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Résumé

Le traumatisme craniocérébral (TCC) est 1'une des premicres causes de dommage
cérébral chez I’humain. Sa présentation clinique est complexe, hétérogéne et il est
important de déterminer précocement quels individus présenteront quels types de déficits
et besoins d’intervention afin de favoriser leur pleine récupération. L’objectif général de
cette these était de mesurer I’impact d’un TCC sur le traitement de 1’information visuelle
et cognitive a ’aide de divers paradigmes électrophysiologiques, incluant des potentiels
évoqués visuels (PEV), des potentiels évoqués cognitifs (PEC) et des temps de réactions

(TR) moteurs.

L’objectif de la premiére étude était d’évaluer si, chez un sujet normal, un délai dans le
traitement de 1’information était quantifiable entre les PEV de bas niveaux et ceux définis
par la texture (tsPEV), afin de déterminer lequel des deux était le plus complexe a traiter
par le systeme visuel. Les résultats ont démontré que les mécanismes neuronaux
responsables de la ségrégation des textures ne pouvaient supporter des changements aussi
rapides que les stimuli de bas niveaux, et que ce premier représente donc un processus
d’analyse plus complexe. Dans la seconde étude, nous voulions voir si le tsPEV
permettait d’objectiver des déficits suite a un TCC. Nous avons décel¢ une augmentation
au niveau de la latence du tsPEV chez des individus TCC comparativement & des sujets
témoins normaux. Ces résultats suggéreraient que les processus visuels plus complexes
peuvent étre affectés aprés un TCC, et que le tsPEV a permis de mettre en évidence des
déficits qui demeurent silencieux avec les mesures cliniques conventionnelles. Pour la
troisiéme étude, nous avons voulu évaluer, en utilisant les PEV, PEC et TR, des niveaux
de traitement de 1’information de complexité croissante chez des TCC plus légers et
symptomatiques. Nous avons également voulu déterminer la valeur pronostique de ces
mesures ¢€lectrophysiologiques afin de prédire le retour au travail. Nos résultats ont
démontré que les mesures plus complexes (tsPEV, PEC, TR) sont assez sensibles pour
révéler des déficits de traitement de I’information visuelle chez les TCC légers, et que la
vitesse de traitement, telle qu’évaluée avec des stimuli complexes, représente un bon outil

pour prédire le retour au travail.
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Abstract

Traumatic brain injury (TBI) is one of the main causes of acquired brain dafnage in
humans. Its clinical presentation is complex, heterogeneous and it is important to rapidly
determine which individuals will present which types of deficits and intervention needs in
order to help them attain their full recuperation potential. The general goal of this thesis
was to measure the impact of a TBI on visual and cognitive information processing using
various electrophysiological paradigms, including visual evoked potentials (VEP) of
different complexity levels (pattern reversal, simple motion, texture), cognitive event-

related potentials (ERP), and motor reaction times (RT).

The aim of the first study was to evaluate if, in a normal subject, an information
processing delay could be measured between low-level VEPs and texture-segregation
VEPs (tsVEP), in order to determine which one was the more complex to process by the
visual system. Results showed that texture segregation is a time-consuming process that
could not follow variations as rapid as those possible for low-level processes, and that
texture segregation thus reflects a more complex level of analysis. In the second study we
wanted to determine if tsVEPs could help to better objectify and describe deficits in
information processing occurring after TBI.. We found an increase in tsVEP latency for -
TBI individuals compared to normal controls. - These results suggested that complex
visual analysis can be affected following traumatic cerebral injury, and that the tsVEP
was able to detect deficits which remain silent with conventional clinical measures The
purpose of the third study was to evaluate, using various ERP paradigms, visual and
cognitive information processing in milder forms of symptomatic TBI. We also assessed
the prognostic value of these electrophysiological techniques in regards to vocational
outcome following specialized clinical interventions. Our results showed that the most
complex measures (tsVEP, cognitive ERP, RT) were sensitive enough to reveal
information processing deficits in mild TBI, and the speed of processing as evaluated

with complex stimuli represents a good predictor of return to work.
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Depuis quelques années, le traumatisme craniocérébral est une préoccupation majeure
dans le domaine médical. L’avénement du réseau québécois de traumatologie a
grandement contribué a la diminution de la mortalité liée aux traumatismes (Marcotte &
Gadoury, 2005). Par contre, la présentation clinique du traumatisme craniocérébral
demeure complexe et hétérogéne ce qui rend les déficits post-TCC difficiles & objectiver,
particulierement chez ceux de sévérité plus 1égére. Les travaux présentés dans le cadre de
cette thése avaient pour principal objectif de tenter de mesurer les impacts d’un TCC sur
le traitement de Iinformation visuelle plus complexe de méme que sur les fonctions
cognitives et ce, avec I’aide d’une batterie de tests électrophysiologiques incluant les

potentiels évoqués visuels (PEV) et les potentiels évoqués cognitifs (PEC).

1.1 Traumatisme craniocérébral

Le traumatisme craniocérébral (TCC), qui résulte habituellement d’un impact & la téte
assez important pour altérer le fonctionnement cérébral, est I’une des premicres causes de
dommage cérébral chez I’humain (Finkelstein et al., 2006; Marion, 1998). En effet, aux
Etats-Unis il S’agit d’une des causes principales de morbidité et de mortalité, ce qui en
fait une problématique de santé publique trés importante. Ce sont les jeunes hommes qui
sont les plus touchés, prés de deux fois plus que les femmes (Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), 2003) Plus de la moitié de cette clientéle est victime d’accidents
routiers, les autres de chutes, de blessures sportives ou d’agressions (MSSS, 1999;
Rutland-Brown et al., 2006). Selon la nomenclature internationale, on retrouve trois
grandes catégories de traumatisme craniocérébral : léger, modéré et grave dont les

caractéristiques sont présentées au tableau 1, en annexe.

Le décours de récupération 'pour les TCC est trés variable, difficile a prédire et dépend de
plusieurs facteurs comme par exemple la nature de la neuropathologie, les différents
déficits présents (cognitifs, moteurs, comportementaux, etc.) et méme le réseau social
(NIH, 1998). Chez certains sujets modérés ou séveres, la récupération peut étre constatée

quelques mois post-trauma, alors que pour d’autres elle se poursuit plusieurs années apres



I’accident.  On voit méme des déficits encore présents jusqu’a 5 ans post-trauma (Millis

et al., 2001).

1.2 Le traumatisme craniocérébral léger

Depuis quelques années, un intérét particulier est porté au traumatisme craniocérébral
léger (TCCL) puisqu’il constitue la présentation la plus fréquente, soit 70 & 90% de tous
les TCC (Bazarian et al., 2005; Cassidy et al., 2004), ce qui signifierait de 100 a 300 cas
par 100 000 habitants par année dans les pays industrialisés selon la plupart des études
publiées. Cette donnée peut toutefois plus réalistement aller jusqu’a 600 cas par 100 000
par année en estimant qu’une majorité de personnes légérement blessées ne se présentera
pas a I’hopital (Bazarian et al., 2005; Cassidy et al., 2004). Les deux principales causes
de TCCL sont les accidents routiers (30 4 60%) de méme que les chutes (20 a 60%), et il
touche deux fois plus d’hommes que de femmes, le risque étant prés de quatre fois plus
élevé chez les 18-23 ans (Cassidy et al., 2004; MSSS, 1999). Des efforts considérables
ont €té canalisés aux niveaux provincial (Gadoury, 2001; MSSS, 1999), national
(Committee CAoSMC, 2000) et international (Borg et al., 2004; Peloso et al., 2004) afin
de mieux dépister le TCCL. D’ailleurs, des services spécialisés se sont développés pour

répondre aux besoins de cette clientéle (Gadoury, 2001; Guérin et al., 2006).

En 2004, le ‘World Health Organization Collaborating Centre Task Force on Mild
Traumatic Brain Injury’ a effectué une revue systématique de la littérature et a suggéré
I’adoption d’une définition opérationnelle du TCC léger, basée sur le Mild Traumatic
Brain Injury Committee du Head Injury Interdisciplinary Special Interest Group de
I’American Congress of Rehabilitation Medicine (American Congress of Rehabilitation
Medicine, 1993). Cette définition du TCC léger a été adoptée au plan international et,
dans son document intitulé «Orientations ministérielles pour le traumatisme
craniocérébral léger 2005-2010», le Ministére de la santé et des services sociaux
recommande la catégorisation diagnostique suivante (Marcotte & Gadoury, 2005), qui a

¢été utilisée dans le cadre des études présentées dans cette these.
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Le traumatisme craniocérébral léger est donc une atteinte cérébrale aigu€ résultant d’un
transfert d’énergie d’une source externe vers le crane et les structures sous-jacentes. 11 se
traduit par : 1. I’objectivation d’au moins un des éléments suivants: une période

d’altération de 1’état de conscience (confusion ou désorientation); une perte de conscience

de moins de 30 minutes; une amnésie post-traumatique de moins de 24 heures; ou tout

autre signe neurologique transitoire comme un signe neurologique localisé, une
convulsion ou une 1ésion intracranienne ne nécessitant pas une intervention chirurgicale;
2. un résultat variant de 13 a 15 sur I’échelle de coma de Glasgow 30 minutes ou plus
aprés l’acéident, lors de I’évaluation a ’urgence. Ces manifestations d’un TCCL ne
doivent pas étre dues a une intoxication & [’alcool, aux drogues illicites ou a la
médication, ni étre causées par d’autres blessures ‘ou le traitement des autres blessures
(Iésions systémiques, faciales, intubation), ni résulter d’autres problémes (traumatisme
psychologique, barriére linguistique ou autres pathologies coexistantes chez I’individu),

ni étre causées par un traumatisme craniocérébral de nature pénétrante.

