étude a essayé d’identifier quels pouvaient étre les facteurs de risques de survenue de troubles
du sommeil rapportés de maniere subjective par les patients EAl via un questionnaire (PSQl :
Pittsburgh Sleep Quality Index, (Buysse et al., 1989)) (X. Liu et al., 2021). Ceux qui se plaignent de
leur sommeil seraient plus souvent fumeurs, auraient des scores supérieurs sur 'échelle de
dépression Hamilton Depression Scale (Andreas, 1931), et des performances cognitives plus basses
au test de la MoCA (Nasreddine et al., 2005). Aucun type d’Ac ne semble étre plus pourvoyeur de
troubles du sommeil qu’un autre cependant, les patients atteints d’EAIl a Ac anti-LGI1 et a Ac anti-
CASPR2 semblent en décrire subjectivement (sur le PSQI) plus que les patients présentant une EAI

a Ac anti-rNMDA.

Au total, peu d’auteurs se sont intéressés au sommeil dans les EAl bien qu’il semble étre
fréquemment altéré sur les petites cohortes étudiées. Les modifications du sommeil different en
fonction du type d’anticorps, et sont parfois méme spécifiques ; a tel point qu’un algorithme a été
proposé pour aider au diagnostic d’EAI en fonction de la vidéo-PSG (Figure 14) (Munoz-Lopetegi

et al., 2020). Mais si un tel algorithme souligne la pertinence d’envisager le sommeil comme
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biomarqueur du diagnostic d’EAI, il parait encore perfectible. En effet, il n’est pas précis (absence
de critéres clairs ou de seuils pour définir les différentes perturbations du sommeil) et se base
seulement sur des petites études. En plus du faible nombre de patients inclus, aucune étude n’est
controlée par une population de sujets sains appariés, ne permettant donc pas de conclure a des
résultats de maniére certaine. De plus, aucun article ne traite de I’analyse de la composition
spectrale du sommeil alors qu’elle pourrait aider a démasquer des altérations plus fines. Enfin,
aucune étude n’a recherché de corrélation entre le sommeil et les fonctions cognitives et en

particulier avec la mémoire, chez les patients souffrant d’EAI.

Figure 14 : Algorithme d’aide au diagnostic d’EAIl apres une vidéo-PSG (Mufioz-Lopetegi et al., 2020).
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Objectifs & hypothéses

Comme nous l'avons vu en introduction, des patterns d’altération de I’architecture du sommeil
peuvent étre relativement spécifiques de quelques maladies (narcolepsie, syndrome dépressif...) et
font partie intégrante de la réflexion diagnostique. Mais d’autres patterns de perturbations du
sommeil, propres a d’autres entités pathologiques, peuvent-ils étre identifiés afin de venir renforcer
leur arsenal diagnostique ? Ainsi, existe-t-il chez les patients atteints de MA et d’EAI, une
déstructuration spécifique du sommeil, telle une empreinte utile au diagnostic, a la fois positif et
différentiel, et au suivi de la pathologie ? Si des troubles du sommeil ont été décrits dans ces deux
entités, ils I'ont été, soit superficiellement, soit sur des populations limitées ou hétérogénes ne

permettant pas de retenir des altérations spécifiques du sommeil.

Notre objectif principal est de décrire la macroarchitecture du sommeil dans les populations de MA,
d’EAI et d’une population contrdle, puis de les comparer entre elles. Nous émettons |I’"hypothése
que nous arriverons a définir un profil de perturbations de I’architecture du sommeil, spécifique de
chaque entité pathologique (MA, EAI), en se basant sur les principaux parameétres descriptifs de
I"architecture du sommeil (les latences et proportions des différents stades, la fragmentation par les
éveils nocturnes...). Le profil de 'altération du sommeil pourrait ainsi étre considéré comme un
biomarqueur de la pathologie, un élément permettant de donner des arguments additionnels en

faveur d’un diagnostic.

Il existe également plusieurs objectifs secondaires a ce travail dont :

- La recherche de corrélations entre la macroarchitecture du sommeil et les données
neuropsychologiques, (ainsi qu’avec la réserve cognitive dans la MA). Certains parametres, reflétant
la déstructuration de I'architecture du sommeil sont-ils liés a I'atteinte mnésique ? Les patients MA

avec une haute RC ont-ils une meilleure architecture de sommeil ?

- La description et la comparaison de la composition spectrale de chaque stade d’éveil (veille,

N1, N2, N3, REM), dans chaque bande de fréquence dans les différentes populations.

- La recherche de corrélations entre I'analyse de la puissance spectrale du sommeil et les
performances mnésiques, uniquement dans les stades de NREM N2 et N3, clés dans la consolidation

mnésique.
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Matériel & Méthodes

1. Sélection de la population d’étude

Nous nous sommes intéressés a trois populations différentes : des patients atteints d’'une MA a un
stade précoce, des patients atteints d’une EAI et une population contréle, appariée en age et en

sexe soit a un patient MA, soit a un patient EAI.

1.1. Sélection des patients MA et contréles appariés

Les patients MA et leurs contrdles appariés ont participé a I'étude EREMAD (Etude de I'activité
épileptique dans le sommeil paradoxal chez les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer), dirigée
par le Dr. Lionel Dahan, dont le promoteur est le CHU de Toulouse et I'investigateur principal est le
Dr. Luc Valton. Cette étude a été validée par le Comité de Protection des Personnes du CHU de
Toulouse et par I’ANSM (2018-A02229-46). Il s’agit d’'une étude monocentrique réalisée sur le CHU
de Toulouse, avec 'aide du Centre d’Investigation Clinique (CIC) et en collaboration avec le Centre
de recherche Cerveau et Cognition (CerCo), le Toulouse Neurolmaging Center (ToNIC) et le Centre
de Recherches en Cognition Animale (CRCA). Cette étude est prospective, contr6lée, non
randomisée et en ouvert sur deux groupes de participants : un groupe de patients atteints de MA

et un groupe de volontaires sains appariés en age et en sexe aux patients.
1.1.1 Critéres d’inclusion

Pour I’ensemble des participants a I'étude EREMAD :

- Personne affiliée ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale
- Consentement libre et éclairé
- Apte a comprendre les consignes et I'information donnée

Pour le groupe de patients atteints de MA, recrutés dans les consultations du Centre mémoire et

langage du service de neurologie du CHU de Toulouse par le Pr. Jérémie Pariente et les Drs. Marie

Rafig, Marie Benaiteau et Jasmine Carlier :
- Age compris entre 50 et 90 ans

- Diagnostic de MA selon les critéres diagnostiques IWG2 (Dubois et al., 2014)
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- Score au MMS 2> 18 et étre apte a effectuer les tests de la visite V2

Pour le groupe contrble de I'étude EREMAD :

- Appariement en age et en sexe aux patients MA (+/- 5 ans d’écart maximum)
- Score au MMS 2 25 et score au test des 5 mots de Dubois 2 9 (Dubois et al., 2002).
1.1.2 Criteres d’exclusion

Pour tous les participants a I'étude EREMAD :

- Femmes enceintes, parturientes ou allaitantes

- Personnes privées de liberté par décision judiciaire ou administrative, hospitalisées sans
consentement ou faisant |'objet d’une protection légale ou hors d’état d’exprimer leur

consentement

- Sujets présentant des contre-indications a I'lIRM ou refus d’étre informé d’une anomalie

détectée lors de I'examen d’IRM et lors de I’exploration du sommeil

- Aphasie sévére et isolée ou apraxie ou agnosie pouvant étre liée a une atrophie corticale

focale

- Antécédents (ATCD) médicaux de maladie neurologique (accident vasculaire cérébral,
tumeur cérébrale, encéphalite...), SAOS connu et non traité, autre maladie générale grave (cancer,
maladie systémique, addiction...), dépression sévéere, anxiété ou insomnie chronique sévere >3 mois
au moment de l'inclusion (Beck>10) (Beck, 1961) ou antécédent de maladie psychiatrique ou d’abus

de drogues illicites, épilepsie avérée

- Traitement par neuroleptique >1 prise par jour, par antiépileptique, par benzodiazépine > 2

prises par jour, par antidépresseur.

- Syndrome des jambes sans repos traité par agoniste dopaminergique
Pour le groupe MA :

- Autre cause de démence

- Lésion cérébrale non dégénérative, infarctus cérébral non lacunaire, hypersignaux sévéeres

de la substance blanche (attestés par une IRM clinique)

- Début aigu du déficit cognitif

47



1.2.  Sélection des patients EAI et contréles appariés

Les patients atteints d’EAl et leurs contrdles appariés ont été recrutés au sein du service de
neurologie B7 Electrophysiologie cérébrale, épilepsie et sommeil du CHU de Toulouse du Dr.
Denuelle et via le service de neurologie B8 Cognition, Epilepsie et Pathologies du mouvement du Pr.
Jérémie Pariente pour les patients EAI. Le début de ce recrutement a été réalisé par le Dr. Camille
Tisserand (Tisserand et al., 2022). Il s’agit d’'une étude observationnelle et descriptive, rétrospective,
monocentrique. Les patients atteints d’EAIl appartiennent a la cohorte EAl du CHU de Toulouse,
débutée par le Dr. Jonathan Curot (JC) puis coordonnée par le Dr. Marie Benaiteau puis le Dr. Marie
Rafiq. Les données cliniques ont été récupérées via les comptes-rendus d’hospitalisation et de
consultation, ainsi que les fiches de Réunions de Concertations Pluridisciplinaires (RCP) Locales et
Nationales des EAI. Les participants contréles du groupe EAIl sont des patients ayant bénéficié d’'une
PSG dans le service de neurologie B7 Electrophysiologie cérébrale, épilepsie et sommeil du CHU de
Toulouse, interprétée comme normale (PSG parfois faite sous PPC) par le somnologue référent (Dr.

Rachel Debs ou Dr. Jonathan Curot). Ces contréles sont appariés en age et en sexe aux patients EAI.
1.2.1 Criteres d’inclusion

Pour le groupe de patients atteints d’EAI :

- Diagnostic d’EAI définie ou probable selon les critéres de Graus (Graus et al., 2016)

- Réalisation d’une vidéo-PSG dans le service de neurologie B7 Electrophysiologie cérébrale,

épilepsie et sommeil du CHU de Toulouse, interprétée entre le 17/03/2015 et le 13/06/2022.

Pour le groupe contrble apparié aux EAI :

- Appariement en age et en sexe aux patients EAI (+/- 5 ans d’écart maximum)

- Réalisation d’une vidéo-PSG interprétée comme normale entre le 11/04/2019 et le
13/06/2022, dans le service de neurologie B7 Electrophysiologie cérébrale, épilepsie et sommeil du

CHU de Toulouse.
1.2.2 Critéere d’exclusion

Le seul critére retenu est I'opposition des patients et controles a la participation a I'étude.
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1.3.  Cadre réglementaire

Les données sont récupérées via les dossiers informatisés des patients (systeme informatique du
CHU de Toulouse, logiciel ORBIS, AGFA Healthcare, Belgique). Ce recueil de ces données a été
autorisé selon la méthodologie référente MR-004 du CNIL (Commission Nationale de I'informatique
et des libertés). Apres évaluation et validation par I'officier de protection des données et en accord
avec la régulation générale de la protection des données, cette recherche, nommée ArchiSoPa
(L’Architecture du Sommeil comme marqueur de la Pathologie), dirigée par le Dr. Jonathan Curot,
est inscrite au registre officiel des études rétrospectives du CHU de Toulouse, tenu par la Direction
de la Recherche et de I'Innovation (RnIPH 2022-070) et est couverte par la loi MR-004 (numéro CNIL
: 22.6723 v 0). Les conditions éthiques sont respectées dans cette étude approuvée par le CHU de

Toulouse.

2. Déroulement de I’étude

Pour les participants a I'étude EREMAD (patients MA et contréles), les inclusions se déroulent sur

trois visites (Figure 15) :

Figure 15 : Déroulement des différentes visites du protocole de recherche EREMAD (B. Szabo et al., 2022).

- Lors de la premiere (V1), les participants sont accueillis au CIC ou ils sont informés du but de
I’étude et signent le consentement. Une prise de sang pour |'analyse du polymorphisme de I’ApoE
est pratiquée chez les patients uniquement. Les participants sont ensuite conduits par Anna Szabd,
doctorante en neurosciences (AS) ou moi-méme (FG) a la plateforme technique de ToNIC pour

réaliser une IRM cérébrale structurelle.
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- Lors de la seconde (V2), ils effectuent un bilan neuropsychologique ainsi qu’un nouveau test
écologique de la mémoire épisodique “MA-Real” (AS ou FG). Puis, une vidéo-PSG sur une nuit de
sommeil est effectuée dans le service de neurologie B7 Electrophysiologie cérébrale, épilepsie et
sommeil. Un test de rappel des taches mnésiques apprises la veille est réalisé le lendemain matin,
suivi de questionnaires concernant I'état émotionnel et la qualité de sommeil subjective des

participants.

- La 3éme visite (V3) prend la forme d’une consultation de neurologie ol sont revus
I’ensemble des participants (FG) pour leur donner les résultats des examens réalisés au cours de
I’étude et débuter une prise en charge médicale si nécessaire. A I'interrogatoire sont également
recherchés des éléments pouvant orienter vers une épilepsie clinique et une évaluation de la RC est

effectuée.

Pour le groupe EAI et leurs contrdles appariés, les participants ont bénéficié d’'une vidéo-PSG sur

une nuit de sommeil dans le service de neurologie B7 Electrophysiologie cérébrale, épilepsie et
sommeil au cours de leur suivi médical. Certains des patients EAl ont aussi réalisé, sur une autre

visite, un bilan neuropsychologique complet dans I'unité de neuropsychologie du CHU de Toulouse.

3. Analyse des données

Nous avons sélectionné (FG, JC) seulement certaines données issues des enregistrements de PSG et

des bilans neuropsychologiques.

Les données cliniques ont été recueillies (FG) de maniére rétrospective via les dossiers informatisés
des patients (systéme informatique du CHU de Toulouse, logiciel ORBIS, AGFA Healthcare, Belgique).

Voici les variables retenues pour les analyses :
- Données démographiques : age et sexe.

- ATCD médicaux séparés en plusieurs catégories : cardiaques, endocriniens, néphrologiques,
chirurgicaux, hématologiques, oncologiques, rhumatologiques, pneumologiques, psychiatriques,

gastro-entérologiques, neurologiques.
- Caractérisation de I'EAIl pour le groupe EAI : groupe et type d’Ac.

- Délai entre le diagnostic et la réalisation de la PSG pour le groupe EAI (en mois).
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- Prise d’un traitement antiépileptique ou antidépresseur (pour le groupe EAIl et leurs

controles uniquement car ceci fait partie des criteres d’exclusion de I'’étude EREMAD).

