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Résumé  

L’incidence des troubles cognitifs augmente avec le vieillissement de la population. Malgré sa 

facilité de réalisation et son association avec les biomarqueurs couramment utilisés dans le 

diagnostic, l’EEG n’est actuellement pas préconisé systématiquement dans leur bilan initial. 

Cette étude rétrospective avait pour buts d’identifier les variables d’EEG de repos associées 

aux différentes classes de troubles cognitifs et d’évaluer leur efficacité dans la classification 

automatisée des patients. 6 groupes de malades (n=266) suivis au CMRR du CHU de Lille et 

1 groupe de témoins (n=84) ont été étudiés. 41 sujets présentaient une Maladie d’Alzheimer 

vasculaire (MA+V), 50 une Maladie d’Alzheimer non vasculaire (MA-V), 29 une Maladie à Corps 

de Lewy (MCL), 72 des troubles cognitifs majeurs vasculaires (TCV), 32 des troubles cognitifs 

légers vasculaires (TCL+V) et 42 des troubles cognitifs légers non vasculaires (TCL-V). Les 

EEG ont été analysés visuellement selon un score dédié aux troubles cognitifs (GTE) et quan-

titativement par comparaison des puissances relatives globales moyennes et de la variabilité 

ALPHA-THETA pariétale. Des méthodes de machine learning ont été utilisées pour classer les 

patients selon les variables EEG et de score MMS. 

Le GTE était plus élevé parmi les malades que dans le groupe témoin (p<0,0001), dans les 

MA-V que dans les TCL-V (p=0,000), dans les MA+V que dans les TCL+V (p<0,0001), dans 

les MCL que dans les TCL-V et dans les TCV que dans les TCL-V (p=0,000). La classification 

des patients selon le GTE et le MMS permettait un classement correct de 37% des sujets. 

L’analyse quantifiée révélait une augmentation des puissances DELTA et THETA et une dimi-

nution des puissances ALPHA et BETA parmi les troubles cognitifs majeurs comparativement 

aux témoins. La variabilité du tracé était supérieure dans les groupes de malades que chez les 

témoins. Elle est plus élevée chez les MA-V que chez les patients MCL (p=0,003) et TCV 

(p=0,000). La classification automatisée des malades a permis lors de la phase d’apprentis-

sage de classer correctement 100% des patients et 30% lors de la phase de validation (80% 

des MA-V, 11% des MA+V, 8% des TCL-V, 11% des TCL+V, 13% des MCL et 43% des TCV). 

Ces résultats confirment l’intérêt de l’EEG dans l’évaluation de la sévérité et dans l’orientation 

étiologique des troubles cognitifs. L’usage d’algorithmes de classification automatisée des pa-

tients pourrait participer au diagnostic et au suivi de ces pathologies. 
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Abréviations  

- Aß = ß-amyloïde 

- CMRR = Centre Mémoire de Ressources et de Recherche  

- EEG = Électroencéphalogramme 

- BZD = Benzodiazépines 

- FIRDA = Frontal Intermittent Rhythmic Delta Activity 

- GTE = Grand Total EEG (score) 

- IRS = Inhibiteur de la recapture de la sérotonine 

- MA = Maladie d’Alzheimer 

- MA-V = Maladie d’Alzheimer sans lésion vasculaire 

- MA+V = Maladie d’Alzheimer avec lésions Vasculaires 

- MCL = Maladie à corps de Lewy 

- PLEDs = Periodic Lateralized Epileptiform Discharges 

- qEEG = EEG quantifié 

- RDF = Rythme de fond 

- TCL = Troubles Cognitifs Légers 

- TCL+V = Troubles Cognitifs Légers avec lésions vasculaires 

- TCL-V = Troubles Cognitifs Légers sans lésion vasculaire 

- TCM = Troubles Cognitifs Majeurs 

- TCV = Troubles Cognitifs majeurs d’origine Vasculaire
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Introduction générale 

Généralités sur les troubles cognitifs chez le sujet âgé 

L’augmentation de l’espérance de vie s’accompagne d’un accroissement du nombre de sujets atteints 

de troubles cognitifs. La démence est définie par un déclin cognitif atteignant la mémoire, les fonctions 

exécutives, le langage, les praxies, les gnosies ou le comportement, d’une durée excédant 6 mois, suf-

fisamment sévère pour interférer dans les fonctions sociales ou occupationnelles, ou avec les activités 

de la vie quotidienne. Elle est généralement précédée par une phase préclinique précoce évoluant vers 

des troubles cognitifs légers, avant d’entrainer une perte d’autonomie, marquant l’entrée dans la dé-

mence [1]. Il s’agit d’une cause majeure de dépendance, de handicap et de mortalité [2]. On estime à 135 

millions le nombre de sujets qui présenteront des troubles cognitifs majeurs en 2050 dans le monde. 

En France, la prévalence des démences toutes causes confondues atteindrait 6,4% chez les sujets de 

plus de 65 ans. L’incidence de la démence est de 19,4 pour 1000 personnes-années et augmente avec 

l’âge. On recense en France chaque année 140 000 nouveaux cas de démences, dont au moins 100 000 

nouveaux cas de maladies d’Alzheimer [3]. La perte d’autonomie engendrée par ces pathologies est un 

enjeu majeur de santé public, comme en atteste en France la mise en place du Plan Alzheimer et de son 

successeur le Plan Maladies Neurodégénératives 2014-2019, auquel un budget de 470 millions d’euros 

avait été alloué [4]. L’objectif d’amélioration des performances diagnostiques de ces pathologies donne 

lieu à de régulières mises à jour des critères diagnostiques dédiés. Du fait d’une majoration des effets 

secondaires médicamenteux, notamment des neuroleptiques, d’une plus grande vitesse de progression 

de la maladie comparativement aux autres maladies démentielles, le diagnostic différentiel précoce 

entre Maladie à Corps de Lewy et Maladie d’Alzheimer est essentiel [5]. La distinction peut cependant 

être difficile du fait d’un possible chevauchement entre les deux pathologies. Un diagnostic positif et 

étiologique précoce permettrait l’instauration de thérapies ciblées pouvant retarder la progression des 

déficits cognitifs, prolonger l’autonomie, et améliorer la qualité de vie des patients. Dans l’éventualité 
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de disposer de thérapies curatives, il sera d’autant plus important de poser des diagnostics précis et 

précoces [6,7]. 

 

Dans ce travail nous aborderons le cas des troubles cognitifs légers, et des principales causes de 

troubles cognitifs majeurs que sont la Maladie d’Alzheimer, les Troubles Cognitifs d’origine Vasculaire, 

la Maladie à Corps de Lewy, et les pathologies dites mixtes. 

 
Cadres nosologiques les plus courants 

Troubles cognitifs légers (TCL) 

Stade intermédiaire entre la norme et les troubles cognitifs majeurs, les TCL sont définis par un fléchis-

sement dans les performances cognitives ressenti par le sujet, son entourage ou par le médecin, con-

firmé par une altération objectivée par les tests neuropsychologiques, n’altérant pas l’autonomie du 

sujet dans les activités de la vie quotidienne. 

Pouvant s’observer dans tous les processus d’altération cognitive, ils peuvent se stabiliser, voire régres-

ser dans 14,4 à 55,6% des cas, mais n’en constituent pas moins un facteur de risque majeur de démence. 

En effet 55 à 65% des sujets ayant antérieurement présenté des TCL régressifs présenteront une con-

version vers un syndrome démentiel [8].  

Leur prévalence évolue avec l’âge de 6,7% pour les sujets âgés de 60 à 64 ans à 25,2% pour les sujets 

âgés de 80 et 84 ans (Cf tableau 1 [8]). Leur fréquence est inversement corrélée au niveau éducatif des 

sujets. 

 

 

 

 

Leur identification impose la recherche et, dans la mesure du possible, le traitement des comorbidités 

participant à la détérioration des performances cognitive, une stratification du risque et un suivi évolutif 

Tableau 1 :  Prévalence des TCL en fonction de l’âge se-
lon Petersen et al. 2018 [8] 

60-64 ans  6.7% (95% CI 3.4% 12.7%); 
65-69 ans 8.4% (95% CI 5.2%–13.4%); 
70-74 ans 10.1% (95% CI 7.5%–13.5%; 
75-79 ans 14.8% (95% CI 10.1%–21.1%); 
80-84 ans 25.2% (95% CI 16.5%–36.5%) 
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étroit dans le but de monitorer le statut cognitif du patient. Il n’existe à ce jour pas de biomarqueur 

permettant en pratique clinique courante de prédire de manière certaine la progression des sujets pré-

sentant des TCL [8,9]. 

 
Maladie d’Alzheimer (MA) 

La maladie d’Alzheimer est la principale pathologie neurodégénérative responsable de déclin cognitif. 

Elle représenterait jusqu’à 70% des cas de démence [10]. Les principales lésions neuropathologiques 

observées au cours de la MA comprennent les dégénérescences neurofibrillaires (DNF), dues à l’accu-

mulation intracellulaire de protéines tau hyper-phosphorylées, les dépôts extracellulaires de peptide 

bêta amyloïde 1-42 (Aß pour ß-amyloïde), et les pertes synaptiques ou neuronales. Accumulés dans le 

parenchyme cérébral, les peptides Aß entrainent l’apparition des plaques neuritiques. Dans la paroi 

artériolaire ils sont responsables de l’angiopathie amyloïde cérébrale [11]. Divers modèles rendent 

compte de l’hétérogénéité de la cascade d’évènements aboutissant à l’apparition des signes cliniques 

de la MA. La MA du sujet jeune (survenant avant l’âge de 65 ans) serait provoquée par la surproduction 

et l’agrégation de protéines Aß42, responsables d’une tauopathie et engendrant un processus de neu-

rodégénérescence entrainant l’apparition des signes cliniques. Les relations de causalité entre les phé-

nomènes amyloïde et de tauopathie restent cependant discutées. Les mécanismes concourant à la sur-

venue d’une MA du sujet âgé (survenant après l’âge de 65 ans) sont plus complexes du fait de la 

participation de mécanismes concomitamment observés chez les sujets âgés sains, dont la sclérose hip-

pocampique, les lésions vasculaires et la tauopathie temporale, fréquemment retrouvée en autopsie 

en l’absence de marqueurs de pathologie amyloïde [12]. 

Le diagnostic de certitude de MA repose lors de l’analyse anatomopathologique des tissus cérébraux 

sur l’identification des marqueurs mentionnés ci-dessus. Les critères diagnostiques ayant actuellement 

cours permettent cependant de suspecter le diagnostic à tous les stades de la maladie devant l’asso-

ciation d’un phénotype clinique spécifique, la mise en évidence d’un biomarqueur de la pathologie, et 

l’absence de critères d’exclusion [13]. 
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Dans sa forme typique, le syndrome amnésique défini par un déficit de la mémoire épisodique entrai-

nant un déficit global dans les épreuves de rappel différé et indicé, marquant l’atteinte hippocampique, 

est le principal symptôme de la maladie au stade initial. Il s’associe secondairement à une aphasie, une 

agnosie, une apraxie, une dysfonction exécutive, et à des troubles comportementaux. L’altération des 

performances mnésiques est graduelle et progressive sur au moins 6 mois.  

Les biomarqueurs permettant selon les critères IWG-2 de poser le diagnostic sont : 

- La diminution dans le LCR du taux de peptide Aβ1–42, associé à une augmentation du taux de 

la protéine tau totale ou phosphorylée,  

- L’augmentation de la rétention du traceur en TEP amyloïde, 

- La détection d’une mutation autosomique dominante responsable de MA (PSEN1, PSEN2 ou 

APP). 

L’hypométabolisme cérébral en PET-FDG, principalement dans le néocortex associatif temporo-parié-

tal, dans le précunéus et dans le cortex cingulaire postérieur, est également un marqueur très perfor-

mant dans le diagnostic de la maladie [14,15].  

 
Maladie à corps de Lewy (MCL) 

D’identification plus récente [16], la maladie à corps de Lewy (MCL) représente après la MA la deuxième 

ou troisième cause de troubles cognitifs majeurs avec les troubles cognitifs d’origine vasculaire. Elle 

représenterait 11 à 25% des causes de démence du sujet âgé [17,18]. Sa prévalence dans la population 

générale est estimée entre 4 et 8% [19]. La MCL est liée à l’accumulation de corps de Lewy, inclusions 

neuronales intra-cytoplasmiques éosinophiles le plus souvent sphériques contenant de l’α-synucléine, 

dans les régions corticales et sous-corticales. Celle-ci induit un déficit cholinergique profond associé à 

une réduction du taux de dopamine [20]. 

Les critères diagnostiques de MCL permettent d’identifier la MCL probable et la MCL possible, décrivant 

les présentations les plus typiques de ces pathologies [21]. La démence est nécessaire au diagnostic. Les 

troubles cognitifs se manifestent par une altération des fonctions exécutives, des capacités 
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attentionnelles, des fonctions visuo-spatiales et visuoconstructives. La capacité de mémorisation peut 

par ailleurs être altérée du fait de difficultés attentionnelles, réalisant un profil sous-cortico-frontal de 

déficit mnésique en lien avec le syndrome dysexécutif. 

 

La MCL est dite probable en présence de deux signes cliniques cardinaux de la maladie, ou d’un seul 

signe cardinal et d’un biomarqueur indicatif. On parlera de MCL possible en présence d’un seul signe 

cardinal sans biomarqueur indicatif, ou d’un ou plusieurs biomarqueurs indicatifs sans signe clinique 

cardinal. 

Les symptômes cardinaux de la maladie sont les fluctuations cognitives et de vigilance, les hallucina-

tions visuelles, les troubles du comportement en sommeil paradoxal, et le syndrome parkinsonien à 

prédominance akinétorigide.  

Les signes cliniques supplémentaires de la MCL sont la dysautonomie, les épisodes transitoires de rup-

ture de contact, l’instabilité posturale, fortement liée au risque de chute, l’hypersensibilité aux neuro-

leptiques, l’hypersomnie, l’hyposmie, l’apathie, l’anxiété et la dépression. 

 

Les biomarqueurs indicatifs permettant le diagnostic sont le défaut de fixation striatale de l’ioflupane, 

transporteur de la dopamine en DAT scan, la réduction de fixation du 123-I-métaiodobenzyl- guanidine 

en scintigraphie myocardique, et la perte de l’atonie musculaire objectivée au cours du sommeil para-

doxal en polysomnographie. 

Biomarqueurs supplémentaires :  

- L’électroencéphalogramme de repos peut permettre d’identifier un ralentissement du rythme 

de fond postérieur, fluctuant dans la bande pré-alpha, alternant plus ou moins périodiquement 

avec des activités alpha, thêta et delta.  

- L’IRM cérébrale morphologique est peu informative, ne montrant qu’une atrophie cortico-

sous-corticale diffuse, modérée et peu spécifique, avec préservation du volume du lobe tempo-

ral médian. 
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- On peut observer une diminution globale de fixation des traceurs en SPECT et en TEP de perfu-

sion, une réduction de l’activité occipitale concernant particulièrement le cortex visuel primaire, 

ainsi qu’un signe de l’île du gyrus cingulaire postérieur en TEP FDG. 

 
Troubles cognitifs d’origine vasculaire (TCV) 

Les TCV majeurs sont considérés comme la deuxième ou troisième cause de syndrome démentiel après 

la MA. Ils représenteraient 10% des cas de démence [22]. Leur prévalence est estimée à 1,6% des sujets 

de plus de 65 ans et augmente avec l’âge (5,2 % après 90 ans) [23]. Une étude autopsique menée en 

2001 observaient dans une population de sujets âgés 46% de lésions vasculaires (d’infarctus) parmi les 

sujets présentant des TCM [18]. Les TCV se distinguent des autres affections responsables de démence 

par l’absence de définition neuropathologique claire. Ils peuvent résulter d’une grande hétérogénéité 

de types de lésions cérébrales et de mécanismes physiopathologiques divers.  

On distingue au sein du TCV les troubles cognitifs d’origine vasculaire sans démence ou troubles cogni-

tifs vasculaires mineurs, correspondant à des TCL, les troubles cognitifs vasculaires majeurs, ou dé-

mence vasculaire, et les troubles cognitifs d’origine mixte. Le diagnostic de certitude de TCV repose sur 

l’analyse anatomopathologique des tissus cérébraux lésés. Les critères diagnostiques VASCOG 2014 [24] 

permettent de retenir le diagnostic de TCV probable ou possible en présence d’une plainte cognitive 

confirmée par une altération significative des tests neuropsychologiques, d’une pathologie cérébrovas-

culaire et d’un lien de causalité entre les lésions vasculaires et le déclin cognitif. 

Les TCV sont classiquement dominés par une dysfonction exécutive se manifestant par un ralentisse-

ment de traitement de l’information, une limitation de la mémoire de travail et une perte de la flexibi-

lité mentale. Ils traduisent alors une interruption des voies cortico-sous-corticales. Les anomalies pos-

sibles sont cependant très variées, rendant compte de la diversité des lésions sous-jacentes. L’évolution 

en marches d’escaliers correspond habituellement aux démences liées à une accumulation d’accidents 

vasculaires cérébraux. Un déclin cognitif progressif, plus ou moins émaillé d’acutisations, est également 

compatible avec le diagnostic. 
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L’identification d’une pathologie cérébrovasculaire repose sur la présence d’une histoire et d’un exa-

men compatibles, et sur l’imagerie cérébrale. L’imagerie vise également à éliminer certains diagnostics 

différentiels, tels que l’hydrocéphalie à pression normale et les tumeurs cérébrales. Les troubles cogni-

tifs doivent avoir succédé aux troubles vasculaires aigus.  

Troubles cognitifs d’origine mixte 

a) Tableaux mixtes dégénératifs et vasculaires 

La prévalence élevée des pathologies cérébrovasculaires et de la maladie d’Alzheimer rend leur asso-

ciation fréquente chez la personne âgée. Une étude autopsique montrait en 1997 que des lésions cé-

rébrovasculaires (d’infarctus) coexistaient chez 41,5% des sujets remplissant les critères anatomopa-

thologiques de MA [25].  

Les lésions cerebrovasculaire interagissent avec les lésions dégénératives de la MA, avec des effets sy-

nergiques délétères sur la cognition [25,26]. Ainsi il est reconnu qu’à statut cognitif équivalent, les pa-

tients présentant des colésions dégénératives et vasculaires présentent une charge moindre de mar-

queurs neuropathologiques spécifiques de la MA que les sujets n’en présentant pas [25,27]. Cet effet 

additif des différents types de lésions semble lié à l’atteinte de réseaux neuronaux distincts au cours de 

chacun de ces processus [28]. Les lésions cérébrovasculaires peuvent toutefois altérer la voie choliner-

gique, impliquée au premier plan dans la MA, et en accélérer le processus de neurodégénérescence. 

Certains auteurs suggèrent l’existence d’une causalité entre la présence de pathologies cérébrovascu-

laires et les lésions neurodégénératives de la MA. L’altération de l’unité neuro-vasculaire serait respon-

sable, au-delà d’un seuil critique, d’une diminution de la clairance de certains produits issus de l’activité 

métabolique neuronale, dont les peptides Aß, entrainerait une réaction inflammatoire locale et pro-

mouvrait l’installation des lésions classiques de la MA [29]. Le polymorphisme ApoE4 est un facteur de 

risque génétique majeur de MA, et dégrade par le dépôt de peptides Aß dans les parois vasculaires la 

micro-vascularisation cérébrale, entrainant outre un risque augmenté d’hématomes lobaires par l’in-

termédiaire de l’angiopathie amyloïde cérébrale une hypoxie neuronale chronique [30,31]. 
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La fréquence des colésions de MA et de pathologies cérébrovasculaires a conduit à l’édition de critères 

dédiés. Le diagnostic de démence d’origine mixte neurodégénérative et vasculaire repose sur l’identi-

fication d’une MA sur la base d’un phénotype clinique et d’un profil de biomarqueurs compatibles, 

d’une histoire documentée d’accident vasculaire cérébral, d’un signe neurologique focal, et d’une 

preuve en IRM de la présence de lésions d’allure vasculaire [13]. 

 

b) Tableaux mixtes associant Maladie d’Alzheimer et Maladie à Corps de Lewy 

Le diagnostic neuropathologique de la MCL tolère la présence de marqueurs de la MA. La coexistence 

des marqueurs histologiques de MA et de MCL est commune chez les sujets âgés, retrouvée dans 50 à 

80% des patients dans l’étude de Jellinger et al en 2008 [32]. Cette hétérogénéité neuropathologique 

engendre fréquemment une confusion lors de l’analyse clinique due à la prédominance d’un profil co-

gnitif de type amnésique plus proche de celui attendu dans la MA que dans la MCL [17,21]. L’association 

de marqueurs de MA et de MCL est associé à une plus grande sévérité des troubles cognitifs, attribuée 

à un effet synergique des dépôts d’α-synucléine, amyloïde, et de la pathologie tau [33]. 

Le diagnostic de démence mixte MA et MCL repose sur l’identification d’un phénotype clinique et d’un 

profil de biomarqueurs compatibles avec la MA, sur l’identification d’un syndrome extra-pyramidal, 

d’hallucinations précoces, ou de fluctuations cognitives, et sur un défaut de fixation du transporteur de 

la dopamine en DAT-Scan [13]. 
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L’EEG comme marqueur additionnel dans l’évaluation des syndromes démentiels 

Dans le vieillissement cérébral, les redondances neuronales et synaptiques et la plasticité des réseaux 

permettent l’absence initiale de symptômes cliniques pendant plusieurs années malgré l’existence de 

phénomènes de mort neuronale et de perte synaptique. Ce maintien clinique est facilité par l’entraine-

ment mental et physique, qui promeut la réserve cognitive. L’EEG est néanmoins capable de détecter 

des anomalies dès la phase préclinique des syndromes démentiels de type MA [34]. L’EEG a à ce titre été 

proposé comme marqueur additionnel dans l’évaluation des syndromes démentiels. Reflet de l’inté-

grité neuronale et synaptique, il a l’avantage d’être non invasif, facilement disponible, bien toléré, peu 

couteux, et de présenter une excellente résolution temporelle. Malgré l’intérêt des méthodes d’ana-

lyses, tels que les potentiels évoqués cognitifs, l’EEG de repos peut leur être préférable dans les cir-

constances cliniques de syndrome démentiel. Il permet en effet de se passer de stimuler le sujet, n’est 

pas modifié par le comportement et n’interagit ni avec l’anxiété de performance ni avec la fatigue [34]. 

De nombreuses études ont en outre démontré l’existence d’une bonne corrélation entre les modifica-

tions observables de l’EEG de repos et les paramètres neurologiques et morphologiques [34–39]. 

 

Données générales sur l’EEG 

Production électrique cérébrale 

Le système nerveux central est composé de cellules nerveuses et de cellules gliales. Les neurones se 

distinguent par leur spécialisation pour la communication intercellulaire et la signalisation électrique 

[40]. Les cellules nerveuses sont organisées en réseaux neuronaux et communiquent par l’intermédiaire 

de connexions synaptiques. L’information est délivrée par le potentiel d’action, entrainant par une dé-

polarisation membranaire le relargage synaptique de neurotransmetteurs qui vont activer des récep-

teurs post-synaptiques. L’activité neuronale corticale est synchronisée par un ensemble complexe de 

connexions cortico et thalamo-corticales.  
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Le signal EEG résulte de la mesure de différences de potentiel par des électrodes disposées sur le scalp. 