Pour la grande majorité des individus ayant recu un diagnostic de TCCL, le pronostic est
favorable et la récupération s’effectuera spontanément a I’intérieur des premiers 6 mois
post-trauma. Par contre, il a été¢ démontré que pour environ 5-15% de ces individus, le
TCCL peut mener a des incapacités, entraver la réalisation de certaines habitudes de vie
comme le travail, qui est considéré comme un bon reflet du niveau de participation
sociale, et miner la qualité de vie de I’individu (Carroll et al., 2004; Cassidy et al., 2004;
Drake et al., 2000; Guérin et al., 2006; Hanlon et al., 1999; Kay, 1993; Ruffolo et al.,
1999). Ainsi, s’ils ne sont pas dépistés rapidement et si les interventions appropriées ne
sont pas prodiguées, certains individus sont & risque de présenter un portrait de
récupération plus sombre et un mauvais pronostic clinique, ce qui augmente les soins a
recevoir et engendre des colts sociétaux plus élevés (Boake et al., 2005; Emanuelson et

al., 2003).



1.3 Meécanismes de production des 1ésions

Les mécanismes primaires de production des 1ésions lors d’un TCC peuvent étre de deux
types: directs et indirects (Marcotte & Gadoury, 2005). Les mécanismes directs résultent
d’un impact 2 la téte, par exemple sur 1’habitacle d’un véhicule ou lors d’une chute, ou
dans le cas de blessures par balle ou par objet contondant. Les mécanismes indirects,
quand 4 eux, représentent les forces physiques intra-criniennes pouvant étre produites
lors d’une fracture cervicale, d’une entorse cervicale grave ou encore de polytraumatisme
associé a une haute vélocité (ex. éection du véhicule, accident auto-piéton, chute de Im
ou plus, etc.) (Marcotte & Gaddury, 2005). Ces mécanismes primaires de production des
Iésions s’accompagnent de forces d’accélération-décélération et de forces de rotation.
Par mécanismes d’accélération-décélération, on désigne le changement rapidé de
direction de la téte qui produit le phénoméne de coup-contrecoup, c’est-a-dire que le
dommage peut étre fait directement au site de I’impact ou au c6té opposé a 1’impact par le
mouvement du cerveau qui se heurte contre la paroi osseuse, ce qui peut occasionner des
contusions éérébrales_(Péng, 1989). 1l est connu depuis plusieurs décennies que les forces
d’accélération et décélération sont des facteurs important dans la génese du TCC
(Holbourn, 1943). Ces forces entrainaient des contraintes mécaniques qui agissent de
fagon centripete lorsque la téte est abruptement freinée (par exemple lors d’une chute) ou
encore rapidement accélérée (lors d’un assaut) (Ommaya & Gennarelli, 1974). Les
dommages débuteraient donc au niveau de la surface du cerveau et progresseraient de
plus en plus profondément avec la sévérité de I’impact (Povlishock, 1992). Les lésions
peuvent €galement étre produites par un phénomeéne de rotation, ce qui implique une
composante angulaire. Les Iésions par rotation résultent de 1’étirement ou la distorsion de

la matiére cérébrale (Povlishock, 1992).

Les atteintes axonales ont été particulierement étudiées ces derniers temps et des
chercheurs ont démontrés que ces lésions, diffuses en opposition a lésion focale,
apparaissaient de fagon plus concentrée dans certaines régions spécifiques du cerveau.
Une nouvelle appellation a donc été suggérée, soit 1ésions axonales traumatiques ou LAT

(Gaetz, 2004 ; Meythaler et al., 2001).
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1.3.1 Lésions axonales traumatiques (LAT)

Les 1ésions axonales traumatiques (LAT), difficiles & objectiver au moyen des méthodes
d’imageries classiques (Meythaler et al., 2001), sont reconnues comme étant des
marqueurs pathologiques indiquant qu’il y a eu forces d’accélération-décélération
d’appliquées au niveau de la mati¢re cérébrale (Rizzo & Tranel, 1996; Nuwer et al.,
2005). Les LAT peuvent survenir sans qu’il n’y ait eu de coup a la téte, de dommages
vasculaires ou encore d’atteintes au niveau du parenchyme cérébral (Povlishock et al.,
1983). Ces atteintes surviennent dans les heures suivant le traumatisme et consistent
entre autres, en une désorganisation des neurofilaments du cytosquelette et des axones
(Rizzo, Tranel, 1996). Cette désorganisation peut €tre causée par un bris mécanique direct
au niveau de ces structures, ou encore par I’enclenchement d’une série d’événements
biochimiques entrainant une cascade neurométabolique venant compromettre I’integrite et
le bon fonctionnement des neurones (Meythaler et al., 2001) et pouvant s’étendre sur
plusieurs heures et culminer en une déconnexion des axones entre eux (Christman et al.,
1994). 11 a été démontré que les LAT altérent le transport axonal de méme que la
perméabilité de la membrane cellulaire au sein de différentes populations neuronales,
incluant celles composées de neurones de petit calibre non myélinisés (Povlishock &

Katz, 2005; Stone et al., 2004).

Ce sont les LAT qui seraient responsables des comas lors de traumas plus séveres, mais
de récentes études ont reconnu qu’elles surviendraient méme lors de TCCL (Davis, 2000).
En effet, des études sur un modéle animal de TCC ont démontré la présence de 1ésions
suite a ’application de forces au niveau du cerveau, méme lorsque cette force répliquait
une atteinte légére. Le TCCL a longtemps été décrit comme causant une dysfonction
cérébrale transitoire et complétement réversible, suivie d’une symptomatologie . variable
(Oppenheimer, 1968). Toutefois, dans les dernicéres années cette conception a subi un
changement de cap vers une classification du TCCL se situant dans la catégorie des
lésions axonales diffuses ou traumatiques plutdt que celle des dommages limités au

parenchyme cérébral (Borg et al., 2004).
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1.3.2 Changements pathophysiologiques suite aux LAT

Les changements biochimiques qui se produisent au niveau des axones débutent par une
dépolarisation suivie par une perte focale du transport axonal, résultant d’une interruption
du bon fonctionnement des organites intracellulaire (Maxwell et al., 1993). La
dépolarisation entraine une libération massive de neurotransmetteurs, et plus
particulicrement de glutamate (Gaetz, 2004; Giza & Hovda, 2001; Weber, 2004). Ce
neurotransmetteur excitateur devient alors un déclencheur de la deuxiéme phase de
dégénérescence cellulaire, engendrant un phénoméne d’excitotoxicité qui serait
responsable de 1’oedéme cérébral, de I’altération des neurotransmetteurs et d’une
activation des enzymes de dégradation, menant a 1’apparition et au maintien des troubles

cognitifs associés aux TCCL (Nuwer et al., 2005; Weber, 2004).

Le relachement de glutamate par la cellule 1ésée aurait pour conséquence une
surstimulation des voies excitatrices, augmentant ainsi la vulnérabilité du réseau neuronal
atteint ainsi que les risques de mort cellulaire (Goforth et al., 1999). Egalement,
I’augmentation de glutamate engendrerait une activation accrue des récepteurs situés au
niveau des canaux ioniques et donc une dépolarisation de la membrane ce qui résulterait
en une augmentation de 1’apport de sodium (NA+) et de calcium (CA++) a ’intérieur de
la cellule. (Goforth et al., 1999, Hovda et al., 1995; Meythaler et al., 2001; Nuwer et al.,
2005). Cette modification brutale de 1’homéostasie des électrolytes intra cellulaires
pourrait entrainer une modification au niveau des mécanismes d’osmose de la cellule, une
augmentation de 1’absorption d’eau par la cellule et donc un cedéme cellulaire. C’est ce
phénomeéne qui est responsable de I’oedéme cérébral observé dans les cas plus graves de

TCC (Nuwer et al., 2005).

L’augmentation de glutamate a également comme conséquence un relachement de
potassium (K+) qui dépolarise le neurone et active la pompe NA'/K', connue comme
étant ATP-dépendante. L’activation de cette pompe entraine alors une trop grande
demande en énergie de la part de la cellule, qui fini par vivre une véritable crise
énergétique (Giza & Hovda, 2001 ; Nuwer et al., 2005). Une fois les réserves d’ATP

7 [ . . . . . ++ +
épuisées, la pompe ionique, responsable de maintenir les niveaux de CA™", de K" et de



NA" en homéostasie a I’intérieur de lé cellule, cesse de fonctionner adéquatement. S’en
suit alors une augmentation anormale du calcium intracellulaire de méme que la
production de radicaux libres qui viennent ajouter au stress déja subit par la cellule,
notamment en s’attaquant a 1’intégrité de la membrane cellulaire (Meythaler et al., 2001;
Nuwer et al., 2005). Cette augmentation des niveaux de calcium intracellulaire, en plus de
perturber grandement le phénoméne de respiration cellulaire en altérant la membrane de
la cellule, engendre une augmentation de 1’activité des enzymes cytein proteolytic calpain
et caspase-3. L’enzyme calpain a été associée avec des mécanismes de nécrose de la
cellule et de plus récentes études la relie a des phénomeénes d’apoptose (Kothakota et al.,
1997; Meythaler et al., 2001; Weber, 2004). Cette deuxiéme phase est responsable de la
formation des LAT (Nuwer et al., 2005). |

On sait maintenant que ces mécanismes lésionnels peuvent se poursuivre durant plusieurs
jours, voir plusieurs semaines (Davis, 2000). En effet, cette cascade d’événements vient
modifier bon nombre de mécanismes qui, méme si le neurone 1ésé a survécu durant les
premiers temps, risquent de compromettre son bon fonctionnement de fagon définitive
(Meythaler et al., 2001). Tous ces résultats proviennent en majorité d’études effectuées
chez I’animal. Toutefois, il semble que les changements qui se produisent au niveau
ionique, neurochimique et métabolique chez 1’animal nous fournissent un modéle valide

et fiable des changements observés chez ’humain (Gaetz, 2004; Hovda et al., 1995).