3.1. Analyse du sommeil
3.1.1 Etude de la macroarchitecture du sommeil

Pour les participants a I’'étude EREMAD, la vidéo-PSG est effectuée sur une nuit sur le logiciel

Deltamed fonctionnant sur Natus® (Natus Neurology Incorporated) incluant :

27 électrodes d’EEG (Figure 16) posées selon le systeme international 10-20 (FP1, FP2, FPz, Fz, F3,
F4, F7, F8, Cz, C3, C4, T3, T4, T5, T6, Pz, P3, P4, Oz, O1, 02) dont 6 électrodes au niveau temporal
bas (F9, F10, T9, T10, P9, P10), un EOG au niveau des canthus externes gauches et droits, un EMG
du menton et des deux jambiers antérieurs, un enregistrement de la pression nasale et de la
thermistance, un enregistrement des sons oro-pharyngés par un microphone trachéal, des ceintures
thoraciques et abdominales enregistrant les mouvements, une oxymétrie, un ECG et un monitoring

audio et vidéo synchronisé.

Pour les patients atteints d’EAI et leurs controles, la vidéo-PSG est effectuée de la méme maniére.

La seule différence est le montage EEG qui est moins complet, avec 20 électrodes (FP1, FP2, Fz, F3,
F4, F7, F8, Cz, C3, C4, T3, T4, T5, T6, Pz, P3, P4, 01, 02, Al) pour la majorité des patients EAl et 11
électrodes (FP1, FP2, C3, C4, T3, T4, 01, 02, Cz, Pz, Al) pour les contréles et quelques-uns des
patients EAI (Figure 16).

L'analyse de la macroarchitecture du sommeil a été réalisée par les Drs. Rachel Debs, Jonathan
Curot, Camille Tisserand ou Claire Georges selon les critéres de I’AASM (American Academy of Sleep
Medicine, (Berry, 2015)). Pour les participants a I’étude EREMAD, cette analyse est réalisée en

aveugle du groupe auquel appartient le sujet.

Les données d’intérét que nous avons retenu pour ce travail sont (FG, JC) :

- Le TST en minutes,

- Le nombre d’éveils nocturnes non liés a des évenements respiratoires (éveils et micro-
éveils),

- Les latences des différents stades de sommeil (N1, N2, N3, REM) en minutes,

- Lindex de changement de stade par heure (Index CHS) et la latence de changement de

stade en minutes (Lat CHS),
51



- Le temps (en minutes) et les proportions de temps passé dans les différents stades de
sommeil par rapport TST (N1, N2, N3, REM),

- LIAH, et la proportion de désaturations au cours du sommeil sur le TST (Prop
désaturations),

- Lindex de mouvements de jambes par heure (Index MVTIB),

- La présence ou non d’AlC.

Certains de ces parametres, comme de nombreux éveils nocturnes, un index de changement de
stade ou de mouvements de jambes important ou un IAH élevé, sont des marqueurs d’une certaine

instabilité du sommeil.

3.1.2 Etude de la composition spectrale du sommeil

L’analyse de la composition spectrale des différents stades de sommeil a été effectuée pour chaque
patient (FG) sur le logiciel Brainstorm (Tadel et al., 2011) fonctionnant sous Matlab 2019a

(Mathworth, USA). Nous avons choisi certaines régions d’intérét :

- Pour les participants a I'’étude EREMAD et la plupart des patients atteints d’EAI, ont été

étudiés les couples suivants en montage bipolaire : fronto-temporal : F7-T3 et F8-T4 ainsi que FP1-

T3 et FP2-T4, pariéto-occipital : P3-O1 et P4-02, et frontal : FP1-F3 et FP2-F4.

- Pour quelques patients atteints d’EAI et les contrdles des EAI, ont été étudiés les couples

suivants en bipolaire : fronto-temporal : FP1-T3 et FP2-T4.

Nous avons sélectionné sur le tracé EEG, dix périodes de 10 secondes (Ellenrieder et al., 2020;
Frauscher et al., 2018), dans chaque stade du sommeil sur plusieurs cycles différents tout au long
de la nuit, ainsi que dix périodes de 10 secondes de veille, si possible avant I'endormissement (Figure
16). Sur ces différentes périodes nous avons vérifié sur le tracé brut I'absence d’artéfacts majeurs
et le signal a été filtré pour meilleure analyse visuelle avec un filtre passe haut de 0.5 Hz, un filtre

passe bas de 128 Hz et un filtre notch a 50 Hz.

Apreés application d’un filtre notch a 50 Hz et a son harmonique de 100 Hz lors du pré-processing,
I'analyse TF est réalisée en utilisant la technique de Morlet Wavelet. Celle-ci a pour avantage de
conserver la résolution temporelle des données d’origine qui a une distribution gaussienne dans le
domaine fréquentiel (Cohen, 2019). L'analyse TF a été faite dans sept bandes de fréquences

différentes (Ruby et al., 2021) : delta bas ou low delta (0.5-1 Hz), delta (1.5-3.5 Hz), théta (4-7.5 Hz),

52



alpha (8-11 Hz), sigma (12-16 Hz), béta (17-40 Hz) et gamma (60-128 Hz) (Figure 17). La puissance
est ainsi mesurée selon une fréquence d’échantillonnage de 1024 par seconde pour les patients

ayant participé a I'’étude EREMAD et de 256 par seconde pour les patients atteints d’EAIl et leurs

controles. Nous avons ensuite calculé les moyennes de ces puissances sur Matlab afin d’obtenir un
seul chiffre de puissance pour chaque bande de fréquence, pour chaque stade de sommeil, pour

chacun des couples d’intérét.

Figure 16 : A : Montage EEG utilisé dans I'’étude EREMAD. Les électrodes en rouge sont celles retenues pour les analyses statistiques
B : PSG avec montage EEG de 11 électrodes. C : Schéma de sélection des époques pour I’analyse TF : 10 époques de 10 secondes dans
chaque stade d’éveil (W, REM, N1, N2, N3) tout au long du sommeil, dans plusieurs cycles différents. NAF2P = respiration nasale,
THERM = thermistance naso-buccale, VTH = mouvements thoraciques, VAB = mouvements abdominaux, RONF = ronflements, SAT =
saturometre.

Figure 17 : Analyse TF sur une époque de 10 secondes de sommeil N1, chez le patient CX17, sur F7-T3. En haut, on observe le tracé
brut du signal et en dessous, I'analyse TF du signal dans les différentes bandes de fréquence.
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Pour une meilleure visualisation des résultats, une normalisation est effectuée en appliquant la
fonction 1/f avec f=fréquence (Latreille et al., 2020). En effet, comme la puissance des coefficients
TF est toujours plus faible dans les hautes fréquences par rapport aux basses fréquences, le signal
transporte moins de puissance dans les oscillations rapides que dans les réponses cérébrales lentes.
La diminution de puissance observée est de 1/f. La normalisation multiplie la puissance de chaque
bande de fréquence avec la valeur de fréquence. Cette normalisation permet d’obtenir des cartes

TF plus lisibles.

Nous avons gardé (FG, JC) seulement certains couples d’électrodes lors des analyses statistiques

descriptives : F7-T3, F8-T4 pour les patients MA et leurs controles, et FP1-T3 et FP2-T4 pour tous

afin d’obtenir une comparabilité entre les différents groupes pathologiques. Les analyses de
corrélations avec les données neuropsychologiques ont été réalisées seulement pour les puissances
qui étaient modifiées chez les patients par rapport a leurs contréles, en N2 et en N3 (stades clés de

la consolidation mnésique), sur F7-T3 et F8-T4 pour les patients MA et leurs contrdles et FP1-T3 et

FP2-T4 pour les patients EAI.

3.2. Analyse des données neuropsychologiques

Pour les participants a I'étude EREMAD, I'examen neuropsychologique est conduit par AS ou FG sous

la responsabilité de Mme Béatrice Lemesle (neuropsychologue référente de I’étude). Pour les

patients atteints d’EAI qui en ont effectué un, les bilans neuropsychologiques ont été réalisés par

les neuropsychologues du service de neuropsychologie du CHU de Toulouse.

Parmi I'importante batterie de test, nous avons sélectionné seulement certains scores pour les

analyses descriptives (FG, JC) :
- Evaluation globale des fonctions cognitives : score au MMS.

- Mémoire visuelle : déviation standard (SD) par rapport a la norme pour I'dge, le sexe et le
niveau d’éducation au DMS 48 différé (Barbeau et al., 2004) ; SD pour le rappel de la figure de Rey
(Rey et al., 1941).

- Mémoire verbale : score au rappel immédiat, score brut “RLI16” et SD au 1er rappel libre,
score brut “RTI16” au 1er rappel total, score brut “RLD16” et SD au rappel libre différé et score

brut “RTD16” au rappel total différé au RL Rl 16 (Van Der Linden et al., 2004).
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- Attention et fonctions exécutives : SD au test de fluence verbale catégorique et lexicale pour

la lettre P et pour les animaux (Godefroy et al., 2008).

Pour les patients MA et leurs contrdles, une des nouveautés dans ce travail est I’évaluation de ’AAA

par un nouveau test écologique ciblant la mémoire épisodique autobiographique “MA-Réal”,
développé par Béatrice Lemesle, en collaboration avec les équipes de ToNIC et du CerCo, adapté de
“Epireal”, un test tres similaire, récemment validé chez des patients épileptiques et dont la
pertinence pour objectiver un oubli accéléré a court et long terme a été démontrée (Lemesle et al.,
2022). Son but est d’objectiver I'oubli accéléré a long terme et ’AAA, non démasqués par les tests
classiques, en particulier chez des sujets présentant une plainte mnésique subjective et notamment
une plainte mnésique autobiographique. Cet outil écologique place le sujet dans une situation
d’encodage incident de huit mini-événements, avec une expérience phénoménologique recrutant
différentes modalités sensitives et I’évaluation d’un rappel a 12 heures, aprés une nuit de sommeil.
La seule différence entre MA-Réal et Epireal est que le rappel est effectué aprés une nuit de sommeil
dans MA-Réal alors que l'intervalle est de trois semaines dans Epireal (Figure 18). Les scores

d’intérét retenus en plus pour les patients MA et leurs contréles sont les scores au MA-Réal au

rappel libre “RLRéal”, au rappel libre + indicé et au rappel total “RTRéal” (libre + indicé +

reconnaissance), réalisés a 12h de I'encodage.

Figure 18 :Paradigme du test “MA-Real” : A : Réalisation pendant I'entretien neuropsychologique de 8 mini-évenements, dérivés du
test Epireal, (Lemesle et al., 2022). B : Paradigme du test avec rappel des mini-événements le lendemain matin aprés I'enregistrement
du sommeil.

Pour les participants a I’'étude EREMAD, cet examen neuropsychologique a lieu avant la PSG et un

rappel est réalisé le lendemain matin pour étudier la consolidation mnésique a plus long terme.
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Enfin, pour les participants a I'’étude EREMAD, la RC a été évaluée par deux moyens : le CRIq

(Massimo Nucci et al., 2012) dont nous retenons le score total et les sous-scores concernant le
niveau de scolarité, I'activité professionnelle et les loisirs ; et le test de lecture de mots irréguliers
: la fNART (Mackinnon & Mulligan, 2005) dont nous retenons les scores ajustés pour le sexe, le

niveau d’éducation ou la présence ou non de troubles cognitifs avérés.

Par ailleurs, les patients sont divisés en plusieurs groupes en fonction de leur RC estimée par le score
au CRIq total. Elle est basse pour un score inférieur ou égal a 70, moyenne-basse entre 69 et 84,
moyenne entre 85 et 114, moyenne-haute entre 115 et 129 et haute pour un score supérieur ou

égal a 130.

En plus des analyses descriptives comparatives entre les groupes, nous avons recherché s’il existait
des corrélations entre les performances aux deux tests évaluant les performances mnésiques (RL Rl

16 pour tous et MA-Réal pour les participants a EREMAD) et I'architecture du sommeil dans chaque

groupe (parameétres retenus dans le paragraphe 3.1.1). Nous avons également recherché des
corrélations entre les performances mnésiques et les puissances du signal (paragraphe 3.1.2) qui
étaient modifiées entre les patients et leurs contréles dans les stades NREM N2 et N3, clés dans la
consolidation mnésique (Klinzing et al., 2019). Des analyses exhaustives avec prise en compte des

autres stades feront I'objet d’un autre travail spécifique.

4. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec 'aide de Samuel Tessier, statisticien du pdle de

neurosciences, sur le logiciel R 4.2.1 (Team RC., 2013).
4.1.  Statistiques descriptives

Nous avons analysé de maniére distincte les jeux de données concernant les sujets atteints de MA
et leurs controles d’une part et les sujets atteints d’EAI et leurs controles d’autre part. Les variables
gualitatives ont été décrites en termes de proportions et les variables quantitatives par différents
parameétres de position et de dispersion comme la médiane et les quartiles. Le nombre de données

manguantes a été indiqué pour chaque variable.
4.2. Analyses univariées

Nous avons comparé les groupes MA vs controles et EAl vs controles selon les différentes variables
a I'aide du test non paramétrique de Mann-Whitney-Wilcoxon pour échantillons appariés pour les
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variables quantitatives et grace au test exact de Fisher pour les variables qualitatives. Les groupes
MA et EAI ont été comparés selon les variables reflétant la macroarchitecture du sommeil par le

test non paramétrique de Mann-Whitney-Wilcoxon pour échantillons non appariés.

Afin d’étudier la relation linéaire entre les scores de performance mnésique au RL Rl 16 et au MA-
Réal, et les variables reflétant la macroarchitecture du sommeil, le test de corrélation de Spearman
a été utilisé car la normalité des variables n’était pas vérifiée. Ce méme test a permis d’évaluer la
relation entre les puissances spectrales modifiées chez les malades par rapport aux contréles en N2

et N3 et les scores au RLRI 16 et au MA-Réal.

Enfin, pour évaluer le lien entre la RC totale catégorisée en 3 sous-groupes (moyenne, moyenne-
haute, haute) et les variables reflétant la macroarchitecture du sommeil chez les patients MA, le
test non paramétrique de Kruskal-Wallis a été pratiqué et nous avons également réalisé un test de
corrélation de Spearman pour rechercher des corrélations entre la RC et ces mémes parameétres

reflétant la macroarchitecture du sommeil.

La significativité statistique a été fixée pour une p-value inférieure au seuil de 5% pour I'ensemble

des tests.
4.3.  Analyses multivariées

Afin de prendre en compte le SAOS comme facteur de confusion, un modeéle de régression logistique
a été mis en ceuvre pour chaque variable reflétant la macroarchitecture du sommeil. Les variables
age et sexe ont été forcées dans le modele pour prendre en compte I'appariement des groupes de
patients MA et EAI avec leurs contrbles respectifs. Néanmoins, le faible nombre de malades par
rapport au nombre de variables dans les modeles limite I'interprétation des résultats de ces

modeles.

57



Résultats
1. Populations
1.1.  Population MA et contréles
Nous avons inclus 15 patients atteints de MA, appariés en age et en sexe a 15 sujets contréles

(Tableau 3). Les deux groupes sont comparables en ce qui concerne I'age, le sexe et les ATCD

médicaux. L’age médian est de 72 ans, avec une discrete prédominance féminine (53,33%).

