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1.Introduction

1. Cadre théorique de I'agentivité

1.1.1. Définition

Le sens d’agentivité est défini comme I'expérience d’initier et contrdler ses propres actions
ainsi que leurs conséquences sur le monde extérieur (1). Ce phénoméne englobe toutes les
étapes de lintention d’agir, du choix de I'action et de sa préparation jusqu’a sa réalisation et

I'évaluation de son résultat (2).

Le sens d’agentivité (« sens of agency ») est propre a I'action volontaire et est le produit
d’'un traitement cognitif évaluant la causalité de I'action en amont de sa réalisation et son
contréle lorsque celle-ci est réalisée (3). Il est notamment a distinguer du sentiment
d’appropriation de I'action (« sens of ownership ») qui n’est que le simple reflet des retours
somatosensoriels accompagnant les mouvements y compris involontaires permettant

d’attribuer le mouvement comme étant réalisé par son corps (2).

Ce phénomeéne est largement implicite lorsque I'environnement est controlé de maniére
fluente mais peut devenir conscient lorsqu’une perturbation intervient. En sciences cognitives,
plusieurs modéles ont été proposés pour appréhender cette notion. Initialement, deux
modéles opposés ont été proposés : celui du « comparateur » et celui de la « reconstruction

cognitive » (4).

1.1.2. Le modele du comparateur

Selon le modéle du comparateur (Figure 1), une action volontaire est motivée par
I'obtention d’'un état désiré. Un modeéle dit « inverse » permet de sélectionner la commande
motrice la plus a-méme de mener a cet état. Le modéle dit « direct » traite une copie (dite
« copie efférente ») de cette commande motrice pour en prédire de maniere prospective les

conséquences sensorielles.



Cette prédiction est par la suite comparée rétrospectivement a I'action avec les retours
sensoriels réels. L’attribution d’agentivité se fait lorsque I'état sensoriel obtenu est en
adéquation avec la prédiction.

Dans le cas contraire, un signal d’erreur est transmis au modéle inverse qui doit

recalculer la commande motrice (2,4,5).

Motor command

Goal or Planner ) '
) . . Action Environment
intention (inverse model)

@ -

1) 5 Comparator
Efference
copy
Prediction
Agency Forward
attribution model
Ol-
CO"SC'O_US Sensory feedback
perception
Figure 1 Modele du comparateur selon Haggard, 2017 (2)
1.1.3. Le modele de la reconstruction cognitive

Le modéle de la reconstruction cognitive est une autre approche du sens d’agentivité qui,
a l'inverse du comparateur, minimise I'importance de la commande motrice.

Il repose sur un processus métacognitif, soit une capacité a réfléchir et juger son propre
comportement et ses propres pensées (6), mesuré dans différentes tadches cognitives par la
confiance en ce jugement et soutenu par un vaste réseau corticale (7). Ce modéle suggére
que I'agentivité est avant tout un processus métacognitif par lequel I'attribution de 'action est
inférée rétrospectivement lorsque I'état obtenu est en adéquation avec I'état désiré (4).

1.1.4. Cadre théorique actuel intégratif

Des évidences en faveur de ces deux approches ont par la suite permis de développer des
modeéles plus complexes tels que le modele intégratif (Figure 2) proposé par Synofzik (5).



Selon ce modéle, il existe un premier bas-niveau d’agentivité, largement subconscient et
non-conceptuel dit « sentiment d’agentivité ». Celui-ci est établi par l'intégration d’indices
internes (assimilables au comparateur) tels que la comparaison entre la prédiction sensorielle
calculée a partir de la copie efférente et les retours proprioceptifs. Sont également intégrés a
ce niveau des indices sensoriels externes tels que les retours visuels. En cas de congruences
entre ces différents indices, I'expérience de I'action s‘accompagne d’'un sentiment d’harmonie
dans I'exécution du processus. En cas de conflit, le message d’erreur génere a l'inverse un

sentiment aspécifique que quelque chose ne va pas.

Ces informations perceptuelles sont par la suite soumises a un traitement métacognitif
interprétatif. Ce processus de plus haut niveau est a I'inverse conceptuel et conscient. Il est
appelé «jugement d’agentivité » et se fonde sur l'analyse intégrative des éléments
contextuels et des croyances personnelles.

Cette approche intégrative joint des processus « bottom-up » perceptuels et « top-
down » métacognitifs qui peuvent étre modélisés par des approches Bayésiennes selon
lesquelles le sens d’agentivité va étre généré dans le cerveau a partir de la fiabilité des indices

sensoriels mathématiquement quantifiée et intégrée avec nos croyances (8).

The sense of agency

>
O . thoughts
cC intentions
)
© A /
‘B .
9 propositional
S representation
£ :
g
= social cues i contextual cues
bottom-up top-down
v
2
C perceptual
[
o representatnon
©
.
s /\1 \
(=)}
=
8 feed-forward cues ) proprioception sensory feedback
-

Figure 2 Modele du integratif selon Synofzik, 2008 (5)



1.2. Etudes expérimentales de 'agentivité

Le sens d’agentivité peut étre étudié selon deux aspects. Le premier est une approche

explicite ou le sujet donne un jugement sur son sentiment de causalité de I'action (9).

L’autre maniére d’étudier 'agentivité est I'approche implicite. Elle se base sur des mesures
psychométriques objectives décrites comme reflétant le sens d’agentivité. Les paradigmes les
plus classiques utilisent un biais dans I'évaluation subjective du moment de survenue d’'une
action volontaire et de son intention qui se retrouvent temporellement attirés (tdche de Libet).
Cet effet existe aussi entre I'action et son effet, ce paradigme est alors nommé « liage
intentionnel » (10).

Plusieurs auteurs ont mis en évidence a travers divers paradigmes combinant une
approche simultanée implicite et explicite une mauvaise corrélation entre les deux modalités
d’étude de I'agentivité (9,11). En effet, une hypothése est que le liage intentionnel reposerait
essentiellement sur les mécanismes de bas niveau d’agentivité. Ceux-ci impliquent des
processus predictifs liés a I'apprentissage associatif entre les actions et leurs effets et renvoie
au modéle du comparateur (10,11). La production du jugement d’agentivité combine
également des éléments prédictifs mais repose aussi plus largement sur des mécanismes
inférentiels. A ce niveau, les processus métacognitifs interprétatifs permettent d’inférer
rétrospectivement, en se basant sur les indices contextuels sur la causalité de I'action, méme

lorsque I'état obtenu n’était pas prédictible (5).
Le modéle intégratif permet de rendre compte du caractere dissociable de ces deux

approches mais explique un certain degré d’influence que peuvent avoir chacune de ces

mesures 'une sur l'autre (11).

1.3.  Corrélats cérébraux de I'agentivité

1.3.1. Le réseau d’agentivité

Le réseau qui sous-tend le sens d’agentivité a également été étudié en neurosciences et

partiellement compris graces aux travaux réalisés en neuroimagerie et en électrophysiologie.



Ce processus de haut niveau est décrit comme associé a plusieurs aires corticales dont la
structure clé est le gyrus angulaire situé au sein de la jonction temporo-pariétale (JTP) (2,12).
De nombreuses études mesurant surtout I'agentivité sur une modalité explicite ont mise en
évidence une activation spécifique de cette région en situation de violation d’agentivité lorsque
les feedbacks sensoriels ne correspondent pas a ceux attendus par I'action autogénérée (13—
17). De méme, des expériences d’inhibition de cette région par stimulation magnétique

transcranienne montrent une réduction du sens d’agentivité (12,18).