L’amplitude du signal émis par chaque neurone étant faible, et sa réception sur le scalp étant limitée 

par la distance et par la résistance opposée par la boite crânienne, c’est la sommation de potentiels 

post-synaptiques (excitateurs et inhibiteurs) d’un large groupe de neurones corticaux (107 à 109) orga-

nisés en champs ouverts qui permet la production des oscillations physiologiques générant des rythmes 

coordonnés visibles en EEG [41]. Les cellules pyramidales, organisées dans les couches III et IV du cortex, 

intègrent l’ensemble des informations synaptiques corticales et sont responsables de l’essentiel du si-

gnal capté en EEG [42].  

 

Signal EEG 

Le signal EEG reflète donc l’activité neuronale. Il est classiquement modélisé comme la somme d’ondes 

sinusoïdales. Il est habituellement représenté dans le domaine temporel, c’est-à-dire comme une va-

riation d’amplitude en fonction du temps. De nombreux outils ont été développés pour modéliser les 

données EEG de manière quantitative. L’analyse spectrale est une technique linéaire de traitement du 

signal EEG permettant de décomposer un tracé complexe en son contenu fréquentiel [42]. Les ampli-

tudes des oscillations dans chaque bande de fréquence sont représentées par leurs carrés et appelés 

puissances. La totalité́ de la puissance dans chaque bande de fréquence est appelée puissance spectrale 

absolue. Elle reflète la quantité́ d’activité́ dans les différentes bandes de fréquence. Lorsque la puis-

sance d’une bande de fréquence donnée est rapportée à la somme des puissances mesurées sur l’en-

semble du spectre fréquentiel, on parle de puissance relative [43].  

 

Rythmes cérébraux  

Les rythmes cérébraux observés en EEG  contribuent aux différentes fonctions cognitives en fonction 

de leur localisation, leurs caractéristiques d’amplitude, de fréquence, de phase et de cohérence [44]. Les 

basses fréquences signent la coopération de larges réseaux neuronaux, alors que les hautes fréquences 

sont le reflet de l’activité de populations neuronales locales [45]. La prédominance d’un rythme au repos 
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est corrélée à l’état de vigilance et d’activité cérébrale d’un sujet. Le rythme alpha (8-13Hz) est le 

rythme de fond dominant au repos, les yeux fermés. Il prédomine en région postérieure. Son activité 

est modulée par de multiples activités oscillatoires, notamment thalamo-corticales, et cortico-hippo-

campiques. Il disparait à l’ouverture des yeux, à la concentration mentale, sous le coup de l’attention 

et de l’anxiété. Il est divisé en alpha 1 (8-10,5 Hz), associé à différentes fonctions attentionnelles, et 

alpha 2 (10,5-13 Hz), associé aux tâches sémantiques de mémoire à long terme[46–48]. Le rythme bêta 

(13-30 Hz) est observé chez 22% des sujets sains. De topographie frontale et rolandique, il est modulé 

par les mouvements, et est modifié au cours des tâches cognitives requérant une interaction sensori-

motrice [44]. Il s’agit d’un rythme d’éveil associé à l’activité intellectuelle, l’attention, la concentration 

sur l’environnement, et intervient dans l’encodage et la consolidation d’informations sensorielles [42]. 

Le rythme gamma (30-80Hz) est plus rarement observé en EEG de surface, les tissus osseux agissant 

comme un filtre spécifique aux hautes fréquences en limitant la réception au niveau du scalp. Il est 

associé aux processus de perception, de mémoire, de traitement du langage et de l’information senso-

rielle [49]. Le rythme Thêta (4-8Hz) apparait lors de la somnolence, du sommeil léger, et du sommeil 

paradoxal. En éveil il est associé aux processus d’attention focalisée par inhibition fonctionnelle, à la 

base des fonctions exécutives [50], et aux processus d’encodage de nouvelles informations en mémoire 

[42,48]. Il prédomine dans les régions frontales [51]. Le rythme delta (2-4 Hz) est essentiellement observé 

lors du sommeil profond dans les régions postérieures. Au cours de l’éveil il prédomine en région fron-

tale. Il participerait à la sélection des informations pertinentes par inhibition des stimuli perturbateurs, 

et jouerait donc un rôle essentiel dans l’attention [52]. 
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EEG dans le contexte de déclin cognitif 

Analyse visuelle 

Une abondante bibliographie traite de l’analyse visuelle de l’EEG dans le contexte des syndromes dé-

mentiels. Ces travaux utilisent couramment des échelles semi-quantitatives permettant d’améliorer la 

reproductibilité de ces évaluations. Le Grand Total Score EEG (GTE) a été validé au travers de multiples 

études. L’équipe de Strijers et al en montrait en 1997 que les scores obtenus au GTE étaient plus élevés 

chez les patients atteints de MA que chez les sujets sains contrôles [53]. L’équipe de Claus et al retrouvait 

en 1999 une sensibilité de 88,1% pour le GTE dans la distinction entre les sujets MA et contrôles et 

concluaient sur l’intérêt de cette échelle en cas de doute diagnostique [54]. L’équipe de Roks al en 2008 

observait des scores GTE plus élevés chez les sujets atteints de MCL que chez les sujets atteints de MA. 

Chaque quintile d’augmentation du score GTE entrainait une augmentation du risque relatif de 2,8 de 

présenter une MCL [55]. L’équipe de Lee et al confirmait en 2015 les résultats de Roks en retrouvant une 

augmentation du score GTE moyen et du sous score d’activité lentes chez les sujets MCL comparative-

ment aux sujets MA [5].Une variante du GTE score appelée « Short GTE sore » a également été évaluée 

par l’équipe de Claus et al en 1999 [54]. 

 

Analyse en EEG quantitatif (qEEG) 

Celle-ci s’est particulièrement portée sur l’analyse de la puissance relative des différentes bandes de 

fréquence, ainsi que par les analyses de connectivité qui ne seront pas abordées dans ce travail de thèse 

[34,36,37,56–59]. Ces dernières reposent en effet sur une modélisation des liens entre les signaux observés 

dans différentes zones cérébrales. Ces mesures présentent un intérêt dans les syndromes de décon-

nection comme la MA ou pour distinguer certains phénotypes de troubles cognitifs. 
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EEG chez les sujets âgés 

Les troubles cognitifs atteignant préférentiellement les sujets âgés, l’analyse des tracés dans ce con-

texte requiert de prendre en compte les modifications normales liées à l’âge sur l’EEG de repos. Le 

vieillissement est en effet corrélé, même en l’absence de troubles cognitifs, à une augmentation de la 

puissance relative des ondes DELTA, de l’amplitude absolue des ondes THETA et DELTA, à une diminu-

tion de la puissance de l’activité ALPHA, et à une diminution de l’amplitude du signal dans les bandes 

de fréquence ALPHA et BETA [60–63].  

 

Marqueurs EEG du déclin cognitif 

Au stade de démence l’EEG n’est quasiment jamais normal. La dégénérescence entraine un ralentisse-

ment et un émoussement progressif des rythmes cérébraux, ainsi qu’une baisse de leur réactivité [64,65]. 

La sévérité des altérations observées, et notamment la diminution du rythme de fond sont associées à 

l’augmentation de la sévérité de la démence [66,67]. Les index de démence les plus communs sont les 

puissances ALPHA et DELTA, respectivement négativement et positivement corrélées à la sévérité du 

déclin cognitif [59,68–70]. La présence d’activité THETA est également corrélée au déclin cognitif, tout 

comme les ondes triphasiques, selon l’étude de Barber et al comparant MA et MCL [71]. 

 

Marqueurs EEG des groupes et pathologies sous-jacentes 

L’EEG dans les troubles cognitifs légers (TCL) 

La notion de TCL, comme celle de TCM, renvoie à une présentation syndromique. Pouvant être perçus 

comme un état transitionnel, voué à évoluer vers un syndrome démentiel défini, ou à régresser, ils ne 

constituent pas une entité nosographique homogène.  Ils peuvent être liés à une affection neurologique 

au sens strict du terme, à un syndrome psychiatrique, à un trouble du sommeil, comme à un effet in-

désirable médicamenteux. Première manifestation cliniquement évidente d’une atteinte de la cogni-

tion, ils évolueront cependant volontiers vers un trouble cognitif majeur au premier rang desquels on 
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retrouve la MA, du fait de la haute fréquence de cette pathologie. Cette diversité physiopathologique 

explique la grande variété d’anomalies pouvant être observées en EEG.  

L’étude menée par Liedorp et al en 2009 est à ce titre exemplaire. Décrivant les anomalies observées 

en EEG visuel dans les différentes situations donnant lieu à un suivi pour troubles cognitifs, elle rapporte 

chez les patients étiquetés TCL 43% de tracés normaux, 34% de tracés porteurs d’ondes lentes ou poin-

tues aiguës et focales, 9% de tracés porteurs d’une fréquence dominante du rythme de fond inférieure 

à 8Hz, avec des activités d’ondes lentes anormales diffuses, et une diminution de la réactivité à l’ouver-

ture palpébrale, et 9% de tracés associant des anomalies focales et diffuses [72]. 

La grande prévalence de la MA fait souvent apparaitre les anomalies des tracés des sujets TCL dans un 

continuum entre la norme et les anomalies de la MA. Ils présenteraient une diminution de la puissance 

ALPHA comparativement aux sujets sains, un transfert antérieur de l’activité alpha, une augmentation 

des puissances DELTA et THETA, restant moindres que celle observée dans les démences constituées 

[70,73–76]. Les marqueurs prédictifs de progression des TCL vers la MA à 1 an sont l’augmentation des 

puissances relatives DELTA et THETA, notamment en régions temporales et occipitales, et la diminution 

des puissances relatives ALPHA et BETA [76–80]. Les TCL stables présentent comparativement aux TCL 

progressifs une plus forte puissance ALPHA postérieure [81]. 

 

L’EEG dans la Maladie d’Alzheimer (MA) 

Aux stades initiaux de la maladie les modifications EEG sont subtiles et l’EEG peut être normal en ana-

lyse visuelle. C’était le cas de 25% des tracés dans l’étude de Liedorp et al en 2009 [72]. L’analyse visuelle 

présente cependant selon Robinson et al en 1994 une sensibilité de 0,872 dans la détection d’anomalies 

liées à la MA. Les anomalies sont précoces, les auteurs retrouvant 85% d’EEG anormaux chez les sujets 

présentant une MA depuis moins de 4 ans [82]. 

 

Les anomalies EEG sont corrélées aux biomarqueurs de neurodégénérescence [83,84], et à la sévérité de 

la démence estimée par le score MMSE jusqu’à un stade évolutif avancé, où elles semblent atteindre 
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en analyse visuelle un plateau limitant le suivi de l’évolution de la pathologie [85,86]. Les MA du sujet 

jeune présentent des tracés plus altérés que ceux observés dans les cas de MA du sujet âgé, probable-

ment du fait dans le deuxième cas de colésions dégénératives et vasculaires entrainant une synergie 

clinique qui ne s’observe pas en EEG. Le statut génétique ApoE4 positif semble par ailleurs associé à 

une moindre sévérité des anomalies EEG [87]. Les modifications EEG seraient en lien avec le degré de 

lésion cérébrale, la vitesse de progression de la maladie et la sévérité de la démence[35,36].  

 

Les marqueurs EEG les plus forts de la MA sont : 

- Le transfert frontal de l’activité alpha [88] 

- Le ralentissement du rythme de fond, évoluant progressivement vers la fréquence THETA, ini-

tialement dans les régions temporales puis de manière diffuse.  

Ce ralentissement est corrélé aux scores neuropsychologiques, et au niveau de l’activité choline acétyl-

transférase dans le cortex frontal des patients [89]. La puissance alpha, corrélée à la sévérité de la pa-

thologie, semble également corrélée au taux de déclin cognitif [90].On observe une diminution de la 

puissance relative alpha postérieure [74,79,91,92], une diminution du pic de fréquence et de la fréquence 

moyenne [93–95]. Avec l’aggravation de la maladie la diminution du rythme le fait tendre vers les bandes 

de fréquence DELTA, d’abord en région temporale, puis de manière diffuse [64], avec une augmentation 

des puissances relatives THETA et DELTA [96] prédominant dans les régions fronto-temporo-pariétales 

[61,97]. Cette évolution se traduit par une diminution des ratios de fréquence rapides sur lentes, BETA + 

ALPHA / THETA + DELTA [93] et une augmentation des ratios de fréquence lentes sur rapides 

THETA/ALPHA [59,98,99].  

- Une perte de la complexité du tracé, semblant corrélée à son ralentissement [100]. 

- Une diminution de la réactivité à l’ouverture des yeux, qui tend à disparaitre dans les stades très 

évolués [85,95,101]. 

- Des activités lentes intermittentes rythmiques pouvant apparaitre aux stades très évolués de la 

maladie [64]. 
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Les marqueurs de progression de la MA à un an sont une plus faible puissance ALPHA, BETA temporo-

occipitale, une augmentation des puissances THETA et DELTA temporo-occipitales, une diminution du 

ratio de puissance rapides/lentes et de la fréquence moyenne  [60,85,93,94]. 

Certaines équipes ont identifié des marqueurs EEG de mauvais pronostic, associés à un risque aug-

menté de décès ou d’hospitalisation. Ils comprenaient l’augmentation des amplitudes et puissances 

relatives THETA et DELTA, et la diminution des puissances relatives ALPHA et BETA, de la puissance 

combinée ALPHA et THETA, du pic de fréquence et de la fréquence moyenne [59,94,102,103]. 

 

L’EEG dans la Maladie à Corps de Lewy (MCL) 

L’équipe de Liedorp rapportait chez les MCL 3% de tracés normaux, 68% de tracés associant des ano-

malies focales et diffuses, 21% de tracés marqués par des anomalies diffuses sans anomalies focales 

[72]. Si les tracés EEG de la MCL partagent avec la MA de nombreux marqueurs, les altération semblent 

plus marquées dans la MCL [56]. Le ralentissement du rythme de fond, induisant une diminution du pic 

de fréquence, la diminution des puissances relatives ALPHA et BETA, et l’augmentation des puissances 

relatives THETA et DELTA sont ainsi couramment observés dans la MCL [69,104]. Le rythme de fond y est 

constamment altéré, et fréquemment situé dans la bande pré-ALPHA. Les patients présentent une di-

minution de la réactivité à l’ouverture palpébrale [95]. La prévalence d’ondes aiguës THETA ou DELTA 

dans la MCL est corrélée aux épisodes de fluctuations de la vigilance [69], sans lien avec la durée d’évo-

lution, la sévérité clinique ou la présence d’hallucinations. L’activité ondes lentes prédomine globale-

ment en région occipitale / postérieure [38,70]. Comme dans la MA, la sévérité des anomalies est corrélée 

au statut cognitif évalué par le MMS [71].  

Les MCL se distinguent des MA par la plus grande diffusion et sévérité des anomalies[56]. Les anomalies 

prédominent dans les régions occipitales, contrairement à la MA, où elles se concentrent en région 

temporale [38]. La bande de fréquence pré-ALPHA, correspondant à une fréquence thêta rapide suppri-

mée par l’ouverture palpébrale, semble assez spécifique de MCL [5,37,57,65,95]. Elle est générée au niveau 

du noyau médial du pulvinar, connecté au cortex pariéto-occipital et impliqué dans la genèse de 
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certains symptômes cardinaux de la maladie, dont les hallucinations. La variabilité du rythme de fond 

est différente dans la MA et dans la MCL [37,104,105], les activités delta frontales rythmiques intermit-

tentes (FIRDA) y sont plus fréquentes [56,95]. Les ondes THETA bitemporales y sont moins fréquentes [55], 

alors que les puissances DELTA et THETA y sont augmentées. L’évolution de la pathologie est marquée 

par une chute progressive de la puissance alpha postérieure, l’augmentation des puissances THETA et 

DELTA temporales et postérieures, et de la fréquence des ondes aiguës transitoires [37]. 

 

L’EEG dans les troubles cognitifs d’origine vasculaire (TCV) 

A la grande diversité des processus physiopathologiques responsables de troubles cognitifs dans le 

cadre des TCV répond une grande variété d’anomalies EEG possibles. On retrouve donc dans la littéra-

ture une grande hétérogénéité de résultats, selon les critères retenus pour le diagnostic, le type de 

lésions vasculaires étudiées, et la sévérité des troubles cognitifs. 

Liedorp et al retrouvent en 2009 11% d’EEG normaux parmi leurs patients atteints de TCV, là où Gawel 

et al rapportaient en 2007 47% seulement de tracés anormaux. Les premiers décrivent dans ce cadre 

34% de tracés présentant des anomalies focales, 9% de tracés présentant des anomalies diffuses, et 

45% de tracés marqués par une association d’anomalies focales et diffuses [72]. Selon les seconds la 

fréquence des ondes thêta serait de 46%, celle des ondes delta de 9,3% [106]. L’équipe d’Erkijuntti re-

trouvait en 1988 une prédominance d’anomalies focales, paroxystiques ou non, pouvant prendre la 

forme d’activités frontales DELTA rythmiques intermittentes (FIRDA). Ils décrivaient dans les TCV une 

majoration des anomalies focales, de la fréquence des phénomènes irritatifs tels que pointes ou pointes 

ondes, et une augmentation des ondes lentes paroxystiques. Le risque d’anomalie focalisées ou latéra-

lisées augmenterait avec la sévérité de la maladie évaluée selon le score HACHINSKI. Il existerait une 

corrélation entre l’atrophie corticale, les anomalies radiologiques de substance blanche et la variabilité 

de la fréquence moyenne du rythme de fond et le degré d’anomalies diffuses [66]. 
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L’analyse visuelle ne semblait pas en mesure de classer les patients TCV en fonction de leur sévérité 

selon l’étude de Gawel et al en 2007. L’EEG permettait cependant de distinguer efficacement les pa-

tients TCV des sujets contrôles [106]. 

On observe une augmentation de la puissance spectrale DELTA comparativement aux sujets sains, ainsi 

qu’une diminution temporale et occipitale de la puissance des bandes de fréquence ALPHA, qui reste 

mieux préservée que dans la MA. On observe une décroissance générale de la puissance spectrale des 

bandes de fréquence BETA [107]. 

 

Place actuelle de l’EEG dans la stratégie diagnostique 

L’EEG apparait dans la catégorie des biomarqueurs additionnels possibles dans les critères diagnos-

tiques de la Maladie à Corps de Lewy [21]. En dépit de la reproductibilité des corrélations entre les tracés 

EEG, le statut cognitif, et les marqueurs de neurodégénérescence, sa réalisation n’est actuellement pas 

préconisée systématiquement dans le bilan des troubles cognitifs. Il s’agit pourtant d’un biomarqueur 

d’acquisition rapide et peu couteux. Son usage en pratique courante se heurte à la complexité de son 

interprétation, qui peut le rendre peu compréhensible du clinicien.  
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Objectifs 

L’objectif principal de ce travail est de démontrer que les différents groupes de malades se distinguent 

par leurs caractéristiques EEG. Deux approches sont utilisées. L’analyse visuelle standardisée se base 

sur l’échelle du score GTE. L’analyse quantifiée utilise quelques-uns des marqueurs les plus importants 

précédemment établis dans la littérature et nous nous restreindrons dans ce travail aux marqueurs 

fréquentiels quantifiés. 

Sur la base des données de la littérature, nous nous attendons à mettre en évidence des différences 

significative entre les sujets sains et les sujets déments, et entre certains groupes de malades atteints 

de troubles cognitifs majeurs et légers.  

L’objectif secondaire de cette étude est d’évaluer l’efficacité d’une classification automatisée des pa-

tients selon les variables d’EEG visuel et quantifié. La prise en compte de facteurs cliniques (MMSE, 

durée d’évolution) sera également évaluée dans les différents modèles. 
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Matériels et méthodes 

Population 

Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique à l’hôpital Roger Salengro du CHU de Lille. 

Elle a porté sur 266 patients atteints de troubles cognitifs suivis dans le Centre Mémoire de Ressources 

et de Recherche (CMRR) ayant bénéficié d’un ou plusieurs EEG entre 2006 et 2017, et 84 sujets témoins 

ayant bénéficié d’un EEG entre 2012 et 2018 dans le service de neurophysiologie clinique. Le dia-

gramme de flux est illustré dans la figure 1. 

Les patients étaient inclus s’ils présentaient un diagnostic de MA probable, de MCL probable, de TCL et 

de TCV. Le diagnostic étiologique était posé par des praticiens spécialisés selon les critères diagnos-

tiques les plus récents de ces pathologies sur la base de l’évaluation clinique, de l’IRM cérébrale, du 

suivi de l’évolution de la pathologie et au besoin de l’analyse du liquide céphalo-rachidien, du DAT scan 

et de la PET amyloïde[9,13,21,24]. Le score MMS étant un outil de détection des démences légères à mo-

dérées dont les performances dans l’évaluation des démences sévères est limitée, nous avons choisi de 

ne retenir que les sujets présentant un score MMS ≥10. Ils étaient exclus en cas de diagnostic de 

troubles cognitifs d’origine post-traumatique, psychiatrique, néoplasique, éthylique, toxique ou médi-

camenteuse, métabolique, ainsi qu’en cas de syndrome démentiel d’origine neurodégénérative diffé-

rent des cadres nosologiques mentionnés ci-dessus.  

Parmi les 607 patients suivis au CMRR ayant bénéficié d’explorations EEG entre 2006 et 2017, 294 sujets 

ont été exclus de ce fait. 15 patients présentaient un score MMS <10. 55 patients présentaient une 

encéphalopathie (30 d’origine éthylique, 5 anoxique, 4 auto-immunes, 1 hépatique, 13 infectieuses, 2 

métaboliques). 36 patients présentaient des troubles cognitifs en lien avec une pathologie épileptique. 

57 patients avaient un diagnostic de troubles cognitifs liés à une pathologie psychiatrique. 10 patients 

présentaient des complications cognitives de traumatismes crâniens, 15 de tumeur intracrânienne. 22 

patients présentaient une plainte cognitive sans trouble objectif. Enfin 84 patients avaient reçu un 
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diagnostic de syndrome démentiel autre, nommément de démence fronto-temporale, d’hydrocéphalie 

à pression normale, ou de maladie de Creutzfeldt-Jacob. 

 

Données cliniques 

Les données démographiques et cognitives et les traitements en cours au moment de l’EEG sont issus 

de la base de données dédiée du CMRR de Lille et de la lecture des dossiers médicaux informatisés. Les 

données cliniques recueillies comprenaient : 

- L’âge au moment de l’EEG 

- Le sexe 

- Le niveau scolaire et professionnel selon la catégorisation adoptée par le CMRR de Lille 

- L’âge de survenue des troubles, et la durée d’évolution des troubles cognitifs lors de l’EEG 

- Le diagnostic étiologique des troubles cognitifs 

- Le motif de réalisation de l’EEG 

- Une évaluation cognitive comprenant un MMS, réalisée moins de 6 mois avant ou après l’enre-

gistrement. La moindre fréquence de réalisation des autres tests neuropsychologiques ne per-

mettant pas un suivi aussi précis du statut cognitif des patients, ils n’ont pas été pris en compte 

dans l’analyse. 

- Les traitements en cours : 

o La présence d’un traitement ayant un effet antiépileptique, qu’il soit ou non prescrit 

dans cette indication, 

o La présence d’un traitement psychotrope par benzodiazépines ou par hypnotique, 

o La présence d’un traitement psychotrope par neuroleptique, 

o La présence d’un traitement antidépresseur, 

o La présence d’un traitement thymorégulateur, 

o La présence d’un traitement sédatif par antihistaminique (HYDROXYZINE), 



 22 

o La présence d’un traitement à visée cognitive par anticholinestérasique (DONEPEZIL, 

RIVASTIGMINE, GALANTAMINE), ou par nootropes (PIRACETAM, MEMANTINE) 

 

Catégories diagnostiques 

Les patients ont été classés en 6 catégories principales :  

1. Les Troubles Cognitifs Légers sans participation neurovasculaire : groupe TCL-V,  

2. Les Troubles Cognitifs Légers d’origine vasculaire : groupe TCL+V conformément aux données 

de la littérature traitant des anomalies EEG des sujets atteints de troubles cognitifs d’origine 

mixte [56,74,108], 

3. La Maladie d’Alzheimer sans atteinte neurovasculaire : groupe MA-V,  

4. Les sujets présentant une Maladie d’Alzheimer associée à des troubles neurovasculaires : 

groupe MA+V [56,74,108],  

5. Les Troubles Cognitifs d’origine Vasculaire (groupe TCV),  

6. La Maladie à Corps de Lewy. Pour cette dernière, nous ne faisions pas de distinction entre les 

sujets MCL ne présentant pas d’autre pathologie neurologique, les sujets présentant des colé-

sions de la MA, et les sujets présentant des anomalies neurovasculaires : groupe MCL. 