Tableau 3 : Caractéristiques démographiques de la population MA et leurs contréles appariés.

En revanche, il existe des différences entre les groupes sur de nombreux tests neuropsychologiques.
Les patients sont moins performants par rapport aux contréles au MMS, au MA-Réal, au RL RI 16
(RLI16 et SD par rapport a la norme attendue pour I’age, le sexe et le niveau d’éducation, RLD16
et SD, RTI16, RTD16), au rappel de la figure de Rey et a I’évaluation de la fluence par les noms

d’animaux (Tableau 4, Figures 19 et 20).

Figure 19 : Des performances mnésiques plus basses dans la MA. Comparaison des RLI16, RLD16, RTI16 et RTD16 entre les populations

MA et leurs contréles.
Seuil significativité p<0,05 au test de Wilcoxon pour groupes appariés
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Figure 20 : Une AAA chez les patients MA. Comparaison des RLRéal et RTRéal entre les populations MA et leurs contréles.
Seuil significativité p<0.05 au test de Wilcoxon pour groupes appariés

Tableau 4 : Résultats aux tests neuropsychologiques dans les populations MA et contréles

Enfin, lors de I’évaluation de la RC avec le CRIqg, on ne retrouve de différence entre les groupes que
sur la sous-section concernant I’activité professionnelle, ou le score est significativement plus
élevé chez les patients MA. Les scores au CRIq total et a la fNART ne sont pas différents entre les

deux groupes (Tableau 5 et Figure 21).

Figure 21 : Une RC similaire entre les groupes sauf pour la sous-catégorie travail du CRIq. Comparaison de plusieurs scores évaluant
la RC entre la population MA et leurs contréles appariés. A : Comparaison du score de RC au CRIq total. B : Comparaison du score au
CRIq travail. C : Comparaison du score de la fNART ajusté pour le niveau de scolarité.

Seuil significativité p<0.05 au test de Wilcoxon pour groupes appariés.
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Variables (médiane [Q1-Q3]) Contréles, N = 14 MA, N =14 p-value®
CRIQ scolarité 110,00 [105,50, 122,00] 116,50 [113,25, 122,25] 0,11
CRIQ travail 100,50 [88,75, 117,00] 120,50 [113,25, 129,25] 0,04
CRIQ loisirs 126,50 [109,00, 157,75] 119,50 [101,50, 132,50] 0,59
CRIQ total 114,00 [107,75, 128,75] 123,00 [112,75, 131,75] 0,28
FNART ajustée au sexe 1,06 [0,72, 1,28] 0,74 [0,34, 0,91] 0,18
FNART ajustée a la scolarité 1,19[0,71, 1,79] 0,66 [0,28, 1,00] 0,055
FNART ajustée a la presence de démence 0,94 (0,57, 1,17] 1,04 [0,61, 1,23] 0,46

Wilcoxon paired rank sum test

Tableau 5 : Comparaison de la RC évaluée par le CRIq ou la fNART entre la population MA et leurs contréles appariés. Notons qu’il
existe une donnée manquante dans chaque groupe pour chaque variable.

1.2.  Population EAI et contréles

Nous avons inclus 18 patients atteints d’EAl appariés en age et en sexe a 18 sujets contréles (Tableau
6). L’age médian est de 64,5 ans avec une prédominance masculine (78%). Les groupes sont
comparables concernant les ATCD médicaux sauf pour deux pathologies. En effet, il existe un ATCD
de cancer chez 28% des patients EAI, ce qui est attendu car certaines EAl se développent de maniere
paranéoplasique. Aussi, on retrouve plus de SAOS connus et traités dans le groupe contréle. Cela

est expliqué par les criteres utilisés pour inclure les sujets contréles.

Notre population EAI est assez hétérogene : 5 patients présentent une EAI associée a un Ac anti-
LGI1, 3 a un Ac anti-CASPR2, 1 a un Ac anti-IgLON5, 1 a un Ac anti-Hu, 2 a un Ac anti-GAD, 2 a un Ac
anti-rNMDA, 1 a un Ac anti-Yo et 1 a une immunofluorescence anormale mais sans Ac spécifique

(Figure 22). Chez deux patients, aucun Ac ni immunofluorescence anormale n’a été identifiée.

Enfin, des traitements antiépileptiques sont prescrits chez 12 patients atteints d’EAIl et un seul

patient contréle. Il n’y a pas de différence concernant la prise de psychotropes.

Figure 22 : Proportions des différents types d’Ac impliqués dans la population de 18 patients atteints d’EAI.
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Tableau 6 : Caractéristiques démographiques de la population EAI et de leurs contréles. ISRS = inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine.

Des tests neuropsychologiques ont été réalisés chez 11 patients atteints d’EAl mais seulement chez

2 controles, il ne parait donc pas pertinent de comparer ces résultats entre les groupes.

2.  Unallegement du sommeil dans la MA par rapport aux contréles

Aucune différence sur le TST, le nombre d’éveils ou les latences de sommeil n’est observée entre
les groupes. Par contre, les proportions de temps passé dans les différents stades de sommeil
different significativement pour le N1 et le N2. En effet, la proportion de temps passé en N1 est
augmentée chez les patients (patients : 22% [11-35%], controles : 11% [8-18%)], p=0,048) et il
semble que ce soit aux dépens du N2 qui est diminué en durée (patients : 119 min [89-159 min],
contréles : 177 min [146-193 min], p=0,002) ainsi qu’en proportion (patients : 45% [34-41%],

controles : 54% [47-60%], p=0,003) comparativement aux controles sains. Il n’y a pas de différence
61



en termes de proportion pour le N3 et le REM (Tableau 7, Figures 23 et 24). |l existe une diminution
non significative du TST ainsi qu’une augmentation non significative des latences de N2, de N3 et de

REM.

Nous sommes marqués par un IAH médian a 23/h dans la MA. Toutefois, la proportion de
découverte de SAOS au cours de I'étude reste similaire entre les groupes, bien qu’importante : 10
sujets contrdles (66,67%) et 11 patients MA (73,33%). Il n’y a pas de différence sur les autres

paramétres polygraphiques comme I'index de mouvements de jambes par exemple.

Enfin, des AIC sont découvertes pendant le sommeil dans 20% des cas : 2 contréles et 4 patients,
non connus épileptiques. Celles-ci prennent le plus souvent la forme de pointes isolées temporo-

basales de faible amplitude (surtout gauches, parfois droites) (Figure 32).

Figure 23 : Nette variation des hypnogrammes entre un sujet contréle et un patient MA. A : Hypnogramme du sujet FP37, appartenant
au groupe contréle. B : Hypnogramme du sujet LJ29, appartenant au groupe MA, avec de tres nombreux éveils, ainsi qu’un allégement
du sommeil.

Tableau 7 : Comparaison des variables reflétant la macroarchitecture du sommeil entre les patients MA et leurs contréles appariés.
Lat = latence, CHS = changement de stade, Prop = proportion, MVTIB = mouvements de jambes
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Figure 24 : Modifications des proportions des différents stades de sommeil entre les groupes MA vs contréle. A : Comparaison de la
proportion de N1 par rapport au TST. B : Comparaison de la proportion de N2 par rapport au TST. € : Comparaison de la proportion
de N3 par rapport au TST. D : Comparaison de la proportion de REM par rapport au TST.

Seuil significativité p<0.05 au test de Wilcoxon pour groupes appariés.

Sur un modeéle de régression logistique ajusté sur I'dge, le sexe et la présence ou non d’'un SAQS,
trois modifications de parameétres peuvent chacune indépendamment prédire la présence d’une
MA lors d’une PSG. Il s’agit de "augmentation de la proportion de temps passé en N1, de la
diminution de la durée de N2 et de la diminution de la proportion de temps passé en N2 (Tableau
8). L’allegement du sommeil, avec augmentation de la proportion de N1 (Odds ratio (OR)=3,08
[1,30-9,96], p=0,026) et diminution de la proportion de N2 (OR=0,29 [0,09-0,71], p=0,019), semble
donc étre une caractéristique discriminante des patients MA. En revanche, aucune différence

significative n’est observée entre les groupes pour la proportion de N3 et de REM.

Tableau 8 : Modele de régression logistique permettant de prédire la présence ou non d’une MA d’apres les variables reflétant la
macroarchitecture du sommeil, ajusté sur I’dge, le sexe et la présence d’un SAOS.

Les puissances spectrales mesurées et moyennées sur 10 époques de 10 secondes, sur les couples
F7-T3 et F8-T4, FP1-T3 et FP2-T4 dans les 7 bandes de fréquence (delta bas, delta, théta, alpha,
sigma, béta et gamma) sont globalement comparables entre les groupes. Nous n'avons pas par

exemple observé de différence en théta ni en sigma (fréquence des fuseaux). Seules deux
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divergences significatives entre les groupes ont été identifiées : la puissance est augmentée en

gamma, pendant le N3, sur les couples F8-T4 et FP2-T4 chez les patients MA (Figures 25 et 26).

Figure 25 : Absence de modification de la composition spectrale du signal au cours du N2 en temporal droit dans les groupes MA vs
contréles. A : Comparaison de la puissance en low delta sur F8-T4. B : Comparaison de la puissance en delta sur F8-T4. C : Comparaison
de la puissance en sigma sur F8-T4. D : Comparaison de la puissance en gamma sur F8-T4.

Seuil significativité p<0.05 par le test de Wilcoxon pour groupes appariés.

Figure 26 : Modifications de la composition spectrale du signal au cours du N3 en temporal droit dans les groupes MA vs contréles. A
: Comparaison de la puissance en low delta sur F8-T4. B : Comparaison de la puissance en delta sur F8-T4. C : Comparaison de la
puissance en sigma sur F8-T4. D : Comparaison de la puissance en gamma sur F8-T4.

Seuil significativité p<0.05 par le test de Wilcoxon pour groupes appariés.

L’analyse du sommeil dans la MA, met donc en évidence un allegement de celui-ci avec
augmentation de la proportion de N1 et diminution de la proportion de N2, ainsi qu’une
augmentation de puissance en gamma pendant le N3 chez les patients, cohérente avec cet

allegement du sommeil dans la MA.

3. Unallegement et une déstructuration du sommeil plus complexe dans les EAI par rapport

aux controles

Il n’y a pas de différence significative entre les patients EAI et leurs controles pour le TST et le
nombre d’éveils nocturnes (Tableau 9). En revanche, le temps passé en N1 (patients : 49 min [30-

74 min], controles : 20 min [14-34 min], p=0,003) et sa proportion par rapport TST sont augmentés
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chez les patients EAI (patients : 14% [8-21%], contrbles : 6% [4-11%], p=0,006). Il existe une
augmentation significative des latences pour le N2 (patients : 23,5 min [12-47 min], contrdles : 11
[7-23 min], p=0,049) et les changements de stade chez les patients EAI (patients : 143 min [103-
194 min], contréles : 89 min [67-118 min], p=0,016) (Figures 27 et 28). Les proportions de N2 et N3
par rapport au TST sont diminuées chez les patients mais cela reste non significatif. Nous
remarquons que deux patients n’ont pas de stade N3 et deux n’ont pas de stade de REM, en faveur

d’une importante déstructuration de I'architecture du sommeil.

Sur le plan respiratoire, I'lAH médian est a 18/h chez les patients et un SAOS est découvert chez 14
d’entre eux (soit 82.35%). En revanche, il n’y a pas de différence entre les groupes sur les autres

parametres polygraphiques comme I'index de mouvements de jambes.

Enfin, des anomalies épileptiques sont observées chez 5 patients appartenant tous au groupe EAI
(soit 14%). 1l s’agit le plus souvent de pointes temporales gauches et droites. Une patiente a aussi

présenté plusieurs décharges de pointes temporales gauches (Figure 32).

Variable (médiane [Q1-Q3]) Contrdles, N =18 EAI, N =18 p-value!

TST (min) 379,00 [328,25, 393,00] 353,50 [314,50, 418,50] 0,86
Eveils (nombre) 80,50 [50,50, 97,25] 68,00 [39,00, 96,00] 0,55
Lat N1 (min) 9,005,00, 22,50] 18,50 (7,75, 36,50] 0,15
Lat N2 {min) 11,00 [7,25, 22,75] 23,50 [12,25, 47,25] 0,0499
Lat N3 (min) 37,50 [26,25, 67,50] 49,00 [27,25, 69,50] 0,56
Lat REM (min) 89,00 [65,50, 128,50] 132,50 [83,00, 169,50] 0,07
Lat CHS (min) 89,00 [67,50, 118,00] 143,50 [102,75, 194,50] 0,016
Index CHS (/heure) 13,13 [9,98, 16,42] 17,19 [11,00, 23,27] 0,19
N1 (min) 20,50 [14,00, 33,75] 49,00 [30,00, 74,50] 0,003
Prop N1 (%/TST) 0,06 [0,04, 0,11] 0,14 [0,08, 0,21] 0,006
N2 (min) 201,50 [163,25, 220,25] 195,00 [150,75, 241,00] 0,7
Prop N2 (%/TST) 0,55 [0,50, 0,58] 0,50 [0,48, 0,56] 0,33
N3 (min) 76,00 [58,25, 88,50] 57,50 [41,25, 68,00] 0,14
Prop N3 (%/TST) 0,21 [0,15, 0,24] 0,14 [0,10, 0,20] 0,11
REM (min) 64,50 [57,50, 76,00] 71,50 [24,75, 85,25] 0,37
Prop REM (%/TST) 0,17 [0,16, 0,21] 0,18 (0,07, 0,23] 0,28
IAH (/heure) 2,84 [1,53, 5,05] 18,04 [6,38, 30,59] <0,001
SAS (%) 5,00 (27,78%) 14,00 (82,35%) 0,002
Prop désaturations (%/TST) 0,00 [0,00, 0,00] 0,00 [0,00, 0,01] 0,029
Index MVTIB (/heure) 0,81[0,38, 11,00] 2,22 [0,68, 28,52] 0,38

Wilcoxon paired rank sum test

Tableau 9 : Comparaison des variables reflétant la macroarchitecture du sommeil entre les patients EAI et leurs contréles appariés.
Lat = latence, CHS = changement de stade, Prop = proportion, MVTIB = mouvements de jambes.

Figure 27 : Nettes variations des hypnogrammes d’un sujet contréle et d’un patient EAI. A : Hypnogramme du sujet CS18, appartenant
au groupe contréle. B : Hypnogramme du sujet DM26, appartenant au groupe EAI, sur lequel on observe de trés nombreux éveils,
ainsi qu’un allegement du sommeil avec I’'absence totale de N3 et de REM, soit une importante déstructuration du sommeil.
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Figure 28 : Modifications de proportions de certains stades de sommeil entre les groupes EAl vs contréle. A : Comparaison de la
proportion de N1 par rapport au TST. B : Comparaison de la proportion de N2 par rapport au TST. € : Comparaison de la proportion
de N3 par rapport au TST. D : Comparaison de la proportion de REM par rapport au TST.