Une hypothése est que cette structure aurait un réle de carrefour recevant des informations
des aires sensorielles mais aussi des signaux provenant du lobe frontal (Figure 3).

La Pre-SMA est impliquée dans la préparation de I'action et est décrite comme pouvant
avoir un réle dans I'élaboration des signaux prédictifs participant au sens d’agentivité (19,20).
Il est également connu qu’une stimulation de cette structure donne un sentiment de
mouvement imminent (21). Plusieurs études sont en faveur de l'idée selon laquelle la pre-
SMA établirait une copie efférente de I'action (22,23). Cette copie efférente serait ensuite
soumise au traitement du modéle direct qui établirait une prédiction des conséquences de

I'action. Les corrélats de ce modele direct seront abordés dans le chapitre 1.3.2.

Ces informations prospectives proviendraient également du cortex préfrontal latéral
incluant le dorso-latéral (DLPFC) d’ou les signaux volitionnels de sélection (donc en amont de
I'action elle-méme) et d’initiation de I'action proviendraient (2,12,24). Enfin les études dans le
domaine de I'agentivité montre un role particuliérement consistant du DLPFC et de la pre-
SMA dans les processus d’attention sur I'intention d’agir (25-27) en faveur d’un réle primordial

de ces structures sur la genése d’informations prospectives en amont de I'action.

Selon cette hypothése ce gyrus angulaire ferait le lien entre l'action et sa finalite,
néanmoins le fait que cette structure réponde aux violations d’agentivité et donc au résultat
de la comparaison plus qu’au processus comparatif en soi reste difficile a expliquer (2). Une
hypothése est que cette JTP réponde elle-méme a d’autres structures monitorant I'action
comme possiblement le cervelet (28,29).



Finalement, il est important de prendre en compte qu’au-dela de ces processus
comparatifs, comme décrit ci-dessus, le sens d’agentivité est soumis a un traitement
métacognitif de jugement d’étre ou ne pas étre en situation de contréle dont les corrélats ont
été moins étudiés mais semblent étre attribués au cortex préfrontal (2,28).

Angular gyrus: Dorsolateral prefrontal:
Monitoring intentional fluency, Intention processing,
Subjective sense of control Action selection

Figure 3 Circuit possible du sens d’agentivité selon Haggard, 2012 (1)

1.3.2. Le modeéle direct

Bien que non classiquement associé au réseau d’agentivité, le cervelet via ses projections
thalamo-corticales semble étre une structure désignée pour jouer un réle de modéle direct.
Plusieurs études réalisées en imagerie fonctionnelle et en électrophysiologie mettent en avant
un rdle primordial du cortex cérébelleux (notamment le lobule VI) dans la fonction d’élaboration
des prédictions des conséquences sensorielles de nos actions (via la copie efférente)

définissant le cervelet comme une structure fonctionnant avec un modeéle direct (30—-34).

Le cortex cérébelleux, et plus particulierement le lobule VI (35) recgoit les informations du
cortex moteur et établi des prédictions sur les conséquences de I'action. L'olive inférieure est
reliée a ce cortex cérébelleux via les noyaux rouges d’ou elle regoit la prédiction mais regoit
aussi les retours sensoriels de la moelle via le tractus spino-olivaire. L’olive inférieur va alors
agir comme un comparateur et en cas de discordance, un message d’erreur est retourné au
cervelet via les fibres grimpantes afin que ce cortex cérébelleux mette a jour la prédiction. Le
réle d’'un tel mécanisme est connu notamment pour jouer un réle majeur dans les processus

d’apprentissage moteur (31,36). |l est également possible que le cervelet joue un rdle dans la



signalisation des messages d’erreur d’inadéquation entre l'action et ses conséquences

sensorielles (29).

Vers le cortex moteur

COMMANDE MOTRICE
(Copie efférente)

‘%:-m

COMPARAISON k Predlctlon
A @

Signal d’erreur

[ RETOURS SENSORIELS ]

Figure 4 Circuit du modele direct cérébelleux

1.4. L’agentivité en physiopathologie des troubles neurologiques

et psychiatriques

L’idée selon laquelle des processus cognitifs spécifiques a I'attribution de I'action, de son
contrble et de ses conséquences existent et peuvent étre mesurés a suscité l'intérét d’étudier

le sens d’agentivité dans les pathologies psychiatriques et neurologiques.

L’agentivité est entrée dans I'étude des mécanismes physiopathologiques par les travaux
réalisés dans le domaine de la psychiatrie.

La plus grande partie de ces travaux sont issues de I'étude des pathologies psychiatriques
et notamment de la schizophrénie (2). Cette pathologie regroupe des phénoménes dit de

« désillusion de contrdle » caractérisés par un sentiment que I'action est causée par un agent
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externe. Du point de vue du comparateur, de tels symptdomes peuvent s’expliquer par un
défaut du systéme prédictif qui ménerait a considérer les retours sensitifs liés a 'action comme
non prévus et donc causés par une source autre que soi (2,8). Du fait de cette carence en
indices prospectifs, le sens d’agentivité serait fondé essentiellement sur les phénoménes
interprétatifs rétrospectifs. Cela méne le patient a davantage inférer sur la causalité de I'action.
Ces distorsions métacognitives pourraient participer aux symptébmes délirants également

associés dans la maladie par de possibles erreurs dans I'attribution interprétative des actions

(8).

En neurologie, I'agentivité a plus récemment été étudiée dans différentes maladies du
mouvement (37-39). Ces pathologies se caractérisent par la survenue de phénoménes
moteurs involontaires ou d’'une distorsion dans I'exécution de I'action volontaire. Il est alors
possible de concevoir que cette inadéquation entre I'action désirée et I'action réalisée puisse
perturber le sens d’agentivité, qui pourrait alors contribuer a la genese et/ou a I'entretien du
phénotype clinique.

Dans la maladie de Parkinson, il a été montré un sens d’agentivité moindre dés le niveau
non conceptuel d’agentivité, possiblement en lien avec des anomalies de l'intégration
sensorimotrice (37).

Une étude par approche implicite type tache de Libet dans le syndrome de Gilles de la
Tourette avait révélé une agentivité moindre corrélée a la sévérité de la pathologie chez les
patients (40). Une hypothese suggere qu'il existerait un lien avec les circuits de la réecompense
associés au soulagement produit par I'exécution du Tic. Celle-ci méne a la genése d’'une
routine comportementale immotivée associée a une moindre prédiction et donc a une
composante prospective du sens d’agentivité abaissée chez les patients (38). Ce résultat est
en accord avec une autre travail étudiant I'agentivité chez les patients avec un syndrome de
Gilles de la Tourette par une approche explicite (41). L'utilisation d’'un paradigme augmentant
artificiellement la performance de I'action menait a un jugement d’agentivité anormalement
plus élevé chez les patients que chez les contrdles. Ces résultats sont également en faveur
de I'hypothése que les patients se basent plus sur des indices rétrospectifs tels que la

comparaison du résultat de I'action au désir que sur les éléments prospectifs.



1.5. L’agentivité dans la dystonie

1.5.1. Les syndromes dystoniques

1.5.1.1. Définition

La dystonie est une maladie caractérisée par des contractions musculaires involontaires,
qui entrainent des mouvements anormaux répétitifs ou des postures anormales (42). La
maladie dystonique peut regrouper a I'extréme des syndromes ou la dystonie est précoce et
généralisée et a l'autre extréme des maladies dans lesquelles la dystonie est isolée, tardive
et focale (42).