 

Témoins 

Un groupe témoin comprenant 84 sujets âgés de 41 à 94 ans a été constitué. Ils avaient bénéficié d’un 

examen EEG dans le cadre de bilans de malaises, de chutes, ou pour explorer un épisode clinique tran-

sitoire évocateur de manifestation comitiale. Ils ont été sélectionnés parmi les patients reçus entre 

2012 et 2018 ayant bénéficié d’un seul électroencéphalogramme au CHU de Lille. Les sujets inclus 

étaient réputés sains, sur la base : 

- De la réalisation dans notre centre d’un seul EEG, ne retenant pas d’argument en faveur d’une 

pathologie neurologique, 

- D’un EEG réalisé à distance de tout évènement intercurrent sévère, 
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- De l’absence de suivi neurologique organisé au décours de l’EEG, 

- De l’absence de pathologie neurologique sous-jacente mentionnée dans le dossier médical in-

formatisé, 

- De la stricte normalité des évaluations neuropsychologiques quand elles étaient réalisées. 

Nous ne disposions pas des données de niveau scolaire et professionnel dans le groupe des témoins, et 

cette variable n’a donc pas pu être prise en compte dans les analyses futures concernant ce groupe.  

 

 

  

Figure 1 : Diagramme de flux résumant les étapes de constitution de la population étudiée et les principes de distinction des groupes analysés ; 
CMRR = Centre Mémoire de Ressources et de Recherche ; EEG = Électroencéphalogramme ; TCL = Troubles cognitifs légers ; TCL+V = Troubles co-
gnitifs légers d’origine vasculaire ; TCL-V = Troubles cognitifs légers d’origine non vasculaire ; MA-V = Maladie d’Alzheimer sans participation vas-
culaire : MA+V = Maladie d’Alzheimer avec participation vasculaire ; MCL = Maladie à Corps de Lewy ; TCV = Troubles cognitifs d’origine vascu-
laire. 
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Électroencéphalogrammes 

Les tracés analysés devaient avoir été réalisés en dehors de toute phase aiguë d’un évènement inter-

current sévère, à moins de 6 mois d’un bilan cognitif comprenant au moins la réalisation d’un MMS. 

Étaient exclus les tracés trop artéfactés pour permettre une analyse quantitative fiable. Les EEG de 45 

patients ont ainsi été exclus secondairement de l’étude. Quand les patients avaient bénéficié de plu-

sieurs EEG analysables, un seul examen était sélectionné. Il s’agissait alors de l’examen réalisé le plus 

tôt dans le cours de la maladie.  

Réalisation des enregistrements EEG 

Les EEG numériques ont été réalisés selon la pratique habituelle du service de neurophysiologie clinique 

du CHU de Lille. 19 électrodes étaient placées selon le système international 10-20[109] (voir figure 2). 

L’impédance des électrodes était maintenue <5 kOhms. Le logiciel SYSTEMPLUS EVOLUTION (Micro-

med®) a été utilisé pour l’acquisition des données avec un filtre analogique de bande passante 0,1-128 

Hz et une fréquence d’échantillonnage de 256 Hz. Les filtres numériques étaient entre 0,5 et 70 Hz. Un 

filtre de secteur (50 Hz) a été appliqué au besoin au cours de la lecture. Les enregistrements duraient 

en moyenne 20 minutes. Durant l’enregistrement, les patients étaient assis dans un fauteuil, détendus. 

La réactivité du rythme de fond était évaluée par des manœuvres d’ouverture et de fermeture palpé-

brale. Les manœuvres de stimulation classiques étaient appliquées. Notre étude concernant l’analyse 

EEG de repos yeux fermés, les époques électroencéphalographiques correspondant à ces manœuvres 

ont été systématiquement écartées de l’analyse quantifiée. Aucun sevrage médicamenteux n’était ré-

alisé préalablement aux enregistrements EEG. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Placement des électrodes de 
surface selon le système international 10-
20 (Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, 
C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1, et O2). 

cognitive performance in the domains of memory, language, exec-
utive function/attention, and visuoconstruction abilities (some of the
patients received the CERAD-plus battery).

All Nold subjects underwent a cognitive screening (including
MMSE and GDS) as well as physical and neurological examinations
to exclude any dementia ormajor cognitive deficit. Subjects affected
by chronic systemic illnesses (diabetes mellitus, as an example)
were excluded, as well as subjects receiving chronic psychoactive
drugs. Subjects with a history of previous or present neurological or
psychiatric disease were also excluded. All Nold subjects had a GDS
score lower than the threshold of 5 (no depression) or no depression
after an interview with a physician or clinical psychologist.

2.3. EEG recordings

EEG datawere recordedwhile subjects were set with eyes closed
in a standard resting state condition (rsEEG). At least 5 minutes of
rsEEG data were recorded (128 Hz or higher sampling rate, with a
bandpass between 0.01 Hz and 100 Hz) from aminimumnumber of
19 exploring scalp placed according to the 10e20 system (i.e., Fp1,
Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1, and O2;
see Fig.1). Linked earlobe reference electrodewas preferred, but not
mandatory to respect the methodological facilities and standard
internal protocols of the clinical recording units. A ground electrode
was typically located between the AFz and Fz electrodes, and elec-
trodes impedanceswere kept below5Kohm.Horizontal and vertical
electrooculographic activities (0.3e70 Hz bandpass) were also
recorded to monitor blinking and eye movements. EEG recordings
were performed, in all subjects, in the late morning to minimize
drowsiness. Furthermore, an operator controlled the subject and the
EEG traces online to keep the level of vigilance constant.

2.4. Preliminary analysis of the EEG data

The recorded rsEEG data were band-passed to avoid aliasing,
downsampled to 128 Hz (when recorded with higher sampling

frequency), segmented in consecutive 2-second rsEEG epochs, and
analyzed offline. We rejected the rsEEG epochs associated with
operator’s markers indicating drowsiness, verbal warnings, eyes
opening, arm/hand movements, or other events (e.g., sweat, sway,
head movements, etc.) disturbing the rsEEG recordings. Further-
more, the rsEEG epochs with ocular (e.g., rapid eye opening despite
the request to maintain the eyes closed), muscular, and other types
of artifacts were preliminarily identified by an automatic comput-
erized procedure. The rsEEG epochs with sporadic and well-shaped
blinking artifacts were corrected from the electrooculography ac-
tivity by an autoregressive method (Moretti et al., 2003). Two in-
dependent experimentersdblind to the diagnosis at the time of the
rsEEG analysisdmanually revised the rsEEG epochs accepted for
further analysis. The rsEEG epochs with signs of a sleep intrusion
(an ongoing increase of theta, K complex, spindles, etc.) were
rejected. To harmonize the rsEEG data collected with different
reference electrodes, all artifact-free rsEEG epochs were re-
referenced to the common average for further analysis.

2.5. Spectral analysis of the EEG data

A standard digital fast fourier transform-based power spectrum
analysis (Welch technique, Hanning windowing function, no phase
shift) computed the power density of the EEG rhythms with 0.5 Hz
of frequency resolution. This standard fast fourier transform pro-
cedure was implemented by a home-made software developed
under MATLAB 6.5 (Mathworks Inc, Natick, MA, USA).

According to a previous study of our group (Moretti et al., 2004),
the frequency bands of interest were individually identified based
on the following frequency landmarks: the TF and the individual
IAF. In the EEG power density spectrum, the TF marks the transition
frequency between the theta and alpha bands, defined as the
minimumof the rsEEG power density between 3 and 8 Hz (between
the delta and the alpha power peak). IAF is defined as themaximum
power density peak between 6 and 14 Hz. These frequency land-
marks were previouslywell described by Klimesch (1996,1999) and
Klimesch et al. (1998).

TF and IAF were individually computed for each subject involved
in the study. Based on TF and IAF, we estimated the frequency band
range for each subject as follows: delta from TF !4 Hz to TF !2 Hz,
theta from TF !2 Hz to TF, low-frequency alpha band (alpha 1 and
alpha 2) from TF to IAF, and high-frequency alpha band (or alpha 3)
from IAF to IAF þ2 Hz. The other bands were defined based on
standard fixed frequency ranges: beta 1 from 14 to 20 Hz, beta 2
from 20 to 30 Hz, and gamma from 30 to 40 Hz. The alpha 1 and
alpha 2 bands were computed for each subject as follows: alpha 1
from TF to the midpoint of the TF-IAF range and alpha 2 from this
midpoint to IAF.

2.6. Cortical sources of rsEEG rhythms as computed by eLORETA

We used the freeware called “exact LORETA” (eLORETA) for the
linear estimation of the cortical source activity of rsEEG rhythms
(Pascual-Marqui, 2007). It represents the improved version of the
previous pieces of software called LORETA (Pascual-Marqui et al.,
1994) and standardized LORETA (Pascual-Marqui et al., 2002).
Both standardized LORETA and eLORETA show the same low spatial
resolution, with zero localization error in the presence of mea-
surement and biological noise (Pascual-Marqui, 2007; Pascual-
Marqui et al., 2002). However, eLORETA exhibits a better source
localization in some control parameters (Canuet et al., 2011).

The present implementation of eLORETA uses a head volume
conductor model composed of the scalp, skull, and brain. In the
scalp compartment, exploring electrodes can be virtually posi-
tioned to give EEG data as an input to the source estimation (Jurcak

Fig. 1. Recording sites of the 19 scalp electrodes positioned according to the Interna-
tional 10e20 system (i.e., Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6,
O1, and O2). These electrodes were used for the recording of the resting state eyes-
closed electroencephalographic (rsEEG) rhythms. The artifact-free rsEEG data were
used as an input for the freeware used for the rsEEG source estimation, namely the
exact low-resolution brain electromagnetic source tomography (eLORETA).

C. Babiloni et al. / Neurobiology of Aging 55 (2017) 143e158 147



 25 

Analyse EEG visuelle selon le score GTE 

Les EEG étaient interprétés sans avoir connaissance des données cliniques des sujets. Les données EEG 

visuelles analysées étaient, conformément aux items du GTE score présentés dans le tableau 2, la fré-

quence du RDF, la présence d’activités lentes diffuses, la réactivité du rythme de fond, la présence d’ac-

tivités paroxystiques, la présence d’anomalies focales et la présence de pointues.  

 

Caractéristiques EEG Score 

1- Fréquence du 

rythme de fond 

- 0 : > 0 Hz 

- 1 : 8-9 Hz 

- 2 : 7-8 Hz 

- 3 : 6-7 Hz 

- 4 : 4-6 Hz 

- 5 : < 4 Hz ou absence de rythme chiffrable 

2- Activité lente diffuse 

- 0 : aucune 

- 1 : THETA intermittent 

- 2 : THETA intermittent et DELTA sporadique 

- 3 : THETA continu et DELTA intermittent 

- 4 : THETA et DELTA continus 

- 5 : DELTA continu 

3- Réactivité du rythme 

de fond 

- 0 : réactivité normale 

- 1 : réactivité diminuée à l’ouverture palpébrale 

- 2 : réactivité absente à l’ouverture palpébrale 

4- Activité paroxys-

tique 

- 0 : Aucune 

- 3 : activité paroxystique d’activité lente 

- 5 : FIRDA  

5- Anomalies focales 

- 0 : absence 

- 1 : légères unilatérales 

- 2 : légères bilatérales 

- 3 : sévères unilatérales et légères controlatérales 

- 4 : sévères bilatérales 

- 5 : multifocales 

6- Activité d’onde 

pointues 

- 0 : aucune 

- 2 : pointes sporadiques 

- 3 : pointes fréquentes 

- 4 : ondes triphasiques 

- 5 : PLEDs 

GTE score Somme des sous-scores +1 

Short GTE score 

Somme des trois premiers sous-scores, correspondant à la fréquence 

du rythme de fond, aux activités lentes diffuses, à la réactivité du 

rythme de fond 
Tableau 2 :  données évaluées dans le cadre du GTE score, et modalité de cotation du score, conformément aux études menées par Roks 
et al, Lee et al, et Claus et al[5,53–55] ; FIRDA = « Frontal Intermittent Rhythmic Delta Activity » = activité DELTA rythmique frontale inter-
mittente. 
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Analyse quantifiée des données EEG  

Le signal EEG a été exprimé en montage référentiel avec électrode de référence (G2) placée au niveau 

de Fpz. Des époques de 2 secondes libres d’artéfacts ont été sélectionnées visuellement, pour un total 

d’enregistrement analysé de 2 minutes pour chaque tracé. La sélection visuelle avait pour objectif d’ex-

clure les artéfacts de mouvements palpébraux et oculaires, les artéfacts liés aux mouvements des élec-

trodes, liés à la sudation, et le bruit lié aux activités musculaires de surface. Ont été exclues les périodes 

de somnolence et de sommeil en se basant sur les remarques annotées par les infirmières techni-

ciennes d’EEG sur les tracés et sur les grapho-éléments classiquement observés lors des phases de som-

nolence et de sommeil. 

Devant le nombre relativement faible d’électrodes utilisées, nous avons fait le choix de ne pas appliquer 

de pré-traitement automatisé du signal. Les enregistrements EEG étant réalisés en pratique clinique 

courante, nous ne disposions pas d’électrode d’électro-oculogramme.  

Une analyse de puissance spectrale a été réalisée par application d’une transformée de Fourier avec 

des scripts MATLAB personnalisés dont la validité a été vérifiée par comparaison avec les résultats ob-

tenus avec le logiciel commercial EEG Analyzer© (Micromed ©). La transformée de Fourier était calcu-

lée avec utilisation d’une fenêtre de Hanning ayant pour paramètres une durée de 2 secondes, sans 

chevauchement. 60 époques de 2 secondes ont été analysées pour chaque patient. La puissance spec-

trale des rythmes EEG était calculée avec une résolution fréquentielle de 0,5 Hz sous la forme de puis-

sances absolues et relatives. Seules les puissances relatives ont été analysées. Les bandes de fréquence 

appliquées étaient tirées des données de la littérature[110] : DELTA (1 à 4 Hz) ; THETA (4 à 8 Hz) ; ALPHA1 

(8 à 10,5 Hz) ; ALPHA2 (10,5 à 13 Hz) ; BETA1 (13 à 20 Hz) ; BETA2 (20 à 30 Hz). La puissance relative 

correspondait au ratio de la puissance absolue d’une bande de fréquence donnée sur la puissance de 

l’ensemble du spectre analysé (1-30 Hz).  

Les données analysées comprenaient les puissances spectrales relatives des différentes bandes de fré-

quence sur chacune des 19 électrodes puis sous la forme d’une moyenne du signal reçu sur l’ensemble 

du scalp, et la variabilité de la fréquence dominante postérieure. Cette dernière variable a été décrite 
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selon deux méthodes. La première, DFV1, renvoie au rapport de l’écart-type sur la moyenne de la fré-

quence dominante dans l’intervalle 4 à 12 Hz (correspondant aux bandes THETA-ALPHA) mesurée sur 

l’électrode Pz. La seconde, DFV2, renvoie à l’écart type de la fréquence dominante dans l’intervalle 4 à 

12 Hz sur l’électrode Pz. 

 
Analyses 

Analyse des données cliniques et démographiques 

Les données d’âge, de sexe, d’âge de début, de durée d’évolution et de sévérité du déclin cognitif selon 

le score MMS ont été comparées en utilisant des tests non paramétriques de Kruskal-Wallis avec un 

seuil de significativité fixé à 0,05. Les analyses post-hoc ont été réalisées avec le test de Dunn avec un 

seuil à 0,05 ajusté par correction de Bonferroni en fonction du nombre de groupes engagés. Des tests 

de Khi-2 ont été réalisés pour comparer les des données de traitements en cours, de niveau de scolari-

sation et de classe professionnelle entre les groupes.  

 

Analyse des scores GTE, short-GTE et des sous-scores 

Les résultats des scores GTE et short-GTE ont été analysés par des tests de Kruskal-Wallis et les analyses 

post-hoc ont été réalisées avec le test de Dunn (seuils comme précédemment). 

 

Analyse des données d’EEG quantifié 

Elle a d’abord été réalisée sans a priori et sans regroupement topographique, électrode par électrode. 

En l’absence de différence significative dans les résultats d’intérêt obtenus en fonction de la topogra-

phie du signal EEG, les données ont été moyennées sur la totalité du scalp pour limiter le nombre de 

variables. Les puissances relatives des différentes bandes de fréquence ont été comparées entre elles 

par des tests de Kruskal-Wallis.  
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Vers une analyse individuelle automatique 

Nous avons exploité des méthodes de machine learning et utilisé des arbres de classification pour cons-

truire un modèle regroupant les variables de GTE et de MMS afin d’évaluer l’efficacité de l’association 

du score GTE et du MMS pour classer les patients selon les groupes de pathologies mentionnés ci-des-

sus.  Cette méthode de segmentation a été choisie au regard du caractère discret des valeurs de GTE et 

de MMS permettant théoriquement d’établir des seuils univoques de distinction entre les groupes. Les 

arbres de classification appliquaient la méthode CHAID (pour Chi-squared Automatic Interaction Detec-

tor) avec une mesure de corrélation des variables suivant la méthode de Pearson. Leur taux de signifi-

cativité était fixé à 0,05, et leur profondeur était limitée à 5 niveaux. Les données de sexe et de durée 

d’évolution ne présentant pas de différences significatives entre les groupes, elles ont été exclues de 

ce modèle. Les variables d’âge et d’âge de survenue des troubles n’étant significativement distinctes 

qu’entre les groupes MA+V, MA-V et TCL-V et n’intéressant pas les autres groupes analysés (cf partie 

résultats), elles n’ont pas été prises en compte comme variables d’ajustement dans l’algorithme de 

classification. Le score GTE étant entendu comme un score global nous avons choisi de ne pas inclure 

ses sous-scores et le short GTE dans l’analyse. L’algorithme CHAID sélectionne les seuils les plus effi-

caces dans la distinction des sujets en sous-groupes selon les variables utilisées. Chaque groupe (de 1er 

ordre et de 2nd ordre) constitue un nœud de l’arbre de classification. L’algorithme fournit une mesure 

de son efficacité par l’application à posteriori des règles de la classification à l’ensemble des patients 

selon la règle majoritaire, classant les sujets dans la catégorie la plus représentée pour chaque nœud 

[111]. 

 

Les données d’EEG quantifié, de sévérité de la maladie selon le MMS ont été rassemblées pour consti-

tuer un modèle de distinction des groupes de malades à l’aide de la méthode des Machines à Vecteurs 

de Support, appartenant aux méthodes de machine learning dites supervisées, nécessitant un appren-

tissage. Il s’agit d’un algorithme non linéaire permettant une séparation linéaire des sujets au sein de 

multiples espaces de « re-description » [112]. L’analyse se basait sur un noyau RBF après normalisation 
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des données (paramètres : C = 1 ; Gamma = 3). Les variables de sexe, de durée d’évolution, de niveau 

de scolarisation et de classe professionnelle ont été exclus du modèle car elles ne présentaient pas de 

différence significative entre les groupes. Les variables d’âge, d’âge de survenue des troubles en ont 

été exclus pour les raisons mentionnés plus haut. 

 

L’ensemble des analyses réalisées ont été conduites sur le logiciel XL-stat (Addinsoft ©). 
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Résultats 

Résultats sur la population 

Description des groupes 

Parmi les 266 patients évalués, 74 patients (27,8%) présentaient des TCL, dont 32 (12%) étaient d’ori-

gine vasculaire, et 42 (15,8%) d’origine non vasculaire. 194 patients (72,2%) présentaient des TCM. 

Parmi eux, 90 sujets (33,8%) présentaient une MA, dont 41 (15,4%) une MA mixte vasculaire et 62 

(18,8%) une MA sans atteinte vasculaire notable. 29 patients (10,9%) présentaient une MCL, et 72 pa-

tients (27%) des TCV. 84 contrôles ont été inclus dans l’analyse.  

 

Données démographiques 

Les témoins se distinguaient des patients du groupe MA+V et TCV par l’âge lors de l’EEG (67 ± 14,6 

ans versus 77,4 ± 9,5 ans pour le groupe MA+V ; p<0,0001 ; 67 ± 14,6 ans versus 75,5 ± 10,2 ans pour 

le groupe TCV ; p<0,0001). Les patients MA+V étaient significativement plus âgés que les patients MA-

V (77,4 ± 9,5 ans versus 71,5 ±10,2 ans ; p=0,001). Les patients MA+V étaient également plus âgés que 

les patients TCL-V (77,4 ± 9,5 ans versus 69,8 ± 15,8 ; p=0,001). Les résultats concernant l’âge des pa-

tients au moment de l’EEG sont illustrés dans la figure 3. Il n’y avait pas de différence significative de 

genre entre les groupes (p=0,187). Aucune différence significative n’a été retrouvée dans la composi-

tion des groupes de malades en fonction de leur niveau scolaire ou professionnel. Nous n’avons donc 

pas inclus cette variable comme cofacteur dans le reste des analyses. Les données de scolarisation et 

de profession des patients sont rapportées dans les tableaux 4 et 5. 
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Données cliniques 

Les patients MA+V se distinguaient des patients MA-V et TCL-V par un âge de début plus avancé (71,9 

± 9,4 ans versus 65,2 ± 10,8 ans ; p=0,000 et 62,6 ± 16,5 ans ; p=0,0001). L’âge de début en fonction 

des groupes est rapporté dans le tableau 3 et illustré dans la figure 4. Aucune différence significative 

n’a été observée dans les durées d’évolution. 

De manière attendue, les sujets présentant des TCM se distinguaient des sujets présentant des TCL 

par la sévérité de la maladie évaluée par le MMS (p<0,0001). Les résultats concernant les MMS sont 

rapportés dans le tableau 3 et illustrés dans la figure 5. 

Les patients présentant une MCL se distinguent par une plus grande fréquence des traitements séda-

tifs (21% parmi les sujets MCL contre 6% parmi les sujets MA-V, 2% chez les patients MA+V, TCL-V et 

TCL+V et 3% dans le groupe TCV (p=0,002)). La consommation de traitements anticholinestérasiques 

et nootropes apparaissait maximale parmi les patients MA+V et minimale dans le groupe TCL-V (37% 

dans le groupe MA+V et 5% dans le groupe TCL-V ; p=0,002). Les données concernant les traitements 

sont détaillées dans le tableau 6. 