1.4 Symptomatologie post-TCC

Les individus ayant subi un TCC peuvent présenter des symptomes multiples et ce, peu
importe le diagnostic de sévérité posé. Les symptomes les plus fréquemment rapportés
peuvent étre classés en trois catégories : physiques (migraines, étourdissements, fatigue),
cognitifs - (mémoire, concentration) et comportementaux (I’agitation psychomotrice,
I’irritabilité, I’hostilité verbale et physique, les déficits émotionnels, 1’apathie, 1’inertie
mentale, l’anosdgnosie, le déni, impulsivité et la désinhibition). Ces derniers peuvent
étre présents singuliérement ou encore en combinaison et sont variables au niveau de leur

effet sur chaque individu. De plus, ils peuvent différer au niveau de la sévérité et de la
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présentation parmi les TCC ou encore chez un méme TCC selon la période de la journée,
du mois ou de I’année.. Lorsque combinés, ils produisent une panoplie de problémes

fonctionnels.

1.5 Déficits fonctionnels

1.5.1 Cognition

Au niveau de la cognition, parmi les problémes les plus persistanfs on note les déficits
mnésiques et les déficits d’attention et de concentration (Nuwer et al., 2005). Des déficits
au niveau du langage et de la perception visuelle sont également communs. Les fonctions
du lobe frontal telles que les fonctions exécutives (planiﬁcation, organisation, exécution),
les résolutions de problémes, les déficits d’abstraction, de jugement et de généralisation
de méme que la vitesse du traitement de 1’information sont aussi vulnérables aux impacts
d’un TCC (NIH Consens Statement, 1998; Walsh, 1985). La littérature démontre qlie les
TCC légers peuvent eux aussi présenter des déficits fonctionnels. Chez ces derniers, ce
sont particuliérement des déficits d’attention, de mémoire de travail et de vitesse de

traitement de 1’information que 1’on retrouve (Gentilini et al., 1989).

Ces déficits cognitifs sont compatibles avec les atteintes au niveau du transport axonal
décrites plus tot. Les atteintes cognitives associées aux LAT consistent généralement en
des atteintes mnésiques de méme qu’en une diminution des capacités de traitement de
I’information (Meythaler et al., 2001). Une des hypothéses permettant d’expliquer la
persistance de certaines atteintes cognitives suite a des LAT stipule que les processus
sous-jacents a [’attention et aux fonctions exécutives par exemple, nécessitent
I’implication de larges réseaux neuronaux, dispersés a l’intérieur du cerveau. Cette
dispersion rendrait ces réseaux plus vulnérables aux lésions diffuses (Povlishock & Katz,

2005).

Les atteintes mnésiques, quant a elles, peuvent étre attribuables au déséquilibre calcique.
En effet, le calcium tient un réle important dans les processus d’apprentissage et de

mémoire en renfor¢ant des connexions inter axonales, permettant ainsi la mise en place de
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la plasticité synaptique (Weber, 2004) qui & son tour engendre la potentialisation & long
terme. La potentialisation a long terme est un phénoméne qui consiste en un
renforcement de ’efficacité d’un réseau neuronal a la suite de plusieurs stimulations

(Bear et al., 2002 ; Sick et al., 1998; Weber, 2004).

Certaines régions cérébrales sont plus sensibles a ces modifications physiologiques, les
lobes frontaux en particulier (Alexander, 1995; Selzer, 1995). Le cortex frontal est
responsable des fonctions exécutives, c’est-a-dire les processus attentionnels, de mémoire
de travail et d’autorégulation (Pang, 1989; Shallice, 1990). 1l est connu que la mémoire
de travail est associée au cortex préfrontal dorsolatéral (Goldman-Rakic et al., 1993;
Petrides et al., 1993a, b); il s’agit du processus par lequel I’information est gardée
disponible pendant la réalisation d’autres fonctions cognitives comme la résolution de
problémes (Baddeley, 1986; 1995). Donc, les déficits post-TCC identifi€s aux niveaux de
I’attention et de la mémoire de travail sont compatibles avec les changements
pathophysiologiques résultant des mécanismes lésionnels impliqués. L’apprentissage,
I’encodage et le rappel des informations en mémoire peuvent aussi étre affectées parce
qu’ils sont intimement liés aux fonctions exécutives (interactions fronto-temporales)
(Cantu, 2001; Schapiro & Sacchetti, 1993), et que les lobes temporaux peuvent étre
sensibles aux mécanismes lésionnels impliqués (Gaffan & Harrison, 1989; Smith &

Milner, 1981; Squires et al., 1991).

Les déficits cognitifs se retrouvent particuliérement en phase aigué (1-3 mois post-
accident) et tendent a persister de fagon permanente chez les TCC plus sévéres. De plus,
chez un certain pourcentage (5-15%) d’individus ayant subi un TCC plus léger, les
symptomes et déficits cognitifs perdurent au-deld de cette période sans qu’il ne soit
toujours possible d’en objectiver les atteintes cérébrales structurales associées. (Binder,
1997, King, 2003; Ruff et al., 2005; Ruffolo et al., 1999; Vanderploeg et al., 2005). Cette
donnée est particuliérement vraie pour les accidentés de la route puisqu’ils subissent des
impacts physiques et des forces d’accélération et décélération plus importants que ceux
victimes de blessures reliées aux sports qui sont au centre de la plupart de la récente

littérature sur le TCCL (Ruffolo et al., 1999).
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1.6 Déficits visuels

En plus des séquelles cognitives et comportementales, une grande majorité des individus
ayant subi un TCC rapportent des plaintes pouvant suggérer une atteinte des voies
visuelles. En effet, de 50 a 90% des individus ayant subi un TCC modéré a sevére
présenteraient des troubles visuels (Gianutsos et al., 1988; Cohen & Rein, 1992; Padula et
al., 1994), les symptomes les plus souvent décrits étant: la diplopie, les dysfonctions
binoculaires et  oculomotrices, les problémes d’accommodation, 1’instabilité de
P’environnement spatial, la fatigue visuelle et la photophobie (Cohen & Rein, 1992). Ces
symptdmes se caractérisent chez les TCC par le fait qu’ils sont intermittents, ¢’est-a-dire
qu’ils se manifestent de fa@on ¢épisodique chez le sujet. La majorité des symptomes
reflétent des troubles centraux qui sont difficiles a objectiver par examen
ophtalmologique standard et n’ont pas été expliqués jusqu’a ce jour par les techniques

neuroradiologiques (CT scan, IRM) (Gianutsos et al., 1988; Padula et al., 1994).

1.6.1 Le systéme visuel

Le systéme visuel est composé du circuit neuronal le plus complexe de tous les systémes
sensoriels. - Par comparaison, le nerf auditif contient environ 30 000 fibres alors que le
nerf optique en contient plus d’un million (Kandel, 2000). Bien que complexes, les voies
visuelles peuvent se résumer comme suit : une scéne visuelle transmise a la rétine se
projette vers 3 régions sous-corticales soient la région pré-tectale, le collicule supérieur, le
corps genouillé latéral du thalamus (Kandell, 2000). Du corps genouillé latéral partent 2
voies, la voie magnocellulaire (ou M) et la voie parvocellulaire (ou P). Ces voies
voyageront parallélement en direction du cortex visuel primaire, aussi appelé cortex strié
ou V1, situé dans la partie la plus postérieure du lobe occipital du cerveau. C’est a cet
endroit que les derniéres étapes du traitement de ’information visuelle nécessaires a la
perception s’effectuent. Le cortex visuel primaire correspond aussi & ’aire 17 de
Brodmann. Le cortex visuel primaire envoie ensuite une grande proportion de ses
connexions au cortex visuel secondaire aussi appelé V2 qui est formé des aires 18 et 19
de Brodmann. Les neurones de 1’aire visuelle secondaire ont des propriétés similaires a

celles de 1’aire visuelle primaire, mais peuvent répondre & des formes beaucoup plus
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complexes. L’analyse des stimuli visuels qui se produit dans les aires V1 et V2 n’est que
partielle et se poursuit a travers deux voies principales de traitement de 1’information
visuelle: la voie ventrale et la voie dorsale. La premiére chemine jusqu’au lobe temporal
afin d’effectuer la reconnaissance d’objets. La seconde, la voie dorsale, se rend quant a
elle jusqu’au lobe pariétal afin de permettre la localisation d’dbjets (Kandell, 2000;
Regan, 1989).