1.5.1.2. Physiopathologie

Sur le plan physiopathologique, des anomalies ont été retrouvées de fagon reproductible
au travers de différents syndromes dystoniques comme des anomalies de la
neurotransmission ceérébrale, notamment GABAergique, dopaminergique et cholinergique
(43,44). Le rble des ganglions de la base est classiquement décrit comme central dans la
physiopathologie de la dystonie avec un défaut d’inhibition a I'origine d’'une perte de sélectivité
du schéma engagé dans cette voie (45-47). Ces anomalies d’inhibition seraient également
présentes dans le cortex sensori-moteur (48). De tels défauts entraineraient une plasticité
cérebrale aberrante maladaptative (48). Ces différentes altérations, notamment via la boucles
formées entre le cortex et les ganglions de la base (46), conduisent a des anomalies de
I'intégration sensorimotrice (49).

Au-dela de ces anomalies, de récentes découvertes ont mené a I’hypothése que le cervelet
serait un élément clé dans la physiopathologie de la dystonie. Des connections indirectes via
des boucles multi-synaptiques corticales entre les ganglions de la base et le cervelet existent
et plus récemment des connections directes via les noyaux thalamiques ont été mises en
evidence (50-52). Les signaux provenant du cervelet modulent la plasticité du réseau cortico-
striatal et des signaux aberrants provenant du cervelet provoquent chez I'animal de la dystonie
(53). Une hypothése serait de considérer les substrats neuraux ces anomalies de plasticité et
d’intégration sensori-motrice dans la dystonie comme reposant sur un réseau cerebello-

thalamo-striato-cortical anormal (54).



Malgré ces aspects, la physiopathologie exacte de la dystonie reste mal comprise. Plus
particulierement, on ne sait pas si le phénotype "dystonie" peut étre la conséquence de
mécanismes divers en fonction de la cause ou si I'expression de ce phénotype correspond,
au moins en partie, a des anomalies physiopathologiques communes, indépendamment de la

cause.

1.5.1.3. Myoclonus dystonia

Le myoclonus dystonia (DYT-SGCE) est une forme rare de dystonie définie cliniquement
par I'association d’'une dystonie et de myoclonies diffuses, prédominant a la partie supérieure
du corps (55). Les troubles moteurs sont nettement majorés par les mouvements volontaires.
Ce syndrome dystonique se caractérise aussi par une prévalence nettement augmentée de
comorbidités psychiatriques, notamment du spectre des troubles anxieux et I'alcoolo-
dépendance (56-58). Ces comorbidités psychiatriques font partie intégrante du phénotype. II
n’'a a ce jour pas été démontré si ces comorbidités dérivent d’'une implication directe de la
mutation SGCE ou sont un phénoméne réactionnel aux troubles moteurs (55) . La maladie
débute habituellement dans I'enfance. La moitié des cas est liée a des mutations du géne de
I'epsilon-sarcoglycane (SGCE) situé sur le chromosome 7, qui se transmettent selon un mode

autosomique dominant.

Comme deécrit dans le chapitre 1.5.1.1, une hypothése actuelle du modéle
physiopathologique de la dystonie impliquerait le cervelet. La physiopathologie du myoclonus
dystonia semble précisément reposer particulierement sur des dysfonctions de la voie
cerebello-thalamique (55,59). Méme si la protéine SGCE est largement exprimée dans le
cerveau, sa répartition est hétérogéne. L'expression de la protéine SGCE prédomine au
niveau du cervelet dans les cellules de Purkinje et les noyaux dentelés et est a I'inverse
relativement peu exprimée dans ganglions de la base (60). Les études comportementales ont
mise en évidence des difficultés d’apprentissage visuo-moteur spécifiques au fonctionnement
cérebelleux chez ces patients. La prise d’alcool potentialisant la transmission GABAergique
des cellules de Purkinje améliorait ces difficultés (61) ou encore des difficultés d’adaptation
saccadiques impliquant le cervelet (62). En imagerie métabolique par 18F-
fluorodeoxyglucose, Carbon a également montré un hypermétabolisme cérébelleux, pontique
et thalamique associé au myoclonus dystonia (63). Les analyses d'imageries structurelles

montrent également des anomalies de la voie cerebello-thalamique (64).
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En dehors de ces anomalies cérébelleuses, des études, pointent comme dans de
nombreux autres syndromes dystoniques une implication des ganglions de la base. Il existe
notamment une corrélation entre la sévérité de la pathologie et I'activité électrophysiologie des
globus pallidus internes (65) et des volumes des putamens (66). Enfin le role des ganglions
de la base est soutenu par les bons résultats de la stimulation cérébrale profonde des globus

pallidus internes moteurs (67—-69).

1.5.2. Nouveaux concepts physiopathologiques et agentivité

1.5.2.1. Au-dela des circuits moteurs

En dehors des anomalies en lien avec I'exécution du mouvement, il existe des troubles de
I'organisation et de la planification du mouvement (70). Ces défauts en amont de I'exécution
du mouvement sont possiblement en lien avec les anomalies démontrées de l'intégration
sensorimotrice. Les patients dystoniques présentent notamment des difficultés dans
l'utilisation des informations sensitives pour guider I'exécution du mouvement (71). Des
anomalies de la perception sensitive, notamment de la discrimination temporelle ont

également été montrées dans différentes formes de dystonies focales ou généralisées (72).

Une autre maniere d’interpréter ces résultats serait de supposer qu'’il existe une distorsion
au niveau des retours sensitifs vers le comparateur et qu'un défaut du sens d’agentivité

pourrait participer au phénotype.

A un autre niveau, des anomalies du traitement cognitif du mouvement, par exemple des
anomalies de rotation mentale (73), des altérations de la représentation du mouvement et du
corps (74) et du traitement des aspects temporels du mouvement ont été montrées (75). Ces
anomalies suggérent I'hypothése que des distorsions du traitement cognitif du mouvement au

sens large pourraient exister et ainsi participer aussi a un défaut d’agentivité chez ces patients.

1.5.2.2. Données préliminaires

Les syndromes dystoniques sont hétérogénes notamment de par le caractere neuro-
développemental des formes généralisées génétiques qui s’'oppose aux dystonies focales

tardives. Si des anomalies du sens d’agentivité existent de maniére commune, il n'est pas
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certain qu’elles soient les mémes selon le caractére acquis ou non aprés le développement

neuronal.

Une étude préliminaire a ce travail sur le sens d’agentivité a été conduite chez 20 patients
présentant une dystonie cervicale (76). Le paradigme utilisé a été reproduit dans la présente
étude et sera détaillé dans la partie méthodologie (77). |l s’agissait d’étudier I'autoévaluation
du sujet sur son contréle (ou jugement d’agentivité) et sur sa performance dans une tache
d’adresse sur ordinateur. La tache était réalisée dans différentes conditions de distorsion
temporelle visuo-motrice la rendant plus ou moins difficile. Le jugement de performance et de
contrble dans les différentes conditions expérimentales permettait de mesurer si le participant
restait toujours objectif sur son sentiment de contréle de 'action, relativement a la performance
(adéquation entre I'action et son but). Dans 'une de ces conditions, le délai entre I'action et
I'effet était court et constant permettant un apprentissage visuo-moteur implicite déconnectant
de maniere subtile et difficile a détecter I'action et le but. Cette condition sensible pour
discerner les sujets les plus attentifs a leur propre effet sur le jeu (monitoring de l'action) a
révélé chez les patients avec dystonie cervicale une capacité moindre a détecter la perte
objective de contrdle (76). lls basaient leur jugement d’agentivité davantage sur leur jugement

de performance que sur leur contréle objectif.