Témoins TCL-V TCL+V TCV MCL MA+V MA-V
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Age lors de l'EEG : comparaison entre les groupes

Figure 3 : Représentation de l'âge des sujets en fonction des groupes. La moyenne est fi-
gurée par la croix rouge. La médiane est figurée par la ligne horizontale au centre des 
boîtes à moustaches. 
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 TCL+V TCL-V TCV MCL MA-V MA+V Témoins P value 

N 32 42 72 29 50                    41 84 

Femmes (%) 46,88 40,48 52,78 34,48 48,00 63,41 49,4 NS 

Age (ans) 
71,8 

±10,33 

69,8 

±15,8 

75,5 

±10,2 

71,0 

±9,5 

71,5  

±10,2 

77,4 

±9,5 
67 ±14,6 

P = 0,002 
MA+V > MA-V et 

TCL-V 

Age de début 

(ans) 

66,6 

±16,2 

62,6 

±16,5 

69,2 

±14,3 

65,5 

±10,9 

65,2  

±10,8 

71,9  

±9,4 

 

P = 0,001 
MA+V > MA-V et 

TCL-V 
Durée d’évolu-

tion 

(ans) 

5,6 ±5,5 7,2 ±7,5 6,3 ±5,7 5,3 ±4,6 7,1 ±5,5 5,3 ±5,5 NS 

MMS moyen 
26,2 

±7,05 
26 ±5,26 

23,5 

±4,9 

21,7 

±5,7 

20,8  

±5,8 

20,0  

±4,9 

P < 0,0001 
TCM > TCL 

Tableau 3 : Description des données démographiques et cliniques selon les groupes de patients et dans le groupe témoin (sous la forme 
de moyenne (±SD), ou de pourcentage lorsque cela est précisé).  
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Figure 4 : Représentation de l'âge de survenue des troubles en 
fonction des groupes. La moyenne est figurée par la croix 
rouge. La médiane est figurée par la ligne horizontale au 
centre des boîtes. 
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Sévérité des troubles cognitifs : comparaison entre les 
groupes selon le score MMS

Figure 5 : Représentation de la sévérité des troubles (MMS) en 
fonction des groupes. La moyenne est figurée par la croix 
rouge. La médiane est figurée par la ligne horizontale au 
centre des boîtes.  
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Profession (%) Global MA-V MA+V MCL TCV TCL+V TCL-V 

Foyer 7,8 9,68 13,95 6,9  8,22 3,85 0 

Ouvrier 18,44 20,97 11,63 13,79 23,29 26,92 13,95 

Agriculteur 1,06 0 0 3,45 1,37 0 2,33 

Employé 25,89 30,65 25,58 13,79 24,66 34,62 27,91 

Intermédiaire 18,44 16,12 23,26 27,58 16,44 19,23 13,96 

Artisan 3,55 1,61 4,65 3,45 6,85 3,85 0 

Commerçant 5,67 0 2,33 6,9 6,85 11,54 11,63 

Cadre 10,64 11,29 6,98 17,24 4,11 15,38 18,6 

Non renseigné 8,16 8,06 11,63 6,9 8,22 3,85 9,3 

Autres 0,35 0 0 0 0 3,85 0 

Tableau 4 : Classe professionnelle au sein des groupes de malades (fréquence), selon la classification habituellement utilisée dans la base 
de données du CMRR de Lille. Aucune différence significative n’est constatée lors de l’analyse de ces données en Khi2. 

 
Tableau 5 : Niveau de scolarisation au sein des groupes de malades (fréquence), selon la classification habituellement utilisée dans la 
base de données du CMRR de Lille. Aucune différence significative n’est constatée lors de l’analyse de ces données en Khi2. 

 
Tableau 6 : traitements en cours dans chaque groupe (fréquence) ; BZD = benzodiazépines ; ATD = antidépresseurs ; ThymoR = Thymoré-
gulateur ; NL = neuroleptiques ; TAE = traitement antiépileptique ; I-Chol = anticholinestérasique. 

 

 

 

Scolarisation % Global MA-V MA+V MCL  TCV TCL+V TCL+V 

Aucune scolarisation 2,48 1,61 2,33 10,34 10,34 0 2,33 

Primaire  

(Certificat d'étude) 
40,07 37,1 51,16 27,59 27,59 40,63 27,91 

Secondaire  

(Collège-CAP-brevet) 
29,43 29,03 18,6 27,59 27,59 25 37,21 

Secondaire 

(BEP-lycée-baccalauréat) 
9,22 4,84 16,28 6,9 6,9 12,5 13,95 

Supérieur (Bac+) 17,73 22,58 11,63 27,59 27,59 21,88 18,6 

Non renseigné 1,06 1,61 0 0 0 0 0 

Traitement (%)  MA-V MA+V MCL TCV TCL+V TCL-V Témoins P value 

BZD et/ou hypno-

tiques 
37,10 27,1 44,83 31,51 32,56 37,10 21,95 

NS ATD 35,48 23,26 37,93 24,66 25,58 35,48 15,85 

ThymoR 1,61 0,00 0,00 1,37 4,65 1,61 1,22 

NL 6,45 4,65 6,90 4,11 2,33 6,45 1,22 

Sédatif 6,45 4,65 20,69 2,74 2,33 6,45 1,22 

P=0,002 

MCL > [MA+V, TCL-V, 

TCL+V, TCV et té-

moins] 

TAE 33,87 48,84 20,69 47,95 30,23 33,87 9,76 NS 

Nootropes et/ou 

I-Chol 
54,84 27,91 17,24 12,33 15,15 7,32 0,00 

P=0,002 

MA+V > TCL 
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Résultats sur les EEG 

Motifs des EEG 

Motifs des EEG dans le groupe témoins 

Dans le groupe témoins, 61 EEG (73%) étaient réalisés dans le cadre de malaises, 11 (13%) dans le cadre 

de bilans de chutes, 1 (1%) pour l’exploration de vertiges, 8 (10%) pour l’exploration de manifestations 

cliniques évocatrices de crises comitiales. Pour 3 EEG (4%), aucun motif n’était stipulé.  

 

Motifs des EEG parmi les malades  

66 EEG (25%) étaient justifiés par l’exploration des manifestations évocatrices de crises comitiales. 49 

EEG (18%) étaient demandés dans le cadre plus large du bilan cognitif. 48 EEG (18%) visaient à explorer 

des malaises. 24 EEG (9%) ont été réalisés dans le cadre du contrôle d’une maladie épileptique. 10 EEG 

(4%) étaient justifiés par l’exploration d’une dégradation des performances cognitives. 9 EEG (3%) vi-

saient à explorer des manifestations hallucinatoires, 5 EEG (2%) des troubles du comportement. 5 EEG 

(2%) s’inscrivaient dans le cadre de bilans de chutes. 5 EEG (2%) ont été réalisés dans le cadre de bilan 

pré-thérapeutiques. 3 EEG (1%) recherchaient des arguments en faveur d’une maladie de Creutzfeldt-

Jacob. 3 EEG (1%) visaient à explorer des myoclonies. 2 EEG (1%) ont été demandés dans le cadre d’une 

suspicion d’encéphalopathie. 2 EEG (1%) se justifiaient par l’exploration d’ictus amnésiques. Pour 42 

EEG (15%), aucun motif n’était mentionné.  
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Analyse visuelle des EEG 

Constitution du GTE score 

64 % des témoins présentaient un RDF supérieur à 9 Hz, contre 32 % seulement dans le groupe des 

patients dont les tracés sont marqués par un ralentissement du RDF plus ou moins marqué selon les 

groupes. C’est dans le groupe TCL-V que l’on retrouvait les RDF les mieux préservés, puisque 47 % 

d’entre eux présentaient un rythme supérieur à 9 HZ, contre seulement 21 % des patients du groupe 

TCV. C’est dans le groupe MA+V que l’on observait la plus grande proportion de RDF compris entre 5 et 

6 Hz, retrouvé dans 19 % des tracés (cf annexes ; tableau 28). 

Seuls 5 % des témoins présentaient des activités THETA diffuses intermittentes. 95 % d’entre eux ne 

présentaient aucune activité d’ondes lentes diffuses, contre 44 % des patients. 19 % de ces derniers 

présentaient des activités THETA diffuses intermittentes, 17 % des activités diffuses THETA intermit-

tentes et DELTA sporadiques, et 9 % des activités THETA continues et DELTA intermittentes. C’est dans 

les groupes TCL+V et TCV que l’on observait le moins d’ondes lentes diffuses (absentes dans plus de la 

moitié des cas). Les groupes MA-V et MCL affichaient le plus d’activités THETA et DELTA continus, (res-

pectivement 29 % et 17 %). On observait un gradient de sévérité croissant des activités d’ondes lentes 

entre les groupes TCV, MA+V et MA-V. Les résultats sont détaillés en annexes dans le tableau 29. 

96,43% des témoins présentaient une réactivité du RDF normale, contre 52 % des patients (de 84 % 

parmi les sujets TCL-V à 17 % seulement des patients atteints de MCL). C’est dans les groupes MCL et 

MA-V que l’on observait les plus grandes proportions de disparition de la réactivité du RDF à l’ouverture 

palpébrale (41% des sujets MCL et 34% des sujets MA-V). Les résultats concernant la réactivité du RDF 

sont détaillés en annexes dans le tableau 30. 

Aucun tracé témoin ne présentait d’activités paroxystiques, contre 76% des patients, essentiellement 

sous la forme d’activités lentes. Elles étaient observées dans des proportions similaires dans les groupes 

TCL-V, TCL+V et MA-V, et dans les groupes TCV, MCL et MA+V. Seul 1 tracé de patient TCL+V et 2 tracés 

de patients MCL présentaient des FIRDA. 
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69% des tracés témoins étaient libres de toute anomalie focale, contre 22% des tracés de patients (32% 

des patients MA-V, 28% des patients TCL-V, 24% des patients MCL, 18% des patients TCV, 16% des 

patients TCL+V et 14% des patients MA+V). Les anomalies focales étaient dominées par des activités 

THETA ou plus rarement DELTA sporadiques, par un ralentissement plus focalisé du RDF sous la forme 

d’une dysrythmie focale, ou par une franche asymétrie d’amplitude du RDF. Potentiellement observées 

sur l’ensemble du scalp, elles prédominaient fréquemment dans les régions temporo-pariétales et plus 

généralement postérieures. C’est parmi les patients TCL+V que l’on observait le plus d’anomalies lé-

gères unilatérales, rencontrées dans 31% de leurs tracés. Les anomalies légères bilatérales étaient assez 

largement distribuées et rencontrées dans des proportions similaires dans les groupes TVL+V et MA-V, 

et dans les groupes TCL-V, MA+V, TCV et MCL. C’est dans les groupes MCL et MA+V que l’on observait 

le plus d’anomalies sévères unilatérales et légères controlatérales (34% des tracés dans les deux cas). 

Les ondes aiguës constituaient l’anomalie la moins observée. Elles étaient absentes de 96% des tracés 

des témoins et 80% des tracés des malades, où elles apparaissaient de manière sporadique (voire sous 

la forme d’un grapho-élément unique) dans une minorité de tracés (de 11% des tracés MA-V à 21% des 

tracés TCV). Des ondes triphasiques ont été observées dans un seul tracé de patient MA-V. Aucun PLEDs 

n’a été visualisé. 
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Analyse selon les scores GTE et short-GTE  

Les scores GTE étaient significativement plus élevés dans le groupe des patients que dans le groupe 

témoin (p<0,0001). Les patients MA-V présentaient un GTE supérieur aux sujets TCL-V (GTE médian à 8 

(de 1 à 18) versus GTE médian à 4 (de 1 à 13) ; p=0,000). LE GTE était plus élevé dans le groupe les 

groupes de TCM que dans les groupes de TCL : dans le groupe MA+V comparativement au groupe TCL+V 

(GTE médian à 8 (de 2 à 15) versus GTE médian à 4,5 (de 1 à 14) ; p<0,001), dans le groupe MCL com-

parativement au groupe TCL+V (GTE médian à 7 (de 1 à 17) versus 4,5 (de 1 à 14) ; p=0,001) et dans le 

groupe TCV comparativement au groupe TCL-V (médiane à 7 (de 1 à 17), versus 4 (de 1 à 13) ; p=0,001). 

Les scores GTE des groupes de patients atteints de TCM ne différaient pas significativement. Les résul-

tats de l’analyse EEG visuelle selon le score GTE figurent dans les tableaux 7 et 8. Ils sont illustrés par la 

figure 6. 

 

 

 MA-V MA+V MCL TCV TCL+V TCL-V Témoins Comparaisons P value 

GTE 
score 

Médiane 

(min-max) 

8 

(1-18) 

8 

(2-15) 

9 

(1-19) 

7 

(1-17) 

4,5 

(1-14) 

4 

(1-13) 

1,5 

(1-4) 

Patients > Témoins <0,0001 

MA-V > TCL-V 0,000 
MA+V > TCL+V <0,0001 
MCL > TCL+V 0,001 
TCV > TCL-V 0,001 

Short 
GTE 

Médiane 

(min-max) 

4  

(0-11) 

3  

(0-10) 

4  

(0-11) 

3  

(0-10) 

1  

(0-7) 

1  

(0-9) 

0  

(0-4) 

MA (±V) ; MCL ; 

TCV > Témoins 
<0,0001 

TCL+V > Témoins 0,0001 
MA-V > TCL+V 0,0004 
MA-V > TCL-V <0,0001 
MA+V > TCL-V 0,000 
MCL > TCL+V 0,001 
MCL > TCL-V <0,0001 

Tableau 7 : Résultats obtenus par groupe aux scores GTE et short GTE (sous la forme : médiane (valeur minimale – valeur maximale)) ; 
Seuil de positivité après correction de Bonferroni = 0,0024 
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p-value MA-V MA+V MCL TCV TCL+V TCL-V Témoins 

MA-V  >5% >5% >5% 0,016 0,000 < 0,0001 

MA+V >5%  >5% >5% 0,008 < 0,0001 < 0,0001 

MCL >5% >5%  0,045 0,001 < 0,0001 < 0,0001 

TCV >5% >5% 0,045  >5% 0,001 < 0,0001 

TCL+V 0,016 0,008 0,001 >5%  >5% < 0,0001 

TCL-V 0,000 < 0,0001 < 0,0001 0,001 >5%  < 0,0001 

Témoins < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001  
Niveau de signification corrigé de Bonferroni : 0,0024 

Tableau 8 : Score GTE : Niveaux de signification (p) des différences observées entre les groupes selon le score GTE. Les p-values attei-
gnant le seuil de signification corrigé de Bonferroni de 0,0024 sont signalés par la couleur de la case. Toutes les p-values excédant le seuil 
alpha de 0,05 sont signalées par la mention « >5% ». 

Les sujets présentant des TCM se distinguent des témoins par la plus grande sévérité de leur score 

short-GTE (p<0,0001). Les sujets TCL+V présentent également un score short GTE plus élevé que les 

témoins (4,5 (de 1 à 14) versus 0 (de 0 à 4) ; p=0,0001). Les sujets MA-V présentent un score GTE plus 

élevé que les patients TCL+V (4 (de 0 à 11) versus 1 (de 0 à 7) ; p=0,0004) et TCL-V (4 (de 0 à 11) versus 

1 (de 0 à 9) ; p<0,0001), tout comme les patients MA+V comparativement aux sujets TCL-V (3 (de 0 à 

10) versus 1 (de 0 à 9) ; p=0,001), et que les patients MCL (short GTE médian à 4 (de 0 à 11)) compara-

tivement aux patients TCL+V (p=0,001) et TCL-V (p<0,001). Les résultats de l’analyse EEG visuelle selon 

le score short GTE figurent dans le tableau 7 et 9. Ils sont illustrés dans la figure 7. 

Les résultats des sous-scores du GTE score en fonction du groupe sont synthétisés dans le tableau 10. 

  

p-value MA-V MA+V MCL TCV TCL+V TCL-V Témoins 

MA-V  >5% >5% >5% 0,000 < 0,0001 < 0,0001 

MA+V >5%  >5% >5% 0,008 0,000 < 0,0001 

MCL >5% >5%  >5% 0,001 < 0,0001 < 0,0001 

TCV >5% >5% >5%  0,030 0,001 < 0,0001 

TCL+V 0,000 0,008 0,001 0,030  >5% 0,001 

TCL-V < 0,0001 0,000 < 0,0001 0,001 >5%  0,010 

Témoins < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,001 0,010  

Niveau de signification corrigé de Bonferroni : 0,0024 
Tableau 9 : Short GTE : Niveaux de signification (p) des différences observées entre les groupes selon le short GTE. Les p-values attei-
gnant le seuil de signification corrigé de Bonferroni de 0,0024 sont signalés par la couleur de la case. Toutes les p-values excédant le seuil 
alpha de 0,05 sont signalées par la mention « >5% ». 
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Sous scores du 

GTE 
MA-V MA+V MCL TCV TCL+V TCL-V Témoins 

p-value : distinction 

entre les groupes 

1 – Rythme de 

fond 

2  

(0-5) 

2  

(0-5) 

2  

(0-5) 

1  

(0-4) 

1  

(0-2) 

0  

(0-3) 

0 

(0-3) 

< 0,0001 
TCM > TCL  

(Sauf MA+V vs TCL+V) 

TCM et TCL> témoins 

2- Activité 

d’ondes lentes 

2  

(0-4) 

1  

(0-4) 

1,5 

(0-5) 

0  

(0-4) 

0  

(0-2) 

1  

(0-3) 

0  

(0-3) 

< 0,0001 
TCM et TCL > témoins 

TCV < MA-V 

3- Réactivité 

du rythme de 

fond 

1  

(0-2) 

1  

(0-2) 

1  

(0-2) 

0  

(0-3) 

0  

(0-2) 

0  

(0-2) 

0  

(0-1) 

< 0,0001 
TCM et TCL > témoins 

TCM > TCL 

MCL > TCV 

4- Activités pa-

roxystiques 

0  

(0-5) 

0  

(0-3) 

0  

(0-5) 

0  

(0-3) 

0  

(0-5) 

0  

(0-3) 

0  

(0-0) 

0,000 
TCM et TCL > témoins 

5- Anomalies 

focales 

1  

(0-4) 

2  

(0-3) 

2  

(0-4) 

2  

(0-5) 

2  

(0-4) 

1  

(0-3) 

0  

(0-3) 

< 0,0001 
TCM et TCL > témoins 

6 - Ondes ai-

guës 

0  

(0-4) 

0  

(0-3) 

0  

(0-3) 

0  

(0-3) 

0  

(0-2) 

0  

(0-2) 

0  

(0-2) 

0,010 
TCV > témoins 

 

  

Tableau 10 : Résultats des sous-scores du GTE en fonction du groupe exprimés en médiane (valeur minimum – valeur maximum) ; niveau 
de signification corrigée de Bonferroni= 0,0024 
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Figure 5 : Analyse visuelle ; comparaison des scores short-GTE 
entre les groupes. La moyenne est figurée par la croix rouge. La 
médiane est figurée par la ligne horizontale au centre des boîtes. 

Figure 5 : Analyse visuelle ; comparaison des scores GTE entre les 
groupes. La moyenne est figurée par la croix rouge. La médiane 
est figurée par la ligne horizontale au centre des boîtes.  
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Classification automatisée des patients selon le score GTE 

L’arbre de classification et de régression CHAID appliqué aux variables de score GTE et de sévérité de 

la maladie selon le score MMS parmi les 266 patients permet de distinguer deux groupes de 1er ordre 

selon le score MMS (p<0,05). Le premier groupe de 1er ordre est caractérisé par un MMS≤25 (62,8%), 

le second par un MMS>25 (37,2%). Les groupes de 1er ordre sont divisés selon la variable GTE en 3 

groupes de 2nd ordre chacun, sans que le seuil de significativité de 5% ne soit atteint.  

L’efficacité de la classification des patients selon la règle majoritaire atteint 32,7%. L’arbre de classifi-

cation est retranscrit dans la figure 8. Les règles de prédiction induites par la classification et la matrice 

de corrélation sont rapportées dans les tableaux 11 et 12. La figure 9 représente la distribution des 

patients selon les groupes de 2nd ordre issus de la classification. 

Nœuds 
Catégorie prédite 

(règle majoritaire) 
Règles 

Nœud 1 TCV  

Nœud 2 TCV Si MMS ≤ 25 → TCV dans 62,8% des cas 

Nœud 3 TCL-V Si MMS > 25 → TCL-V dans 37,2% des cas 

Nœud 4 TCL-V Si MMS ≤ 25 et GTE ≤ 3 → TCL-V dans 8,3% des cas 

Nœud 5 TCV Si MMS ≤ 25 et GTE ]3, 11] → TCV dans 46,2% des cas 

Nœud 6 TCV Si MMS ≤ 25 et GTE > 11 → TCV dans 8,3% des cas 

Nœud 7 TCL-V Si MMS > 25 et GTE ≤ 5 → TCL-V dans 22,6% des cas 

Nœud 8 MA-V Si MMS > 25 et GTE ]5, 7] → MA-V dans 5,3% des cas 

Nœud 9 MCL Si MMS > 25 et GTE > 7 → MCL dans 9,4% des cas 
Tableau 11 : Règles prédictives induites par l'arbre de classification et de régression CHAID parmi les patients de l’ensemble des 6 
groupes de malades. Ces règles dérivent du traitement en règle majoritaire des résultats de l’arbre de classification CHAID. 
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Figure 8 : Arbre de classification et de régression (CHAID) ; l’échantillon est divisé en deux groupes de 1er ordre par le score MMS (p<0,001) avec un 
seuil défini à 25. La branche de gauche correspond aux sujets dont le MMS excède 25, soit les patients dont le déclin cognitif est le moins marqué. La 
branche de droite correspond aux sujets dont le MMS est inférieur à 25. Chaque groupe de 1er ordre est subdivisé en 3 groupes de 2nd ordre selon le 
score GTE (p>0,05). 6 groupes de 2nd ordre sont ainsi définis = [MMS>25 ; GTE≤5], [MMS>25 ; GTE]5-7]], [MMS>25 ; GTE>7], [MMS ≤25 ; GTE ≤3], 
[MMS≤25 ; GTE]3-11]] et [MMS≤25 ; GTE>11]. 

Tableau 12 : Matrice de confusion de l’arbre de classification. Performances par groupe 
de malades des règles prédictives induites par l'arbre de classification et de régression 
CHAID appliqué parmi les patients de l'ensemble des 6 groupes. Ces résultats sont issus de 
la classification automatisée « en aveugle » de l’ensemble des patients selon la règle ma-
joritaire de classification des nœuds de l’arbre de classification et de régression CHAID. 
Les résultats numériques correspondent aux pourcentages dans chaque pathologie de pa-
tient correctement classés.  
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Le GTE étant conçu comme un score global, nous avons choisi de ne pas conduire d’évaluation supplé-

mentaire sur ses sous-scores, ni sur le short-GTE. 

 

Figure 9 : Diagramme en bâtonnets et tableau afférent illustrant la distribution des groupes étiologiques au sein des 
groupes de 2nd ordre issus de l’arbre de classification et de régression CHAID (appliqué aux patients dont le MMS ≥ 10) 
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Analyse quantitative des EEG  

Cartographie ; puissances relatives par électrodes 
 

 

 Témoins TCL-V TCL+V TCV MCL MA+V MA-V  

Delta 

       

 

Thêta 

       

Alpha1 

       

Alpha2 

       

Beta1 

       

Beta2 

       
 

Figure 10 : Cartographie électrode par électrode des puissances relatives DELTA (), THETA (), ALPHA1 (), ALPHA2 (), BETA1 () et BETA2 () parmi (de gauche à droite) : le groupe témoin, les sujets TCL-V, TCL+V, TCV, 
MCL, MA+V et MA-V. Les régions postérieures sont situées sur le bas des figures. Les puissances sont d’autant plus fortes qu’elles apparaissent en rouge. Elles sont d’autant plus faibles qu’elles apparaissent en bleu 
marine. L’échelle du code couleur figure à droite.  
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La figure 10 représente visuellement la cartographie sur le scalp des bandes de fréquence issue de 

l’analyse quantifiée des données d’EEG de repos (yeux fermés). 