Seuil significativité p<0.05 par le test de Wilcoxon pour groupes appariés.

Lorsque nous réalisons un modele multivarié, ajusté sur I'dge, le sexe et la présence ou non d’'un
SAOQS, trois modifications de parameétres semblent chacune indépendamment prédire la présence
d’une EAI par rapport a un contrdle sur la PSG. Il s’agit de I'augmentation de la durée et de la
proportion de temps passé en N1 ainsi que I'augmentation de la proportion de temps passé en
REM (Tableau 10). L’allegement du sommeil, avec augmentation du temps passé en N1 (OR=7,8
[1,56-75,88], p=0,033) serait une caractéristique discriminante des patients atteints d’EAI, malgré
un intervalle de confiance assez large, donc un effet variable. Par contre, 'OR étant proche de 1
pour la proportion de REM (OR=0,01), il ne semble pas y avoir de pertinence a prendre en compte
ce parametre comme élément discriminant en faveur d’une EAI. L’allongement de la latence de N2
et de la latence de changement de stade ne seraient pas non plus des marqueurs spécifiques d’un

diagnostic d’EAIl aprés ajustement sur la présence de SAOS.

Tableau 10 : Modéle de régression logistique permettant de prédire la présence ou non d’une EAI d’aprés les variables reflétant la
macroarchitecture du sommeil, ajusté sur I’dge, le sexe et la présence d’un SAOS.
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Concernant les analyses de puissance du signal dans les différentes bandes de fréquences
réalisées sur FP1-T3 et FP2-T4 chez les patients EAI et leurs controles, on observe de nombreuses

différences significatives entre les deux groupes (Figures 29 et 30) :

Pendant le N1, la puissance est augmentée dans toutes les bandes de fréquences sur FP1-T3

et FP2-T4 chez les patients EAL.

- En N2, la puissance est augmentée dans les bandes béta et gamma sur les couples FP1-T3
et FP2-T4 chez les patients EAI.

- En N3, on observe une augmentation de la puissance en gamma sur les couples FP1-T3 et
FP2-T4 chez les patients EAI.

- En REM, la puissance est augmentée dans la bande sigma sur les couples FP1-T3 et FP2-T4
et dans la bande gamma sur FP1-T3 chez les patients EAI.

- Enveille, la puissance est augmentée dans toutes les bandes de fréquences sauf en gamma

sur le couple FP1-T3 et dans toutes les bandes de fréquences sur FP2-T4 chez les patients

EAL

Figure 29 : Modifications de la composition spectrale du signal au cours du N2 en fronto-temporal droit dans les groupes EAI vs
contréles. A : Comparaison de la puissance en low delta sur FP2-T4. B : Comparaison de la puissance en delta sur FP2-T4. C :
Comparaison de la puissance en sigma sur FP2-T4. D : Comparaison de la puissance en gamma sur FP2-T4.

Seuil significativité p<0.05 par le test de Wilcoxon pour groupes appariés.

Figure 30 : Modifications de la composition spectrale du signal au cours du N3 en fronto-temporal droit dans les groupes EAI vs
contréles. A : Comparaison de la puissance en low delta sur FP2-T4. B : Comparaison de la puissance en delta sur FP2-T4. C :
Comparaison de la puissance en sigma sur FP2-T4. D : Comparaison de la puissance en gamma sur FP2-T4.

Seuil significativité p<0.05 par le test de Wilcoxon pour groupes appariés.
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Au-dela d’une simple analyse visuelle des stades du sommeil, il semble exister dans les EAl une
importante déstructuration du sommeil, avec une composition spectrale différente du signal pour
un méme stade par rapport aux controles. En particulier, dans les stades N2 et N3, on observe une
augmentation de puissance dans les hautes fréquences gamma, ces stades étant pourtant
normalement définis avant tout par une prépondérance des oscillations lentes dans la population

saine.

4. Un allegement du sommeil différent entre la MA et les EAI

La démonstration d’un allegement du sommeil a la fois dans la MA et les EAl nous a poussé a
rechercher des différences entre les deux sur les parameétres reflétant I'architecture du sommeil
(Tableau 11) : Le TST est plus court chez les patients MA que dans les EAI (MA : 296 min [257-349
min] ; EAl : 353 min [314-418 min], p=0,031). La durée de N2 (MA : 119 min [89-159 min] ; EAIl : 195
min [150-241 min], p=0,015) et sa proportion par rapport au TST sont significativement diminuées
chez les patients MA (MA : 45% [34-54%)] ; EAl : 50% [48-56%], p=0,044). En revanche, les
proportions de N1, N3 et de REM ne different pas entre les deux populations (Figure 31). La latence
de REM est également significativement allongée dans la MA (MA : 197 min [137-279 min] ; EAI :
132 min [83-169 min], p=0,011).

Nous remarquons aussi que I'index de mouvements de jambe est augmenté dans la MA (MA : 32/h

[21-47/h] ; EAI : 2/h [0,7-28/h], p=0,033).

Dans les deux populations, des AIC surviennent pendant le sommeil, surtout au niveau temporal.
Néanmoins, les AIC dans la MA paraissent moins bien voltées, et des décharges de pointes n’ont été

retrouvées seulement chez une patiente EAI (Figure 32).

Tableau 11 : Comparaison des parameétres reflétant I’architecture du sommeil entre les populations MA et EAI.
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Figure 31 : Un allegement du sommeil dans la MA et les EAl mais avec un profil différent. Comparaison des proportions des différents
stades de sommeil entre les populations EAl et MA.
Seuil significativité p<0.05 par le test de Wilcoxon pour groupes appariés.

Figure 32 : Découverte d’AlC dans le sommeil chez nos patients MA et EAI. A : A gauche, pointe temporale gauche enregistrée pendant
le N1 chez une patiente MA, visible sur F7 et T3. A droite, pointe temporale gauche enregistrée en N2 chez une autre patiente MA,
visible sur F9 et T9. B : A gauche, décharge de pointes temporales gauches enregistrée en veille chez une patiente atteinte d’EAI, visible
sur F7 et T3. A droite, pointe temporale gauche enregistrée en N2 chez un autre patient atteint d’EAI, visible sur F7 et T3.

Enfin, concernant I'analyse de la composition spectrale, des différences visuelles sont observables
entre nos différents groupes a I'échelle individuelle, en particulier pendant le N2 et le N3 (Figures

33 et 34, Annexe 6).
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Figure 33 : Une composition spectrale différente du signal pour un méme stade (N2) entre MA, EAl et contréles. A : Signal EEG de la
PSG chez le sujet jeune sain VW10 : complexes K associés a des fuseaux. Sur I'analyse TF, la puissance en alpha et théta est liée a
I"activité de fond. La puissance augmentée en sigma correspond a la présence des fuseaux et celle en low delta aux complexes K.
B : Signal EEG de la PSG chez le patient EAl MIM57 : microarchitecture altérée avec absence de fuseaux et des complexes K mal dessinés.
L’activité cérébrale est ralentie. Sur I'analyse TF, les puissances sont augmentées dans les bandes de fréquence basses. C : Signal EEG
de la PSG chez le patient MA DC04 : microarchitecture altérée avec absence des figures physiologiques du sommeil. Sur I'analyse TF
réalisée, les puissances sont diminuées dans toutes les bandes de fréquences.

Figure 34 : Une composition spectrale différente du signal pour un méme stade (N3) entre MA, EAI et contréles. A : Signal EEG de la
PSG chez le sujet sain VW10 : OL et un fuseau. Sur I'analyse TF, la puissance en sigma correspond aux fuseaux et celles en low delta
et delta aux OL. B : Signal EEG de la PSG chez le patient EAl MM57 : microarchitecture altérée avec absence de fuseaux et de
nombreuses OL. Sur I'analyse TF, les puissances sont diminuées dans les bandes de fréquences basses. C : Signal EEG de la PSG chez le
patient MA DC04 : microarchitecture altérée avec absence des figures physiologiques du sommeil et des OL. Sur I'analyse TF, les
puissances sont augmentées dans les bandes de fréquence delta et théta.
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5. Des baisses de performances mnésiques corrélées aux modifications de I'architecture du

sommeil
5.1. Ausein de la population MA

Dans la population MA, des liens entre les scores mnésiques et certaines variables reflétant
I'architecture du sommeil sont observés, alors que ce n’est pas le cas dans le groupe contréle.
Concernant I'évaluation de I’'AAA, le RLRéal est négativement corrélé a la durée (R=-0,62 ; p=0,023)
et ala proportion de N3 (R=-0,71 ; p=0,007) (Figure 35, Annexe 7). En revanche, il est positivement
corrélé a I'index de changement de stade. Le RTRéal est positivement corrélé a une augmentation
du nombre d’éveils, de la latence et de I'index de changement de stade, de la durée et de la
proportion de temps passé en N1. Concernant le RL RI 16, il existe une corrélation positive entre
les différents rappels et le nombre d’éveils, I'index et la latence de changement de stade. Les

scores au RLD16 et au RTI16 sont corrélés négativement a la latence de N2.

Figure 35 : Des corrélations entre les rappels sur des tdches de mémoire et des paramétres reflétant I'architecture du sommeil dans
les populations MA et leurs contréles, différentes selon le test utilisé. A : Corrélations entre le score du RLRéal et la proportion de N3.
B : Corrélations entre le score du RLRéal et la latence de N2. C : Corrélations entre le RLRéal et le nombre d’éveils. D : Corrélations
entre le score au RLD16 et la proportion de N3. E : Corrélations entre le RLD16 et la latence de N2. F : Corrélations entre le RLD16 et
le nombre d’éveils.

Seuil significativité p<0.05 par le test de corrélation de Spearman.

Nous avons également recherché s’il existait des corrélations entre les modifications de puissance
observées dans la MA par rapport aux controles et les performances mnésiques testées par le MA-

Réal et le RL Rl 16 dans la MA (Figure 36 et Annexe 8) : 'augmentation de puissance en gamma
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pendant le N3 n'est pas corrélée avec les scores au MA-Réal. En revanche, la puissance en gamma

pendant le N3 est corrélée a de meilleurs scores aux RLI16 et RLD16.

Figure 36 : Des corrélations entre les rappels sur des tdches de mémoire et certaines puissances spectrales dans les populations MA
et leurs contréles, différentes selon les tests utilisés. A : Corrélations entre le RLRéal et la puissance en F8-T4 en N2 en gamma. B :
Corrélations entre le RLRéal et la puissance en F8-T4 en N3 en gamma. C : Corrélations entre le RLD16 et la puissance en F8-T4 en N2
en gamma. D : Corrélations entre le RLD16 et la puissance en F8-T4 en N3 en gamma.

Seuil significativité p<0.05 par le test de corrélation de Spearman.

Nous avons aussi divisé la population MA en trois groupes en fonction de leur score au CRIq total
évaluant la RC : 4 patients ont une RC moyenne, 5 une RC moyenne-haute et 5 une RC haute (1
donnée manquante). Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les trois groupes
de patients MA séparés selon leur RC, concernant I’architecture du sommeil (Annexe 9). Il existe
seulement une tendance a une diminution des mouvements de jambe chez les patients avec une

plus haute RC (p=0,08).

Nous avons recherché des corrélations entre les données reflétant la macroarchitecture du sommeil
et le score au CRIq total. Dans le groupe MA, aucune corrélation n’a été retrouvée. Nous observons
seulement que I'index de mouvements de jambes est corrélé négativement a la RC (p=0,04). lI n’y a
pas d’association entre les scores de la fNART et les données de sommeil dans le groupe MA. En

revanche, dans le groupe controle, avoir une haute RC est corrélé positivement avec I'augmentation
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des éveils nocturnes, de la latence de changement de stade et de I'index de changement de stade

(Figure 37 et Annexe 9).

Figure 37 : Absence de corrélation entre la RC et les parametres reflétant I'architecture du sommeil dans la MA. A : Corrélation entre
le score au CRIq total et le nombre d’éveils. B : Corrélation entre le score au CRIq total et la latence de changement de stade. C :
Corrélation entre le score au CRIq total et I'index de changement de stade.

Seuil significativité p<0.05 par le test de corrélation de Spearman.

5.2.  Ausein de la population EAI

Dans les EAI, certains parametres reflétant la macroarchitecture du sommeil semblent également
corrélés aux performances mnésiques testées par le RL Rl 16 (Figure 38, Annexe 10). En effet, le
score au RLI16 est positivement corrélé aux proportions de N3 (R=0,55 ; p=0,042) et de REM
(R=0,54 ; p=0,045), ainsi qu’avec la durée REM (R=0,76 ; p=0,001) et est négativement corrélé a la
latence de REM (R= -0,64 ; p=0,024). Les RLD16, RTI16 et RTD16 sont corrélés positivement a
I'augmentation du nombre d’éveils (R=0,76 ; p=0,004, R=0,73 ; p=0,007 et R=0,79 ; p=0,002
respectivement). Enfin, ’ensemble des rappels sont corrélés positivement a la proportion de REM
(R=0,74 ; p=0,004 et R=0,58 ; p=0,037) et a I'index de changement de stade (R=0,61 ; p=0,034 et
R=0,61 ; p=0,036).

Figure 38 : Présence de corrélations entre le score au RL16 et certaines variables reflétant I’architecture du sommeil dans les EAI. A :
Corrélations entre le RLI et la proportion de N3. B : Corrélations entre le RLI et la latence de REM. C : Corrélations entre le RLI et la
proportion de REM.

Seuil significativité p<0.05 par le test de corrélation de Spearman.
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Nous avons également recherché des corrélations entre les modifications de puissance observées
dans les EAIl par rapport aux controles et les performances mnésiques testées par le RLRI 16 (Figure
39 et Annexe 11) : En N2, les rappels du RL Rl 16 sont tous corrélés négativement a I’augmentation
de puissance en gamma, sur FP1-T3 et FP2-T4 (sauf pour le RLD ou cela est observé seulement sur
FP1-T3) mais pas a 'augmentation de puissance en béta. L’augmentation de puissance en gamma

en N3 sur FP1-T3 et FP2-T4 est corrélée négativement qu’avec le RTD16.

Figure 39 : Présence de corrélations entre le RLI16 et certaines valeurs de puissances spectrales pendant le sommeil sur FP2-T4. A :
Corrélations entre le RLI16 et la puissance pendant le N2 en gamma. B : Corrélations entre le RLI16 et la puissance pendant le N3 en
gamma.

Seuil significativité p<0.05 par le test de corrélation de Spearman.
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Discussion
L’établissement d’un diagnostic de MA (Dubois et al., 2014) ou d’EAI (Graus et al., 2016) repose sur
I'association de plusieurs critéres, cliniques, biologiques ou d’imagerie. L’enregistrement du
sommeil par PSG pourrait lui aussi aider au diagnostic en y apportant des arguments
supplémentaires. Nos résultats confirment certaines des modifications de I'architecture du
sommeil déja relevées dans la littérature, en particulier un allegement du sommeil dans la MA et
les EAl. Mais nos données affinent également nos connaissances sur la fagcon dont est allégé le
sommeil dans chacune de ces entités pathologiques. L’analyse du sommeil a été réalisée de fagon
précise et exhaustive, en prenant en compte l'influence de biais majeurs sur I'architecture du
sommeil comme le SAOS. Notre travail est aussi la premiére étude ayant évalué le lien entre la
macroarchitecture du sommeil, sa composition spectrale, et les performances mnésiques dans ces

deux maladies.

by

Dans la MA, cet allegement est observé a un stade précoce (MMS>18) compte tenu de
I’lhomogénéité de la population et se caractérise par une augmentation de la proportion de N1,

une diminution de la proportion de N2 et une élévation de la puissance en gamma pendant le N3.