Cette étude préliminaire ne permettait pas, compte tenu des taches utilisées, d’identifier si
ces anomalies de jugement d’agentivité étaient en lien avec une dysfonction métacognitive en

soi ou a des anomalies venant du systéme prédictif.

1.6. Hypothéses et objectifs

1.6.1. Hypotheses

Les anomalies d’agentivité peuvent résulter d’une altération des mécanismes de
comparaison entre la prédiction établie a partir de la copie efférente et les retours sensitifs ou

des processus métacognitifs.

Nous avons vu qu’il existait dans la dystonie a la fois des anomalies corticales de
I'intégration sensori-motrice mais aussi des anomalies sous corticales mettant en jeu la voie

cerebello-thalamique. Cette voie étant particulierement atteinte dans le myoclonus dystonia.
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Une premiére hypothese est de considérer qu’un défaut d’intégration sensorimotrice dans
la dystonie pourrait perturber a la fois les retours pergus par le comparateur et les indices
traités par les processus métacognitifs.

Nous proposons une deuxieme hypothése selon laquelle il existe une altération du sens
d’agentivité dans le myoclonus dystonia en lien avec une dysfonction de la voie cérébello-
thalamique. En effet, le cervelet n’est classiquement pas intégré dans le réseau d’agentivité
mais une dysfonction de son modéle direct pourrait rendre compte des anomalies d’agentivité
liées a la dystonie.

1.6.2. Objectifs

Nous proposons de nous servir du paradigme déja utilisé dans la dystonie cervicale chez
des patients DYT-SGCE du fait de cette atteinte cérébelleuse particulierement pesante dans

sa physiopathologie.

Nous étudierons si les anomalies d’agentivité observées dans cette forme de dystonie
généralisée existent et le cas échéant, si elles sont comparables a celles observées dans la
dystonie cervicale. Parallelement, au vu des anomalies de [lintégration sensorimotrice
démontrées dans la dystonie nous proposons d’ajouter une deuxiéme mesure du sens

d’agentivité utilisant une approche implicite.

Enfin, nous essayerons de différencier si les éventuelles anomalies du sens d’agentivité
dans le myoclonus dystonia ont un lien direct avec des anomalies corticales du réseau
d’agentivité ou si des anomalies cérébelleuses peuvent rendre compte de ces dysfonctions.
Nous réaliserons une analyse comparative en imagerie structurale par voxel-based
morphometry (VBM) des lobules VI cérébelleux associés au modele direct et des aires du

réseau d’agentivité.
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2.Matériel et Méthodes

2.1. Schéma de I'étude et population

Notre travail est un essai prospectif, monocentrique, physiopathologique en recherche
comportementale. Les inclusions se sont déroulées du mois de décembre 2017 a juillet 2018.

Tous les participants ont passé les deux taches d’agentivité lors de la méme session au
sein du Centre de Recherche Clinique du batiment ICM de la Pitié Salpétriere. Ce protocole a
recu l'avis favorable du « CPP Sud-Est VI ».

Les critéres d’inclusion pour les patients étaient un age compris entre 15 et 60 ans, un
diagnostic de myoclonus dystonia génétique certain associé a une mutation dans le gene
SGCE. Les criteres d’inclusion étaient pour les patients, un traitement médicamenteux stable
et ne pas avoir réalisé d’injection de toxine botulique depuis au moins 3 mois. En effet
certaines études ont montré que ce traitement pouvait moduler 'activité du cortex somato-
sensoriel (78). Les sujets contréles devaient correspondre aux mémes criteres d’age, ne
présenter aucune pathologie neurologique ou psychiatrique et ne pas prendre de traitement
(sauf pilule contraceptive). Ces volontaires ont été sélectionnés selon leur age, sexe, niveau

d’études et préférence manuelle de maniére a étre comparable aux patients.

Le recrutement des patients a été realisé en se basant sur ceux suivis par le service de
neurologie de la Pitié-Salpétriere et grace a l'aide d’'un réseau de praticiens en mouvements
anormaux. Les volontaires sains ont été sélectionnés via une annonce postée sur le réseau
du RISC.

2.2. Données cliniques

Pour tous les sujets nous avons estimé le Quotient intellectuel par une estimation du « Full
scale 1Q » (FSIQ) dérivé du « Wechsler Adult Intelligence Scale » (WAIS-IV) via I'échelle
fNART (79).

Tous les participants ont également été testés sur I'éventuelle présence de pathologies
psychiatriques par la passation de I'échelle « Mini International Neuropsychiatric Interview »
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(MINTI) (80). En plus de la MINI, les troubles dépressifs ont été évalués via I'auto-questionnaire
de Beck (BDI) (81).

Pour les patients, la sévérité des symptdbmes a été évaluée par I'échelle « Unified
Myoclonus Rating Scale » (UMRS) (82) pour la composante myoclonique et I'échelle de Fahn-
Marsden (BFM) (83) pour les symptémes dystoniques. La préférence manuelle a été vérifiee
pour tous les sujets par la passation d’'une échelle d’Edinburgh.

2.3. Taches d’agentivité

2.3.1. Tache d’agentivité explicite « Magic »

Les sujets étaient face a un ordinateur et contrdlaient une souris avec leur main
dominante. La souris permettait de déplacer un curseur carré pouvant se déplacer sur une
ligne horizontale située sur la partie basse de I'écran via des mouvements vers la droite ou la
gauche. Sur I'écran, des cibles (X) et des distracteurs (O) tombaient de la partie haute de
I'écran vers le bas a vitesse constante (figure 5).

Le but de la tache était de toucher les cibles lorsqu’elles arrivaient au niveau de la ligne
horizontale avec le curseur tout en évitant de toucher les distracteurs. Pour savoir si une cible
ou un distracteur était touché le symbole disparaissait de I'écran en cas de contact avec le
curseur et un son était produit (son type « beep » pour les cibles et type « boop » pour les
distracteurs).

La tache était constituée de 24 sessions de 15 secondes auxquelles s’ajoutait une
session d’entrainement au début de la tache. Les sessions étaient divisées en 4 conditions

avec 6 sessions par condition s’enchainant dans un ordre aléatoire :

-une condition « Contréle » avec une concordance temporelle et spatiale entre les
mouvements de la souris et I'effet sur le curseur.

-une condition « Turbulence » ou nous avions introduit un délai aléatoire entre les
mouvements de la souris et I'effet produit sur le curseur rendant la tache trés difficile.

-une condition « Lag » ou il existait également un délai mais celui-ci était fixe (500ms)
rendant la perte de contréle plus subtile et permettant une adaptation par apprentissage visuo-

moteur.
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-une condition dite « Magic » ou la taille de la zone d’action du curseur était majorée de
10 pixels seulement pour les cibles et pas pour les distracteurs. Nous rendions alors

artificiellement la tache plus simple.

Aprés chaque session le sujet effectuait un jugement sur son contrdle ou jugement d’agentivité
(JoA). Il devait ensuite évaluer sa performance au cours de la session (JoP). Les jugements
étaient convertis en valeur numérique (0-100). Notre critere d’évaluation principale était pour

chaque condition expérimentale un score composite défini par 'équation suivante :

DeltaJo=(JoPc-JoAc)-(JoPe-JOAE).

Les termes « E » et « C » font respectivement référence a la condition expérimentale
et a la condition contrdle. L'intérét de cette équation est de limiter les effets de score en jugeant
les mesures dans les conditions expérimentales par rapport aux mémes mesures obtenues
en condition contréle chez le méme participant. La mesure revient a une différence entre le
jugement d’agentivité et de performance dans chaque condition expérimentale et donc la

capacité a détecter une perte objective du contrdle relativement a la performance.