La cartographie du groupe témoins figure les résultats attendus dans une population d’âge équivalent 

indemne de troubles cognitifs. Elle illustre la répartition classique des rythmes physiologiques céré-

braux : le rythme DELTA prédomine en région frontale, le rythme THETA est exceptionnellement perçu 

lors de l’éveil calme (« resting state »), les rythmes ALPHA 1 et 2 concourent au rythme de fond posté-

rieur et prédominent nettement en région occipitale, les rythmes BETA 1 et 2 prédominent en région 

centrale. La disposition des groupes de patients illustre le gradient de dégradation de l’organisation 

« normale » de la distribution des rythmes cérébraux survenant dans le cadre des troubles cognitifs. La 

décroissance de la puissance du rythme ALPHA 1 est progressive entre les sujets témoins, les sujets 

atteints de TCL-V, de TCL+V, et de troubles cognitifs majeurs. Les sujets TCL-V présentent une expansion 

initiale de l’activité ALPHA 2 sous la forme d’un transfert antérieur de l’activité ALPHA2, encore observé 

à minima chez les patients TCL+V et MCL. Elle y apparait cependant déjà minoritaire. Elle est effondrée 

dans les groupes MCL, MA+V et MA-V. La puissance du rythme ALPHA 1 reflue progressivement entre 

les sujets témoins, TCL-V, et TCL+V. Elle devient particulièrement minoritaire chez les patients atteints 

de TCM. Les puissances des rythmes BETA présentent un reflux similaire. La puissance et la distribution 

du rythme DELTA antérieur augmentent progressivement entre les sujets TCV, MCL, MA+V et MA-V. La 

puissance relative THETA apparait majeure chez les sujets TCV et MCL, et dans une moindre mesure 

chez les sujets MA-V, alors qu’elle semble rester comparable entre les patients MA+V et les TCL+V. Ces 

derniers se distinguent néanmoins nettement des patients TCL-V, chez qui la puissance de l’activité 

THETA apparait très faible. 

  



 45 

Puissances spectrales relatives et variabilité de la fréquence Alpha-Theta sur Pz  

L’ensemble des résultats concernant la comparaison des puissances relatives dans les différentes 

bandes de fréquence et la variabilité de la fréquence dominante postérieure entre les 7 groupes figu-

rent dans le tableau 13. 

 

 Témoins TCL-V TCL+V TCV MCL MA+V MA-V P value 

Delta 0,30 
±0,14 

0,33 
±0,12 

0,39 
±0,15 

0,41 
±0,18 

0,44 
±0,18 

0,47 
±0,21 

0,48 
±0,18 

<0,0001 
MA (±V) > témoins*** 

MCL > témoins*** 

TCV > témoins*** 

Theta 0,14 
±0,10 

0,14 
±0,06 

0,17 
±0,09 

0,20 
±0,10 

0,20 
±0,08 

0,17 
±0,08 

0,19 
±0,09 

0,001 
MA-V MCL et TCV > témoins*** 
MA-V MCL et TCV > TCL-V*** 

Alpha1 0,30 
±0,16 

0,26 
±0,13 

0,23 
±0,13 

0,24 
±0,15 

0,18 
± 0,13 

0,18 
±0,12 

0,15 
±0,11 

<0,0001 
MA (±V) et MCL > témoins*** 

TCL(±V) et TCV > MA-V*** 

Alpha2  0,17 
±0,09 

0,18 
±0,12 

0,12 
±0,07 

0,08 
±0,05 

0,12 
±0,11 

0,11 
±0,12 

0,09 
±0,06 

< 0,0001 
MA (±V) TCV et MCL < té-

moins*** 

MA (+V et -V) et MCL < TCL-V*** 

Beta1  0,07 
±0,04 

0,07 
±0,03 

0,06 
±0,05 

0,04 
±0,03 

0,04 
±0,03 

0,04 
±0,03 

0,05 
±0,04 

0,000 
MA+V TCV et MCL < témoins*** 
MA+V TCV et MCL < TCL-V*** 

Beta2 0,03 
±0,02 

0,03 
±0,02 

0,03 
±0,03 

0,02 
± 0,03 

0,02 
± 0,01 

0,02 
±0,02 

0,03 
± 0,04 

0,002 
MA+V et TCV < témoins*** 

MA+V < TCL-V*** 

TCV < TCL-V*** 

DFV 1 17,68%  
(±6,89%) 

21,56% 
(±4,77%) 

22,92% 
(±5,43%) 

21,92% 
(±5,04%) 

22,97% 
(±4,79%) 

24,37% 
(±5,79%) 

26,07% 
(±5,67%) 

< 0,0001 
TCL (±V) et MA (±V) > témoins *** 

MA-V > TCV *** 

MA-V > TCL-V *** 

DFV 2 1,58 
±0,56 

1,98 
±0,39 

1,99 
±0,41 

1,87 
±0,39 

1,9  
±0,3 

2,06 
±0,39 

2,15 
±0,41 

< 0,0001 
TCL (±V) > témoins *** 

MA-V > TCV *** 

MA-V > MCL ** 
Tableau 13 : Puissances relatives DELTA, THETA, ALPHA1, ALPHA2, BETA1, BETA2, DFV 1 et 2 : Variabilité de la fréquence dominante 

postérieure (Pz) selon les groupes. MA+V : Maladie d’Alzheimer avec participation vasculaire. MA-V : Maladie d’Alzheimer sans partici-

pation vasculaire, MCL : Maladie à corps de Lewy, TCL+V : troubles cognitifs légers d’origine vasculaire, TCL-V : troubles cognitifs légers 

d’origine non vasculaire, TCV : Troubles Cognitifs d’origine Vasculaire. Les résultats figurent sous la forme de : Moyenne ± SD. Dans la 

colonne de droite figurent le niveau de significativité de la comparaison au sein de l’ensemble du groupe témoins + malades et les diffé-

rences au sein de ces derniers dont la différence atteint le seuil de signification corrigé de Bonferroni (*** p<0,0024 lorsque les patients 

et les témoins sont analysés dans la même session, **p<0,0033 lorsque les patients sont analysés sans les témoins). Les résultats moyens 

du groupes « Patients » sont donnés à titre indicatif.  

 

  



 46 

DELTA 

L’ensemble des groupes de TCM se distinguaient des témoins par une plus grande puissance relative 

DELTA (p<0,0001 pour les sujets MA+V, MA-V et MCL, p=0,001 pour les sujets TCV). La puissance rela-

tive delta était en effet en moyenne de 0,30 ±0,14 chez les témoins, contre 0,47 ±0,21 dans le groupe 

MA+V, 0,48 ±0,18 dans le groupe MA-V, 0,44 ±0,18 dans le groupe MCL, et de 0,41 ± 0,18 dans le groupe 

TCV. La différence de puissance relative DELTA entre MA-V et TCL+V, entre MCL et TCL-V et entre TCL-

V et témoins est associée à un score de significativité <0,05, mais n’atteint pas le niveau de signification 

corrigé de Bonferroni de 0,0024. Le niveau de significativité des comparaisons est rapporté dans le ta-

bleau 14. La distribution de la prévalence de la puissance relative DELTA est illustrée dans la figure 11. 

Tableau 14 : Niveaux de significativité des différences observées entre les groupes de malades sur la puissance relative DELTA. les résul-

tats atteignant le seuil de signification corrigé de Bonferroni (p=0,0024) apparaissent en gras dans des cellules oranges. 

  

 MA+V MA-V MCL TCV TCL+V TCL-V Témoins 

MA+V  >5% >5% >5% >5% 0,001 < 0,0001 

MA-V >5%  >5% 0,021 0,031 < 0,0001 < 0,0001 

MCL >5% >5%  >5% >5% 0,019 0,000 

TCV >5% 0,021 >5%  >5% 0,028 0,000 

TCL+V >5% 0,031 >5% >5%  >5% 0,007 

TCL-V 0,001 < 0,0001 0,019 0,028 >5%  >5% 

Témoins < 0,0001 < 0,0001 0,000 0,000 0,007 >5%  

Témoins TCL-V TCL+V TCV MCL MA+V MA-V
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Figure 11 :  Box plots ; représentation des puissances relatives Delta selon le groupe. La croix 

rouge correspond à la valeur moyenne pour chaque groupe. La médiane est figurée par la barre 

horizontale médiane. 



 47 

THETA 

Les groupes MA-V, TCV et MCL se distinguaient des témoins par une plus grande puissance relative 

THETA (p<0,0001) et des sujets TCL-V (0,0001 pour les patients MA-V et MCL ; <0,0001 pour les patients 

TCV). Elle était en effet en moyenne de 0,14 ±0,10 chez les témoins et de 0,14 ±0,06 dans le groupe 

TCL-V, contre 0,19 ±0,09 dans le groupe MA-V, 0,20 ±0,08 dans le groupe MCL et 0,20 ±0,10 dans le 

groupe TCV. La différence de puissance relative THETA entre MA+V et TCL-V, MA+V et le groupe té-

moins, TCL+V et MCL, TCV et le groupe témoins est associée à un score de significativité p<0,05, mais 

n’atteint pas le niveau de signification corrigé de Bonferroni de 0,0024. Le niveau de significativité des 

comparaisons est rapporté dans le tableau 15. La distribution de la prévalence de la puissance relative 

THETA est illustrée dans la figure 12. 

 MA+V MA-V MCL TCV TCL+V TCL-V Témoins 

MA+V  >5% > >5% >5% 0,028 0,004 

MA-V >5%  >5% >5% >5% 0,002 < 0,0001 

MCL >5% >5%  >5% 0,078 0,001 < 0,0001 

TCV >5% >5% >5%  0,043 < 0,0001 < 0,0001 

TCL+V >5% >5% >5% 0,043  >5% 0,047 

TCL-V 0,028 0,002 0,001 < 0,0001 >5%  >5% 

Témoins 0,004 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,047 >5%  

Tableau 15 : Niveaux de significativité des différences observées entre les groupes de malades sur la puissance relative THETA ; les résul-

tats atteignant le seuil de signification corrigé de Bonferroni (p=0,0024) apparaissent en gras dans des cellules oranges. 
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Figure 12 :  Box plots ; représentation des puissances relatives Theta selon le groupe. La croix rouge corres-

pond à la valeur moyenne pour chaque groupe. La médiane est figurée par la barre horizontale médiane. 
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ALPHA1 

Les groupes MA+V, MA-V et MCL se distinguaient des témoins (p<0,0001) par une plus faible puissance 

relative ALPHA1 moyennée sur l’ensemble du scalp. Les membres du groupe MA-V présentaient égale-

ment une puissance relative ALPHA1 moyenne (0,18 ±0,12) moindre que les sujets des groupes TCL-V 

(0,26 ± 0,13 ; p<0,0001), TCL+V (0,23 ± 0,13 ; p=0,001), et TCV (0,24 ± 0,15 ; p<0,0001). La différence de 

puissance relative ALPHA1 entre les groupes MA+V et TCL-V, MA+V et TCV, MCL et TCL-V, TCL+V et TCL-

V, TCL+V et témoins, et TCL et témoins atteint un score <0,05 mais excède le seuil de signification cor-

rigé de Bonferroni de 0,0024 (cf tableau 16). La distribution de la prévalence de la puissance relative 

ALPHA1 est illustrée dans la figure 13. 

 MA+V MA-V MCL TCV TCL+V TCL-V Témoins 

MA+V  >5% >5% 0,044 >5% 0,004 < 0,0001 

MA-V >5%  >5% 0,000 0,002 < 0,0001 < 0,0001 

MCL >5% >5%  >5% >5% 0,008 0,000 

TCV 0,044 0,000 >5%  >5% >5% 0,010 

TCL+V >5% 0,002 >5% >5%  >5% 0,048 

TCL-V 0,004 < 0,0001 0,008 >5% 0,320  >5% 

Témoins < 0,0001 < 0,0001 0,000 0,010 0,048 >5%  

Tableau 16 : Niveaux de significativité des différences observées entre les groupes de malades sur la puissance relative ALPHA1 ; les ré-

sultats atteignant le seuil de signification corrigé de Bonferroni (p=0,0024) apparaissent en gras dans des cellules oranges. 
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Figure 13 :  Box plots ; représentation des puissances relatives Alpha 1 selon le groupe. La 

croix rouge correspond à la valeur moyenne pour chaque groupe. La médiane est figurée 

par la barre horizontale médiane. 
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ALPHA2 

Le groupe témoin se distinguait des patients TCM (MA+V, MA-V et TCV : p<0,0001 et MCL : p=0,000) 

par une plus forte puissance relative ALPHA2. Les sujets TCL-V (0,18 ± 0,12) se distinguaient des patients 

MA+V (0,11 ±0,12), MA-V (0,09 ± 0,06), TCV (0,08 ± 0,05) (p<0,0001) et MCL (0,12 ± 0,11 ; p=0,000) par 

une meilleure préservation de cette bande de fréquence. On constate un niveau de significativité <0,05 

pour la différence de puissance relative ALPHA2 des groupes MA-V et TCL+V, TCL+V et TCL-V, et TCL+V 

et TCV (cf tableau 17). La distribution de la prévalence de la puissance relative ALPHA2 est illustrée dans 

la figure 14. 

 MA+V MA-V MCL TCV TCL+V TCL-V Témoins 

MA+V  >5% >5% >5% >5% < 0,0001 < 0,0001 

MA-V >5%  >5% >5% 0,042 < 0,0001 < 0,0001 

MCL >5% >5%  >5% >5% 0,001 0,001 

TCV >5% >5% >5%  0,012 < 0,0001 < 0,0001 

TCL+V >5% 0,042 >5% 0,012  0,012 0,014 

TCL-V < 0,0001 < 0,0001 0,001 < 0,0001 0,012  >5% 

Témoins < 0,0001 < 0,0001 0,001 < 0,0001 0,014 >5%  

Tableau 17 : Niveaux de significativité des différences observées entre les groupes de malades sur la puissance relative ALPHA2 ; les ré-

sultats atteignant le seuil de signification corrigé de Bonferroni (p=0,0024) apparaissent en gras dans des cellules oranges. 
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Figure 14 :  Box plots ; représentation des puissances relatives Alpha 2 selon le groupe. La 

croix rouge correspond à la valeur moyenne pour chaque groupe. La médiane est figurée 

par la barre horizontale médiane. 
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BETA1 

Les témoins se distinguaient des sujets MA+V, TCV (p<0,0001) et MCL (p=0,000) par une plus forte 

puissance relative BETA1. Les sujets TCL-V présentaient une meilleure préservation de cette bande de 

fréquence que les patients MA+V (p=0,000), TCV (p<0,0001) et MCL (p=0,001). Le niveau de significati-

vité des comparaisons est rapporté dans le tableau 18. Il est <0,05 mais supérieur au seuil de Bonferroni 

pour les différences entre les MA-V et les témoins, et entre les TCV et les TCL+V. La distribution de la 

prévalence de la puissance relative BETA1 est illustrée dans la figure 15. 

 

 MA+V MA-V MCL TCV TCL+V TCL-V Témoins 

MA+V  >5% >5% >5% >5% 0,000 < 0,0001 

MA-V >5%  >5% >5% >5% 0,009 0,005 

MCL >5% >5%  >5% >5% 0,001 0,000 

TCV >5% >5% >5%  0,041 < 0,0001 < 0,0001 

TCL+V 0,05 >5% >5% 0,041  >5% >5% 

TCL-V 0,000 0,009 0,001 < 0,0001 >5%  >5% 

Témoins < 0,0001 0,005 0,000 < 0,0001 >5% >5%  

Tableau 18 : Différences significatives après correction de Bonferroni entre les groupes étudiés sur la puissance BETA1 ; les résultats at-

teignant le seuil de signification corrigé de Bonferroni (p=0,0024) apparaissent en gras dans des cellules oranges. 
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Figure 15 :  Box plots ; représentation des puissances relatives Beta 1 selon le groupe. La 

croix rouge correspond à la valeur moyenne pour chaque groupe. La médiane est figurée 

par la barre horizontale médiane. 
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BETA2 

Les témoins se distinguaient des patients MA+V (p=0,000) et TCV (p<0,0001) par une plus forte puis-

sance relative BETA2. Les patients MA+V et TCV se distinguaient des sujets TCL-V (p=0,0001) par une 

moindre puissance relative BETA2. Le niveau de significativité des comparaisons est rapporté dans le 

tableau 19. On note une différence < 0,05 mais > 0,0024 pour les différences entre MA+V et MA+V, 

MA-V et TCV, MCL et TCL-V, MCL et entre le groupe MCL et le groupe témoins. La distribution de la 

prévalence de la puissance relative BETA2 est illustrée dans la figure 16. 

 

 MA+V MA-V MCL TCV TCL+V TCL-V Témoins 

MA+V  0,016 >5% >5% 0,048 0,001 0,000 

MA-V 0,016  >5% 0,014 >5% >5% >5% 

MCL >5% >5%  >5% >5% 0,011 0,006 

TCV >5% 0,014 >5%  >5% 0,001 < 0,0001< 

TCL+V 0,048 >5% >5% >5%  >5% >5% 

TCL-V 0,001 >5% 0,011 0,001 >5%  >5% 

Témoins 0,000 >5% 0,006 < 0,0001 >5% >5%  

Tableau 19 : Différences significatives après correction de Bonferroni entre les groupes étudiés sur la puissance BETA2 ; les résultats at-

teignant le seuil de signification corrigé de Bonferroni (p=0,0024) apparaissent en gras dans des cellules oranges. 
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Figure 16 : Box plots ; représentation des puissances relatives Beta 2 selon le groupe. La 

croix rouge correspond à la valeur moyenne pour chaque groupe. La médiane est figurée 

par la barre horizontale médiane. 
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Variabilité de la fréquence dominante (4-12 Hz) : DFV1 

Tous les groupes de TCM et le groupe TCL+V présentaient comparativement aux témoins une hausse 

de la variabilité DFV1. Les patients TCL-V et les sujets TCV présentaient une variabilité DF1 moyenne 

moindre que les sujets du groupes MA-V (respectivement 21,56% ±4,77% et 21,92% ±5,04% versus 

26,07% ±5,67% ; p<0,0001).  Aucune différence n’atteint le seul de signification corrigé de Bonferroni 

(0,0024). Le niveau de significativité des comparaisons est rapporté dans le tableau 20. Il est inférieur 

au seuil alpha de 0,05 mais > 0,0033 pour les différences entre MA+V et TCL-V, entre MA-V et MCL, et 

entre MA-V et TCL+V. La distribution de la variable DFV1 selon le groupe est illustrée dans la figure 17. 

  MA+V MA-V MCL TCV TCL+V TCL-V Témoins 

MA+V  >5% >5% >5% >5% 0,048 < 0,0001 
MA-V >5%  0,025 < 0,0001 0,024 0,000 < 0,0001 
MCL >5% 0,025  >5% >5% >5% 0,000 
TCV >5% < 0,0001 >5%  >5% >5% 0,000 
TCL+V >5% 0,024 >5% >5%  >5% 0,000 
TCL-V 0,048 0,000 >5% >5% >5%  0,006 

Témoins < 0,0001 < 0,0001 0,000 0,000 0,000 0,006  
Tableau 20 : Différences significatives après correction de Bonferroni entre les groupes étudiés sur DF1 (variabilité modélisée comme 

écart type sur moyenne de la fréquence dominante dans la bande de fréquence Theta-Alpha sur l’électrode Pz) ; les résultats atteignant 

le seuil de signification corrigé de Bonferroni (p=0,0024) apparaissent en gras dans des cellules oranges. 
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Figure 17 : Box plots ; Comparaison de la distribution de la variable DFV1 selon le groupe 

; x=groupe ; y=variabilité exprimée comme écart type sur moyenne de la fréquence domi-

nante dans la bande de fréquence Theta-Alpha. La moyenne est figurée par la croix 

rouge. La médiane est figurée par le trait horizontal. 
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Variabilité de la fréquence dominante (4-12 Hz) : DFV2 

Les patients MA+V (2,06 ± 0,39 Hz) et MA-V (2,15 ± 0,41 Hz), ainsi que les patients TCL+V (1,99 ± 0,41 

Hz) et TCL-V (1,98 ± 0,39) se distinguaient des témoins par une plus grande variabilité DFV2 

(p<0,0024). Les patients MA-V (2,15 ± 0,41 Hz) présentaient une plus grande variabilité que les pa-

tients du groupe TCV (1,87 ± 0,39 Hz) (p<0,0024) et que les patients du groupe MCL (1,9 ± 0,3 Hz) 

(p<0,0033). Les DFV2 moyennes dans les groupes MCL et TCV ne différaient pas significativement de 

celle du groupe témoin. Le niveau de significativité des comparaisons est rapporté dans le tableau 21. 

La distribution de la variable DFV2 selon le groupe est illustrée dans la figure 18. 

 MA+V MA-V MCL TCV TCL+V TCL-V Témoins 

MA+V  >5% >5% 0,031 >5% >5% < 0,0001 
MA-V >5%  0,003 0,000 >5% >5% < 0,0001 
MCL >5% 0,003  >5% >5% >5% 0,013 

TCV 0,031 0,000 >5%  >5% >5% 0,004 

TCL+V >5% >5% >5% >5%  >5% 0,000 
TCL-V >5% >5% >5% >5% >5%  < 0,0001 

Témoins < 0,0001 < 0,0001 0,013 0,004 0,000 < 0,0001  

Tableau 21 : Différences significatives après correction de Bonferroni entre les groupes étudiés sur DF2 (variabilité modélisée comme 

écart type de la fréquence dominante dans la bande de fréquence Theta-Alpha sur l’électrode Pz) ; les résultats atteignant le seuil de 

signification corrigé de Bonferroni (p=0,0024) apparaissent en gras dans des cellules oranges. Les résultats atteignant le seuil de Bonfer-

roni corrigé p=0,0033 apparaissent en gras dans des cellules bleues. 
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Figure 18 : Comparaison de la distribution de la variable DFV1 selon le groupe ; x=groupe 

; y=variabilité exprimée comme l'écart type de la fréquence dominante dans les bandes 

Theta-Alpha. La moyenne est figurée par la croix rouge. La médiane est figurée par le 

trait horizontal. 
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Classification automatisée des patients selon les variables qEEG, DFV et MMS 

Les analyses statistiques antérieures mettent en évidence de nombreuses différences dont le niveau 

de significativité est <5% mais reste supérieur au seuil de signification corrigé de Bonferroni. Nous 

avons donc utilisé des méthodes de classification distinctes des méthodes statistiques classiques, sous 

la forme de techniques de machine learning, pour tenter de classer efficacement les patients à 

l’échelle individuelle. Nous avons associé les données de puissances relatives dans les différentes 

bandes de fréquences, de variabilité de la fréquence dominante et de MMS dans un modèle de classi-

fication suivant un protocole SVM (cf matériel et méthodes). Nous avons pour cela divisé notre échan-

tillon de patients aléatoirement en deux groupes : 196 patients ont été affectés au jeu d’apprentis-

sage de l’algorithme, tandis que les 70 autres ont été affectés au jeu de validation. Le modèle obtenu 

permettait dans le jeu d’apprentissage une classification correcte de 100% des cas (sensibilité 100%, 

spécificité 100%). L’efficacité globale de l’algorithme testé dans le jeu de validation était de 30%. Les 

indices de sensibilité et spécificité de notre classification par classe figurent dans le tableau 22. 