Dans les EAI, la déstructuration apparait plus complexe, avec une augmentation de la proportion
de N1, mais aussi des modifications touchant la composition spectrale des différents stades du

sommeil : augmentation des hautes fréquences dans le N2 et le N3.

De plus, la proportion et la durée de N2 sont plus basses dans la MA que dans les EAI, et les latences

de changement de stade et de REM sont allongées chez les patients MA par rapport aux EAI.

S’il reste a démontrer que ces modifications de I'architecture sont spécifiques a chacune de ces
deux entités pathologiques par des cohortes de plus grande taille, une sélection plus homogéne
de la population contrdle pour le groupe EAI et des modeéles statistiques plus approfondis, les
variations que nous avons observées par rapport au sommeil physiologique pourraient jouer le
role d’empreinte ou de biomarqueur supplémentaire de la pathologie a la fois pour aider a
orienter le diagnostic et conforter les cliniciens dans la poursuite des explorations vers une

pathologie auto-immune ou neuro-évolutive.

Si pour les deux pathologies, I'instabilité du sommeil est associée a de bonnes performances
mnésiques, I'augmentation de puissance dans les hautes fréquences est corrélée a de moins
bonnes performances de rappel en mémoire verbale dans les EAI alors qu’elle est corrélée a de

meilleurs scores mnésiques dans la MA. Ces derniéres corrélations ont été obtenues par une
75



approche originale (ajout d’un test écologique de la mémoire épisodique autobiographique, étude
de la réserve cognitive) pour rechercher un lien entre I'architecture du sommeil et I'atteinte

mnésique dans la MA.

1. Laconfirmation d’un allégement pathologique du sommeil dans la MA

Bien que les conditions d’enregistrement (nuit a I’"h6pital, nombreux capteurs) ne puissent pas
représenter avec exactitude le sommeil des patients, ce travail a mis en évidence un alléegement du
sommeil dans la MA, avec une augmentation significative de la proportion de temps passé en N1
et en paralléle une réduction de la proportion de N2. Ces éléments semblent étre des paramétres
indépendants permettant de prédire la présence d’'une MA comparativement a des sujets sains et
pourraient donc étre considérés comme un biomarqueur supplémentaire en faveur de la
pathologie. Mais a ce stade, nous ne sommes pas encore capables de donner des valeurs

limites/étalons qui permettraient d’appuyer le diagnostic de MA avec plus de certitude.

L'allegement du sommeil dans la MA en comparaison avec des contréles avait déja été montré dans
la littérature (Zhang et al., 2022) ainsi qu’une augmentation des latences de sommeil, une réduction
du TST et de la proportion de N3 et de REM, mais sans différence sur la proportion de N2. Notre
travail retrouve une diminution non significative du TST, de la proportion de REM et de N3 ainsi

gu’un allongement non significatif des latences en N2, en N3, et en REM.

Ces différences avec la littérature peuvent étre dues a un manque de puissance mais aussi au fait
gue notre population est plus homogéne que celles des précédentes études. En effet, les patients
sont tous a un stade plut6t précoce de leur maladie et n’ont pas de comorbidité ou de traitement
pouvant altérer le sommeil. Alors que certains travaux ne précisent pas si la présence d’un SAOS fait
partie des criteres d’exclusion ou bien si sa découverte pendant I'étude est prise en compte ; nous
avons ajusté nos résultats sur la présence ou non d’un SAOS comme facteur confondant lors des
analyses multivariées. Etant donné I'importante prévalence de ce diagnostic dans les populations
(73,3% pour le groupe MA et 66,67% dans le groupe controle), il est essentiel de considérer sa
présence car il est connu pour induire des modifications de la macroarchitecture du sommeil comme
une fragmentation du sommeil, une diminution de la proportion de REM et de N3 ainsi qu’une
augmentation significative du N2 (Bianchi et al., 2010). Enfin, alors que la plupart des montages
utilisés dans la littérature ne comprennent que 11 (ou moins) électrodes de scalp, les patients MA

ont bénéficié d’'un montage avec 27 électrodes, dont 6 placées au niveau temporal bas. A notre
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connaissance, aucune étude n’a analysé le sommeil des patients MA avec une telle précision. Avoir
un montage EEG précis au niveau de la région temporale basse nous a en particulier permis de

rechercher des AIC, pouvant fréqguemment compliquer I’évolution de la MA (B. Szabo et al., 2022).

Nous insistons sur la découverte de cet allegement du sommeil a un stade précoce de la maladie
(MMS>18) dans une population homogeéne de patients. Ces perturbations du sommeil pourraient
donc aider a donner des arguments pour établir un diagnostic précoce de MA, comme dans la MPI
ou la découverte de RBD, présents parfois plusieurs années avant le début des symptomes moteurs,
a une sensibilité de 40% et une spécificité de 65% en faveur d’un diagnostic de MPI (Postuma et al.,

2012).

Enfin, cet allegement du sommeil n’a pas les mémes caractéristiques que celui observé dans les
autres pathologies comme la dépression et la MPI, ou il n’y a pas d’augmentation de la proportion
de N1 (Wichniak et al., 2000; Zhang et al., 2020) ; le SAOS et le trouble anxieux ou la proportion de
N2 est augmentée (Bianchi et al., 2010; Horvath et al., 2016) ou enfin la narcolepsie, ou on observe
surtout un raccourcissement des latences de sommeil, en particulier celle du REM (Andlauer et al.,

2013).

Si nous n’observons pas de modification significative sur la durée du N3, contrairement a des travaux
précédents (Zhang et al.,, 2022), nous observons chez les patients MA une augmentation de
puissance en gamma pendant le N3 et ce, de maniére reproductible sur deux couples d’électrodes
(F8-T4 et FP2-T4) dans la région temporale (droite). Cela n’avait jamais été montré dans la
littérature précédemment. Une étude avait observé une augmentation de la puissance en gamma
dans la MA comparativement a des sujets sains sur un EEG, mais en veille (Wang et al., 2017). De
plus, a notre connaissance, aucune étude n’avait effectué d’analyse de chaque stade de sommeil
mais plutot sur le REM et le NREM, constitué d’une fusion des stades N2 et N3 +/- N1 (D’Atri et al.,
2021; De Gennaro et al., 2017) ou seulement sur un seul stade distinct (le N3 pour (Bonanni et al.,
2012) et le REM pour (Brayet et al., 2015)). Aussi, les analyses TF ne sont parfois réalisées que sur
un couple d'électrodes, ce qui peut ne pas étre représentatif de I'activité cérébrale globale des
patients (Bonanni et al., 2012) alors que nous avons étendu les analyses a plusieurs régions
cérébrales. De précédents travaux avaient par contre identifié une diminution de la puissance en
NREM en low delta et sigma (De Gennaro et al., 2017; Gorgoni et al., 2016) et une augmentation de
puissance en low delta et delta pendant le REM. Dans notre étude, nous avons observé également

une diminution de puissance en low delta en temporal antérieur gauche (F7-T3) pendant le N1 et
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en fronto-temporal de maniére bilatérale (F8-T4, FP1-T3, FP2-T4) pendant les N2 et N3. Cependant,
ces différences ne sont pas significatives, possiblement en raison d’'un manque de puissance

statistique.

On pourrait supposer que la détection d’activités en gamma soit en lien avec des artéfacts
musculaires mais aucune différence en termes de mouvements de jambes n’a été observée entre
les deux populations. L’autre hypothése est qu’elle soit due a des oscillations gamma. Celles-ci sont
des activités a haute fréquence, entre 40 et 150 Hz (Lachaux et al., 2005; Tallon-Baudry & Bertrand,
1999), associées a différents processus cognitifs comme la mémoire ou I'attention (Jia & Kohn,
2011). Pendant le sommeil, ces oscillations gamma sont spontanément présentes et reflétent
I'activité des réseaux neuronaux locaux. La synchronisation neuronale qui a lieu pendant le sommeil
permet l'intégration de I'ensemble des activités neuronales distribuées qui sont requises dans les
fonctions cognitives (Varela et al., 2001). En particulier, la synchronisation a courte distance dépend
des activités les plus rapides. Une augmentation de la puissance en gamma refléterait la
synchronisation des activités de cette bande de fréquence. Si a ce stade, nous ne sommes pas
certains de l'origine, du role de cet excés d’activités gamma chez les patients MA, et d’'une
latéralisation hémisphérique droite exclusive, une telle augmentation dans cette bande de
fréquence en N3 reste en tout cas cohérente avec I’observation plus globale d’un alléegement du
sommeil dans la MA, avec des activités se rapprochant de celles retrouvées normalement en
veille. Nous prévoyons d’élargir ces analyses temps-fréquence aux autres régions cérébrales

enregistrées.

Cette étude permet donc de conclure a un alléegement pathologique du sommeil dans la MA, avec
une augmentation de la proportion de N1, une diminution de la proportion de N2 et une
augmentation de puissance en gamma pendant le N3, pouvant étre considéré comme un

biomarqueur supplémentaire de la pathologie, et présent dés un stade précoce de la maladie.

2. Unallegement du sommeil dans les EAI

Notre travail a permis de mettre en évidence également un allegement du sommeil dans les EAI
avec une augmentation de la proportion de N1, associé a un allongement des latences de N2 et
de changement de stade. Cet allegement n’est pas secondaire a la présence d’un SAOS, car malgré
sa prévalence importante dans notre population (82.35% contre de 42 % (Blattner et al., 2019) a
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57,1% dans la littérature (X. Liu et al., 2021)), nous avons pris en compte le fait d’avoir un SAOS ou
non comme facteur d’ajustement lors des analyses de régression. D’apres les analyses multivariées,
I'alléegement du sommeil avec augmentation de la proportion de N1 pourrait ainsi étre considéré
comme un biomarqueur des EAIl, au sein du faisceau d’éléments cliniques et paracliniques déja

disponible.

La seule étude contrdlée existant dans la littérature sur ce sujet avait déja retrouvé un allegement
du sommeil avec augmentation de la proportion de N1, mais également une réduction du TST, de
I’efficacité de sommeil et des proportions de N3 et de REM (X. Liu et al., 2021). Nous observons une

diminution mais non significative des proportions du N3 et du REM.

Plusieurs éléments peuvent expliquer I'absence de significativité a ce niveau. Tout d’abord, elle peut
étre en lien avec un manque de puissance en raison d’'une cohorte trop petite. Une autre limite de
ce travail est le fait que les sujets contrbles des EAl ne sont pas des volontaires sains (contrairement
au groupe contrdle de la MA). En raison de leur mode de recrutement, ils ont généralement une
plainte concernant leur sommeil et sont parfois traités pour une maladie du sommeil, comme par
exemple un SAOS. Cependant, leurs PSG étaient interprétées comme normales pour qu’ils puissent
étre inclus dans I'étude. Malgré cela, il s’agit de la premiére étude a avoir comparé la
macroarchitecture du sommeil de patients atteints d’EAl a une population contréle appariée en sexe

et en age, ce qui nous permet d’avoir gagné en précision par rapport aux données de la littérature.

La population EAIl est également plus hétérogene car les EAl sont associées a 7 types d’Ac différents
alors qu’il n’y en a que 5 dans le travail de Liu et collaborateurs (X. Liu et al., 2021). Il aurait d’ailleurs
été intéressant de rechercher des différences sur le plan du sommeil entre des EAIl associées a des
Ac différents. Certaines études ont évalué le sommeil dans les EAl en lien avec un seul et méme type
d’Ac et ont pu remarquer des atteintes particulieres. Dans les EAl a Ac anti-rNMDA, 'organisation
chronobiologique est altérée avec parfois méme I'absence totale de certains stades (Arifio et al.,
2020). Les EAIl a Ac anti-IgLON5 présentent des perturbations de l'initiation du sommeil avec un
NREM indifférencié se normalisant au cours de la nuit, associées a des RBD et des SAOS fréquents
(Gaig et al., 2019), et les EAl a Ac anti-LGI1 ont une continuité du sommeil détruite par des
mouvements hyperkinétiques et des RBD (Lin et al., 2020). Malheureusement, dans ce travail, nous
avons trop peu de patients dans chaque groupe d’Agc, la prise en compte du type d’Ac comme facteur
d’ajustement n’aurait pas été pertinente. Nous poursuivons les inclusions de patients pour
compléter nos résultats dans un travail futur (9 patients supplémentaires ont bénéficié d’'une PSG

ou doivent en bénéficier depuis la rédaction de ce travail).
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Nous pourrions également nous demander si les analyses du sommeil sont réalisées au bon moment
pour pouvoir mettre en évidence des perturbations. En effet, dans cette pathologie, la phase aigué
peut étre trés bruyante cliniqguement y compris sur le plan du sommeil. Dans ce travail, la PSG a été
réalisée en moyenne 35 mois (entre 3 et 135 mois, soit avec une certaine hétérogénéité) apres le
diagnostic d’EAI, donc a distance de la phase aigué. Le moment de réalisation de la PSG est donc
plus hétérogene que pour le groupe MA. Il est possible qu’aprés traitement et stabilisation de la
maladie, une partie des troubles du sommeil et des modifications de I’architecture du sommeil aient
régressé. Les troubles du sommeil peuvent également changer au cours de I'évolution de I’EAI : dans
les EAl a Ac anti-rNMDA, les patients se plaignent d’insomnie a la phase aiguég, alors qu’a distance,
ils développent plutét une hypersomnie (Arifio et al., 2020). Il serait donc important de réaliser des

PSG plus précoces dans les EAL.

Enfin, dans ce groupe (contrairement aux patients MA et leurs contréles), nous n’avons pas pu
exclure les patients traités par psychotropes ou antiépileptiques malgré le fait que leur usage soit
connu pour perturber le sommeil et certaines performances cognitives. En effet, les traitements
antidépresseurs qui augmentent la concentration plasmatique de sérotonine (dont les ISRS),
réduisent le TST et la proportion de REM et augmentent sa latence ainsi que la proportion de
sommeil lent léger (Wichniak et al., 2012). Un traitement au long cours par benzodiazépine entraine
un allongement de la latence de REM, une augmentation de la proportion de N1, une diminution de
la puissance en delta et une augmentation en sigma et béta pendant le NREM ainsi qu’une
augmentation de la puissance en béta pendant le REM (Manconi et al., 2017). Notons cependant
gu’aucune différence entre les groupes n’est observée en termes de consommation
d’antidépresseurs ou de benzodiazépines. Concernant les traitements antiépileptiques, une revue
a montré que la carbamazépine augmentait le N3 aux dépens du REM, et diminuait les latences et
le nombre d’éveils nocturnes (Jain et al., 2014). Ainsi, la prise de ces traitements reste un biais pour
I'interprétation de la PSG. Cependant, la comorbidité épileptique et les troubles psycho-
comportementaux fréquents dans les EAl ne permettent pas d’interrompre méme transitoirement

ces médicaments.