PERFORMANCE

Figure 5 Interface de la tache "Magic"
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2.3.2. Tache d’agentivité implicite de Libet

Le sujet est assis face un ordinateur et tient une main au-dessus d’'un clavier. Il visualise

a I'écran un cadrant d’horloge blanc de 20cm de diamétre (Figure 6).

Un point rouge apparait sur la partie périphérique du cadrant et se met a tourner sur une
trajectoire circulaire paralléle au bord du cadrant avec une durée de révolution de 6 secondes.

La position initiale ou le point apparait a chaque essai est aléatoire.

A chaque essai, il est demandé au sujet d’appuyer lorsqu’il le désire sur la barre espace
du clavier ce qui provoque I'arrét immédiat du point qui disparait. Un marqueur apparait alors
a un endroit aléatoire sur le cadrant que le sujet peut déplacer grace aux fléches

directionnelles de droite et gauche.

La tache se compose de 2 blocs :

- Dans le premier bloc dit « action », le sujet doit replacer le marqueur a I'endroit exact
ou il pense que le curseur se trouvait lorsqu’il a appuyé sur la barre espace.

- Dans le deuxiéme bloc dit « intention », il doit replacer le marqueur a I'’endroit ou il
pense que se trouvait le curseur lorsqu’il a pris a la décision d’appuyer sur la barre

espace.

30
Figure 6 Interface de la tache "Libet"
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Dans chacun des blocs le sujet valide la position du marqueur en appuyant sur la barre
espace ce qui valide I'essai. Chaque bloc est constitué de 40 essais qui s’enchainent a la
suite. Pour ne pas perturber le participant sur I'’élément sur lequel il doit focaliser son attention
les blocs ne sont pas mélangeés.

Pour chaque essai, la position sur laquelle le participant a replacé le marqueur est
comparée a la position réelle sur laquelle se situait le point rouge au moment de son arrét.
Ces erreurs de jugements par rapport a la position réelle (exprimées en millisecondes) sont
appelées « M » pour le bloc ou I'attention est portée sur la position de I'action et « W » pour
le bloc ou I'attention est portée sur I'intention d’agir.

Pour chaque sujet, nous avons exclu dans chacun des blocs les valeurs aberrantes
définies comme distantes de plus de trois déviations standards a la moyenne. Pour chaque
sujet, la valeur médiane des jugements M et W a été utilisée comme mesure principale dans
la tdche ainsi que I'erreur globale de jugement W-M. Nous avons choisi l'utiliser la médiane

car celle-ci est moins sensible aux valeurs extrémes.

24. Acquisition, pretraitement et analyse des données

d'imagerie

24.1. Acquisition des données

Les données d’'imagerie structurelle ont été acquises avec une IRM 3T (Siemens Primsa,

Germany) avec une antenne « téte » a 64 canaux.

Nous avons acquis une séquence T1 MP2RAGE avec une orientation sagittale. Les
parameétres d’acquisitions étaient les suivants : une résolution d’1mm de voxel (isotrope), une
matrice dans le plan de 232 X 256, 176 coupes, un TR = 5000 ms, un TE =2.96 ms, un Tl =
700/ 2500 ms, un angle de bascule = 4 / 5°, une accélération paralléle (grappa) de facteur 3.
Les mouvements de téte étaient monitorés par une caméra durant toute I'acquisition via un

systéme type Eye-tracker.

18



Les étapes de prétraitement ont été réalisées via la Toolbox Statistical Parametric Mapping
software (SPM12; Wellcome Trust Center for Neuroimaging, UCL, London, UK) implémentée
dans MATLAB and Statistics Toolbox Release 2017b (The MathWorks, Inc., Natick,
Massachusetts, USA).

L’analyse en Voxel based morphometry (VBM) a été réalisée conformément au tutoriel
SPM (www fil.ion.ucl.ac.uk/~john/misc/VBMclass15.pdf). Les données ont été réalignées pour
corriger les nuisances de mouvements puis recalées avant de segmenter les images en
substance grise et substance blanche. Les données ont ensuite été normalisées en utilisant
une technique DARTEL permettant de mettre en correspondance (par morphing) les
substances grises et blanches de tous les sujets du groupe. Enfin nous avons réalisé un
lissage spatial avec un filtre gaussien de 15 mm.

24.2. Définition et analyse des régions d’intérét

Les analyses ont été réalisées en utilisant des régions d’intéréts (ROI) choisies pour jouer
un rdle dans les processus d’agentivité : la jonction temporo-pariétale (JTP), le cortex
préfrontal dorso-latéral (DLPFC) et la preSMA (2,12,19). Nous avons opposé ce réseau
classique d’agentivité au cervelet VI qui recoit la copie de la commande motrice (35) et qui est
décrit comme pouvant jouer un réle de monitoring de I'action et de signalisation d’'un défaut

de couplage entre 'action et son effet (29).

Toutes les ROI ont été réalisées a partir de la toolbox WFU-Pickatlas (84,85) et sont
présentées dans la figure 8:

-les JTP étaient définies par des sphéres de 8 mm centrées sur les coordonnées
utilisées par Miele et al. (28) et leur méta-analyse qui ont utilisé en IRM fonctionnelle la
tache « Magic » (MNI x,y,z : -50, -50, 34 a gauche, 54, -50, 32 a droite).

-les PreSMA ont été créées en partant des ROl des SMA issues du Automated
Anatomical Labeling Atlas (Atlas AAL). Nous avons ensuite séparé les Pre-SMA des SMA
proper grace au logiciel Mango image processing software (Lancaster, Martinez;
http://ric.uthscsa.edu/mango/) en prenant comme repére un plan vertical passant par la
commissure antérieure (86,87).

-les DLPFC étaient définis par les aires de Brodmann 9 et 46 (88).

-les cervelets VI étaient issus de 'atlas AAL.
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L’extraction du signal a été réalisée grace a la Toolbox Marsbar
(http://marsbar.sourceforge.net). Le signal extrait des ROI était ensuite comparé entre les
groupes grace a une analyse ANOVA.

2.5. Analyses statistiques

Avant de débuter la recherche, le nombre de sujets nécessaires requis pour obtenir une
puissance de 90% était de 20 sujets par groupe. Cette valeur a été calculée par une AVOVA
multivarié basée sur I'étude préliminaire menée sur les patients avec dystonie cervicale (76).
La taille d’effet était fixée a f = 0.43 avec un risque de premiére espéce de 0.05. Les analyses
ont éte réalisées a I'aide du logiciel Statistical Package for Social Science (SPSS) version 21.0
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Pour les critéres principaux, les données aberrantes ont été
définies par un écart de plus de trois déviations standards a la moyenne et ont été retirées de
I'analyse finale.

Les comparaisons des mesures comportementales entre groupes ont été réalisées grace
a des analyses ANOVA multivariées. Les corrélations entre les données cliniques,
comportementales et d’'imageries ont été réalisées grace a des régressions linéaires et des
corrélations de Pearson en utilisant une co-variable de nuisance lorsque nécessaire.
Concernant les données expérimentales des taches et des analyses structurales, nous avons
réalisé des corrections pour les comparaisons multiples entre les variables testant une méme
hypothése spécifique (c.a.d. réseau agentivité et réseau cérébelleux) (89). Le risque a de
premiére espéce était fixé a 0.05.
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3.Résultats

3.1. Données démographiques et cliniques

24 patients DYT-SGCE et 25 sujets contrdles ont été inclus.