Au sein du jeu de validation l’efficacité était maximale pour les sujets MA-V (80% de sujets correcte-

ment classés) et minimale pour les sujets TCL-V (7,69% de sujets correctement classés). 56% des su-

jets MA+V étaient classés MA-V, 22% étaient classés TCV et 11% étaient classés MCL. 61,5% des sujets 

TCL-V étaient classés MA-V, 7,6% étaient classés MCL, 30,8% étaient classés TCV. 67% des sujets 

TCL+V étaient classés MA-V, et 22% étaient classés TCV. 62,5% des sujets MCL étaient classés MA-V, 

12,5% étaient classés MA+V, 12,5% étaient classés TCV. 52,4% des sujets TCV étaient classés MA-V, 

4,8% étaient classés MA+V. La matrice de confusion de l’échantillon de validation de l’algorithme uti-

lisé figure en tableau 23. 
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 Jeu d’apprentissage Jeu de validation 

  Sensibilité Spécificité Sensibilité Spécificité 

MA-V 100,00% 100,00% 80,00% 41,67% 

MA+V 100,00% 100,00% 11,11% 95,08% 

TCL-V 100,00% 100,00% 7,69% 98,25% 

TCL+V 100,00% 100,00% 11,11% 100,00% 

MCL 100,00% 100,00% 12,50% 98,39% 

TCV 100,00% 100,00% 42,86% 81,63% 
Tableau 22 : Classification automatisée des patients selon le groupe en utilisant un protocole MVS (Machine Vecteur Support). Indica-

teurs de performance par classe pour les jeux d'apprentissage et de validation 

 

De \ Vers MA-V MA+V TCL-V TCL+V MCL TCV Total % correct 

MA-V 8 1 1 0 0 0 10 80,00% 

MA+V 5 1 0 0 1 2 9 11,11% 

TCL-V 8 0 1 0 0 4 13 7,69% 

TCL+V 6 0 0 1 0 2 9 11,11% 

MCL 5 1 0 0 1 1 8 12,50% 

TCV 11 1 0 0 0 9 21 42,86% 

Total 43 4 2 1 2 18 70 30,00% 

Tableau 23 : Classification automatisée des patients selon le groupe en utilisant un protocole MVS (Machine Vecteur Support). Matrice 

de confusion pour l'échantillon de validation. Constitué de manière aléatoire, le jeu de validation comprend 10 sujets MA-V, 9 MA+V, 14 

TCL-V, 9 TCL+V, 9 MCL et 21 TCV. La première colonne correspond aux classes auxquelles appartenaient effectivement ces sujets. La pre-

mière ligne correspond aux classes auxquelles les patients ont été affectés dans le jeu de TC. La dernière colonne rapporte la proportion 

de patients bien classés dans chaque groupe de patients. 
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Discussion 

Les résultats de notre étude démontrent que les différents groupes de malades se distinguent par leurs 

caractéristiques EEG visuelles et quantifiées, et qu’il est possible de classer les patients à l’échelle indi-

viduelle sur la base de ces données. Dans cette section nous discuterons des résultats cliniques et dé-

mographiques, puis les résultats de l’analyse visuelle et quantifiée des tracés à la lumière des données 

de la littérature adjointes de l’appareil critique que nous permet notre travail. 

 

Discussion sur les résultats cliniques et démographiques 

Discussion sur la composition des groupes 

Les données démographiques et cliniques analysées reflètent les profils de patients qui, étant suivis 

pour des troubles cognitifs par le CMRR, ont bénéficié entre 2006 et 2017 d’EEG au CHU de Lille. Malgré 

l’absence de filière d’inclusion dédiée, la grande diversité de motifs justifiant la réalisation des EEG, et 

le nombre élevé de groupes analysés, les résultats obtenus sont compatibles avec les données de la 

littérature. On note au sein des patients présentant une MA, correspondant à 34% de notre échantillon, 

une proportion importante de 45% de pathologies mixtes vasculaires et dégénératives. Cette propor-

tion dans notre échantillon rejoint la description autopsique réalisée en 1997 par Snowdon et al, qui 

décrivaient 41,5% de colésions [25]. Cette étude décrivait cependant spécifiquement des lésions d’in-

farctus cérébraux, tandis que nous ne faisions pas de distinction entre les types de lésions vasculaires 

présentées par les patients. Les MCL représentaient 10,9% de notre échantillon et 15,1% des TCM. 

Cette proportion de MCL parmi les TCM est conforme aux 11 à 25% attendus dans la littérature[17]. 

 

Âges de début des troubles, et âges de réalisation de l’EEG 

Dans notre étude les patients MA+V étaient plus âgés que les patients des groupes TCL-V et MA-V (77,4 

± 9,5 versus 69,8 ±15,8 ans et 71,0 ±13,5 ans ; p=0,002). La même différence était observée au niveau 

de l’âge de début des troubles (71,9 ± 9,4 ans dans le groupe MA+V contre 62,6 ±16,5 ans dans le groupe 
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TCL-V et 65,2 ± 10,8 ans pour les patients MA-V ; p=0,001). Ces différences sont attendues pour l’âge 

de début des troubles, et dès lors pour l’âge de réalisation de l’EEG. L’âge médian de début des troubles 

dans le groupe MA-V est de 64,8 ans. 48,4% des sujets de ce groupe avaient vu leur déclin cognitif 

débuter avant l’âge de 65 ans, et rentraient donc dans la catégorie des démences de survenue précoce. 

69,7% des patients du groupe MA+V appartenaient à la catégorie des démences de survenue tardive, 

au-delà de 65 ans. Les modèles proposés par Jack et Holtzman en 2013 [113] résument les distinctions 

physiopathologiques entre MA de début précoce et MA de début tardif. La MA dite « pure », indemne 

de colésion vasculaire,  y est assimilée à la MA de survenue précoce, dans laquelle la séquence d’évè-

nements moléculaires induisant les troubles cognitifs correspond à ceux de l’hypothèse de la cascade 

amyloïde [114,115]. La surproduction et la diminution de clairance de l’Aß42 y serait responsable de la 

formation de plaques amyloïdes, induisant une tauopathie temporale médiale et promouvant sa diffu-

sion au néocortex, à laquelle succèderaient les signes cliniques. Dans la MA tardive, faisant coexister 

les anomalies pathologiques de la MA et de pathologies non liées à la MA mais à l’âge, Jack et Holtzman 

évoquent une tauopathie initiale précédant les phénomènes amyloïdes, responsable d’une neurodégé-

nérescence liée à l’âge. La pathologie Aß surviendrait secondairement et potentialiserait la neurodégé-

nérescence de la tauopathie, induisant sa dispersion dans le néocortex. 
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Traitements en cours 

Consommation de benzodiazépines (BZD) 

34,04% de nos patients recevaient un traitement par BZD. Ces thérapeutiques sont connues pour pro-

voquer une activité́ rythmique rapide de type BETA de 20 à 30 Hz, faiblement voltée, à prédominance 

fronto-centrale apparaissant 6j après le début du traitement et disparaissant environ 7j après son arrêt 

[64]. Ils provoqueraient par ailleurs une diminution de l’alpha occipital et du delta pariétal [116]. 

Ceci n’explique donc pas les variations de puissance relative dans les bandes DELTA THETA et ALPHA 

qui sont les variables les plus discriminantes de notre étude. 

 

Consommation d’antidépresseurs 

27,3% des patients recevaient un traitement antidépresseur (27,42% des sujets MA-V, 30,23% des su-

jets MA+V, 37,93% des sujets MCL, 24,66% des sujets TCV, 25,58% des sujets TCL+V, 25,58% des sujets 

TCL-V). Les tricycliques et les tétracycliques induiraient une accentuation des activités THETA-DELTA, 

donneraient un aspect « pointu » aux tracés qui serait accentué par la stimulation lumineuse intermit-

tente [64]. On note une augmentation des fréquences supérieures à 18Hz sous traitement par 

MIANSERINE [117]. Les réponses EEG aux IRS varient en fonction des molécules. Le traitement par 

ESCITALOPRAM renforcerait la puissance absolue BETA hémisphérique gauche, et induiraient une di-

minution de la puissance DELTA [118], alors que la PAROXETINE minimiserait la puissance ALPHA et ren-

forcerait les puissances DELTA et THETA, ainsi que la puissance BETA antérieure [119]. La trop grande 

disparité inter-molécules et interindividuelle de l’effet des antidépresseurs sur l’EEG ne nous permet 

donc pas de prendre ces derniers en covariables de l’analyse même si ceux-ci ont pu avoir un effet 

potentiel sur la puissance spectrale de l’EEG de nos patients. 
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Consommation de nootropiques 

Les nootropiques sont des traitements employés pour faciliter l’apprentissage, pour améliorer les per-

formances mnésiques, et pour limiter le déclin cognitif. 12,4% de nos patients recevaient un traitement 

par nootropique, nommément le PIRACETAM, et la MEMANTINE (29,03% des sujets MA-V, 13,95% des 

sujets MA+V, 6,90% des MCL, 6,67% des TCL, 5,48% des TCV). Le PIRACETAM minimiserait les activités 

lentes et majoreraient la puissance dans la bande de fréquence 8,5-12Hz et des hautes fréquences dans 

les régions antérieures [120]. Nous disposons de peu de données traitant de l’impact EEG de la 

MEMANTINE. Elle semble néanmoins minimiser les rythmes THETA pathologiques d’après l’étude de 

Sneddon et al en 2006 [121]. Nous retenons les mêmes réserves pour l’utilisation de ces molécules sur 

l’EEG de notre population que pour les antidépresseurs. 

 

Consommation de traitements anticholinestérasiques 

Dans notre travail, 41,94% des sujets MA-V, 20,93% des sujets MA+V, 10,96% des sujets TCV, 10,34% 

des sujets MCL et 6,67% des sujets TCL recevaient un traitement inhibiteur de l’acétylcholinestérase. 

Or, l’altération du système cholinergique est au fondement du déclin cognitif comme des anomalies 

observées en EEG, qui sont étroitement associées aux biomarqueurs de neurodégénérescence 

[34,83,84,122]. L’équipe de Hartikainen retrouvait en 1992 [62] une corrélation entre le niveau d’activité 

DELTA et le taux d’acétylcholinestérase dans le liquide céphalo-rachidien. Soininen et al rapportaient la 

même année[89] que la diminution du rythme de fond était corrélée à une réduction de l’activité dans 

le cortex frontal post-mortem de la choline acétyltransférase, enzyme clef de la synthèse d’acétylcho-

line. Adler et al[123] rapportent sous traitement anticholinestérasique une diminution des puissances 

DELTA et THETA. Kogan et al [124] décrivent également une diminution des rythmes THETA sous traite-

ment par DONEPEZIL. Reeves et al[125] rapportent une diminution de la puissance DELTA en région fron-

tale. Cette équipe fait également état une diminution observée de la fréquence moyenne dans la bande 

de fréquence ALPHA sous traitement par DONEPEZIL. La GALANTAMINE réduirait la puissance absolue 

dans la bande beta dans les régions postérieures bilatérales et centrale droite [126]. L’importance de 
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l’usage d’anticholinestérasiques est dans ce travail une limite à la mise en évidence de différences si-

gnificatives entre les groupes mais il n’apparaît pas éthique d’arrêter ces traitements afin de réaliser un 

EEG, cet arrêt ayant prouvé être délétère chez certains patients[127,128]. Il s’agissait de plus d’une étude 

rétrospective visant à évaluer l’EEG dans une population traitée et non uniquement à visée étiopatho-

génique. 

 

Discussion des résultats de l’analyse visuelle 

EEG dans le groupe témoin 

Le score GTE médian des sujets témoins était dans notre travail de 1,5. Une analyse plus fine nous 

apprend que 50% d’entre eux présentait un GTE 1, 24% un GTE à 2, 9,52% un GTE à 3, 7,14% un GTE à 

6, 9,52% un GTE à 5, 2,38% un GTE à 6, 0% un GTE à 7 et 1,19% un GTE à 8. 70,24% présentaient donc 

un GTE ≤2 et 88,9% un GTE ≤4 et 96,42% un GTE <6. Le score de 6 a été évoqué comme le seuil de 

normalité par Strijers[53] et Jonkman[129], mais le faible nombre d’études portant sur le GTE ne permet 

pas d’en confirmer la valeur. 

Les publications de Strijers et al en 1997 [53] et de Claus et al 1999[54], qui exploitaient les données d’une 

même étude plus vaste parue en 1997 [130], rapportaient un GTE moyen chez les témoins de 4.4 ± 2.1. 

Notre résultat plus faible doit être interprété à l’aune de l’âge des patients étudiés : 78,4 ± 4,7 ans pour 

Strijers et Claus contre 67 ±14,6 ans dans notre étude. Il faut toutefois mentionner la prévalence bien 

plus haute des anomalies EEG rapportées dans des études plus anciennes et portant sur le vieillissement 

normal. Soininen et al en 1982 [85] rapportaient à ce sujet 29% d’EEG anormaux chez les sujets considé-

rés comme sains, et s’étonnaient de la faiblesse de la prévalence des anomalies comparativement aux 

études qui leur étaient antérieures. Ce résultat est compatible avec la constatation dans notre groupe 

témoins de 30,95% d’anomalies focales (dont 13,10% légères unilatérales et 15,48% légères bilaté-

rales), avec une nette prédominance d’asymétrie du rythme de fond et d’ondes THETA intermittentes 

temporales unilatérales notamment gauches,  
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GTE dans les troubles cognitifs : comparaison avec les études antérieures. 

Dans ce travail le GTE est significativement plus élevé dans les groupes de patients (MA-V, MA+V, MCL, 

TCV, TCL+V et TCL-V) que dans le groupe témoin (p<0,0001). Il est également plus élevé parmi les TCM 

que chez les TCL. Aucune différence n’atteint le seuil de significativité (corrigé de Bonferroni de 0,0024) 

entre les groupes de TCM. Nous n’observons donc pas de différence entre les patients MA+V, MA-V et 

MCL. Ces résultats contredisent les données de la littérature. Plusieurs raisons permettent de l’expli-

quer. Roks et al [55] et Lee et al [5] retrouvaient des scores GTE significativement plus élevés chez les MCL 

que chez les MA. Ces études se fondaient sur la comparaison de groupes appariés par âge et par sévé-

rité de la maladie. Les patients avaient donc fait l’objet d’une sélection préalable. Si celle-ci permet 

effectivement une comparaison optimale des groupes, elle constitue en elle-même un biais potentiel 

de sélection. Nos données étaient quant à elles issues de la pratique quotidienne du service de neuro-

physiologie, et reflètent de ce fait davantage la disparité des résultats EEG observables dans chaque 

pathologie. Roks rapporte un GTE médian de 5 chez les MA, contre 11 chez les MCL. Lee fait état d’un 

GTE médian de 4 chez les MA et 9 chez les MCL. Les MMS médians des sujets MA étaient dans les études 

de Roks et Lee respectivement de 22 (13 à 29) et 24 (14 à 28), contre 20 (10 à 30) dans notre travail 

dans le groupe MA±V et 20 (10-30) dans le groupe MA-V. La plus grande sévérité et la plus grande 

amplitude de scores MMS dans le groupe MA de notre échantillon apportent une première explication 

à la non reproduction des résultats des études antérieures. On note également une grande différence 

dans la fréquence des traitements anticholinestérasiques entre les études. Les comparaisons sont ré-

sumées dans le tableau 2. 

Groupe Variables Roks et al [23] Lee et al [24] Travail actuel 

MA 

Effectif 35 54 91 (MA±V) 50 (MA-V) 

MMS 22 (13-29) 24 (14-28) 21 (10-30) 20 (10-30) 

I-Chol (%) 5,7 3,7 31,18 54,84 

GTE 5 (1 – 15) 4 (1 – 16,5) 8 (1 – 18) 8 (1-18) 

MCL 

Effectif 18 29 29 

MMS 23 (12-29) 25 (18-28) 20 (10-29) 

I-Chol (%) 11,1 3,4 10,71 

GTE 11 (4 - 24) 9 (2,5 – 21) 9 (1 – 19) 

Tableau 24 : Comparaison des populations étudiées dans les études de Roks et al 2008, Lee et al 2015, et dans notre travail ; I-Chol = 

anticholinestérasique ; les résultats des scores MMS et GTE apparaissent sous la forme : médiane (valeur minimale – valeur maximale). 

La présence de lésions d’origine vasculaire n’étant pas précisée dans les articles de Lee et Roks, nous faisons apparaitre les résultats de 

notre étude dans les groupes MA-V et MA±√, ce dernier correspondant à l’association des groupes MA-V et MA+V. 
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Applicabilité 

Le GTE score permet à l’échelle du groupe de distinguer efficacement les patients en fonction de leur 

statut : sains, troubles cognitifs légers, troubles cognitifs majeurs. Son efficacité à l’échelle individuelle 

est faible. Associé au MMS il permet une classification de 37% des patients en fonction de leur patho-

logie sous-jacente dès lors que leur MMS est ≥10. Si ce score permet effectivement d’affiner l’approche 

statistique uniquement basée sur l’argument de fréquence, l’usage dans ce travail d’arbres de régres-

sion dont l’efficacité est évaluée par l’application de la règle majoritaire ne permet pas d’exclure que le 

GTE ne participe qu’à constituer de plus nombreux groupes au sein desquels la probabilité d’une clas-

sification exacte pourrait relever du hasard. 

Si le GTE apparait au terme de cette première analyse comme un score de sévérité davantage que 

comme un score permettant de distinguer les sujets en fonction de leur pathologie, il faut noter la 

variabilité de son association avec le score MMS dans les différents groupes. Les scores de détermina-

tion (R2, marquant la fraction de la variance du GTE « expliquée » par la corrélation GTE-MMS) varient 

en effet d’un facteur 4 entre les groupes. C’est au sein du groupe MA-V que l’association des deux 

variables est la plus étroite (R² = 0,4633 : le MMS rend compte de 46,33% de la variation du score GTE), 

suivi du groupe MCL (R² = 0,2885) et du groupe TCV (R² = 0,1851). C’est dans le groupe TCL+V que la 

corrélation est la moins importante (R² = 0,1198). L’association du GTE au MMS est illustrée en fonction 

des groupes par la figure 19. L’importance de la corrélation du GTE au MMS dans le groupe MA-V tient 

certainement à ce que ce score a initialement été conçu pour décrire au sein de cette pathologie l’ag-

gravation du tracé EEG avec la sévérité des troubles. Depuis une première publication, signée par Jonk-

man et al 1989[129],  et bien que le GTE ait été évalué dans la démence associée à la Maladie de Parkinson 

par Weerd et al en 1990[131], ce score s’est surtout distingué par sa capacité à discriminer différents 

stades de sévérité au sein des sujets présentant une MA [54]. La relative spécificité du GTE à la MA per-

met d’expliquer une variabilité du score selon la pathologie (selon que les anomalies observées sont 

plus ou moins proches de celles attendues dans la MA). 
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Discussion sur l’évaluation EEG lorsque le MMS est particulièrement bas 

Nous avons fait le choix dans ce travail de ne pas inclure de patient présentant des troubles cognitifs 

sévères associés à un score MMS<10. Plusieurs raisons ont guidé ce choix. Au sein des patients suivi au 

CMRR du CHU de Lille ayant bénéficié d’au moins un EEG entre 2006 et 2017, 15 sujets seulement 

correspondaient à cette description. 80% (n=12) présentaient une MA sans atteinte vasculaire, 13% 

n=2) une MA+V, et 7% (n=1) des troubles cognitifs d’origine vasculaire. La relative homogénéité étiolo-

gique des sujets les plus sévèrement atteints ne nous permettait pas de prétendre distinguer en leur 

sein les patients en fonction de leur pathologie selon les variables de l’analyse EEG. Le suivi évolutif des 

troubles cognitifs majeurs très marqués est limité. Le score MMS est conçu pour distinguer les troubles 

Figure 19 : Nuage de points et courbes de coefficient de détermination ; Analyse visuelle : corrélation du score GTE à la sévérité du 

trouble cognitif en fonction du groupe parmi MA-V (Maladie d'Alzheimer sans participation vasculaire), MCL (Maladie à Corps de Lewy), 

TCL+V (Troubles cognitifs légers d'origine vasculaire) et TCV (Troubles cognitifs d’origine vasculaire. Il n’existe pas de corrélation signifi-

cative entre ces scores chez les patients MA+V. 

MA-V : R² = 0,4573

MCL : R² = 0,2885

TCL+V : R² = 0,1716

TCV : R² = 0,1355
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cognitifs légers et modérés des sujets sains, et son efficacité diminue lorsque les troubles sont très 

avancés [132,133]. Si certains auteurs ont rapporté l’inefficacité de l’analyse visuelle pour évaluer l’aggra-

vation des troubles des TCM avancés [60,85], la plupart ont exclu ces patients de leurs analyses.  

L’apport diagnostique de l’EEG dans les troubles cognitifs les plus sévères n’est pas évaluable dans notre 

population. Il est possible que l’EEG apporte une information quant à la survenue de lésions n’entrant 

pas directement dans le cadre de la pathologie neurodégénérative dans le cas de la MA et de la MCL. 

Les lésions d’origine vasculaires, si peu homogènes qu’elles puissent être, semblent en effet avoir une 

signature EEG distincte de celle des pathologies neurodégénératives. L’apparition de lésions neuropa-

thologiques de MCL dans le courant évolutif d’une MA semble selon les données de la littérature pou-

voir être visualisée en EEG[56]. La survenue d’évènements épileptiques est également corrélée aux don-

nées électroencéphalographiques. 
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Discussion sur les variables qEEG 

 

Les puissances spectrales permettaient dans notre analyse de distinguer efficacement les sujets TCM 

des sujets TCL et des témoins. La figure 20 illustre la distribution dans chaque groupe des puissances 

relatives des différentes bandes de fréquence. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Caractéristique des TCM 

La puissance DELTA permettait de distinguer les patients atteints de TCM (MA+V, MA-V, MCL, TCV) des 

témoins, où elle était moins élevée. Les puissances ALPHA 1 et ALPHA 2 était de même significativement 

différente entre ces groupes, plus élevées chez les témoins que chez les TCM. Les puissances THETA et 

BETA étaient légèrement moins performantes dans la distinction des TCM et des témoins. La puissance 

relative THETA n’était pas significativement différente entre les groupes MA+V et témoins, la puissance 

BETA 1 n’était pas significativement différente entre les groupes MA-V et témoins, et la puissance BETA 

2 n’était significativement différente qu’entre les groupes MA+V et TCV comparativement aux témoins. 

Elle ne distinguait pas les patients MA-V et MCL des sujets sains. La variabilité dans sa description DFV1 

distinguait les patients MA-V des sujets TCV et TCL-V, les TCL(±V) et les MA(±V) des témoins. La variable 

DFV2 permettait de distinguer les patients TCL(±V) des témoins, les MA-V des TCV et les MA-V des MCL.   

 

Figure 20 : Distribution 

dans chaque groupe des 

puissances relatives des 

différentes bandes de 

fréquence. TCL-V = 

troubles cognitifs légers 

non vasculaires ; TCL+V = 

troubles cognitifs légers 

d’origine vasculaire ; TCV 

= troubles cognitifs d’ori-

gine vasculaire ; MCL = 

Maladie à Corps de 

Lewy ; MA-V = Maladie 

d’Alzheimer sans partici-

pation vasculaire 

(« pure ») ; MA+V = Ma-

ladie d’Alzheimer avec 

participation vasculaire. 
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A la lumière de ces résultats nous pouvons décrire les marqueurs qEEG les plus saillants de chacun des 

groupes de TCM quand ils sont comparés aux sujets « sains ». Les sujets MA+V seraient définis par une 

hausse de la puissance DELTA et une diminution des puissances ALPHA (1 et 2) et BETA (1 et 2). Les 

patients MA-V se définiraient sur le plan qEEG par une hausse des puissances DELTA et THETA et une 

baisse des puissances ALPHA 1 et 2, avec une augmentation de la variabilité de la fréquence dominante 

(THETA-ALPHA sur Pz). Les tracés des patients MCL seraient marqués par une élévation des puissances 

DELTA et THETA, et par une diminution des puissances ALPHA (1 et 2) et BETA 1. Les patients atteints 

de TCV présenteraient une augmentation des puissances DELTA et THETA, et une diminution des puis-

sances ALPHA haute et BETA (1 et 2), ainsi qu’une augmentation de la variabilité de la fréquence domi-

nante (DFV1). Ces résultats sont tous compatibles avec les données de la littérature que nous rappor-

tions succinctement en introduction [37,39,56,57,68,73,77–79,88,91,92,94,102,104–107,134,135]. 