Concernant l'analyse de la composition spectrale du sommeil, nous avons observé une
augmentation de la puissance de maniére assez globale dans toutes les bandes de fréquence en

N1 et en veille chez les patients EAI. Elle est également plus importante en béta et en gamma
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pendant le N2, en gamma seulement pendant le N3 et en sigma pendant le REM. Nous n’avons
pas de moyen de comparer nos résultats avec des travaux antérieurs puisqu’a notre connaissance,

il n’en n’existe aucun sur ce sujet.

Une hypothése pourrait étre que cette augmentation de puissance soit due a une hyperactivité
neuronale dans les EAI. La présence d’activités neuronales synchrones pathologiques pourrait ainsi
induire une augmentation de puissance assez globale, en particulier dans les bandes de fréquence
les plus hautes, expliquant également la survenue d’épilepsie trés fréquente dans cette pathologie.
Certaines de ces modifications spectrales par rapport aux sujets sains pourraient s’apparenter aux
HFA (High Frequency Activity), observées dans les réseaux épileptiques (Frauscher et al., 2018), et

pourraient participer a des processus cognitifs aberrants.

Notons que les fuseaux sont normalement absents du REM et donc la puissance dans la bande sigma
est physiologiquement faible en sommeil paradoxal. Chez les patients EAI, nous observons pourtant
une augmentation de puissance dans cette bande de fréquence en REM. Une étude avait mis en
évidence la présence de fuseaux en REM chez un modele murin d’épilepsie du lobe temporal
(Gelinas et al., 2016). Les AIC induisaient en effet la création de fuseaux pendant le REM et la veille
ainsi qu’un couplage pathologique avec les autres oscillations pendant le NREM, étant a 'origine
d’une atteinte mnésique. Cela renforce I'hypothése que I'augmentation de puissance chez nos
patients serait due a activités neuronales synchrones pathologiques, peut étre en lien avec des AlC.
Dans ce travail nous n’avons pas pu rechercher la présence de corrélations entre la survenue
d’anomalies épileptiques intercritiques et la déstructuration de la composition spectrale du
sommeil, car nos échantillons sont de trop petite taille pour réaliser des analyses statistiques
pertinentes (seulement 5 patients avec des AIC dans le groupe EAI) mais cela reste une piste pour

expliquer I’ensemble de ces modifications, a vérifier sur une cohorte plus importante.

En conclusion, la déstructuration du sommeil dans les EAI parait assez globale, touchant a la fois
la macroarchitecture du sommeil avec un allegement du sommeil caractérisé par une
augmentation de la proportion de N1, et la composition spectrale des différents stades avec une

augmentation de la puissance en particulier dans les fréquences hautes.
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3. Unallegement du sommeil différent dans les deux pathologies.

Malgré la démonstration d’un allegement du sommeil a la fois dans la MA et dans les EAI, des
différences sont observées lorsque nous comparons les parametres reflétant la macroarchitecture
du sommeil dans ces deux pathologies. Cette comparaison n’a jamais été faite précédemment dans
la littérature. Dans la MA, le TST est raccourci et la latence de REM significativement allongée en
comparaison avec les EAI. Ces deux résultats avaient déja été mis en évidence dans la MA mais par
rapport a une population de sujets sains (Petit et al., 2004; Zhang et al., 2022). Dans les EAI, la durée
et la proportion de N2 par rapport au TST sont significativement augmentées par rapport a la MA.
Dans notre travail et dans la littérature, le N2 n’est pas surreprésenté dans les EAl comparativement
aux contréles (X. Liu et al., 2021). Il semble plutét que cette différence entre les deux groupes de
malades soit due a la diminution significative de la durée et de la proportion de N2 chez les patients

MA. En revanche, les proportions de N1, N3 et de REM ne différent pas entre les deux populations.

Enfin, on observe une importante augmentation de I'index de mouvements de jambes dans la MA
par rapport aux EAI, s’inscrivant encore dans le sens d’un allegement du sommeil. Cet élément est
un résultat nouveau et il ne semble pas y avoir d’augmentation de ces mouvements pendant le
sommeil en comparaison avec des controles dans notre étude ni dans la littérature dans la MA

(Bliwise et al., 2012).

Ces différents éléments pourraient permettre de donner des arguments supplémentaires en
faveur d’une MA ou d’une EAI lorsque nous sommes face a un allegement du sommeil et un

tableau clinique compatible avec ces deux diagnostics.

4. Mise en évidence de liens entre I'architecture du sommeil et les performances mnésiques

La littérature avait déja observé des corrélations entre le sommeil et la cognition : le score au MMS
était corrélé a une augmentation du temps passé en REM et en N3, mais ce test n’explore pas de
maniére approfondie la consolidation mnésique (Zhang et al., 2022). Une des seules études ayant
évalué plus précisément la mémoire épisodique dans la MA n’a pas retrouvé de corrélation entre la
macroarchitecture du sommeil et le rappel d’une liste de mots ou d’images (Rauchs et al., 2008).
Dans les EAI, certains travaux avaient déja évalué le sommeil et les fonctions cognitives mais sans
rechercher la présence de corrélations entre celles-ci et I'architecture du sommeil (Arifio et al.,

2020).
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Un autre des intéréts de cette étude est I'ajout aux tests neuropsychologiques standards (RL RI 16),
un test plus écologique “MA-Réal” visant a étudier I’AAA, ce qui n’a jamais été proposé a notre
connaissance dans une exploration du sommeil.

Notons également que méme si le SAOS pourrait influencer la mémoire de patients ne présentant
pas de maladie neurologique (Wallace & Bucks, 2013), certains travaux suggeérent que les troubles
cognitifs spécifiques de MA sont peu influencés par le fait d’avoir un SAOS associé (Gaeta et al.,
2020). Nous ignorons en revanche quel peut étre I'impact du SAOS sur les troubles cognitifs dans

les EAL.

Enfin, la compréhension des mécanismes de l'altération mnésique nécessite d’étudier les
relations avec les oscillations nécessaires a la consolidation mnésique, en particulier les fuseaux,
les OL et les ripples (Klinzing et al., 2019). De rares études ont évalué ce lien dans la MA mais pas
dans les EAI et seulement a I'aide d’'un MMS pour estimer les performances cognitives globales (De
Gennaro et al., 2017; Gorgoni et al., 2016). De telles interrelations peuvent s’étudier sur des SEEG
chez le patient épileptique (Gelinas et al., 2016). Cependant, ces explorations sont difficilement
réalisables éthiquement chez les patients atteints de MA ou d’EAL. IIs le restent néanmoins dans les
modeles murins d’amyloidopathie, ce qui nous permettrait d’approcher plus précisément le lien

entre I'atteinte des oscillations cérébrales et la mémoire dans la MA (Bezzina et al., 2015).

4.1.  Pas d’influence de la réserve cognitive sur le sommeil

Malgré I'impact que peut avoir la RC sur les performances mnésiques, I'absence d’observation de
différence entre les groupes nous permet d’écarter le biais qu’aurait pu causer la RC lors de
I'interprétation des liens entre la consolidation mnésique et le sommeil. Nous n’avons d’ailleurs
observé aucune corrélation significative entre les parametres reflétant I'architecture du sommeil et
la RC au sein de la population MA mais seulement une diminution de I'index de mouvements de
jambes chez les patients MA ayant une plus haute RC évaluée par le CRIq (p=0,04). Sachant que la
survenue de mouvements peut étre a l'origine d’'une fragmentation du sommeil, on pourrait
supposer qu’avoir une RC haute préserverait de la fragmentation du sommeil en diminuant les

mouvements de jambe.
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4.2.  Une instabilité du sommeil associée a de meilleures performances dans les EAl et la
MA

Dans la MA tout d’abord, on observe au MA-Réal une corrélation entre le RLRéal et I'augmentation
de I'index de changement de stade ainsi qu’entre le RTRéal et 'augmentation du nombre d’éveils,
de la latence et de I'index de changement de stade. Ces résultats suggérent la présence d’une
corrélation entre des variables reflétant une instabilité du sommeil et de meilleures performances

lors d’une tache de rappel autobiographique.

L'instabilité du sommeil se matérialise sur I'EEG par les Cyclic Alternating Pattern (CAP) : des activités
physiologiques périodiques du sommeil NREM composées de deux phases (Parrino et al., 2012) : la
phase A est en rapport avec I'éveil et la phase B correspond au retour a l'activité de base. Il existe
plusieurs formes de phase A : la forme A1l constituée d’OL synchronisées, A3 de rythmes rapides et
A2 d’une combinaison des deux (Figure 40). La forme Al permet une consolidation du sommeil avec
passage vers le N3 alors que les formes A2 et A3 induisent un alléegement du sommeil (Terzano et
al., 2002). Chez des sujets sains, I'instabilité du sommeil, et en particulier la présence de CAP de
forme A1l est un marqueur de bon fonctionnement cognitif (Arico et al., 2010). Le taux de CAP Al
est en particulier corrélé positivement au rappel d’une liste de mots (Brandt, 1991). L’hypothése
pour expliquer notre résultat, serait que l'instabilité du sommeil soit ici caractérisée par des CAP de
forme A1, qui préserveraient les fonctions mnésiques. Cette hypotheése est renforcée par la mise en
évidence au sein de la population contréle, qu’une plus haute RC était corrélée également avec une
plus importante instabilité de sommeil. Celle-ci pourrait alors étre un marqueur d’'une bonne
réserve cognitive. Il serait utile de réaliser une étude des CAP chez nos patients, ce qui permettrait
de mieux comprendre le lien entre I'instabilité du sommeil et la consolidation mnésique. Une des
seules études sur les CAP dans la MA montrait que la diminution du taux de CAP et donc de
I'instabilité du sommeil chez les patients, était corrélée a la sévérité des troubles cognitifs (Maestri

et al.,, 2015).

Au RL RI 16, des corrélations sont observées entre les RLI16, RLD16, RTI16 et RTD16, et le nombre
d’éveils ainsi que l'index et la latence de changement de stade. Des paramétres reflétant
I'instabilité du sommeil seraient corrélés a de meilleurs scores de performances mnésiques au RL

Rl 16 également, (peut étre par présence de CAP de forme Al).

Dans les EAI, certaines performances aux rappels sont aussi corrélées a une augmentation du
nombre d’éveils et de I'index de changement de stade, reflétant une certaine instabilité du

sommeil. Pour aller plus loin, il faudra bien entendu poursuivre ce travail par une analyse des CAP.
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Figure 40 : Analyse des CAP chez un patient pilote de notre cohorte : le sujet sain VW10. A : CAP de forme A1, constitué d’OL,
prédominants chez ce sujet. B : CAP de forme A3, formé d’activités rapides.

4.3. Des liens entre une modification de I'activité gamma pendant le sommeil et les
performances cognitives

Dans la MA, la seule différence en termes de composition spectrale par rapport aux sujets controles
est 'augmentation de puissance en gamma en temporal pendant le N3 chez les patients MA et
celle-ci est corrélée a de meilleurs scores de rappel aux RLI16 et RLD16 chez les patients. Les
activités gamma étant connues pour leur réle dans I’encodage et la récupération des informations
(Gruber et al., 2004), cette augmentation de puissance en gamma en N3 pourrait étre un moyen

compensatoire chez les patients de préserver leurs performances mnésiques.

Dans les EAI, nous avons pu observer une corrélation négative entre les différents scores de rappels
du RL RI 16 et I'augmentation de puissance en gamma en N2 dans les régions fronto-temporales
(FP1-T3 et FP2-T4) et également entre le RTD16 et I'augmentation de puissance en gamma en N3
en fronto-temporal, renforgant notre hypothese selon laquelle la bande gamma refleterait dans les

EAIl des activités neuronales synchrones venant parasiter les processus de consolidation mnésique.

4.4. Des relations variables entre sommeil et performances mnésiques selon le test
choisi

7

Dans la MA, le RLRéal est négativement corrélé a la durée et la proportion de N3, et le RTRéal
positivement corrélé a la durée et a la proportion de N1. Ces résultats nous étonnent car le N3 est

considéré comme le siége de la consolidation mnésique (Klinzing et al., 2019). Une des rares études
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ayant évalué le lien entre le sommeil et la consolidation mnésique chez des patients MA n’avait pas
retrouvé de corrélation, positive ou négative entre I'alléegement du sommeil et les performances au
rappel d’une liste de mots (Targa et al., 2021). Ensuite, les scores au RLD16 et au RTI16 sont
négativement corrélés a la durée de la latence de N2 : un allongement de la latence du N2 dans la

MA serait-elle un marqueur d’une atteinte des processus de consolidation mnésique ?

Dans les EAI, le score du RLI est corrélé positivement a la proportion de N3, cohérent avec le role
majeur du N3 pour la consolidation mnésique (Klinzing et al., 2019). Ce score est également
négativement corrélé a la latence du REM et positivement corrélé a sa proportion par rapport au
TST. Nous expliquons ce résultat par I'importance du REM dans les processus de consolidation
mnésique, en particulier via la consolidation synaptique (Diekelmann & Born, 2010). D’autres

rappels du RL Rl 16 sont aussi corrélés positivement a la proportion de REM.

Si a ce stade, nous ne sommes pas en mesure d’expliquer les liens entre les performances aux RL Rl
16 et MA-Réal, nous n’observons pas exactement les mémes corrélations entre les différents scores
de rappels et les paramétres reflétant I'architecture du sommeil en fonction du test utilisé pour
évaluer les différents aspects de la mémoire épisodique. Cela renforce l'intérét d’utiliser ces
épreuves ne testant pas les mémes processus et étant complémentaires pour démasquer les liens

entre sommeil et consolidation mnésique.