Les régions du cerveau impliquées dans le traitement de I’information visuelle ou dans la
perception visuelle sont donc tres vastes et occupent plus de la moitié du cerveau. Il n’est
donc pas surprenant que la fonction visuelle soit presque systématiquement touchée lors
d’un TCC qui, tel qu’expliqué plus haut, produit des atteintes cérébrales diffuses. De
plus, les mécanismes de production des lésions, et plus spécifiquement le phénomeéne de
contrecoup, rendent aussi le systéme visuel plus susceptible aux dommages. En effet, le
phénoméne de contrecoup, qui se produit presque systématiquement lors d’un TCC
résultant d’un accident de la route, occasionne souvent des blessures dans la région
occipitale du cerveau; région du cortex visuel (Pang, 1989). En bref, 1’étendue du
systeme visuel dans le cerveau, combinée avec les mécanismes de production des 1ésions,
rendent le systéme visuel parti‘culiérement vulnérable aux atteintes cérébrales lors d’un
TCC. Le systéme visuel représente donc une modalité sensorielle particuliérement
pertinente a étudier afin de mieux comprendre les troubles de traitement de 1’information

résultant d’un TCC et leur impact fonctionnel.

1.7 Meéthodes diagnostiques du TCC

1.7.1 Techniques neuroradiologiques

Les atteintes morphologiques résultant d’un TCC, dont les LAT, sont généralement
évaluées a ’aide de techniques neuroradiologiques telles la tomographie axiale (CT scan)
et ’imagerie par résonance magnétique (IRM) (Cassidy et al., 2004; Gaetz, 2004). Le
CT-scan est fortement utilisé puisqu’il permet une évaluation rapide des dommages
structurels post-TCC, en plus d’étre peu colteux et disponible dans la plupart des centres

hospitaliers (Toyoma et al., 2005). Par contre, bien qu’utile pour 1’évaluation grossiere,
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cette technique ne s’avere pas assez sensible pour détecter des I€sions plus subtiles telles
que les 1ésions axonales traumatiques puisque seulement 20-50% des sujets avec LAT ont
démontré des anomalies au CT-Scan (Tomaya et al., 2005). La résonance magnétique
serait plus sensible pour détecter les LAT demeurées imperceptibles au CT-Scan

(Tomoya et al., 2005).

Donc, les examens anatomiques s’averent souvent normaux, particuliérement chez la
population TCCL (plus de 70% d’entre elle), puisque I’imagerie cérébrale ne permet pas
une évaluation des séquelles fonctionnelles résultant de ces atteintes (Cassidy et al, 2004).
En fait, les mécanismes d’accélération-décélération et de rotation entrainent une cascade
neurométabolique complexe et diffuse qui produit des altérations chroniques de la
neurotransmission et des déconnexions axonales. Ces derni¢res entrainent 1’altération de
la transmission synaptique et souvent la mort cellulaire qui compromet le traitement de
'information, tout en demeurant silencieuses aux techniques d’imagerie structurale
(Gaetz, 2004; Giza & Hovda, 2001, 2004).

Il existe des techniques de neuroimagerie fonctionnelle telles que I’imagerie du
métabolisme cérébral (SPECT scan) et la tombgraphie par émission de positrons (TEP).
Ces techniques ont déja permis d’identifier des anomalies de perfusion impossibles a
détecter avec le CT-scan et I'IRM (Bélanger et al., 2007). Par contre, elles sont invasives
puisqu’elles requicrent I’injection d’un traceur radioactif. En plus, ce sont des techniques
onéreuses donc peu utilisées de routine pour établir un diagnostic ou un pronostic clinique

(Belanger et al., 2007).

L’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) est une méthode d’évaluation
prometteuse qui aurait un bon potentiel clinique étant donné qu’elle ne nécessite pas
d’exposition a des substances radioactives et qu’elle a une bonne résolution spatiale et
temporelle. D’ailleurs, une étude de IRMf effectuée avec une tiche de mémoire de travail
chez des athlétes ayant subi une commotion a permis de faire ressortir des anomalies
silencieuses a ’imagerie structurelle (Chen et al., 2004). Par contré, cette technique est

relativement nouvelle et encore peu utilisée cliniquement. De plus, ’interprétation des
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données  de neuroimagerie fonctionnelle demeure complexe considérant la grande
variabilité des taches utilisées et les différentes neuropathologies des sujets étudiés

(Levine et al, 2006).

1.7.2 Tests neuropsychologiques

L’évaluation neuropsychologique est la méthode la plus largement utilisée pour identifier
les déficits cognitifs et établir le lien avec les symptomes subjectifs (Bohnen et al., 1982;
Collins et al, 1999; Gronwall & Wrightson, 1974; Macciocchi et al, 1996).

Chez les TCC modérés et sévéres, les conséquences neuropsychologiques ont été bien
documentées et des dysfonctions au niveau de 1’apprentissage, un ralentissement du
traitement de 1’information et des anomalies dans les fonctions ihtégratives complexes
sont fréquemment rapportés (Dickmen et al,, 1983; 1995, Levin, 1995). Une méta-
analyse qui s’est concentrée sur 1’évaluation de ’attention et des temps de réactions a
révélé des déficits significatifs au niveau des mesures de vitesse de traitement de
I’information, de Pattention sélective, de I’attention soutenue et du controle attentionnel
(Mathias et al., 2004a,b). La mémoire visuelle, prospective, verbale et déclarative,
1’élocution verbale et visuelle, les fonctions exécutives sont d’autres déficits (Mathias et
al, 2004b, Mathias & Mansfield, 2005). Chez cette population, la fonction cognitive peut
s’améliorer jusqu’a deux ans apreés le traumatisme, mais demeure tout méme affectée plus

de 2 ans post-TCC (Schretlen & Shapiro, 2003).

Chez les TCC légers, une méta analyse (Schretlen & Shapiro, 2003) de méme que la
revue de la littérature effectuée par le Task Force (Carroll et al, 2004b) ont permis de
conclure que les tests neuropsychologiques pouvaient étre affectés dans les quelques
semaines suivant le trauma, mais qu’il y avait retour a la normale dans les 3 mois post-
TCC pour les sujets 1égers. Les déficits de mémoire, de traitement de Pinformation, de
vitesse de traitement et les temps de réaction sont les déficits les plus fréquemment
trouvés chez les sujets dans les deux premiéres semaines suivant le trauma chez des
athletes. (Bleiberg et al., 2004; Lovell et al., 2004; McClincy et al., 2006). Des épreuves

neuropsychologiques plus raffinées et sensibles ont permis de mettre en évidence des
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déficits au niveau du traitement de I’information et de ’apprentissage verbal a 1 et 20
mois posf-TCCL (Gronwall, 1977; Gronwall & Wrightson, 1974; Leininger et al, 1990). -
D’autres études ont démontré des déficits spécifiques au niveau de ’attention soutenue et
divisée, de la mémoire de travail ou de la résolution de problémes (Dupuis et al., 2000;
Gentilini et al., 1985; McDowell et al., 1997; National Institute of Health Consensus
Statement, 1998). Malgré la quantité importante d’études réalisées, les résultats sont
discordants et mitigés.  Plusieurs études ont employé des méthodes grossicres
d’évaluation de la fonction cognitive (ex. échelles d’intelligence) qui fournissent des
indices globaux et ne sont pas suffisamment sensibles pour détecter des dysfonctions

cognitives plus subtiles (Gentilini et al., 1985; Hall & Bornstein, 1991; Rutherford, 1977).

L’évaluation neuropsychologique est donc une méthode pertinente car elle comprend
plusieurs tests neuropsychologiques reconnus et nommés a grande échelle. Par contre,
ces ¢valuations, traditionnellement utilisés en clinique pour mettre en évidence des
atteintes fonctionnelles de plus hauts niveaux, donc plus subtiles, manquent de sensibilité,
particulierement pour des personnes avec un fonctionnement intéllectuel et un niveau de
scolarité élevés et dont le résultat peut étre affecté par plusieurs facteurs non-organiques,
comme le niveau d’effort fourni pendant 1’évaluation. Egalement, chez les TCC légers,
les résultats sont discordants et les tests souvent insuffisamment sensibles pour mettre en

évidence des déficits plus subtils.

11 existe donc une faille dans le systéme de diagnostic et de pronostic pour les individus
TCCL. Les méthodes utilisées traditionnellement (neuroradiologie, neuropsychologie) ne

permettent pas toujours de mettre en évidence les déficits post-TCC.
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1.8 Electrophysiologie

La dispersion du systéme visuel dans le cerveau combinée aux mécanismes de production
des 1ésions rend ce dernier particuliérement vulnérable lors d’un TCC. Le systéme visuel
pourrait donc représenter une cible de choix afin de mieux identifier les troubles de
traitement de 1’information post-TCC et leur impact fonctionnel. Des méthodes
électrophysiologiques d’évaluation de la fonction cérébrale combinés a la vision se sont
développées et raffinées ces derniéres années. Elles permettent, entre autre, de mesurer
objectivement et avec précision les déficits fonctionnels liés au TCC, ce que I’évaluation
neuropsychologique ne permet pas a elle seule (Chen et al., 2004; Lavoie et al., 2004).
Le développement de ces méthodes pourrait donc fournir des marqueurs cliniques
sensibles et objectifs du traitement de I’information visuelle cérébrale, ce qui permettrait
d’identifier rapidement et efficacement des déficits fonctionnels spécifiques (vs les
dommage cérébraux structuraux), référer les patients plus rapidement pour des
interventions adéquates et ainsi prévenir une détérioration du fonctionnement global

résultant chez une population de TCC légers ou plus sévérement atteints.