 

Caractéristiques des TCL 

Nous notons qu’aucune bande de fréquence ne permettait isolément de distinguer efficacement les 

sujets TCL des sujets témoins. Les scores de significativité des comparaisons entre les patients TCL-V et 

les témoins en particulier excèdent systématiquement le seuil de 5%. Plusieurs raisons peuvent expli-

quer cette discordance avec les données de la littérature rapportées en introduction. L’étude de Babi-

loni en 2006[73] évaluait les pathologies par paires et n’avait donc pas recours à la correction de Bonfer-

roni, ce qui facilitait la mise en évidence de différences. Les différences objectivées dans les publications 

de Babiloni en 2009 et 2011[83,110], et dans la publication de Rossini en 2006[76] n’étaient significatives 

qu’en région pariéto-occipitale. Celles décrites dans les études de Jelic étaient significatives unique-

ment au niveau des paires d’électrodes F4-C4 et P3-O1 en 1996, et T5-01 en 2000 [77,78]. Pourtant selon 

notre analyse préalable, menée électrode par électrode, aucune puissance spectrale focale ne permet-

tait d’obtenir de meilleur résultat que la moyenne de la puissance spectrale par bande sur le scalp.  

Toutes les études mentionnées ci-dessus se basaient sur l’analyse EEG par paires d’électrodes, qui re-

pose sur la réjection du mode commun en opérant une soustraction entre les signaux reçus par les deux 
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électrodes. Cette méthode fait disparaitre une activité reçue à l’identique en deux points distinct du 

scalp et amplifie la différence entre les deux signaux.  

Les publications citées signalaient toutes une diminution parmi les TCL de la puissance ALPHA1. Or le 

rythme alpha n’est pas un phénomène univoque. Si l’on observe en effet une grande variabilité en fré-

quence et en amplitude de ces oscillations en fonction de l’âge et des performances cognitives, on note 

également chez un même sujet une importante variabilité topographique de l’ALPHA [48]. Les électrodes 

centrales affichent habituellement un ALPHA compris entre 7 et 10 Hz, là où les électrodes occipitales 

présentent une fréquence de l’ALPHA comprise entre 10 et 12 Hz. L’amplitude du rythme ALPHA, gé-

néralement faible en région frontale et élevée en région occipitale chez les adultes jeunes, évolue chez 

les sujets âgés vers une prédominance frontale du rythme ALPHA. Ces signaux sont générés par l’acti-

vité de « réseaux alphas » largement distribués dans le cerveau[46], et pouvant être différemment af-

fectés au cours des processus physiopathologique responsables de troubles cognitifs. Il est dans ce con-

texte vraisemblable que l’identification dans ces travaux d’une différence de puissance spectrale 

ALPHA1 entre les TCL et les sujets contrôles soit expliquée par une différence d’altération des réseaux 

alphas générant ces activités dans les différents lobes cérébraux.  

Cette hypothèse semble corroborée par la démonstration par l’équipe de Babiloni en 2009 d’une diffé-

rence de puissance spectrale ALPHA1 pariéto-occipito-temporale entre les sujets TCL de profil amné-

sique et les sujets de profil non-amnésique. La même publication rapportait une corrélation entre la 

puissance ALPHA1 au niveau des carrefours et le volume hippocampique[83].  

Nous rapportons en figure 21 les résultats de l’étude de Barzegaran et al de 2017 analysant spécifique-

ment les phénotypes alphas occipito-pariétal (ACR1) et occipito-temporal (ACR2). Cette illustration per-

met de prendre la mesure de la diversité des phénomènes physiologiques à l’origine du « rythme al-

pha » [136].  

De plus les données d’évolution des troubles cognitifs des TCL dont nous disposions faisaient apparaitre 

une grande dispersion des taux de déclin cognitif là où l’équipe de Babiloni décrivait en 2011 une 
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différence significative de puissance ALPHA1 pariéto-temporale au sein des TCL amnésiques selon leur 

évolution (stable, dégradation ou amélioration) [81]. 

 

 

Différences entre les TCM et les TCL 

La puissance relative DELTA était significativement plus faible parmi les patients TCL-V que dans les 

groupes MA+V et MA-V. La puissance relative THETA était légèrement plus performante dans la distinc-

tion des patients TCL et TCM, étant plus élevée dans les groupes MA-V, MCL et TCV que dans le groupe 

TCL-V. La puissance ALPHA1 était significativement plus faible dans le groupe MA-V que dans les 

groupes TCL-V et TCL+V. La puissance ALPHA 2 présentait la meilleure performance de discrimination 

www.nature.com/scientificreports/
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Here, with the multidimensional PARAFAC technique, which takes into account the spatial, frequency, and 
temporal properties of EEG, we demonstrate that a typical structure of the resting-state posterior AR consists of 2 
components, originating from the occipito-parietal (ARC1) and occipito-temporal (ARC2) cortices.

Previous EEG/MEG studies consistently localized the equivalent current dipoles (ECDs) of the posterior AR 
along the brain midline in the parieto-occipital and, to a lesser extent, in the calcarine sulci38–43. The EEG/MEG 
signals were band-pass filtered and an ECD was computed every several milliseconds, resulting in cortical clus-
ters of ECDs. Band-pass filtering of raw EEG/MEG signals within a frequency range spanning the entire alpha 
band makes problematic the resolution of sources co-existing at neighboring frequencies. This explains why the 
dominant occipito-parietal component was overemphasized in the literature, while the weaker occipito-temporal 
component remained under-reported.

The rare reports that addressed the component structure of the posterior AR either did not localize the ARC 
sources20, 21, 44 or localized one of the components to the temporal rather than the occipito-temporal region45. 
Srinivasan and colleagues showed that in MEG both occipital and temporal sensors detect strong ARs, while 
in the EEG of the same subjects temporal sensors record a much weaker AR than occipital ones. Besides, the 
temporal AR in MEG had lower peak frequencies than the occipital AR, while this difference was not obvious 
in EEG. These findings share important features with our results: the occipito-temporal ARC2 reported here is 
usually weaker and has a lower peak frequency than the occipito-parietal ARC1, and their separation without a 
decomposition technique is challenging (Figs 2A, 3A and 4A). However, in Srinivasan’s study, the sources of the 
temporal AR were only broadly defined by the sensor locations covering the entire convexity of the temporal lobe, 
making it unclear to what extent the EEG-based ARC2 that we describe is homologous to the low-frequency AR 
recorded by MEG.

Figure 5. Group level statistics shows different sources of alpha rhythm components. Top row: Normalized 
group-averaged spatial loadings of ARC1 rendered on the average MNI brain are shown in four views. Second 
row: Normalized group-averaged spatial loadings of ARC2. Third and fourth (bottom) rows represent the 
results of uncorrected t-test and cluster-based permutation test. The green color shows the regions where ARC1 
has significantly higher loadings than ARC2 (uncorrected), whereas the red cluster shows the locations where 
ARC2 has significantly higher loadings than ARC1 (uncorrected). The areas bordered by dotted blue line 
indicate significant clusters that survived correction for multiple comparisons. See Results for details.

Figure 21 : Tirée de l’étude de Barzegaran et al 2017 décrivant deux phénotypes « alphas » retrouvés en région postérieure en analyse de 

source (33 sujets sains, âge compris entre 20 et 45 ans). ACR1 = composant occipito-pariétal, haute fréquence ; ACR2 = composant occi-

pito-temporal, basse fréquence. Les auteurs précisent que 2 sujets (6%) présentaient un troisième composant (ACR1 prime), proche du 

composant ACR1.  L’illustration figure sur les 4 faces des hémisphères cérébraux la localisation des composants ACR1 (en vert) et ACR2 (en 

rouge), puis fait apparaitre dans les deux dernières lignes les régions dans lesquelles prédominent l’un ou l’autre de ces composants 

(ACR1 : vert détouré en bleu ; ACR2 : rouge détouré en bleu).  On remarque dans cette analyse portant uniquement sur les régions posté-

rieures une relative spécificité du composant ACR1 de haute fréquence pour les régions occipito-pariétales internes, là où le composant 

ACR2 de basse fréquence prédomine nettement en région temporale. 
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des groupes TCM et TCL, significativement plus faible dans tous les groupes de TCM (MA+V, MA-V, MCL 

et TCV) que dans le groupe TCL-V. La puissance relative BETA1 était plus élevée parmi les patients TCL-

V que dans les groupes MA+V, MCL et TCV, là où la puissance BETA2 ne différait significativement 

qu’entre les patients TCL-V et MA+V. La variabilité de la fréquence dominante était plus élevée parmi 

les patients MA-V que dans le groupe TCL-V. 

 

Au sein des TCM 

La puissance ALPHA2 et la variabilité du tracé DFV1 étaient significativement différentes entre le groupe 

MA-V et le groupe TCV, plus élevée pour la première, plus faible pour la seconde. La variabilité DFV2 

distinguaient les sujets MA-V des patients présentant une MCL et des TCV. La préservation de la bande 

de fréquence ALPHA 2 est ainsi meilleure parmi les TCV, et la variabilité plus élevée parmi les MA. Seule 

la variabilité de la fréquence dominante conçue comme son écart type (DFV2) permet de distinguer les 

sujets MA-V des patients MCL. Notons que la variabilité de la fréquence dominante des patients MCL 

était dans notre travail inférieure à celle observée chez les patients MA. Plusieurs raisons peuvent ex-

pliquer cette discordance avec les données de la littérature.  

 

L’étude d’Andersson et al en 2008[104] comparait à un groupe contrôle une série de patients présentant 

une MA ou une MCL. Ils observaient de plus grandes puissances relatives et absolues DELTA et THETA 

et de plus faibles puissances relatives et absolues ALPHA et BETA chez les patients MCL que dans le 

groupe MA. Ils retenaient des différences atteignant un seuil de significativité p<0,01 mais ne respec-

tant pas le seuil corrigé pour des analyses multiples (p<0,001). L’étude de Van der Zande et al[56] com-

parait en 2018 les données qEEG entre un groupe MA, un groupe MCL et un groupe MA+MCL distinct 

par le profil de biomarqueurs du LCR. Cette équipe retrouvait une différence significative entre les pa-

tients MA et les patients MCL, avec et sans colésions MA, des puissances DELTA et THETA (plus élevées 

chez les MCL), et des puissances ALPHA 1, ALPHA 2 et BETA (plus élevées chez les MA). Ils n’objecti-

vaient pas de différence significative entre les sous-groupes de malades MCL : les anomalies spécifiques 
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de la Maladie à Corps de Lewy invisibiliserait l’impact de la Maladie d’Alzheimer sur les tracés élec-

troencéphalographiques. Dans cette étude cependant, les comparaisons entre groupes ont été menées 

par paires. Il en est de même pour l’étude de Stylianou et al en 2018, qui comparait des patients MA et 

MCL à des sujets contrôles. L’équipe rapportait que les patients MCL présentaient comparativement 

aux sujets MA une augmentation de la puissance THETA (de manière diffuse) et une diminution de la 

puissance ALPHA (en régions frontales, postérieures et latérales) et BETA (de manière diffuse). Nous ne 

retrouvons pas, contrairement à l’équipe de Barber el al en 2000[71] de meilleure préservation de la 

fréquence ALPHA dans le groupe MA que parmi les patients MCL. La publication de Barber et al ten-

taient cependant de décrire des variations des données qEEG entre deux groupes dont certaines carac-

téristiques cliniques majeures différaient. L’âge des patients (67,5 ±6,29 ans dans le groupe MCL contre 

60,7 ± 7,32 ans dans le groupe MA) et le MMS (17,2 dans le groupe MCL contre 9,4 dans le groupe MA) 

étaient plus élevés parmi les MCL que chez les MA. Compte tenu de l’association régulièrement rappe-

lée entre ralentissement du rythme de fond et du degré de déclin cognitif, ces données ne sont pas 

interprétables comme faisant la démonstration de différences entre les groupes de malades. 

La variabilité souffre dans la littérature d’une description peu précise. Elle peut être décrite comme 

l’écart-type de la fréquence dominante dans une bande donnée, ou comme le rapport de l’écart-type 

sur la moyenne de cette fréquence dominante. Cette seconde méthode permet de s’affranchir de la 

dispersion de la valeur absolue de la fréquence dominante au sein de la bande d’intérêt. Dans notre 

travail les patients des groupes MCL et TCV présentaient une variabilité (DFV2 : écart type) inférieure à 

celle des patients MA. Ce résultat, en accord avec le travail de Stylianou et al [39], se distingue du rapport 

de Bonanni [37,57,105]. Les patients évalués par l’équipe de Bonanni et al appartenaient cependant à la 

classe des MA du sujet jeune, apparaissant avant l’âge de 65 ans, et dont les caractéristiques physiopa-

thologiques et EEG sont spécifiques. Les patients de ces deux études présentaient tous un MMS≥20. 

Nous ne revenons pas sur les proportions importantes au sein de nos patients de sujets recevant des 

traitements anticholinestérasiques et nootropes, déjà mentionnées plus haut, dont peu de publications 

comparables font état.  
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Discussion sur la classification automatisée des patients 

Le tableau 25 résume les différences entre les groupes ayant atteint de score de signification corrigé de 

Bonferroni pour les différentes variables qEEG utilisées. 

 MA-V MA+V MCL TCV TCL-V TCL+V Témoins 

MA-V   DFV 2** 

Alpha 1*** 

DFV 1** 

DFV 2** 

Alpha 1*** 

Alpha 2*** 

DFV 1** 

Alpha 1*** 

Delta*** 

Theta*** 

Al-

pha1*** 

Al-

pha2*** 

DFV 2*** 

MA+V  

 

 

 

   

Alpha 2*** 

Beta 1*** 

Beta 2*** 

Delta*** 

Al-
pha1*** 

Al-

pha2*** 

Beta 1*** 

Beta 2*** 

DFV 2*** 

MCL DFV 2**     
Alpha 2*** 

Beta 1*** 

Delta*** 

Theta*** 

Al-

pha1*** 

Al-

pha2*** 

Beta 1*** 

TCV 
Alpha 1*** 

DFV 1*** 

DFV 2*** 

    

Alpha 2*** 

Beta 1*** 

Beta 2*** 

Delta*** 

Theta*** 

Al-

pha2*** 

Beta 1*** 

Beta 2*** 

TCL-V 
Alpha 1*** 

Alpha 2*** 

DFV 1** 

Alpha 1** 

Alpha 2*** 

Beta 1*** 

Beta 2*** 

Alpha 2*** 

Beta 1*** 

Alpha 2*** 

Beta 1*** 

Beta 2*** 

  DFV 2*** 

TCL+V Alpha 1***      DFV 2*** 

Témoins 

Delta*** 

Theta*** 

Alpha 1*** 

Alpha 2*** 
DFV 2*** 

Delta*** 

Alpha 1*** 

Alpha 2*** 

Beta 1*** 

Beta 2*** 
DFV 2*** 

Delta*** 

Theta*** 

Alpha 1*** 

Alpha 2*** 
Beta 1*** 

Delta*** 

Theta*** 

Alpha 2*** 

Beta 1*** 
Beta 2*** 

DFV 2*** DFV 2***  

Comparaisons par groupe, au sein de l’ensemble de l’échantillon évalué. 

P < seuil de signification corrigé de Bonferroni de 0,0024 (7 groupes) *** 

P <seuil de signification corrigé de Bonferroni de 0,0033 (6 groupes) ** 
Tableau 25 : Variables qEEG atteignant le seuil de signification corrigé de Bonferroni dans la comparaison des différents groupes 
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Ces variables (puissances relatives ALPHA 1 ALPHA 2 BETA 1 BETA 2 THETA et DELTA) ont été intégrées 

avec le MMS dans un algorithme de classification automatisée (MVS) de machine learning. Nous avons 

choisi de ne pas intégrer les données de traitement dans ce protocole en dépit des différences signifi-

catives mentionnées plus haut en raison du faible effectif de patients recevant des traitements sédatifs 

(n=6) parmi les MCL. Les traitements anticholinestérasiques et les nootropes en ont été exclus en raison 

de la variabilité rapportée de l’impact de ces différentes molécules sur l’EEG.  

En dépit de la faible efficacité des variables qEEG mentionnées pour distinguer au sein de l’échantillon 

global étudié les différents groupes de TCM entre eux, les résultats apportés par le SVM lors de l’ap-

prentissage des variables sont excellents, puisque 100% des patients ont été correctement classés. Les 

résultats de la classification des patients dans le jeu de validation sont moins positifs, puisque 2/3 des 

sujets ont été attribués au mauvais groupe lors de la phase de validation. 

Le succès de la phase d’apprentissage contraste avec la relative pauvreté des résultats obtenus dans la 

distinction initiale des TCM entre eux au sein du groupe entier des patients étudiés. Plusieurs raisons 

contribuent à expliquer cette différence. La méthodologie du SVM, examinant les patients selon les 

variables fournies à la recherche d’« hyperplans », ou plans de « re-description », au sein desquels de 

nouvelles variables peuvent apparaitre discriminantes est au cœur de l’efficacité de cet algorithme. Il 

fait apparaitre des modalités de discrimination qui restaient cachées lors de l’analyse globale au sein 

des 7 groupes, pour laquelle le seuil de significativité est abaissé par la correction de Bonferroni. Pour 

s’en rendre compte, nous avons récapitulé dans le tableau 26 les variables qEEG atteignant lors d’une 

analyse groupe par groupe le seuil de significativité classique de 0,05. Ces résultats ne remettent pas 

en question ceux qui sont rapportés plus haut, et ne peuvent pas prétendre à l’exactitude statistique 

garantie lors des évaluations antérieures. Cette méthodologie est plus pauvre que celle mise en place 

dans notre étude. Elle a cependant l’intérêt de mettre à jour dans l’espace plus restreint de la compa-

raison par paires les différences entre chaque groupe de malades quand ils sont conçus comme indé-

pendants et n’appartenant pas au continuum des troubles cognitifs que nous prétendions investiguer 

dans ce travail. 
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 MA-V MA+V MCL TCV TCL-V TCL+V Témoins 

MA-V  Beta 2 
DFV 1 

DFV 2 

Delta 

Alpha 1 

Beta 2 

DFV 1+2 

Delta 

Theta 

Alpha 1+2 

Beta 1 

DFV 1+2 

Delta 

Alpha 1+2 

DFV 1 

Delta 

Theta 

Alpha1+2 

Beta 1 

MA+V Beta 2 

 

 

 

0 
DFV 1 

DFV 2 

Delta 

Theta 

Alpha 1+2 

Beta 1+2 

DFV 1 

Alpha 1 

Beta 1+2 

Delta 

Theta 

Alpha1+2 

Beta 1+2 

 

MCL DFV 1 

DFV 2 
0  0 

Delta 

Theta 

Alpha 1+2 

Beta 1+2 

0 

Delta 

Theta 

Alpha1+2 

Beta 1+2 

 

TCV 

Delta 

Alpha 1 

Beta 2 

DFV 1+2 

DFV 1 

DFV 2 
0  

Delta 

Theta 

Alpha 2 

Beta 1+2 

Theta 

Alpha 2 

Beta 1+2 

Delta 

Theta 

Alpha1+2 

Beta 1+2 

TCL-V 

Delta 

Theta 

Alpha 1+2 

Beta 1 

DFV 1+2 

Delta 

Theta 

Alpha 1+2 

Beta 1+2 

DFV 1 

Delta 

Theta 

Alpha 1+2 

Beta 1+2 

Delta 

Theta 

Alpha 2 

Beta 1+2 

 Alpha 2 0 

TCL+V 
Delta 

Alpha 1+2 

DFV 1 

Alpha 1 

Beta 1 

Beta 2 

0 

Theta 

Alpha 2 

Beta 1+2 

Alpha 2  

Delta 

Theta 

Alpha1+2 

Témoins 

Delta 

Theta 

Alpha 1+2 

Beta 1 

Delta 

Theta 

Alpha 1+2 

Beta 1+2 

Delta 

Theta 

Alpha 1+2 

Beta 1+2 

Delta 

Theta 

Alpha 1+2 

Beta 1+2 

0 

Delta 

Theta 

Alpha 1+2 

 

Tableau 26 : variables qEEG atteignant le seuil de significativité de 0,005 lors d'une comparaison par paires 
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Problématique spécifique des pathologies mixtes en EEG 

 

Association de lésions d’origine vasculaire aux lésions spécifiques de la MA 

Un des résultats les plus saisissants de ce travail est l’inégalité de l’efficacité discriminante des para-

mètres EEG entre les groupes selon que des lésions vasculaires se surajoutent ou non à une pathologie 

neurodégénérative. Notre échantillon ne nous permettait pas de distinguer au sein des sujets MCL les 

patients présentant une pathologie mixte ou non et c’est donc au sein des groupes MA que ce résultat 

est le plus évident.  

 

Analyse visuelle 

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative de scores GTE et short-GTE entre les pa-

tients MA+V et MA-V, mais il est remarquable qu’il existe une corrélation entre le score GTE et le score 

MMS dans le groupe MA-V alors que l’évolution de ces scores apparait disjointe dans le groupe MA+V.  

On remarque en analysant la classification obtenue par l’arbre CHAID qu’au sein du groupe de 1er ordre 

MMS >25, les patients MA+V sont plus représentés dans le groupe de 2nd ordre [MMS>25 ; GTE>7], où 

ils représentent 20% de l’effectif, que dans les groupes correspondant aux score GTE moins élevés pour 

un MMS similaire. Les patients MA-V semblent suivre une règle de répartition inverse : ils sont nette-

ment plus représentés dans les groupes [MMS>25 ; GTE≤5] et [MMS>25 ; GTE ]5-7]] où ils représentent 

respectivement 10 et 42,8% de l’effectif des groupes, là où les patients MA+V représentent 3,33% et 

0% de l’effectif. La même constatation est faite dans les nœuds de 2nd ordre issus du groupe MMS≤25, 

comme le montre la figure 22. L’analyse des résultats des sous-scores du GTE des patients MA-V et 

MA+V pris isolément nous apprend que le sous-score « anomalies focales » est significativement plus 

élevé chez les sujets MA+V que chez les sujets MA-V. Cette analyse sortant du cadre du sujet traité dans 

ce travail, les résultats n’en figurent dans le tableau 27 qu’à titre indicatif.  
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Sous scores du GTE MA-V MA+V p-value 

1 – Rythme de fond 2 (0-5) 2 (0-5) >5% 

2- Activité d’ondes 

lentes 
2 (0-4) 1 (0-4) >5% 

3- Réactivité du 

rythme de fond 
1 (0-2) 1 (0-2) >5% 

4- Activités paroxys-

tiques 
0 (0-5) 0 (0-3) >5% 

5- Anomalies focales 1 (0-4) 2 (0-3) 0,007 

6 - Ondes aiguës 0 (0-4) 0 (0-3) >5% 

Tableau 27 : Résultats – fournis à titre indicatif - de l'analyse comparative MA+V versus MA-V des sous-scores du GTE ; seuil de significa-

tivité = p<0,05. 