5. Intégrer la polysomnographie en routine dans le diagnostic des troubles cognitifs.

Notre travail a pu montrer I'intérét de I’analyse de la macroarchitecture du sommeil et donc de
I'utilisation de la PSG comme biomarqueur supplémentaire en faveur d’un diagnostic. Les
changements visibles sur I'architecture du sommeil pouvant apparaitre t6t dans I'évolution de la
maladie, comme nous |'avons observé dans une population homogene de patients MA a un stade
précoce, la réalisation d’'une PSG pourrait ainsi accélérer la précocité du diagnostic. Certaines
modifications seraient méme présentes dés un stade MCI (D’Rozario et al., 2020), le sont-elles
également avant la survenue des symptoémes cliniques et avant la premiére plainte subjective
comme les RBD dans la MPI ? Concernant les EAI, les troubles du sommeil surviennent parfois avant
le début des autres symptomes comme les troubles psychiatriques dans les EAl a Ac anti-rNMDA
(Arifio et al., 2020), mais nous n’avons pas pu évaluer cet aspect dans notre étude car la PSG avait

lieu en moyenne 35 mois apres le diagnostic d’EAI.
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La réalisation d’une PSG a aussi I'avantage d’étre un examen non invasif, permettant de rechercher
en méme temps d’éventuelles comorbidités qui peuvent parfois compliquer la pathologie comme
une épilepsie ou un SAOS, et nécessiter une prise en charge spécifique. L'ignorance de ces
comorbidités pourrait en plus aggraver |'atteinte clinique, et en particulier cognitive, des patients
(Lambert et al., 2020; Wallace & Bucks, 2013). On peut imaginer un jour, une procédure automatisée
se basant par exemple sur le deep learning qui permettrait d’analyser la macroarchitecture du
sommeil dans un but diagnostique, dés qu’une base de donnée suffisante de PSG dans la MA et les
EAIl aura été créée pour entrainer des réseaux de neurones artificiels ou des “classifieurs”, comme

c’est déja le cas par exemple dans le SAOS (Korkalainen et al., 2019).

La pratique d’un enregistrement du sommeil permettrait également de préciser le phénotype
clinique des patients dans chacune des pathologies. En effet, s’il est acquis que les patients avec EAI
ou MA présentent des troubles du sommeil, il serait intéressant d’en préciser les spécificités
cliniques a plus grande échelle. Ces spécificités cliniques sont en particulier un élément clé de la
caractérisation des EAI, de la classification des anticorps et de leur réle pathogene, en constante

évolution (Mufiz-Castrillo et al., 2021; Vogrig et al., 2021).

En plus d’étre un biomarqueur diagnostique, I’étude du sommeil pourrait devenir aussi un
biomarqueur pronostique. En effet, nous démontrons que certaines perturbations de
I’architecture du sommeil sont corrélées a I’atteinte mnésique dans la MA et les EAI. On peut ainsi
imaginer que la réalisation d’'une PSG pourrait permettre d’estimer la sévérité ou le stade de
I’atteinte en évaluant la dégradation de I'architecture du sommeil. Alors que la seule différence
concernant la macroarchitecture du sommeil dans des groupes aMCl et contrOles était une
diminution de la proportion de REM dans le groupe aMCI, I’évaluation de l'instabilité du sommeil
par les CAP a par contre montré une diminution du taux de CAP chez les patients aMClI
convertisseurs comparativement aux aMCl non convertisseurs et aux contréles sains (Carnicelli et
al., 2019). Ainsi, ajouter une mesure des CAP aux données standards d’une PSG pourrait étre un

biomarqueur pronostique précoce, en particulier pour définir le risque de conversion vers une MA.

Bien sar, I'intégration d’'une PSG en routine diagnostique n’est pas aisée, et sera probablement
réservée aux cas diagnostiques les plus complexes. Une bonne interaction entre les différentes sur-

spécialités neurologiques comme cela est par exemple le cas dans 'unité mutualisée Epilepsie et
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Sommeil (Dr. Denuelle), 'unité Neurologie Cognitive et Mouvements anormaux (Pr. Pariente) et au
sein de la plateforme NEUROSMART (Neurologie Structures Maladies Rares Toulouse) du CHU de
Toulouse, permet un recrutement particulier de ces malades et fait converger I'intérét des différents
praticiens pour la prise en charge des maladies dans leurs différents aspects. La réalisation de
montages complets par des équipes spécialisées (pour diminuer le risque d’artéfacts), avec 27
électrodes EEG permettant I'exploration des régions temporo-basales, souvent les premieres
atteintes dans ces deux pathologies et les plus difficilement accessibles par I'EEG standard, semblent
nécessaires pour repérer des modifications parfois fines de I'architecture du sommeil. Ces montages
précis permettent également de détecter des AIC au niveau temporal, pouvant compliquer
I’évolution, et dont il devient possible d’évaluer I'impact sur la consolidation mnésique dans la MA

(B. Szabo et al., 2022) et dans les EAI.
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Conclusion

Alors que I'étude du sommeil et de ses perturbations spécifiques peuvent influencer le diagnostic
dans certaines maladies psychiatriques comme la dépression, le sommeil n'apparait qu’en arriére-
plan de I'algorithme diagnostique dans beaucoup de maladies neurologiques ou il est pourtant
altéré, comme la maladie d’Alzheimer et les encéphalites auto-immunes. Lorsque le sommeil est
étudié dans ces pathologies, les cohortes souvent limitées (EAl notamment) ou hétérogénes (MA
particulierement), |’électrophysiologie parcellaire (EEG réduits) et [I'existence d’autres
perturbateurs de la qualité du sommeil (SAOS par exemple) n’ont pas encore permis de conclure a

un pattern d’altération du sommeil spécifique propre a la MA et propre aux EAL.

Par une analyse exhaustive du sommeil dans une cohorte homogene de patients avec une MA a un
stade précoce, notre travail a permis de confirmer la présence d’un allegement du sommeil dans la
MA (augmentation de la proportion de N1, une diminution de la proportion de N2, une
augmentation de puissance dans les hautes fréquences en gamma pendant le sommeil lent
profond) indépendant de la présence ou non d’'un SAOS. Dans les EAI (tout type d’anticorps
confondu), un allégement est également visible par rapport a la population saine (augmentation de
la proportion de N1) et la déstructuration du sommeil apparait plus complexe au sein méme de
chaque stade, avec des perturbations de la composition spectrale de tous les stades de sommeil
(augmentation de puissance dans tous les stades et en particulier dans les plus hautes fréquences

en N2 et N3).

S’il reste a démontrer que ces modifications de I'architecture du sommeil sont spécifiques a chacune
de ces deux entités pathologiques par des cohortes de plus grande taille et une sélection plus
homogeéne de la population controle (pour les EAI), les variations que nous avons observées par
rapport au sommeil physiologique démontrent qu’il y a bien une place pour la polysomnographie
(compléte, en milieu hospitalier) comme biomarqueur diagnostique supplémentaire de ces
pathologies neurologiques avec atteinte cognitive. Telles des “empreintes”, les enregistrements
électrophysiologiques du sommeil, s’ils sont réalisés précocement, peuvent aider a orienter le
diagnostic et conforter les cliniciens dans la poursuite des explorations vers une pathologie auto-
immune ou neuro-évolutive. Des modifications du spectre fréquentiel observées dans certains
stades se révelent corrélées aux scores mnésiques et suggerent méme qu’elles pourraient étre des
biomarqueurs de sévérité ou pronostiques de I'atteinte cognitive : dans la MA, I'augmentation de

I'activité gamma dans le sommeil lent profond est corrélée positivement aux performances
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mnésiques et I"augmentation de l'activité gamma dans les EAl dans le sommeil lent léger est

corrélée négativement a celles-ci.

Notre étude doit se poursuivre avec d’autres travaux pour confirmer : (1) les modifications de
I'architecture du sommeil que nous avons retrouvées dans chacune des maladies, (2) le lien que
nous avons établi entre certains parametres du sommeil et les performances mnésiques, en
particulier par une prise en compte de la microarchitecture et (3), pour initier une base de données
de PSG pour entrainer des programmes a une détection automatisée de parameétres reflétant

I'architecture du sommeil, propres a chaque pathologie.

Ces éléments renforceront |'utilisation des enregistrements du sommeil comme biomarqueur
supplémentaire et précoce, dans le but d’améliorer la prise en charge de ces pathologies

neurologiques.
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Annexes

Annexe 1 : Critéres diagnostiques et bases physiopathologiques de la MA

Notes : A : Criteres diagnostiques IWG-2 pour la MA typique (Dubois et al., 2014). B : Physiopathologie de la MA : On observe en haut
de I'image I"'accumulation extracellulaire de peptides amyloides AB. Par un moyen encore inconnu, cette amyloidopathie induit une
accumulation intracellulaire de protéines Tau et en particulier de la forme Tau hyperphosphorylée. Celle-ci est responsable d’un
enchevétrement des neurofibrilles, on parle alors de dégénérescence neurofibrillaire (Duyckaerts et al., 2009). C : En haut, images
typiques de I'IRM encéphalique d’un patient MA ou le pattern d’atrophie peut étre considéré comme un biomarqueur indirect de la
physiopathologie. Les régions les plus atteintes sont le cortex entorhinal, I'hippocampe, 'amygdale, le gyrus temporal supérieur et
inférieur et le gyrus frontal moyen (Halliday, 2003). En bas, on observe les dép6ts amyloides prédominant au niveau de la région
cingulaire postérieure sur une TEP marquant I'amyloide.
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Annexe 2 : Critéres diagnostiques et bases physiopathologiques des EAI

Notes : A : Critéres diagnostiques pour une EAI définie (Graus et al., 2016). B : Physiopathologie des EAI : Deux triggers aux EAl sont
représentés : I'infection a HSV et les tumeurs. Les antigénes relargués lors des destructions de neurones ou des cellules tumorales sont
captés par les cellules dendritiques. Les lymphocytes B naifs sont exposés aux antigénes en conjonction avec les lymphocytes T CD4+
et se différencient en plasmocytes producteurs d’Ac. Les Ac, présents ensuite au niveau du SNC vont attaquer les neurones en fonction
de leur cible (Dalmau & Graus, 2018). C : Hypersignaux limbiques bilatéraux en faveur d’une EAI a I'lRM cérébrale (Dalmau & Graus,
2018). D : Sur les deux images de gauche, marquage en immunofluorescence sur un cerveau de rongeur en haut et sur une culture de
neurone en bas, spécifique d’un Ac anti-membranaire. A droite, le marquage est spécifique d’un Ac intracellulaire (Dalmau & Graus,
2018). E : Classification des différents groupes d’EAl en fonction de I’Ac auxquelles elles sont associées (seulement quelques Ac ont été
inscrits sur cette figure)(Honnorat, 2014).
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Annexe 3 : CRIq (Nucci et al., 2012)

Consignes : Le CRIq peut étre administré par un membre de la famille ou un aidant lorsque le
participant est dans I'impossibilité de répondre en raison d’une détérioration cognitive attestée ou
présumée. Veuillez cocher la case appropriée au bas du questionnaire.

Nom de famille : ..coooveiiieeiiieecee e, Prénom @ e
Date de naissance : ...... Y . Lieu de NaiSSANCE & wevveeeeeeeeeeeeeeeeeee e Age: ...
DOMICIHE & weveieeiieeee e Nationalité @ ..ooeveeiiieeiee e
Statut civil :  célibataire marié(e) divorcé(e) veuf(ve)

CRI-Scolarisation
Consignes : Calculer 1 pour chaque année de scolarisation et 0.5 pour tout stage de 6 mois ou plus.
Nombre d’années :

- Années de scolarisations
- Autre formation ou stage de 6 mois minimum

CRI-Travail

Instructions : Indiquer le nombre d’années de travail, arrondi sur une échelle de 5 (0-5-10-15-20,
etc. Par exemple, si une personne a travaillé pendant 17 ans, inscrire 20). Le degré d’effort
intellectuel et de responsabilité personnelle sert a discriminer les 5 niveaux d’activité de travail.

Nombre d’années :

- Travail manuel non qualifié (ouvrier non spécialisé, travail en campagne, serveur, opérateur
de call center, baby-sitter, domestique, jardinier, etc.)

- Travail manuel qualifié (artisan ou ouvrier spécialisé, commis, coiffeur, simple employé,
tailleur, infirmier, représentant, cuisinier, etc.)

- Travail qualifié¢ non manuel (commercant, maitresse d’école maternelle, agent immobilier,
employé de concept, prétre, moine/sceur, musicien, etc.)

- Profession (dirigeant d’une petite entreprise, médecin, enseignant, avocat, entrepreneur,
ingénieur, psychologue, etc.)

- Cadre ou professionnel a grandes responsabilités (professions intellectuelles et scientifiques
de haute spécialisation, magistrat, directeur d’entreprise, etc.)

CRI-Loisirs

Consignes : Chaque point référe a des activités régulieres effectuées au cours de toute la vie adulte
(c’est-a-dire a partir de 18 ans) Toute activité rémunérée doit étre exclue de cette section (retourner
a CRI-Travail). Inscrire les réponses selon la fréquence mentionnée pour chacune des activités
(hebdomadaire, mensuelle, annuelle). La colonne années référe au nombre d’années durant
lesquelles I'activité a été menée souvent/toujours, en I'arrondissant sur une échelle de 5 (5-10-15-
20, etc.). Ainsi, si une personne lit régulierement le journal pendant 27 ans, indiquer 30 ans, méme
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si elle ne lit plus depuis de nombreuses années. Si une activité n’a jamais été exercée, ou exercée
rarement (option Jamais/Rarement), le nombre d’années n’a pas a étre indiqué. Si la fréquence
d’une activité a grandement changé au cours de la vie, ne considérer que la période (le nombre
d’années) durant laquelle la fréquence en était la plus élevée. Par exemple, si une personne
conduisait une voiture quotidiennement pendant 40 ans, mais qu’elle ne conduisait qu’une ou deux
fois par semaine pendant les 15 années suivantes, alors la réponse est souvent/toujours pendant
40 ans.

ACTIVITES A FREQUENCE HEBDOMADAIRE
2 fois par semaine ou moins / 3 fois par semaine ou plus Nombre d’années :

- Lecture de journaux et de revues

- Activités domestiques (cuisiner, faire la lessive, repasser, faire le ménage, etc.)
- Conduite (exclure la bicyclette)

- Loisirs (sports, danse, billard, échecs, jouer aux cartes, numismatique, etc.)

- Utilisation de nouvelles technologies (computer, navigateurs satellitaires, etc.)

ACTIVITES A FREQUENCE MENSUELLE
2 fois par semaine ou moins / 3 fois par semaine ou plus Nombre d’années :

- Activités sociales (partis politiques, la fréguentation de cercles, paroisse, associations
culturelles, etc.)

- Cinéma, théatre

- Jardinage, bricolage, tricotage, broderie, etc.

- S'occuper des petits enfants ou de parents agés

- Activités de volontariat

- Activités artistiques (écrire, faire de la peinture, jouer d’un instrument, etc.)

ACTIVITES A FREQUENCE ANNUELLE
2 fois par an ou moins / 3 fois par an ou plus Nombre d’années :

- Expositions, concerts,conférences
- Voyages de plusieurs jours
- Lecture de livres

ACTIVITES A FREQUENCE FIXE

- Nombre d’enfant(s)
Nombre d’années :

- Soin des animaux domestiques
- Gestion du compte courant bancaire

Questionnaire administré par : le participant le parent/aidant

Date: ..... Y Nom de I'enquéteur : .......ccccveeeeecnnneen...
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Résultats :
CRI-Scolarisation ...........
CRI-Travail ...........
CRI-Loisirs ...........

CRI Total .............