L'électroencéphalographie est I’enregistrement de 1'activité électrique (électrophysiologie)
du cerveau avec ’aide d’électrodes apposées sur le cuir chevelu. 1l a pour tracé résultant
I’électroencéphalogramme qui a ét¢ historiquement trés utilisé et appliqué a une variété
de problématiques cliniques avec des taux de succés variables (Gaetz, 2004), certaines
études ayant méme conclu que I’EEG était inutile comme outil diagnostique suivant un
TCC (LeBlanc, 1999). Lorsque synchronisé & une stimulation visuelle donnée, I'EEG se
nomme potentiel évoqué visuel (PEV) et des recherches ont démontré que ce biopotentiel
pouvaient étre un bon indicateur du pronostic d’un traumatisme craniocérébral (Gaetz,
2002). Nous avons donc voulu étudier si les potentiels évoqués visuels pouvaient étre
utilisés comme mesure objective fiable et reproductible des dommages cérébraux chez

une population TCC.
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1.8.1 Potentiels évoqués visuels
Le PEV qui s’enregistre a 1’aide d’une électrode posée sur le cuir chevelu au niveau |
occipital, refléte la transmission de 1’information de la rétine jusqu'au cortex visuel
(Bodis-Wollner et al., 1986; Chiappa, 1990; Regan, 1989). Deux paramétres sont
généralement considérés dans l'interprétation du PEV,; soit I’amplitude (la taille de
I’onde) et le temps de culmination (moment apres la stimulation ot I’onde atteint son

amplitude maximale) (Regan, 1989).

Les potentiels évoqués éonstituent une méthode fiable permettant d’évaluer de fagon
objective et non-invasive la qualité du traitement de I’information. Les PEV ont aussi été
largement étudiés chez les TCC (Papathanasopoulos et al., 1994; Dupuis et al., 2000;
Gaetz & Bernstein, 2001; Sarno, 2000; Solbakk et al., 2002; Gaetz, 2001; Lachapelle et
al., 2004; Lavoie et al., 2004). Par contre, les études ayant utilisé les potentiels évoqués
(PE) chez les TCC ont habituellement investigué un seul niveau de traitement de
P’information (primaire ou cognitif, rarement les deux) en utilisant peu de parameétres de
stimulation. Des études antérieures ont = démontré que les techniques
électrophysiologiques les plus fiables pour évaluer les conséquences fonctionnelles post-
TCC sont les potentiels €évoqués et les potentiels cognitifs (PEV, PEC) en modalité
visuelle (Gaetz & Bernstein, 2001).

Plusieurs paradigmes peuvent étre utilisés afin d’évaluer les différents niveaux de
traitement de I’information tels que des stimuli de complexité croissante, partant de ceux
nécessitant une analyse visuelle plus simple (par exemple : inversion de damier,
mouvement) jusqu’aux stimuli plus intégratifs, nécessitant une analyse plus complexe,
tels que la ségrégation des textures et les potentiels évoqués cognitifs en modalité visuelle
(Bach, et al., 2000; Lachapelle et al., ’2004; Regan, 1989). L’¢élaboration d’une batterie de
tests électrophysiologiques, employant des stimuli de complexité croissante, pourrait nous
aider a détecter les déficits les plus subtils qui demeurent, a ce jour, impossible a mettre
en évidence avec les techniques diagnostiques habituellement employées. Les stimuli que
nous avons choisi d’explorer sont la sensibilité au contraste, le mouvement, la ségrégation

de la texture et les potentiels évoqués cognitifs.
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Le damier composé de carreaux blancs et noirs demeure le stimulus le plus utilisé, en
partie parce qu’il est simple, mais aussi parce que la réponse est simple et reproductible
intra et inter-sujets (Fahle & Bach, 2006). L'inversion de position de ces carreaux blancs
et noirs constitue le stimulus et le PEV est enregistré en réponse a chaque inversion
(Chiappa, 1990; Regan, 1989). Le PEV est composé d'une onde majeure de polarité
positive identifiée P1 ou P100 parce qu'elle culmine a environ 100 ms apreés le début de la
stimulation (Chiappa, 1990) et c’est cette onde qui regoit, en clinique, le plus d’attention
(Chiappa, 1990; Fahle & Bach, 2006). Elle a été associée au traitement des damiers
(Kubova et al., 1990; Bach, Ulrich, 1997b), refléte surtout les changements de contrastes
et aurait son origine au cortex visuel primaire (V1) (Regan, 1989, Fahle & Bach, 2006).
Le PEV comporte aussi deux ondes négatives, NI et N2, qui culminent respectivemént a

environ 70 et 120 ms apreés le début de la stimulation (Chiappa, 1990).

Le mouvement onset ou offset peut lui aussi laisser une trace électrophysiologique

(Fahle& Babh, 2006). Le PEV évoqué grace a des stimuli en mouvement est composé

d’une onde initiale positive, P1 ou P100, qui culmine entre 100 et 130 ms, suivi d’une
onde majeure de polarité négative et appelée N2 ou N160 et qui culmine entre 150-200
ms (Chiappa, 1990, Fahle & Bach, 2006). Ce sont des études portant sur certaines
caractéristiques du mouvement comme la vélocité (Markwardt et al., 1988) et le contraste
(Kubova et al.,, 1995) qui ont permis d’identifier N2 comme étant 1’onde résultant
spécifiquement du mouvement. Elle serait aussi généré dans V1, mais avec une
contribution des aires visuelles secondaires et tertiaires (V2 et V3) lorsqu’il s’agit de

mouvement dont la définition est plus complexe (ex. 2° ou 3° ordre) (Regan, 1989).

Le PEV mouvement a déja été utilisé chez des populations cliniques. En effet, des
difficultés a détecter ce stimulus plus complexe (deuxiémé ordre) ont été détectées chez
des sujets ayant subi un traumatisme cranien ou des sujets vieillissants. (Faubert, 2002;
Habak & Faubert, 2000; Schenk & Zhil, 1997).
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Certaines cellules corticales, qui ne répondent pas aux caractéristiques -de bas niveaux
comme le mouvement, la couleur ou la différence de luminance, s’activent & des
caractéristiques plus complexes comme la forme des contours ou des figures (Fahle &

Bach, 2006). Afin d’effectuer une discrimination figure-fond, le systéme visuel doit

définir une figure soit par la combinaison des contours ou par la différence des textures

(Fahle & Bach, 2006). On appelle ségrégation de la texture cette capacité du systeme
visuel 4 segmenter une scéne (Beck 1972, Caputo & Casco, 1999; Julesz & Bergen, 1983)
et qui peut étre détectée avec les potentiels évoqués visuels (Fahle & Bach, 2006). La
luminance, le mouvement, la stéréoscopie, 1’orientation et la fréquence spatiale sont des
dimensions visuelles pour lesquelles notre systéme visuel a développé des cellules aux
propriétés spécifiques et qui peuvent étre utilisées pour évoquer un PEV défini par la
texture (Bach & Meigen, 1990, 1992, 1997, 1999; Fahle & Skrandies 1994 ; Lamme et
al., 1992). La ségrégation des textures n’est pas déterminée par la présence de ces
caractéristiques, mais plutdt par leur arrangement spatial ou temporel dans I’expression de

la dimension visuelle (Bach & Meigen, 1992; Nothdurft, 1990).

Des ¢études neurophysiologiques ont tenté de déterminer les bases neuronales de la
segmentation figure-fond chez 1’animal et ont démontré que c’est au niveau des cellules
de I’aire V1 qué ’activité nerveuse est la plus importante lorsque les champs récepteurs
classiques sont stimulés par un patron défini par la texture, comparativement & une
stimulation par un patron homogeéne qui génére ﬁne activité moindre (Lamme, 1995).
Donc I’origine de la ségrégation des textures serait dans 1’aire visuelle primaire (V1),
mais elle impliquerait aussi une intégration d’information des aires visuelles associatives
V2-V3 par le biais de circuits de rétroaction intracorticale vers V1 (Bach & Meigen,
1990, 1992; Lamme et al., 1992, 1993).

Au niveau électrophysiologique, des études effectuées tant chez ’humain que chez
I’animal (Bach & Meigen, 1990, 1992, 1997; Lamme et al., 1992, 1993) ont utilisé¢ des
stimuli définis par I’orientation de ses composants pour créer des effets de damiers

texturés. Cette ségrégation des textures au niveau cortical peut étre détectée grace au
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potentiel évoqué visuel (tsSPEV) et produit une onde majeure négative culminant autour

de 150 millisecondes.

Les ¢tudes antérieures ayant utilisées les PEV chez les individus ayant subi un TCC ont
habituellement investigué un seul niveau de traitement de l’information visuelle en
utilisant peu de parametres de stimulation (Papanicolaou et al., 1984 ; Padula et al., 1994;
Papathanasopoulos et al., 1994).  Récemment toutefois, 1’utilisation de stimuli plus
spécifiques et complexes fut proposée pour générer des PEV reflétant des niveaux plus
intégratifs du traitement visuel (Bach & Meigen, 1990, 1992, 1997; Caputo & Casco,
1999). Ces stimuli qui requiérent un traitement visuel de second ordre peuvent étre
affecté dans des pathologies telles que 1’accident vasculaire cérébral (Vaina & Cowey,
1996), des pathologies du développement telles que I’autisme (Bertone et al., 2003) ou

encore lors du processus de vieillissement normal (Habak & Faubert, 2000).