 

Analyse quantifiée 

Les sujets MA-V présentaient une augmentation significative de la puissance relative THETA compara-

tivement aux témoins, non retrouvée dans le groupe MA+V. Il n’existait pourtant pas de différence 

significative de puissance THETA moyenne entre les groupes MA+V et MA-V. La puissance alpha1 dis-

tinguait effectivement MA+V et MA-V des témoins mais permettait une distinction uniquement entre 

MA-V et les groupes TCL(±V) et TCV. La performance discriminante de l’alpha2 était équivalente dans 

les groupes MA+V et MA-V. Les puissances relatives BETA 1 et 2 ne distinguaient pas les sujets MA-V 

des autres groupes, alors qu’elle était plus faible chez les MA+V que chez les témoins et les TCL-V. La 
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Figure 22 : Diagramme en bâtons ; illustration de la distribution des patients MA-V (bleu) et MA+V (orange) dans les groupes de 2nd ordre issus de 

la classification CHAID. On observe une tendance chez les patients MA+V à présenter à MMS égal, comparativement aux sujets MA-V, des scores 

GTE plus élevés. Les 3 premiers histogrammes en partant de la gauche correspondent au nœud de 2nd ordre MMS>25, présentant les troubles 

cognitifs les moins marqués. Les trois histogrammes de droite correspondent au nœud de 1er ordre MMS≤25, dans lequel les troubles cognitifs 

sont les plus sévères. 
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variable DFV1 permettait de distinguer les MA+V et MA-V des témoins. Son efficacité était toutefois 

supérieure dans le groupe MA-V puisqu’elle le distinguait également des groupes TCV et TCL-V. La va-

riable DFV2 permettait une distinction des MA-V des TCV et des MCL, alors qu’elle était inefficace à 

distinguer le groupe MA+V de quelque autre groupe que ce soit.  

Aucune variable ne distinguait à l’échelle du groupe les patients MA+V des sujets MA-V ou des TCV. De 

fait les sujets MA+V présentent un profil EEG qui apparait à bien des égards comme intermédiaire entre 

celui de la MA « pure » et celui des TCV, tantôt plus proche de l’un ou de l’autre, illustrée dans la figure 

23. 
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L’examen détaillé des résultats de l’algorithme VMS fait apparaitre une grande différence d’efficacité 

de classification des malades MA selon qu’une pathologie vasculaire s’y surajoute ou non. La sensibilité 

de la classification non supervisée est de 80% pour le groupe MA-V contre seulement 11,11% dans le 

groupe MA+V, avec un profil de spécificité inverse (41,67% pour les sujets MA-V contre 95,08% pour 

les sujets MA+V). On observe que sur les 9 sujets appartenant au groupe MA+V dans l’échantillon de 

validation, 5 (soit 62,4%) ont été classés dans le groupe MA-V et 2 (soit 22,2%) dans le groupe TCV, 1 

(soit 11,1%) dans le groupe MCL. 1 seul patient a été classé dans la bonne catégorie. A contrario sur les 

10 sujets MA-V appartenant au jeu de validation, 8 (soit 80%) ont été adéquatement classés. 1 seul 

sujet MA-V a été classé dans la catégorie MA+V (cf matrice de confusion ; tableau 23). Ces résultats 

sont à mettre en perspective avec ceux de l’analyse visuelle qui faisaient apparaitre une disjonction 

entre l’aggravation des troubles et l’aspect EEG dans le groupe MA+V.  

 

Corrélations anatomo-électrophysiologiques 

Le profil EEG facilement identifiable des patients MA-V par l’algorithme VMS se distingue donc de celui 

des sujets présentant une association de lésions de MA et de lésions d’origine vasculaire, moins aisé-

ment reconnaissable. Peu d’études d’EEG quantifié ont exploré les anomalies rencontrées dans les pa-

thologies mixtes, et leurs résultats n’atteignent pas de consensus. Celle menée par Gasser et al [137] en 

2008 rapportait une augmentation des puissances DELTA et THETA chez les sujets MA+V comparative-

ment aux sujets MA-V. La puissance ALPHA2 apparaissait mieux préservée parmi les pathologies mixtes 

que dans la MA pure. Babiloni et al[138] retrouvaient également une meilleure préservation de l’alpha 

(1 et 2) chez les sujets MA+V que chez les patients MA-V de manière diffuse, exception faite de la région 

frontale. Leurs résultats contredisaient cependant ceux de Gasser et al pour la puissance relative DELTA, 

supérieure dans les MA pures comparativement aux pathologies mixtes chez Babiloni. L’étude de 

l’équipe de Houmani et al en 2018[97] se basait sur des marqueurs qEEG spécifiques que nous n’avons 

pas explorés (« epoch-based entropy » et « bump model »), mais se rapprochait de notre travail par 

l’usage d’un algorithme MVS pour tenter une classification automatisée des patients. Sur les 5 patients 
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MA (n=41) mal classés dans leur étude, 2/5 présentaient une pathologie mixte sur les 21 sujets que 

comptait ce groupe. Pour comparaison, dans notre travail, parmi les 19 patients présentant une MA 

(vasculaire ou non) dans le jeu de validation, 6 parmi les mixtes et 9 parmi les MA pures ont été classés 

dans un des deux groupes MA. En reprenant les termes de l’étude de Houmani et al, nous atteignons 

un taux de classification correcte de 78,9% dans le groupe MA. 

 

Troubles cognitifs légers et participation vasculaire 

Aucune variable qEEG ne permettait de distinguer à l’échelle du groupe les patients TCL+V des TCL-V. 

dans les analyses deux à deux, seule la puissance ALPHA1 apparaissait mieux préservée chez les TCL-V. 

La puissance THETA apparait moins élevée parmi les TCL-V que chez MA-V MCL et TCV. Les puissances 

Beta (1 et 2) sont mieux préservées dans le groupe des troubles cognitifs légers sans atteinte vasculaire 

que dans les groupes MA+V et TCV. La puissance Beta2 est plus faible dans le groupe MCL que parmi 

les patients TCL-V. 

Les TCL-V présentaient le moins bon taux de classification correcte, puisque seuls 7,69% des patients 

TCL-V ont été affectés dans la bonne catégorie. Ils étaient massivement classés MA-V (8/13) et dans 

une moindre mesure TCV (4/13). Les TCL+V présentaient un taux de classification correcte de 11,11%. 

Ils étaient également majoritairement classés dans le groupe MA-V (6/9). Si l’efficacité des marqueurs 

EEG dans la distinction des sujets TCL±V semble influencée par la présence de lésions vasculaires, l’hé-

térogénéité probable des étiologies sous-jacentes limite l’interprétation de ces résultats.  

 

Précision(s) au sein du groupe MCL 

Le faible effectif de notre groupe MCL ne nous permet pas de distinguer en son sein les sujets présen-

tant des colésions de MA ou vasculaires. Notre classification des sujets MCL repose par ailleurs sur les 

résultats de l’étude de Van der Zande[56], qui ne retrouvait pas de différence significative entre les sujets 

MCL selon la présence ou non de lésions de type MA. 17,2% de nos sujets MCL présentaient une 
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association MA+MCL, 27,6% une association MCL+V. Cette relative hétérogénéité explique probable-

ment le peu de caractéristiques distinctives des MCL dans notre étude.  

 

Problématique de la précision du diagnostic clinique 

En l’absence de données anatomopathologiques ou génétiques pour la plupart de nos patients, notre 

étude se proposait de comparer les résultats des analyses EEG à une classification clinico-biologique et 

d’imagerie des sujets qui se conformait aux critères diagnostiques les plus récents des différentes pa-

thologies étudiées. Le diagnostic de certitude (gold-standard) repose pourtant sur l’analyse neuropa-

thologique et c’est donc à cette aune que les critères diagnostiques doivent être évalués.  

L’efficacité du diagnostic des pathologies dites « pures » a été évaluée par de multiples études autop-

siques. L’étude de Beach et al en 2012 [139], qui évaluait pourtant des critères diagnostiques relative-

ment anciens de la Maladie d’Alzheimer, leur attribuait une sensibilité variant de 70,9% à 87,3% et une 

spécificité variant de 44,3% à 70,8%. Une méta-analyse plus récente [140] rapportait une sensibilité de 

85,4% et une spécificité de 77,7% pour la distinction clinico-biologique et par l’imagerie de la Maladie 

d’Alzheimer vis-à-vis des autres pathologies responsables de troubles cognitifs. La méta-analyse menée 

par Rizzo et al en 2018 [141] nous enseigne que les critères diagnostiques de la Maladie à Corps de Lewy 

de McKeith 2005 [142], qui ont été révisés en 2017, présentaient une sensibilité de 88,8%, une spécificité 

de 77,5% et une précision de 88,4%.  

Les données de la littérature apportent un éclairage moins favorable sur l’efficacité du diagnostic des 

pathologies dites mixtes. En effet, l’étude menée par Grandal Leiros et al en 2018 [143], pour ne citer 

qu’elle, retrouvait une concordance de 62% seulement entre les diagnostics clinique et anatomopatho-

logique des sujets présentant une Maladie d’Alzheimer et une pathologie mixte MA+V.  

Nous rapportions en introduction la fréquence importante des colésions vasculaires chez les patients 

atteints de Maladie d’Alzheimer, et certaines hypothèses étiopathogéniques esquissant des liens de 

causalité entre la survenue des différentes lésions observées dans les deux pathologies.  
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Au regard des éléments mentionnés ci-dessus, il nous semble essentiel de pondérer les résultats de 

notre propre étude. Ainsi la classification même sur laquelle nous basions l’entrainement des algo-

rithmes de classification automatisée des patients, bien qu’opératoire, était probablement imparfaite. 

Il pourrait être pertinent d’analyser l’efficacité de notre méthode de classification par la reprise de l’en-

semble des dossiers de patients mal classés par leurs variables EEG à la recherche d’arguments permet-

tant d’en redresser le diagnostic. 

 

Forces et limites 

Forces 

La grande force de notre étude est d’avoir pu démontrer l’efficacité des variables qEEG associées au 

MMS dans la classification des patients sur un échantillon d’apprentissage de 196 patients lorsque ces 

variables étaient intégrées à un algorithme de classification de type MVS. L’analyse dans ce travail de 

données issues d’explorations neurophysiologiques de pratique courante, l’EEG 19 électrodes au repos 

yeux fermés, non réalisées dans un but expérimental, rend cette efficacité remarquable. 

Nous avons inclus pour cette étude un effectif de 266 patients et 84 sujets témoins. La taille de cet 

effectif est importante et excède celle de la plupart des études d’EEG et qEEG récentes. Nous avons 

étudié des patients issus de 6 groupes de malades. Ce nombre élevé a certes limité notre capacité à 

obtenir des différences significatives à l’échelle des groupes sans toutefois l’empêcher. Il constitue un 

niveau de difficulté supplémentaire et valorise d’autant les résultats que nous avons obtenus. Notre 

étude est par ailleurs une des seules à avoir mené une analyse identique sur des groupes aussi variés, 

ce qui contraste avec la diversité des analyses menées au gré des découvertes dans la littérature. 

L’importance que nous avons accordée aux pathologies mixtes Alzheimer et vasculaires est rare dans 

la littérature et nous permet de décrire l’hétérogénéité des profils EEG des sujets atteints de colésions. 

Nous avons apporté la démonstration d’une moindre efficacité discriminante des variables EEG et d’une 

perte de la colinéarité des anomalies observées avec la sévérité des troubles cognitifs lorsque des 
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lésions vasculaires se surajoutent aux anomalies typiques de la MA. La fréquence importante de l’asso-

ciation d’une MA à des lésions vasculaires et les probables synergies entre ces pathologies rendent 

cette analyse essentielle.  

 

Limites 

Notre étude était rétrospective et recueillait des données issues de la base de données du CMRR du 

CHU de Lille et rapportées dans les dossiers médicaux informatisés de 2006 à 2017. Les scores MMS 

étaient évalués par des investigateurs différents et les résultats ont donc pu être influencés par la va-

riabilité interindividuelle des cotations. L’analyse EEG visuelle n’a pas pu être réalisée par deux investi-

gateurs indépendants, comme cela a pu être le cas dans certaines autres études. 

Nous n’avons pas pu étendre nos investigations aux autres scores neuropsychologiques dont avaient 

pu bénéficier les patients, issus d’une unité spécialisée dans les troubles cognitifs, du fait de la moindre 

fréquence de leur réalisation induisant un délai trop important entre le bilan neuropsychologique ex-

haustif et la réalisation de l’EEG. 

Certains groupes, au premier plan desquels le groupe MCL, étaient d’effectif significativement plus 

faible. Les groupes MA-V et TCV dominaient numériquement l’effectif de notre échantillon, et il n’est 

pas impossible que cette surreprésentation soit responsable d’une dispersion des données dans les 

groupes concernés, limitant l’efficacité de nos analyses statistiques. Le faible effectif du groupe MCL 

empêchait par ailleurs de prendre en compte l’association dans ce groupe de lésions de MA ou vascu-

laires, et les pathologies pures et mixtes ont donc dû être analysées au sein d’un seul groupe. Cette 

hétérogénéité a probablement conduit à sous-estimer les éléments distinctifs de la MCL comparative-

ment aux autres pathologies pures. 

Le groupe TCV, comme tous les groupes dans lesquels intervenaient des lésions vasculaires, n’a pas pu 

être classé en fonction du type de lésion ou de la charge lésionnelle. La topographie des anomalies non 

plus n’a pas pu être prise en compte. Le concept de troubles cognitifs d’origine vasculaire repose pour-

tant sur une grande variété de lésions sous-jacentes, dont on peut concevoir que l’impact en EEG sera 
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différent. Les lésions de substance blanche profonde sont associées à la perte des connexions affé-

rentes et efférentes sous-cortico-frontales, alors que les infarctus peuvent dans certaines régions stra-

tégiques altérer de vastes réseaux neuronaux corticaux et sous-corticaux. Les lésions des noyaux de la 

base, responsables d’une déplétion dopaminergique, peuvent mimer les altérations observées au cours 

des maladies neurodégénératives de type MA.  

Nous ne disposions pas du score MMS dans l’ensemble du groupe témoins et cette variable n’a donc 

pas été prise en compte dans notre analyse. La sélection des témoins reposait sur l’absence de troubles 

cognitifs connus ou rapportés par le patient. L’âge avancé de notre échantillon nous a conduit à inclure 

de nombreux sujets hospitalisés ou ayant été hospitalisés en service de gériatrie. C’est parmi ces der-

niers que nous disposions du plus de données neuropsychologiques. Il était plus rare de retrouver la 

trace d’un bilan neuropsychologique réalisé chez les sujets jeunes. Cette pauvreté de la description du 

bilan neuropsychologique, liée à l’absence de base de données utilisable en la matière, a pu créer un 

biais dans la description des sujets témoins. Ils n’ont à ce titre pas été inclus dans les méthodes de 

classification automatisées utilisées dans ce travail.  

Nous n’avons pas pu mener d’analyse sur le caractère proprement pronostique des anomalies EEG et 

qEEG. En particulier dans les groupes de TCL, les données issues de l’analyse exploratoire de l’évoluti-

vité des troubles faisaient apparaitre une trop forte dispersion des taux de déclin cognitif au regard des 

effectifs pour permettre d’en intégrer les résultats dans ce travail. De plus amples analyses prospectives 

sont nécessaires pour évaluer l’efficacité pronostique des EEG dans les troubles cognitifs. 

 

Perspectives 

Le score GTE apparait au terme de notre analyse comme un outil efficace pour la description de la 

sévérité de la maladie. Une étude prospective longitudinale des scores GTE chez les patients atteints 

de MA pourrait permettre, par la perte de colinéarité entre le GTE et le MMS, de mettre en évidence la 

participation nouvelle de lésions d’origine non neurodégénératives dans le cours évolutif d’un 
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syndrome démentiel. Une des limitations des scores neuropsychologiques les plus courants est la perte 

de sensibilité dans le suivi des sujets présentant des MMS faibles. Notre étude n’a pas permis d’analyser 

la valeur du GTE dans ce contexte, et une étude dédiée permettrait d’évaluer la capacité de l’EEG à 

poursuivre le suivi évolutif des démences sévères quand elles ne sont plus accessibles au bilan neurop-

sychologique classique, potentiellement en l’associant à la sévérité estimée selon des scores cliniques 

dédiés aux troubles cognitifs les plus sévères. L’EEG étant un examen rapide, il permet d’évaluer un 

patient sans le fatiguer, et garde la même efficacité sur toute la durée du tracé, là où la longueur du 

bilan neuropsychologique peut altérer les résultats des tests menés en fin de session. 

 

Les résultats obtenus dans le jeu d’apprentissage de l’algorithme MVS sont remarquables. Les variables 

qEEG devront être mieux sélectionnées pour prétendre obtenir une classification non supervisée opti-

male. Toutefois, les critères que nous avons choisis relèvent d’une analyse scrupuleuse de la littérature 

sur les variables d’intérêt. Une des pistes pourrait donc être la pondération des variables en fonction 

de leur spécificité dans les différents groupes de malades. Une étude prospective incluant des patients 

en début de maladie permettrait aussi de mieux définir les aspects qEEG des pathologies dites 

« pures ». Le suivi longitudinal de tels malades pourrait permettre de distinguer la part des colésions 

dans l’évolution de la maladie, et de corréler la charge lésionnelle vasculaire aux troubles qEEG. Ces 

dernières années le champ de l’analyse de la connectivité fonctionnelle a fait l’objet de publications 

remarquables [144–149]. Elles offraient, outre une approche neurophysiologique de la description physio-

pathologique des syndromes démentiels, une perspective intéressante en termes de diagnostic étiolo-

gique. La réorganisation des réseaux neuronaux dans les contextes neurodégénératifs de la MA et de 

la MCL semble en effet suffisamment distincte pour constituer un apport précieux à la démarche dia-

gnostique. L’apport de résultats probabilistes et non pas définitifs parait également essentiel pour ac-

compagner le clinicien dans le cheminement diagnostique.  
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Conclusion 

L’analyse visuelle avec le score GTE met en évidence des différences entre les groupes. En dépit d’une 

plus grande sensibilité du GTE dans l’évaluation des patients MA que pour les autres groupes de ma-

lades on ne peut pas en l’état le considérer comme un outil diagnostique valable. Cela étant le GTE est 

un outil pertinent d’évaluation de la sévérité des malades à l’échelle du groupe. Un suivi longitudinal 

des patients par EEG pourrait permettre de mettre en évidence l’accumulation de lésions cérébrales 

spécifiques et de distinguer au cours de l’évolution la participation relative de la pathologie neurodé-

générative éventuelle et de l’accumulation de lésions neurovasculaires, ce qui permettrait au clinicien 

d’adapter la prise en charge en conséquence. 

Dans ce travail introductif à la classification automatisée en fonction de leur groupe de troubles cogni-

tifs, l’application d’un algorithme MVS permet une classification adéquate de 100% des sujets dans le 

jeu d’apprentissage, 30% dans le jeu de validation. L’amélioration de la sélection des variables, l’ad-

jonction éventuelle d’une pondération permettant de distinguer les variables les plus spécifiques aux 

différentes pathologies, et l’ajout d’autres marqueurs qEEG issus des analyses de connectivité pour-

raient permettre d’obtenir un algorithme diagnostique plus efficace lors de la classification non super-

visée. La présentation des résultats sous la forme de probabilités post-test d’appartenance aux diffé-

rentes catégories diagnostiques ferait alors de l’EEG un outil précieux dans la démarche diagnostique 

étiologique des troubles cognitifs. 

Les résultats de cette étude encouragent la poursuite des investigations EEG des troubles cognitifs. Cet 

outil parait de fait être une aide potentiellement précieuse au diagnostic étiologique. 
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Annexe : Constitution du GTE 

 

Rythme 

de fond 

(%) 

Témoins Patients TCL-V TCL+V MA+V MA-V MCL TCV 

> 9 Hz 64,29% 31,91% 46,51% 43,75% 32,56% 22,58% 20,69% 20,55% 

8-9 Hz 22,62% 25,89% 37,21% 31,25% 16,28% 24,19% 24,14% 30,14% 

7-8 Hz 9,52% 20,92% 9,30% 21,88% 23,26% 17,74% 10,34% 34,25% 

6-7 Hz 3,57% 11,35% 2,33% 0,00% 18,60% 11,29% 27,59% 10,96% 

5-7 Hz 0,00% 7,09% 4,65% 0,00% 4,65% 19,35% 10,34% 4,11% 

< 5 Hz 0,00% 2,84% 0,00% 3,13% 4,65% 4,84% 6,90% 0,00% 
Tableau 28 : Analyse visuelle : rythme de fond des tracés 

Ondes lentes diffuses 

(%) 
Témoins Patients TCL-V TCL+V MA+V MA-V MCL TCV 

Aucune 95,24% 44,33% 46,51% 53,13% 44,19% 32,26% 37,93% 52,05% 

THETA intermittent 4,76% 19,50% 37,21% 18,75% 9,30% 11,29% 13,79% 24,66% 

THETA intermittent et 

DELTA sporadique 
0,00% 16,67% 9,30% 21,88% 25,58% 24,19% 13,79% 8,22% 

THETA continu et 

DELTA intermittent 
0,00% 9,22% 2,33% 3,13% 9,30% 12,90% 17,24% 9,59% 

THETA et DELTA con-

tinus 
0,00% 10,28% 4,65% 3,13% 11,63% 19,35% 17,24% 5,48% 

DELTA continu 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 
Tableau 29 : Analyse visuelle : activités d'ondes lentes diffuses des tracés 

Réactivité du 

rythme de fond (%) 
Témoins Patients TCL-V TCL+V TCV MCL MA+V MA-V 

Normale 96,43% 52,48% 83,72% 75,00% 53,42% 17,24% 44,19% 40,32% 

Diminuée 3,57% 24,11% 13,95% 15,63% 21,92% 41,38% 30,23% 25,81% 

Absente 0,00% 23,40% 2,33% 9,38% 24,66% 41,38% 25,58% 33,87% 
Tableau 30 : Analyse visuelle : réactivité du rythme de fond 

Activités paroxystiques (%) Témoins Patients TCL-V TCL+V TCV MCL MA+V MA-V 

Aucune 100,00% 75,89% 81,40% 78,13% 72,60% 68,97% 74,42% 79,03% 

Activité paroxystique d’ac-

tivité lente 
0,00% 22,34% 18,60% 18,75% 27,40% 24,14% 25,58% 17,74% 

FIRDA 0,00% 1,77% 0,00% 3,13% 0,00% 6,90% 0,00% 3,23% 
Tableau 31 : Analyse visuelle : activités paroxystiques 
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Anomalies focales (%) Témoins Patients TCL-V TCL+V TCV MCL MA+V MA-V 

Absentes 69,05% 22,34% 27,91% 15,63% 17,81% 24,14% 13,95% 32,26% 

Légères unilatérales 13,10% 24,11% 27,91% 31,25% 24,66% 6,90% 25,58% 24,19% 

Légères bilatérales 15,48% 28,72% 27,91% 37,50% 24,66% 24,14% 25,58% 33,87% 

Sévères unilatérales 

et légères controla-

térales 

2,38% 20,57% 16,28% 12,50% 24,66% 34,48% 34,88% 6,45% 

Sévères bilatérales 0,00% 3,55% 0,00% 3,13% 5,48% 10,34% 0,00% 3,23% 

Multifocales 0,00% 0,71% 0,00% 0,00% 2,74% 0,00% 0,00% 0,00% 
Tableau 32 : Analyse visuelle : Anomalies focales 

 

Ondes aiguës (%) Témoins Patients TCL-V TCL+V TCV MCL MA+V MA-V 

Aucune 96,43% 79,79% 81,40% 84,38% 75,34% 75,86% 76,74% 85,48% 

Pointes sporadiques 3,57% 17,73% 18,60% 15,63% 20,55% 17,24% 23,26% 11,29% 

Pointes fréquentes 0,00% 1,06% 0,00% 0,00% 2,74% 3,45% 0,00% 0,00% 

Ondes triphasiques 0,00% 0,35% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 1,61% 

PLEDs 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 
Tableau 33 : Analyse visuelle : ondes aiguës 
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