<70 = basse, 71 : 84 = moyenne basse, 85 : 114 = moyenne, 115 : 129 = moyenne haute, 2 130 =
haute

http://cri.psy.unipd.it
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Annexe 4 : fNART (Mackinnon & Mulligan et al., 2005) (Adaptation frangaise du « National

Adult Reading Test »)

Nom : Date :

Dire a l'interviewé(e) : Essayez de lire a haute voix chacun des mots suivants. Vous ne connaissez
probablement pas beaucoup de ces mots, la plupart des gens ne les connaissent pas, mais essayez de les
deviner. Donner la liste des mots a l'interviewé(e) (page suivante). Les incitations suivantes sont possibles :
Pourriez-vous aller un petit peu plus lentement ? Pourriez-vous répéter cela ? Arréter I'interviewé (e) siil/elle
se trompe 14 fois sur 15 (mots) ou ne répond pas (ne peut pas répondre) pendant 15 secondes. Criez « Stop

I » apres le dernier mot lu. (Encercler un chiffre par mot.)

Isthme (ism)
Coccyx (koksis)
Lichen (liken)
Facétie (fasesi)
Asthme (asm)
Damner (dane)
Aulne (oon)
Beatnik (bitnik)
Broc (bro)
Speaker (spikoer)
Refitre (retr)
Starter (starter)
Béotien (béossien)
Stagnant (stagnan)
Pouls (pou)

Caecal (sekal)
Scherzo (skerdzo/skerzo)
Choane (koan)
Chorion (korion)

Agenda (ajenda)

rébus (rebus)
chamsin (kamsin)
occire (oksir)
gnose (gnooz)
oignon (ojnion)
gars (ga)

joug (ju)

aulx (oo)

prompt (pron)
zinc (zeng)
gnome (gnoom)
croc (kro)

varech (varek)
argutie (argussi)
charisme (karisrn)
charale (karal)
fasciste (fachist)
fuel (fjul)

seing (sen)

chelem (chelem)
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Annexe 5 : Définition, épidémiologie et critéres diagnostiques du SAOS

Le SAOS est une maladie fréquente, dont les principaux facteurs de risque sont I'avancée en age et
le sexe masculin. La prévalence estimée dans la population générale est de 83% chez les hommes
et 61% chez les femmes (35-75 ans) (Heinzer et al., 2015). La prévalence du SAOS de stade modéré
est de 49,7% chez les hommes et 23,4% chez les femmes.

Les critéres diagnostiques sont assez clairs (American Academy of Sleep Medicine Task Force.,
1999).

Un patient suspect de SAOS doit remplir les critéres suivants :

e A :Somnolence excessive diurne pas mieux expliquée par d’autres facteurs

ou

® B : Deux ou plus des symptomes suivants non expliqués par une autre cause : sensation
d’étouffement ou suffocation pendant le sommeil, réveils récurrents pendant le sommeil,
sommeil non réparateur, fatigue diurne ou troubles de la concentration.

et

e C : Survenue d’au moins 5 épisodes d’obstruction respiratoire (apnées, hypopnées, éveils

liés a des efforts respiratoires) par heure pendant le sommeil.

D’aprés la littérature, la survenue de SAOS est augmentée dans la MA par rapport a la population
générale. Une étude a évalué la prévalence du SAOS a 90.6% sur un échantillon de 128 patients
présentant une MA a un stade léger a modéré (MMS >20) (Gaeta et al.,, 2020). Le SAOS était
considéré sévere (IAH > 30) pour 50 patients, soit dans 39% des cas.
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Annexe 6 : Comparaison de la composition spectrale du signal en N1 dans les trois populations.

Notes : Une composition spectrale différente du signal pour un méme stade (N1) entre MA, EAI et contréles. A : Signal EEG de la PSG
chez le sujet jeune sain VW10 : activité dans la bande théta-alpha. Sur I'analyse TF, la puissance en alpha et théta est liée a I'activité
de fond. B : Signal EEG de la PSG chez le patient EAl MM57 : activité de fond ralentie avec quelques OL. Sur I'analyse TF, les puissances
spectrales semblent augmentées dans les bandes de fréquence les plus basses. C : Signal EEG de la PSG chez le patient MA DC04 :
activité de fond dans la bande théta. Sur I'analyse TF, les puissances spectrales semblent augmentées dans les bandes de fréquence
les plus basses.
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Annexe 7 : Tableaux de corrélations entre les données neuropsychologiques et la
macroarchitecture du sommeil dans la MA

NB : pour les variables non représentées dans les tableaux, aucune corrélation significative n’a été observée.

MA (N=13)
Variable Coefficient * p-value
Index CHS {/ heure) 0,59 0,034
N3 (min) 0,62 0,023
Prop N3 (%/TST) 0,71 0,007

1Corrélations de Spearman

Tableau 12 : Corrélations entre le rappel libre du MA-Réal et certaines variables de sommeil dans la MA.

MA (N=13)
Variable Coefficient * p-value
Eveils (nombre) 0,68 0,010
Lat CHS (min) 0,73 0,004
Index CHS {/ heure) 0,69 0,009
N1 (min) 0,68 0,010
Prop N1 (%/TST) 0,71 0,007
Prop désaturations (%/TST) 0,67 0,013
IAH (/heure) 0,76 0,002

! Corrélations de Spearman

Tableau 13 : Corrélations entre le rappel total du MA-Réal et certaines variables de sommeil dans la MA

MA (N=15)
Variable Coefficient * p-value
Eveils (nombre) 0,66 0,008
Lat CHS (min) 0,65 0,008
Index CHS {/ heure) 0,68 0,005

1Corrélations de Spearman

Tableau 14 : Corrélations entre le rappel libre du RL Rl 16 et certaines variables de sommeil dans la MA

MA (N=15)
Variable Coefficient p-value
Eveils (nombre) 0,56 0,028
Lat N2 (min) 0,52 0,046
Lat CHS (min) 0,61 0,016
Index CHS (/heure) 0,64 0,010

1Corrélations de Spearman

Tableau 15 : Corrélations entre le rappel libre différé du RL Rl 16 et certaines variables de sommeil dans la MA

MA (N=15)
Variable Coefficient p-value
Eveils (nombre) 0,53 0,043
Lat N2 (min) -0,55 0,035
Lat CHS (min) 0,65 0,009
IndexCHS (/heure) 0,69 0,005
1AH (/heure) 0,62 0,013

1Corrélations de Spearman

Tableau 16 : Corrélations entre le rappel total du RL Rl 16 et certaines variables de sommeil dans la MA

MA (N=15)
Variable Coefficient * p-value
Eveils (nombre) 0,55 0,032
Lat CHS (min) 0,68 0,005
Index CHS (/heure) 0,73 0,002
1AH (/heure) 0,56 0,029

1Corrélations de Spearman

Tableau 17 : Corrélations entre le rappel total différé du RL Rl 16 et certaines variables de sommeil dans la MA
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Annexe 8 : Tableaux de corrélations entre les données neuropsychologiques et les analyses
de composition spectrale dans la MA

NB : pour les variables non représentées dans les tableaux, aucune corrélation significative n’a été observée. La
puissance est exprimée en uV>

MA (N=15)
Variable Coefficient p-value
F7,T3,N1,8 0,56 0,049
F8,T4,N1,B 0,63 0,020
F8,74,v,B 0,58 0,038

*Corrélations de Spearman

Tableau 18 : Corrélations entre le rappel libre du MA-Réal et certaines puissances spectrales dans la MA.

MA (N=15)

Variable Coefficient p-value
F7,T3,N3,G 0,57 0,026
F7,13,v,D 0,59 0,022
F7,13,v,T 0,65 0,009
F8,T4,N1,D 0,56 0,029
F8,T4,N1,A 0,63 0,012
F8,T4,N1,G 0,56 0,029
F8,T4,N2,LD 0,59 0,021
F8,T4,N2,T 0,53 0,040
F8,T4,N2,G 0,65 0,008
F8,T4,N3,LD 0,55 0,032
F8,T4,N3,G 0,67 0,007
F8,T4, REM,D 0,60 0,019
F8,T4,,REM,T 0,60 0,017
F8,T4,,REM,A 0,55 0,034
F8,T4,v,LD 0,52 0,048
F8,T4,v,T 0,66 0,007
F8,T4,v,A 0,64 0,011
F8,T4,v,S 0,58 0,023
F8,14,v,G 0,66 0,008

LCorrélations de Spearman

Tableau 19 : Corrélations entre le rappel libre du RL Rl 16 et certaines puissances spectrales dans la MA.

MA (N=15)
Variable Coefficient * p-value
F7,73,N3,G 0,57 0,025
F7,T3,v,T 057 0,026
F8,T4,NLA 0,58 0,025
F8,T4,N1,G 0,58 0,024
F8,T4,N2,G 0,65 0,008
F8,T4,N3,G 074 0,002
F8,T4,v,T 0,64 0,010
F8,T4,v,A 0,68 0,006
F8,T4,v,5 0,57 0,028
F8,T4,,G 0,70 0,004

LCorrélations de Spearman

Tableau 20 : Corrélations entre le rappel libre différé du RL Rl 16 et certaines puissances spectrales dans la MA.

MA (N=15)
Variable Coefficient ! p-value
F7,T3,N1,B -0,56 0,028
F8,T4V,G 0,53 0,040

Corrélations de Spearman

Tableau 21 : Corrélations entre le rappel total du RL Rl 16 et certaines puissances spectrales dans la MA.

MA (N=15)
Variable Coefficient p-value
F8,74,v,G 0,54 0,040
* Corrélations de Spearman

Tableau 22 : Corrélations entre le rappel total différé du RL Rl 16 et certaines puissances spectrales dans la MA.
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Annexe 9 : Tableau de comparaison du sommeil selon la RC chez les patients MA et tableaux
de corrélations entre le sommeil et la RC pour les populations MA et leurs controles.

NB : Pour les variables non représentées dans le tableau, aucune corrélation significative n’a été observée. Présence
d’une donnée manquante dans le groupe MA et dans le groupe controle.

Tableau 23 : Comparaison des variables du sommeil entre trois groupes de patients MA, séparés selon leur RC, évaluée par le score

au CRlq total.

Tableau 24 : Corrélations entre le score total au CRIq et les variables du sommeil chez les patients MA et leurs contréles

MA (N=14) Contréles (N=14)
Variable Coefficient * p-value Coefficient * p-value
Lat N1 (min) 0,07 0,82 0,55 0,042
Index MVTIB (/heure) 0,35 0,22 0,78 0,001

1 Corrélations de Spearman

Tableau 25 : Corrélations significatives entre le score a la fNART ajustée selon la scolarité et les variables du sommeil chez les patients

MA et leurs contréles
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MA (N=14) Controles (N=14)
Variable Coefficient * p-value Coefficient ! p-value
Lat N1 (min) 0,20 0,49 0,65 0,011
Lat N2 (min) 0,02 0,95 0,57 0,034
Lat N3 {min) 0,00 0,99 0,58 0,03
Index MVTJB (/heure) 0,33 0,25 0,67 0,009

1 Corrélations de Spearman

Tableau 26 : Corrélations significatives entre le score a la fNART ajustée selon la présence de démence et les variables du sommeil

chez les patients MA et leurs contréles.

MA (N=14) Contréles (N=14)
Variable Coefficient * p-value Coefficient p-value
Lat N1 {min) 0,15 0,62 0,69 0,006
Lat N2 (min) 0,05 0,86 0,60 0,024
Lat N3 {min) 0,06 0,83 0,62 0,019
Index MVTIB {/ heure) 0,32 0,26 0,68 0,008

1Corrélations de Spearman

Tableau 27 : Corrélations significatives entre le score a la fNART ajustée selon le sexe et les variables du sommeil chez les patients MA

et leurs contréles.

114



Annexe 10 : Tableaux de corrélations entre les données neuropsychologiques et la

macroarchitecture du sommeil dans les EAI

NB : pour les variables non représentées dans les tableaux, aucune corrélation significative n’a été observée.

EAI (N=14)

Variable Coefficient ! p-value
Lat REM (min) -0,64 0,024
Prop N3 (%/TST) 0,55 0,042
REM (min) 0,54 0,045
Prop REM (%/TST) 0,76 0,001

LCorrélations de Spearman

Tableau 28 : Corrélations entre le rappel libre du RL Rl 16 et certaines variables de sommeil dans les EAl

EAI (N=13)

Variable Coefficient !
Eveils (nombre) 0,76

p-value
0,004

1Corrélations de Spearman

Tableau 29 : Corrélations entre le rappel libre différé du RL Rl 16 et certaines variables de sommeil dans les EAI

EAI (N=13)
Variable Coefficient p-value
Eveils (nombre) 0,73 0,007
Index CHS (/ heure) 0,61 0,034
Prop REM (%/ TST) 0,74 0,004

LCorrélations de Spearman

Tableau 30 : Corrélations entre le rappel total du RL Rl 16 et certaines variables de sommeil dans les EAI

FAI (N=13)
Variable Coefficient p-value
Eveils (nombre) 0,79 0,002
Index CHS (/heure) 0,61 0,036
Prop REM (%/TST) 0,58 0,037

1Corrélations de Spearman

Tableau 31 : Corrélations entre le rappel total différé du RL Rl 16 et certaines variables de sommeil dans les EAl
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Annexe 11 : Tableaux de corrélations entre les données neuropsychologiques et les analyses
de composition spectrale dans les EAI

NB : pour les variables non représentées dans les tableaux, aucune corrélation significative n’a été observée. La

puissance est exprimée en uV>

EAI (N=14)

Variable
FP1,T3,N2,G
FP1,T3,N3,D
FP2,T4,N2,G
FP2,T4,N3,D
FP2,T4,N3,A
FP2,T43,N3,5
FP2,T4, REM,A
FP2,T4, REM,S

Coefficient *

0,56
0,60
0,61
0,59
0,54
0,55
0,69
0,55

p-value

0,037
0,023
0,019
0,028
0,045
0,042
0,007
0,040

1 Corrélations de Spearman

Tableau 32 : Corrélations entre le rappel libre du RL Rl 16 et certaines puissances spectrales dans la MA.

EAI (N=13)

Variable

FP1,T3,N2,G
FP1,T3,N3,D
FP1,T3,N3,T

Coefficient !
0,58

0,70
0,58

p-value
0,037
0,008
0,040

1Corrélations de Spearman

Tableau 33 : Corrélations entre le rappel libre différé du RL Rl 16 et certaines puissances spectrales dans la MA.

EAI (N=13)

Variable
FP1,T3,N2,G
FP1,T3,N3,D
FP1,T3,N3,T
FP2,T4,N2,G
FP2,T4,REMA

Coefficient

0,61
0,60
0,60
0,62
0,68

p-value
0,027
0,030
0,028
0,023
0,010

LCorrélations de Spearman

Tableau 34 : Corrélations entre le rappel total du RL Rl 16 et certaines puissances spectrales dans la MA.

EAI (N=13)

Variable

FP1,T3,N2,G
FP1,T3,N3,G
FP2,T4,N2,G
FP2,T4.N3,G

Coefficient

0,62
0,63
0,78

0,615

p-value
0,024
0,03
0,002
0,037

1 Corrélations de Spearman

Tableau 35 : Corrélations entre le rappel total différé du RL Rl 16 et certaines puissances spectrales dans la MA.
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