Comme présenté dans le Tableau 1, les analyse ANOVA ont montré que les groupes DYT-
SGCE et contréles étaient comparables pour, 'age, le niveau d’étude, I'échelle FSIQ. Les

tests Khi-deux n’ont pas révélé de différence pour le sexe et la latéralité.

Les patients présentaient un nombre plus important de troubles psychiatriques actuels
évalués par le questionnaire MINI et les échelles psychométriques. Il y avait notamment plus
de symptdmes dépressifs rapportés via I'échelle de Beck. Ce résultat est a nuancer par le fait
qu’il n’y avait pas plus d’épisodes dépressifs majeurs rapportés dans la MINI chez les patients.

On observe également plus de troubles du spectre anxieux selon le DSM-V (score
composite additionnant la présence d’un trouble panique, une agoraphobie, une phobie
sociale ou un TAG) chez les patients. Dans les deux groupes, aucun sujet n’a rapporté
d’épisode d’hypomanie, de mélancolie, de risque suicidaire, d’épisode maniaque, d’état de
stress post-traumatique, de trouble alimentaire ou de trouble psychotique. Il n’y avait pas de
trouble de la personnalité identifiable par les tests utilisés ni d’addiction a I'alcool chez les

participants. A noter une consommation réguliére de cocaine chez un patient DYT-SGCE.
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Tableau 1 Données démographiques et cliniques

DYT-SGCE

(n=24) Contréles (n=25) F o]
Sexe (F : M)’ 14 :10 15:10 1.00 (a)
Age? 30.29 + 11.59 30.00 £ 10.42 0.01 0.93 (b)
Latéralité (D : G)' 21:3 20:5 0.70 (a)
Années de 13.29 + 2.10 13.12 + 1.81 0.94 0.76 (b)
scolarisation
FSIQ? 113.37 £ 6.38 114.76 £ 4.72 0.75 0.39 (c)
BDI? 5.08 +4.27 1.96 * 2.65 9.55 0.003 (b)
-Episode
dépressif majeur’ 2 0 0.26 (a)
MINI -Dysthymie 5 0 0.02 (a)
-Drogue’ 1 0 0.49 (a)
-Psychotique’ 1 0 0.49 (a)
-TOC! 6 1 0.049 (a)
-Trouble 5 0 0.02 (a)
panique
- Agoraphobie’ 8 1 0.01 (a)
-Phobie sociale' 8 0 0.002 (a)
-TAG' 13 1 <0.001 (a)
Total troubles
anxieux (score 1.24 £1.09 0.08 +£0.28 2713 <0.001 (b)
composite?)
UMRS? 37.58 + 18.63
BFM? 13.08 £ 10.62

'"Rapporté en effectif ]
2Rapporté en moyenne * Ecart-type

aTest du Khi-deux
®Analyse ANOVA

Abréviations : F = Femmes. H = Hommes. FSIQ = Full Scale 1Q. BDI : Beck Depression Inventory. MINI : Mini
International Neuropsychiatric Interview. TOC : Trouble obsessionnel compulsif. TAG : Trouble anxieux

généralisé. UMRS : Unified Myoclonus Rating Scale. BFM : Fahn-Marsden Scale

Les analyses par régressions linéaires par groupe ne montraient aucune relation

significative entre ces variables dans le groupe DYT-SGCE notamment entre la sévérité des

symptémes moteurs et psychiatriques. Il n’existait aucune relation non plus dans le groupe

des sujets contréles.
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3.2. Résultats des taches d’agentivité

3.2.1. Tache d’agentivité explicite « Magic »

Tous les sujets ont pu réaliser l'intégralité de la tache. Nous n’avons repéré aucune
donnée aberrante pour chacun des groupes sur le critére principal pour chaque condition.
Nous avons ensuite vérifieé par des tests ANOVA si les niveaux de performances et les
différentes mesures de JoA et JoP dans les différentes conditions étaient comparables entre
les deux groupes (Tableau 2). Il existait une performance significativement moindre en
condition contréle chez les patients (DYT-SGCE : 15.44 + 2.28; Contrdles : 17.71 £+ 1.87, F1.4s
= 14,63, p < 0.001) avec un retentissement sur JoP (DYT-SGCE : 65.19 £ 17. 87; Contrlles :
80.28 + 12.09, F148 = 12.07, p = 0.001). Les niveaux de performance et JoP étaient
comparables dans I'ensemble des autres conditions expérimentales. Les JoA et la quantité de

mouvements réalisés dans I'ensemble des conditions expérimentales étaient comparables.

Tableau 2 Performance dans la tache « Magic » par condition expérimentale

Données rapportées en moyenne + Ecart-type
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DYT-SGCE (n=24) Controles (n=25) F1,48 P

w JoA 82.42 + 15.42 86.79 + 11.96 1.23 0.27
é JoP 65.19 + 17.87 80.28 + 12.09 12.07 0.001
% Cibles touchées 15.44 +2.28 17.71 £ 1.87 14.63 <0.001
© Mouvements 40761.12 + 13671.82 45543.51 £ 13073.51 1.57 0.22
(Llj JoA 28.35 + 15.60 27.66 + 16.29 0.02 0.88
ﬁ JoP 29.15 £ 13.08 30.61 +17.61 0.11 0.74
é Cibles touchées 7.58 +1.32 8.15 £ 1.51 1.98 0.17
= Mouvements 43709.41 + 15347.67 48899.47 + 14607.67 1.47 0.23
JoA 20.96 £ 15.98 22.81+ 16.81 0.16 0.70

O JoP 21.73+13.88 23.67 £ 16.03 0.21 0.65
5 Cibles touchées 5.49+1.18 544 £ 1.57 0.02 0.89
Mouvements 38970.81 + 13821.33 44022.50 + 13655.27 1.66 0.20

JoA 90.90 + 11.45 91.33+£8.94 0.02 0.89

% JoP 83.40 + 14.94 89.48 + 8.87 3.03 0.09
<§t Cibles touchées 19.70 £ 1.46 20.25+1.11 2.23 0.14
Mouvements 40579.62 + 13683.15 44260.99 + 12674.45 0.96 0.33



Du fait de I'existence d’une différence sur la performance et le JoP entre les groupes en
condition contréle (JoPcontrole), NoOus avons veérifié qu’il n’existait pas de différence
métacognitive sur I'évaluation de la performance en tant que telle. Nous avons comparé les
rapports entre les niveaux performance et les jugements de performance dans la condition
contrdle entre les groupes : ce ratio était de 0.26 + 0.11 dans le groupe DYT-SGCE et 0.22 +
0.03 dans le groupe contrdle. Il n’existait pas de différence significative sur la maniére

d’évaluer la performance entre les groupes F148=2.43, p = 0.13.

Pour comparer les conditions de la tache entre les groupes, nous avons utilisé un modéle
ANOVA multivarié incluant JoPcontrsle COMme co-variable d’ajustement. Cette analyse (Figure
7) a montré un effet du groupe dans la condition Lag (F1,.4s8 = 26.04, p = 0.004) sans interaction
entre le Groupe et JoPcontrsle dans cette condition (F1.48=0.92, p = 0.38). Il n’y avait pas d’effet
du groupe dans les autres conditions de la tache : Turbulence (F1,48 = 3.73, p = 0.11), Magic
(F1,48=0.22, p = 0.66).

Du fait de I'existence d'une différence sur JoPcontrole, l€S corrélations testées entre le
DeltaJo dans la condition lag (JoPLag) et les caractéristiques démographiques et cliniques des
participants étaient contrélées par le JoPcontrole Mis en co-variable de non intérét. Ces analyses

n’ont révélé aucune interaction statistiquement significative.