1.8.2 Potentiels évoqués cognitifs

Le potentiel évoque cognitif. requiert la détection active d’un stimulus-cible car le sujet
doit fournir une réponse. Il présente donc un niveau de traitement de 1’information plus
complexe (i.e. intégration aux niveaux des aires cérébrales postérieures et plus
antérieures) que les techniques précédentes car il implique une participation active du
sujet, donc une analyse cognitive (Regan, 1989). Le PEC produit une onde majeure
positive, la P3, qui culmine autour de 300 millisecondes (ou plus tard) et qui présente une

distribution pariétocentrale. (Linden, 2005).

Le potentiel évoqué cognitif est généralement évoqué au moyen d’un paradigme oddball
qui implique un processus de discrimination entre I’apparition de stimuli fréquents
(standard) et celle de stimuli rares (cibles) (Polich, 1999, 2004). Cette approche a
démontré une bonne corrélation test-retest pour I’amplitude et le temps de  culmination
(Polich, 1986; Fabiani et al., 1987; Karniski & Blair, 1989; Segalowitz & Barnes, 1993).
Le paradigme oddball demande 1’activation de processus cognitifs en lien avec la
mémoire de travail. En effet, le participant doit garder en téte les caractéristiques des

stimuli standards qui lui sont présentés afin de détecter correctement les cibles (Linden,
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2006; Polich, 2004). Avec les potentiels évoqués cognitifs, un corrélat comportemental

est aussi obtenu étant donné que les participants doivent répondre au stimulus.

L’utilisation de potentiels évoqués cognitifs en clinique date de plusieurs années. Au
départ, des études sur le vieillissement normal et la démence ont démontré un
prolongement du temps de culmination des ondes ce qui a suggéré que la P3 pouvait étre
un outil utile pour étudier les fonctions cognitives (Goodin et al., 1978a,b). Par la suite,
cette méme association entre le ralentissement du temps de culmination de la P3 et le
niveau de fonctions cognitives a également été mis en évidence chez des populations
souffrant de désordres neurologiques, d’états confusionnels et de syndromes post-
traumatiques. (Goodin et al., 1983; Hansch et al., 1982; Homberg et al., 1986; Newton et
al., 1989; O’Donnell et al., 1987, 1990; Squires et al., 1979). En fait, toutes les
dysfonctions cérébrales qui affectent les fonctions cognitives primaires d’attention ou de
mémoire immédiate devraient influencer la P3 soit en réduisant son amplitude et/ou en

allongeant son temps de culmination (Polich & Herbst, 2000).

Depuis, les potentiels évoqués cognitifs ont été les plus largement étudiés chez la
population traumatisée craniocérébrale. Ces potentiels sont intéressants puisqu’ils
impliquent un traitement de l’information plus complexe tels que le traitement
attentionnel (Luck, 2005; Regan, 1989). En comparaison avec 1’électroencéphalogramme,
les potentiels évoqués cognitifs, particuliérement en modalité visuelle, tendent 3 étre des
plus prometteurs pour détecter des anomalies au niveau du traitement de I’information
suivant un TCC (Gaetz, 2001). Par exemple, une augmentation significative du temps de
culmination de I’onde P3 a été observée dans plusieurs études chez les TCC séveres
(Keren et al., 1998; Olbrich et al., 1986) et mixtes (Lew et al., 2004; Duncan et al., 2003;
Papanicolaou et al., 1984; Sangal & Sangal, 1996), 70% a 75% selon Gaetz (Gaetz &
Weinberg, 2000). Quant‘ a la diminution d’amplitude de cette méme onde, on la
retrouverait chez environ 50% (Gaetz & Weinberg, 2000) des individus tel que démontré

dans quelques recherches chez les TCC légers (Bernstein, 2002; Segalowitz et al., 2001).
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Des études similaires réalisées chez des athlétes commotionnés ont démontré que les
taches attentionnelles sont sensibles aux pathologies affectant le traitement de
I’information, particuliérement dans le contexte de blessures traumatiques plus 1égeéres
(Dupuis et al., 2000; Gosselin et al., 2006; Lavoie et a1., 2004). En effet, une réduction de
I’amplitude de la P3 enregistrée suite a la présentation d’une tache visuelle a ét¢ démontré
chez des athlétes symptomatiques, comparativement aux athlétes non-symptomatiques ou
aux sujets contrbles (Dupuis et al., 2000; Lavoie et al., 2004). De la méme maniere, une
prolongation du temps de culmination de I’onde P3 a été enregistrée chez des athlétes
victimes de commotions répétitives (Gaetz et al., 2000). Les changements au niveau des
parametres de la P3 ne sont par contre pas unanimes. Certaines’ études n’ont démontré
aucun changement au niveau des paramétres de la P3 (Potter et al., 2001; von Bierbrauer

& Weissenborn, 1998).

En général, les P3 enregistrées a des taches de oddball auditif n’ont pas permis d’obtenir
des résultats aussi concluants qu’en modalité visuelle. En effet, plusieurs recherches ont
démontré que la P3 auditive étaient peu ou pas sensible pour arriver & discriminer les
TCCL des sujets controles (Breton et al., 1991; Gaetz & Weinberg, 2000; Haglund &
Persson, 1990; Sangal & Sangal, 1996; Werner & Vanderzant, 1991). Mé&me si d’autres,
par contre, ont vu une diminution d’amplitude chez les athlétes commotionnés
(asymptomatiques et symptomatiques) versus les sujets contrfles, le temps de
culmination de 1’onde et le temps de réactions moteurs n’ayant pas permis de discriminer
les deux groupes, on ne peut conclure qu’il y a ralentissement du traitement de

I’information auditive chez les athlétes commotionnés (Gosselin et al., 2006).
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1.8.3 Temps de réaction visuo-moteur

Le temps de réaction moteur (TR), qui est la capacité de répondre & un stimulus donné,
peut étre divis€¢ en quatre stades: 1) L’extraction des éaractéristiques du stimulus; 2)
L’identification du stimulus; 3) La sélection de la réponse; et 4) L’ajustement moteur. 11
peut étre enregistré seul, mais ici nous traiterons du temps de réaction enregistré en
simultané avec les potentiels évoqués cognitifs. Il a été démontré que le temps de
réaction moteur (TR) permettait de mesurer de fagon reproductible le temps de traitement
rétinocortical et représente donc un complément intéressant aux enregistrements de

potentiels évoqués visuels ou cognitifs (McKerral et al., 2001; Chakor et al., 2005).

Plusieurs études les ayant enregistrés en réponse au stimulus rare d’un paradigme
oddball ont montré un délai de réponse chez les TCC, insinuant qu’ils sont plus lents a
effectuer cette tiche attentionnelle, possiblement di a un manque de flexibilit¢ dans les
stratégies pour arriver a dissocier un distracteur d’une cible dans une séquence oddball
(Lavoie et al., 2004). Cette augmentation du temps de réaction est présente aussi tot que
24 heures apres le traumatisme, mais des déficits persistent encore six semaines post-
trauma (Montgomery et al., 1991). Des études effectuées chez les enfants ayant subi un
TCCL ont démontré que ces derniers présentaient des déficits au niveau de la vitesse de

réponse visuo-motrice et ce, jusqu’a 12 semaines post-trauma (Gagnon et al., 2004).

Donc chez les personnes ayant subi un traumatisme craniocérébral, non seulement les
PEC peuvent étre affectés, mais également les PEV simples et/ou plus complexes de
méme que les temps de réaction visuo-moteurs, ce qui laisserait suggérer que des troubles

intégratifs visuels pourraient étre en cause dans les déficits observés.
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1.9 Objectifs et hypothéses

Nous avons voulu étudier les PEV chez des individus ayant subi un TCC afin de voir si
ces méthodes pouvaient nous permettre d’identifier objectivement les impacts post-
trauma sur le traitement de I’information, et de prédire le niveau de récupération
fonctionnelle globale; ce qui demeure difficile a faire avec les méthodes
traditionnellement utilisées en clinique. Le PEV en ségrégation des textures (tsPEV) est
une technique relativement nouvelle qui exigerait un traitement visuel plus complexe que
celui requis dans le cas de PEV de bas niveaux. Il pourrait donc s’agir d’une bonne
mesure permettant d’évaluer les processus intégratifs intermédiaires entre les PEV

simples et ceux cognitifs.

Ainsi, nous avons d’abord voulu déterminer le niveau de complexité d’analyse visuelle
que représente la technique de tsPEV, soit s’assurer qu’elle représentait effectivement un
niveau de complexité plus élevé que les PEV de bas niveaux. Le tsPEV n’ayant pas
encore €té utilisé chez des populations cliniques, nous avons par la suite voulu I’appliquer
a I’étude des individus ayant subi un TCC afin de voir si il permettait de détecter des
dysfonctions cérébrales demeurées silencieuses aux examens cliniques standards. Enfin,
nous avons greffé la technique de tsPEV a wune batteriec de paradigmes
électrophysiologiques de complexité croissante afin d’étudier le traitement de
I’information visuelle chez une population de TCC plus 1égers et de voir si les différents
paradigmes utilisés pouvaient servir de marqueurs précoces du niveau de récupération

globale.

Plus précisément, la premiére étude avait pour but d’évaluer, chez des sujets sains, les
propriétés de résolution temporelle des mécanismes de ségrégation des textures, tel que
mises en évidence avec le tsPEV. Nous avons comparé les courbes de réponse selon
diverses fréquences temporelles pour les PEV en ségrégation des textures et les PEV de

bas niveaux. L’objectif premier était de comparer les temps de traitement et voir si un
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délai de traitement de I’information était présent entre ces deux types de PEV, ce qui

pourrait indiquer que 1’un est plus complexe a traiter visuellement que I’ autre.