» —__Turbulence | Magic

-10 . ;
NS

-15

-20

-25

m DYT-SGCE Controles

Figure 7 Score composite d’agentivité dans la tache « Magic » par condition expérimentale

w

*=p < 0.05; NS = non significatif
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3.2.2. Tache d’agentivité implicite de Libet

Les 49 participants ont réalisé cette tdche dans son intégralité. Nous avons observé chez
les sujets une variabilité intra-individuelle importante des erreurs de jugements M et W tout

particulierement dans le bloc intention et 2 sujets ont été considérés comme outliers.

Il n’existait pas de différence significative sur le jugement du moment de I'action (M : DYT-
SGCE : -29.51 £23.57; Controles : -31.35+ 12.88 ; F144=0.10, p = 0.75), de l'intention d’agir
(W : DYT-SGCE : -384.03 + 386.95; Controle : -223.86 + 277.59, F145= 2,56, p = 0.12) ou de
'erreur globale de jugement W-M (DYT-SGCE : -354.51 + 385.60; Contréle : -190.91 +
280.89, F145=2.66, p = 0.11).

3.3. Substrats neuraux de [l'agentivit¢ dans le myoclonus

dystonia

L’analyse VBM a été conduite chez 21 patients DYT-SGCE : 3 patients n'ont pas réalisé
I'IRM en raison d’'une claustrophobie. Comme présenté dans le tableau 3, il existait un signal
VBM plus important dans la substance grise contenue dans les régions d’intérét
cérebelleuses. En revanche notre étude n’a pas mise en évidence d’anomalie morphologique

au sein des régions communément impliquées dans le réseau d’agentivité.
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Tableau 3 Résultats de 'analyse en voxel-based morphometry.

DYT-SGCE (n=21) Contrdles (n=25) Fi1,45 p

JTP 0.29 + 0.09 0.27 +0.07 1.35 0.25

%J DLPFC 0.31+0.06 0.29 + 0.08 1.58 0.22
% Pre-SMA 0.34 +0.05 0.31+0.06 1.77 0.19
Cervelet VI 0.53 £0.03 0.50 +0.03 8.51 0.006

JTP 0.36 + 0.08 0.35 + 0.06 0.57 0.46

= DLPFC 0.31+0.05 0.29 + 0.08 1.28 0.26
% Pre-SMA 0.32+0.05 0.31+0.05 1.49 0.23
Cervelet VI 0.53 £0.03 0.50 +0.03 5.29 0.03

Données rapportées en moyenne + Ecart-type
Abréviations : JTP = jonction temporo-pariétale, DLPFC = cortex préfrontal dorso-latéral

Du fait de I'existence d’une différence sur JoPcontsle, l€s corrélations testées entre le
DeltadoLag €t les données d’imagerie des participants étaient controlées par le JOPcontrole Mis

en covariable de non intérét (Figure 8).

Il existait une corrélation négative entre le DeltaJoLag €t le signal des Cervelets VI (gauche :
r=-0.67, p =0.001 ; droit : r =-0,64, p = 0.002). Il existait également une corrélation négative
avec les JTP (gauche : r=-0.51, p = 0.02, droite : r =-0.61, p = 0.004). |l n’existait en revanche
pas de corrélation avec les signaux VBM des pre-SMA ou des DLPFC.

Les analyses de corrélation de ces données morphologiques avec la sévérité clinique des

sujets ont révélé une corrélation négative entre le signal du DLPFC et la sévérité de la dystonie
cotée par I'échelle BFM (r = -0.49, p = 0.02)
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Figure 8 Corrélations significatives entre les résultats de [l'analyse en Voxel-based
morphometry et du DeltaJo ag
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latéral, NS = non significatif.




4.Discussion

4.1. Validité de I'étude - Limites

411. Validité

Les contrdles étaient sélectionnés sur des critéres d’age, de sexe, de latéralité et de niveau
d’étude pour correspondre aux patients. En plus de ces critéres a l'inclusion, les sujets ont été
testés sur une estimation du quotient intellectuel afin de s’assurer de la comparabilité des

groupes.

Notre étude a été conduite de maniére prospective et monocentrique avec une méme
information donnée par la méme personne a I'ensemble des participants notamment lors de
I'explication des consignes des taches. Cette personne a également assisté a I'ensemble des
passations de taches s’assurant du bon respect des consignes et de I'absence de distraction.
Enfin 'ordre de la passation des taches et de I'IRM a été randomisée afin d’éviter un

phénoméne de fatigabilité sur la derniére tache réalisée.

Les données d’IRM ont été obtenues en vérifiant 'absence de mouvement durant
I'acquisition au moyen de deux caméras : I'une filmant la partie du sujet hors de I'IRM et I'autre,
dans I'IRM orientée vers le visage du participant. Finalement, comme toute autre variable,

nous avons recherché I'absence d’outlier pour les signaux VBM extraits de chaque ROI.

41.2. Points forts

Cette étude est la premiére étudiant le sens d’agentivité dans le myoclonus dystonia et
la deuxiéme étudiant ce processus dans la dystonie. La physiopathologie de la dystonie
reste encore mal comprise et il semble important de ne pas considérer les anomalies qui
sous-tendent le phénotype comme limitées a une dysfonctions de la commande motrice
(70,72—75). Cette vision plus holistique de la dystonie offre la possibilité de mieux
comprendre cette pathologie et ainsi espérer de proposer de nouvelles approches
thérapeutiques.
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Le prévalence du myoclonus dystonia est faible (estimée a 2 pour 1 000 000 (90)).
Nous avons inclus 24 patients avec un myoclonus dystonia éligibles pour la réalisation
d’'une IRM cérébrale ce qui constitue un groupe conséquent au vu de la rareté de la
pathologie. Cette étude était également une opportunité d’acquérir des données d’'imagerie

peu nombreuses dans cette pathologie.

4.1.3. Limites

Dans la tache « Magic » il existait une différence de niveau de performance et de
jugement de la performance dans la condition contréle. Cette différence complexifie
I'interprétation des résultats du score composite dans les conditions expérimentales. Un
premier facteur confondant possible que nous avons voulu corrigé était la possibilité qu’il
existe une anomalie métacognitive du jugement de la performance lui-méme. Les ratios entre
les performances et les jugements de performances étaient comparables entre les groupes
allant contre cette hypothése. Nous avons ensuite tenu compte de cette différence dans nos
analyses statistiques par l'utilisation d'une ANOVA multivariée avec inclusion de co-variable
pour rechercher une interaction entre un effet du groupe et du JoPcontrole. NOus avons
également utilisé des corrélations partielles avec JoPcontrole COMmMe covariable de non intérét.

Enfin cette différence de performance dans la condition contrdle pose la question de la
comparabilité des groupes avec une possible géne motrice dans la réalisation de la tache
chez les patients. Cette difference est a contraster avec le fait que les sujets étaient
comparables en termes de quantité de mouvements réalisés et de 'absence de différence de
performance et de mouvements réalisés dans I'ensemble des autres conditions

expérimentales.

Pour la tache de Libet, les mesures observées souffraient d'une grande variabilité.
Cette variabilité inhérente a cette tache est connue et décrite dans la littérature (26). Pour
limiter cet effet, nous avons utilisé les médianes de chaque bloc par sujet. Egalement, les

valeurs de nos mesures restent comparables a celles retrouvées par d’autres auteurs (26).
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4.2. Discussion des résultats

4.21. Rappel des principaux résultats

Notre travail a permis de mettre en évidence une différence entre les patients et les sujets
contrbles sur la tache explicite d’agentivité. Dans la condition Lag, les patients présentaient
un score composite DeltaJoLag significativement plus bas que les sujets contréles. lls
détectaient donc plus la perte de contréle. Il n’existait pas de relation entre ce résultat et la

séverité des symptdmes moteurs.

Dans la tadche étudiant le sens d’agentivité par une modalité implicite, nous n’avons trouvé

aucune différence sur les mesures comportementales entre les deux groupes.

Concernant les corrélats neuraux de I'agentivité dans le myoclonus dystonia, les patients
possédaient un signal VBM plus élevé que les sujets contrdles dans le cervelet VI.
Il n'existait en revanche pas de différence entre les groupes sur le signal VBM extrait des

structures corticales du réseau d’agentivité usuel.

Pour le Cervelet VI et les JTP ce signal VBM était d‘autant plus important que les patients
détectaient par exces la perte de contréle dans la condition Lag.

4.2.2. Interprétation des résultats

4.2.2.1. Conformité des résultats

La tache d’agentivité explicite permet d’évaluer si le participant arrive a détecter la perte
de contrble objective (relativement a la performance) dans les différentes conditions. Les
valeurs du DeltaJo dans chaque condition de cette tache étaient négatives. Ceci permet
d’affirmer que I'ensemble des participants a pu discerner dans 'ensemble des conditions une

différence entre le jugement de contréle et de performance (77).
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4.2.2.2. Hypothése théorique

En condition Turbulence, la perte de contrdle est la plus facile a détecter et les scores
sont tres négatifs comme montré dans les études sur les sujets sains (77). Les cibles ne sont
pas atteintes ce qui alerte les mécanismes rétrospectifs et la prédiction (établie par le modéle

direct) differe constamment de I'action ce qui génére un message d’ erreur du comparateur.

Le DeltaJo augmente légérement en condition Lag car le découplage entre I'action et le
but devient plus subtil et le but de I'action plus facilement réalisé. Les sujets les moins attentifs
au monitoring de I'action ont tendance a moins remarquer la perte de contréle (77). Une autre
maniére d’expliquer ce résultat est de dire qu’il existe dans cette condition particuliére une
adaptation possible de la prédiction du fait d’'un délai constant entre I'action et son feedback.

Autrement dit, il existerait dans cette condition un apprentissage visuo-moteur implicite.

Les patients ne suivent pas cette méme tendance avec une valeur de DeltaJoLag qui reste
plus négative que les sujets contréles. Une hypothése serait de considérer qu’il persiste une
forte influence des messages d’erreurs du comparateur (bottom-up) dans l'intégration des
indices d’agentivité.

Ces signaux peuvent s’expliquer par le fait que les patients ont plus de difficultés dans
I'apprentissage visuo-moteur implicite qui lie I'action au but dans la condition Lag. Ces
difficultés peuvent étre liees a un défaut de mise a jour de la prédiction via le modéle direct.

A un autre niveau, vu que le niveau de performance des patients est comparable a celui
des contrdles dans la condition Lag, il est possible que ces patients compensent par d’autres
mécanismes que l'apprentissage implicite. L’utilisation de ces ressources peut participer a
maintenir un niveau de difficulté ressenti dans cette condition élevé. Ce sentiment de difficulté
peut également entrer en compte dans les aspects métacognitifs du sens d’agentivité. Ainsi,
les mécanismes prospectifs et rétrospectifs continueraient d’altérer leur sens d’agentivité
maintenant une distinction forte entre le sentiment de contréle et de performance en condition

Lag.
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4.2.2.3. Substrats neuraux

Sur le plan physiopathologique, il est connu que le myoclonus dystonia affecte
particulierement la voie cérébello-thalamique (55,61,63) or comme précédemment décrit le
cervelet va avoir un réle de mise a jour de la prédiction a partir de la copie efférente de I'action
(31-33). Cette voie va étre largement impliquée dans les mécanismes adaptifs implicites de
contrble visuo-moteur (91). Une dysfonction du modele direct pourrait se traduire par un
sentiment plus fort de perte de contréle chez les patients dans la condition Lag.

Les résultats d'imagerie obtenus en étude par VBM vont dans ce sens avec un signal des
cervelets VI significativement plus important chez les patients ce qui conforte la théorie d’'une
dysfonction cérébelleuse dans cette pathologie. Ces anomalies semblent étre associées a
une dysfonction du sens d’agentivité avec un signal d’autant plus important que les patients
détectaient par excés la perte de contréle. Ces éléments vont dans le sens d’'un défaut dans
la mise a jour de la prédiction chez les patients qui entretiendrait une forte afférence des
messages d’erreurs produits par le comparateur.

Le cervelet pourrait donc étre impliqué d’'une premiere maniére dans les anomalies

d’agentivité via un dysfonctionnement de son modéle direct.

Il n’existait en revanche pas de différence significative entre les patients et les sujets
controles concernant les signaux extraits des autres structures ordinairement associées au
réseau du sens d’agentivité notamment le JTP ou la pre-SMA.

Comme précédemment décrit I'attention sur I'intention d’agir met particulierement en jeu
la preSMA et le DLPFC (25,26). Les résultats de la tache de Libet ne montraient pas de
différence significative entre nos groupes notamment sur la condition « intention » et il
n’existait pas de différence en VBM au niveau ces structures. Ces résultats sont en faveur de
I'hypothése selon laquelle la dysfonction d’agentivité ne proviendrait pas d’'une anomalie des
signaux prospectifs émanent de ces structures notamment de la copie efférente directement.
En revanche la dysfonction viendrait de la prédiction qui est faite a partir de cette copie

efférente via le modéle direct.

Il est admis qu’il existe une activation physiologique de la JTP lors des situations de
violation d’agentivité (2) et le signal VBM extrait a partir des JTP chez les patients était d’autant
plus important que les patients détectaient la perte de contrdle. |l est possible que les
anomalies d’agentivité observées ne se limitent pas a une dysfonction cérébelleuse mais

32



impliquent un réseaux plus large avec des connections possibles entre ces structures. En
effet, le rdle du cervelet sur le monitoring de I'action pourrait avoir un réle sur la signalisation
des messages d’erreurs en cas d’incongruence entre la prédiction et les retours sensoriels
(29).

Le cervelet, en plus de son réle de modele direct, pourrait donc aussi s’intégrer directement
dans le réseau d’agentivité en jouant le réle du comparateur (Figure 9). La présence
d’anomalies au niveau de cette structure pourraient également entrainer par ce biais une

altération du sens d’agentivité.

ACTION DESIREE COMMANDE MOTRICE == MOUVEMENT
A

«

<

AGENTIVITE

#Z MODELE DIRECT

%§h Prédiction

—

Figure 9 Schéma récapitulatif du réseau d’agentivité
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5.Conclusion

Cette étude confirme I'existence d’une distorsion du sens d’agentivité dans la dystonie. Dans
le myoclonus dystonia, les patients semblent présenter un sentiment de perte de controle
anormalement élevé dans les situations mettant en jeux des mécanismes adaptatifs

sensorimoteurs.

Un telle spécificité pourrait étre en lien avec une dysfonction relativement spécifique de la voie
cerebello-thalamique dans le myoclonus dystonia interférant avec les capacités
d’apprentissage implicite sensorimoteur.

Cette étude offre la perspective de mieux comprendre les distorsions cognitives relatives a
I'assimilation du mouvement dans le myoclonus dystonia. Certaines régions comme le
cervelet et la jonction temporo-pariétale semblent impliquées mais I'étude plus précise des

réseaux qui sous-tendent I'agentivité chez ces patients mériterait d’étre étudiée.
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