Notre hypothése était que la ségrégation de la texture est plus complexe a analyser par le

'systéme visuel que les stimuli de bas niveaux. Cette complexité conduit a un temps

d’analySe plus long qui, lors de I’augmentation de la fréquence temporelle, résulte en une
fusion plus rapide des stimuli, donc en une saturation plus rapide du tsPEV
comparativement au PEV de bas niveaux, puisque les stimuli successifs deviennent
impossibles a dissocier les uns des autres en présentation répétée. Etant donné que les
études précédentes ont étudié la question chez 1’humain avec des approches
psychophysiques, 1’emploi d’une méthode électrophysiologique pour étudier cette

question est tout a fait novateur.

Dans I’étude 2, nous avons comparé les tsPEV et les PEV de bas niveaux obtenus chez
des sujets sains et chez des individus ayant subi un TCC. Le but de cette étude était de
voir si "utilisation de stimuli visuels plus complexes permettait de mettre en évidence des
déficits de traitement de I’information post-TCC; une approche jamais encore utilisée
jusqu’ici. Il était postulé qu’un groupe de TCC de sévérités diverses présente des troubles
de traitement de I’information visuelle complexe, tels que reflétés dans la mesure de

tsPEV (amplitude réduite et/ou latence allongée comparativement au groupe témoin).

Enfin, la troisiéme étude a été réalisée chez des individus ayant subi un TCC plus léger et
qui sont symptomatiques afin de tenter de mettre en lumiére les déficits de traitement de
I’information qui pourraient étre sous-jacents aux difficultés présentées par ces personnes
dans leur vie quotidienne. Le but était d’utiliser des PEV primaires et de plus hauts
niveaux, des PEC et des temps de réaction moteurs, afin de mettre en évidence le type de
déficits fonctionnels que les TCC légers présentent. Egalement, notre cohorte de TCC
ayant été évaluée en début d’interventions cliniques spécialisées regues pour les
problématiques post-TCC qu’ils présentaient, nous avons étudié la relation entre les
données électrophysiologiques, la symptomatologie et le statut de retour au travail en fin

d’interventions.
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Notre hypothése était que les individus avec des formes plus légeres de TCC présentent
des dysfonctions au niveau des mécanismes visuels complexes. Ainsi, les TCC légers
présentent au minimum des déficits au niveau des mesures les plus complexes (i.e.
amplitude et/ou latence des PEV texture et cognitif) qui ne sont pas identifiables avec les
méthodes cliniques standard (ex. neuroradiologie, neuropsychologie).  Nous postulions
aussi que la présence de déficits électrophysiologiques est ~ liée & une plus grande

probabilité de non retour au travail.
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Préface a Particle 1

Le tsPEV est une technique électrophysiologique relativement récente qui a peu été
étudiée. Avant d’inclure cette technique dans une batterie électrophysiologique et de
I’appliquer a une population clinique, nous avons voulu nous assurer du degré de
complexité qu’elle représentait. Nous avons donc comparé les potentiels évoqués visuels
de bas niveaux aux tsPEV afin de voir lequel des deux était le plus complexe a traiter par
le systéme visuel. Cette question est d’un grand intérét et trés peﬁinente puisqu’elle
représente un objet de controverse dans les études récentes sur le sujet. En effet, certains
auteurs prétendent qu’aucune différence de traitement n’est perceptible entre les PEV de
bas niveaux et les tsPEV, alors que d’autres suggérent que la ségrégation des textures est

plus longue 4 traiter par le systéme visuel.
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2.1.1 Abstract

Orientation is one of the visual dimensions that subserve figure-ground discrimination. A
spatial gradient in orientation leads to “texture segregation”, which is thought to be
concurrent parallel processing across the visual field, without scanning. In the visual
evoked potential (VEP) a component can be isolated which is related to texture
segregation (“tsVEP”). Our objective was to evaluate the temporal frequency dependence
of tsVEP to compare processing speed of low-level features (e.g. orientation, using the
VEP, here denoted 1IVEP) with texture segregation, because of a recent literature
controversy in that regard. Visual evoked potentials (VEPs) were recorded in 7 normal
adults. Oriented line segments of 0.1° x 0.8° at 100% contrast were presented in four
different arrangements: either oriented in parallel for two homogeneous stimuli (from
which were obtained the low-level VEP (IIVEP)) or with a 90° orientation gradient for
two textured ones (from which were obtainedb the texture VEP). The orientation texture
condition was presented at 8 different temporal frequencies ranging from 7.5 to 45 Hz.
Fourier analysis was used to isolate low-level components at the pattern-change
frequency and texture-segregation components at half that frequency. For all subjects,
there was lower high-cutoff frequency for tsVEP than for 1IVEPs, on average 12 Hz vs.
17 Hz (p=0.017). The results suggest that the processing of feature gradients to extract
texture segregation requires additional processing time, resulting in a lower fusion

frequency.
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2.1.2 Introduction

The visual system segregates a figure from its background when the border is defined by
a gradient in one of the following basic features (motion, stereo, color, luminance or
spatial frequency) [6, 7]. This capability of the visual system, referred to as texture
segregation, is closely related to the pop-out phenomenon [8]. Orientation was shown to
be a key feature of the visual pop-out phenomenon where lines with sufficient orientation
contrast (e.g. orthogonal) to their neighbors become more salient and thus “pop out” [20].
When defined by the orientation of the components, texture segregation is currently
modeled in two main steps, namely: 1-coding of local orientations within the stimulus
[23] and, 2—coding of orientation contrast, that is, the detection of (generalized) contrast
differences bétween adjacént regions [15, 19]. This additional step presumably adds
additional processing time. Although the exact loci where this supplementary processing
takes place awaits to be confirmed, visual area V1 is that which has received most
attention with feedback information from associative visual areas V2 and V3 [14]. A
recent fMRI study, however, found activation of areas V4, TEO and also V3A [9].
Recent studies on pop-out in humans are somewhat controversial with respect to the
speed of perceptual processing: which of the two, texture segregation or low-level
processing, requires more time? Comparing detection of pop-out stimuli to that of single
lines, Nothdurft [18] found that subjects required longer presentation times to detect pop-
out, suggesting a prolonged processing time compared to single line detection (or low-
level processing). In contrast, Motoyoshi & Nishida [17] found with texture stimuli made
of arrangement of lines that the time needed to segregate the texture stimulus was just as
long as that required to code a single (local) stimulus. Both studies used a temporal
resolution paradigm to test their hypothesis, where opposité stimuli were alternated with a
gradually increasing temporal frequencies until fusion occurred, at which point the two
stimuli were no longer perceived. In humans, the visual evoked potentials (VEPs)
represent a tool to assess the neuronal activity involved in the processing of visual
information. Comparing the VEPs evoked to an alternation of low-level and texture
stimuli could help us to determine whether the processing of these two stimuli requires
the same amount of time or not. Previous studies have shown that in protocols using

steady-state visual evoked potentials, Fourier analysis of the resulting signals could be
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used to this end [5]. Using evoked potentials as a tool, pursued two aims: 1-to compare
the temporal frequency tuning curves of the texture segregation (tsVEP) and low-level
(IVEPs) VEPs with the aim of demonstrating that the tsVEPs peak response occurred at a
lower temporal frequency compared to IIVEPs and, 2-to estimate from the latter the

additional neuronal time required to process the more complex texture stimuli.

2.1.3 Methods

Subjects

Visual evoked potentials associated with texture segregation (tsVEPs) were recorded in 7
subjects (3 female and 4 male) with best-corrected visual acuities of 20/20 or better and
ranging in age from 24 to 51 years (mean: 31 years). The research followed the Tenets of
the declaration of Helsinki and was approved by the ethical committee of the Centre de
réadaptation Lucie-Bruneau. An informed consent was obtained from all subjects after the
nature and possible consequences of the study had been fully explained to them. All

subjects were paid for their participation.

Electrophysiology

Signals were recorded from a‘single active electrode installed at Oz as suggested by the
International Society of Clinical Electrophysiology in Vision (ISCEV) standards and in
keeping with the 10/20 electrode placement system [1, 22]. An electrode placed on the
forehead served as reference and the ground was attached to one earlobe. Signals were
digitally low pass filtered at 40 Hz. The stimuli were presented using a Macintosh G4
computer with a resolution of 1024 x 768 pixels at a frame rate of 90 Hz. They were
generated by fhe EP-2000 Freiburg evoked potentials system [2], and viewed at a distance

of 1.14 m from the subject. The screen covered 19° horizontally and 18° vertically.

Stimuli

Oriented line segments of 0.8° in length and 0.1° in width at 100% contrast were

presented in four different arrangements, where the lines were either all oriented in
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parallel for two homogeneous stimuli (Fig. 1a & c) or locally rotated by 90° to form a
global orientationdefined checkerboard for two textured ones (Fig. 1b & d). A two-
dimensional random positional jitter was added to the stimuli in order to avoid luminance
cues. Thus between any pair of frames each line element was slightly repositioned, and
half of them would change their orientation by 90°. The four different stimuli
arrangements (figure 1 a, b, ¢, d) were presented in sequence at the following temporal
frequencies: 7.5, 9, 11.0, 15.0, 18.0, 22.5, 30 and 45 Hz. From the response, two
frequencies (FO and F1) were isolated (Fig. 2) using a discrete Fourier transform. F1,
which identified the response at the pattern renewal frequency, served as an indicator for
low-level processing (“l1lVEP”) while the response obtained at half of that frequency (FO0)
was taken to represent the tsVEP. For example, when the stimuli were presented at 9 Hz,
the signal recorded was dominated by a 9 Hz low-level response and a 4.5 Hz texture

response.

Data analysis

For each subject, IVEP and tsVEP temporal frequency tuning curves were obtained (Fig.
4) where the amplitude of the VEP response was plotted against the temporal frequency
of the stimulus. The upper frequency limit was derived from these curves as means to
compare 1IVEPs and tsVEPs recorded from each subjects. The latter characterise the
(highest) temporal frequency of the stimulus where the amplitude of the response reaches
half of the maximal amplitude (Fig. 4). Data analysis involved in-house programs based

on Igor Pro (WaveMetrics), statistical analysis was done using R[24].
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2.1.4 Results

Figure 3 displays tsVEP  waveforms obtained from another subject covering all
presentation rates as indicated at the left of each tracing. Depending on the stimulus
frequencies used, F1 (low-level response, IIVEP, full arrows) or FO (tsVEP, dashed
arrows) dominate the response and the spectrum. In the case of a stimulus presented at 11
Hz for example, the most prominent peak was found at 11 Hz (low-level response) while
the secondary one was observed at 5.5 Hz (texture response). From the magnitude spectra
we derived the temporal frequency tuning curves as illustrated in Fig. 4. It can be seen
that the tuning curves have a wide interindividual variability, but all follow an inverted-U
shape, thus are of band-pass type. We characterized the upper end of the band-pass by the
frequency where the response drops to half maximal value, here called the upper
frequency limit. Excepting subject #14, the upper frequency limit of the low-level
response was markedly higher than the tsVEP. Averaging across all subjects yielded an
upper frequency limit of 11.9 + 1.3 Hz for tsVEPs, significantly lower than that for
IIVEPs (17.3 £ 3.6, p=0.017). When calculating an estimate of the corresponding time
constants, thereby tentatively modeling the neural response as a linear low-pass above the
peak frequency, a value of tll=13.4 ms for the IIVEP obtains, and tts=9.2 for the tsVEP.

Thus there is a difference in time constant of 4.2 ms between the two types of response.

When the data from Fig. 4 are averaged across all subjects, the grand mean 11VEP and
tsVEP temporal frequency tuning curves result as depicted in Fig. 5. Its major features
where statistically tested as follows: An ANOVA with the factors TYPE (IIVEP=F1 and
tsVEP=F0) and FREQUENCY (comprising only the 4 levels where responses for both the
IIVEP and tsVEP are available, 7.5, 11.0, 15.0 and 22.5 Hz) found significant effects for
TYPE (p=0.013), FREQUENCY (p<0.001) and the interaction of the two (p=0.025). The
significant effect for TYPE just means that the tsVEPs are, on average, a little smaller.
The significant effect for FREQUENCY describes the amplitude fall-off with increasing
frequency, and the significant interaction means that this fall-off differs between 11IVEP
and tsVEP.
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From the response phase obtained via Fourier analysis the response latency can be
derived. In general this is not a unique solution because latency can be higher than one
cycle. When results to a range of temporal frequencies are available, as here, one can
arrive at a unique solution by assuming that latency varies only slowly with stimulus
’frequency [25]. We calculated the peak-time ¢ from the response phase ¢ at ﬁequency f
with the following formula:

t=(¢+n-360°/360°/f

where n is an integer multiplier with the values 1, 2 or 3, selected to yield the closest peak
time compared with the next lower frequency. For the lowest frequency, n=1 was chosen,
since this lead to:values in the range of normal peak times (around 100 ms for the VEP,
around 180 ms for the tsVEP). Any other choice for the multiplier » would have lead to
extraneous peak time excursions, very different from the relatively smooth values seen in
Fig. 6. The mean difference in peak time across the 5 frequencies (the ones which are

paired across IVEP and tsVEP) is 51418 ms.

2.1.5 Dicussion

With appropriate stimulus sequences and time-domain analysis we extracted both a low-
level response component (the lIVEP, in response to local pattern change) and a higher-
level one, here associated with the appearance-disappearance of global structure (tsVEP).
The main question was how these two components behave over a range of stimulus
frequencies from 3 Hz to 45 Hz. The main findings were a band-pass shape of the
temporal tuning curves for both components. At the upper frequency end there was a
significantly higher half-amplitude cutoff frequency of 17.3 Hz for the IVEP as
compared to 11.9 Hz for the tsVEP. In other words: texture segregation cannot follow the

stimulus as rapidly as low-level features. Indeed, when informally observing our stimulus
| display at frequencies above 10 Hz, the global structure appears to be continuously
present. Our results thus supports Nothdurft’s [18] conclusions that texture segregation is
a time-consuming process that does not follow rapid variations in orientation. It thus
relies on a slower mechanism than low-level VEPs. Since pattern perception and texture

segregation also occurs with static patterns, why would there be a cut-off for the lower
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frequency end too? This is effectively an artifact of the Fourier analysis. At relatively
high frequencies the response is sinusoidal. However, for slower, socalled transient
stimulation the response shape becomes more complicated and is spread out over a band
of frequencies, thus it cannot adequately be described — and is always underestimated —
by a single frequency. Thus anything below about 8 Hz in the present context needs to be

interpreted with this caveat in mind.

Returning to the difference in the upper frequency limit between 11VEPs and tsVEPs, our
findings are in line with previous electrophysiological studies which have shown that
normal texture segregation produced a negative component peaking at around 150— 200
ms in responses evoked to orientation textured stimuli [3, 4]. The longer time required to
process texture might be due, as previously advanced, to the fact that the excitation of the
neuron by an oriented line segment would be inhibited by a line segment placed outside
the receptive field, such as center-surround inhibition of receptive fields of visual cells in
primary visual pathways. This inhibition would be maximal when the center-surround

line segments are placed orthogonally to each other [10, 11, 13, 16, 21].

What remains unsatisfactory to us is a quantitative estimate of the additional time
required for texture-segregation processing based on the present data. Nothdurft [18]
estimated 10-20 ms. Animal studies have also reported delays around 20 i’ns [11, 16, 21]
and even longer delays for others; 80-100 ms [13, 26], separating the earliest response in
V1 with that of other visual areas. The present work would either suggest around 50 ms
when based on the peak time difference (Fig. 6), or around 4 ms when modeling the upper
frequency end as a linear first order low-pass. While the upper measure seems too high,
the other a little low and both are not consistent with existing data. We are unable to

resolve this issue at this time..

All-in-all, the tsVEP represents a measure of intermediate visual processing that is
situated between the simple processing of basic stimulus attributes represented with the
early IIVEP peaking at around 100 ms and the more complex event-related cognitive

potentials (which occur around 300 ms) that requires the longest time to be processed.
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Given that tsVEPs require more neuronal time to be processed compared to IIVEPs, we
believe that their use would add valuable knowledge to the evaluation of the integrity of
the global information processing of the brain, particularly in the presence of
developmental or acquired injuries which are diffuse by nature and which often affect the
processing of visual information due to the localization and organization of the visual
pathways in the brain (i.e. perinatal brain haemorrhages due to prematurity, traumatic

brain injury, etc.) [12].
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2.1.8 Figure legends

Figure 1:
TsVEP orientation stimulus made up of 4 different stimuli: 2 homogeneous (a & c) and 2
textured (b & d).

Figure 2:
Top: Representative waveform dominated by two main components: F1 in response to
low-level stimulation (pattern change for every frame) and FO evoked by texture on vs.

texture off. Bottom: Corresponding magnitude spectrum.

Figure 3:

On the left tsVEP waveforms are illustrated, obtained from one subject to temporal
frequencies from 7.5 Hz (bottom) to 45 Hz (top). On the right is the corresponding
magnitude spectrum; dashed arrows indicate FO (tsVEP), full arrows F1 (low-level VEP).

Figure 4:
Temporal frequency tuning curves for each subjects including frequency cut-off of the

texture segregation VEP and the low-level VEP.

Figure 5:

Grand mean 1IVEP and tsVEP temporal frequency tuning curves.

Figure 6:

Peak time for the 5 frequencies where both low-level VEP and texture-segregation
associated VEP are available. Peak time was estimated from phase taking wrap-around
into account (see text). At all frequencies the peak time for the tsVEP is above that of the
1IVEP, 51 ms on average.
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2.1.9 Figure 1
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Préface a ’article 2

La premiére ¢étude de cette thése a permis de démontrer que le tsPEV représentait une
mesure du traitement d’informations visuelles intermédiaires se situant entre le traitement
simple des PEV de bas niveaux et celui reflété dans les potentiels évoqués cognitifs. Le
tsPEV est une technique relativement récente et n’a pas encore été étudiée chez des
populations cliniques, par exemple celle présentant des atteintes neurologiques acquises.
Nous nous sommes donc intéressés a cette mesure d’un point de vue clinique. Il peut
parfois étre difficile de détecter des dysfonctions cérébrales qui demeurent silencieuses
aux examens conventionnels (i.e. neuroimagerie, neuropsychologie), particulicrement
dans le cas de dommages cérébraux traumatiques causant des atteintes corticales diffuses
comme le traumatisme craniocérébral. L’utilisation de PEV plus complexes pourrait étre
intéressante dans ce cas-ci étant donné qu’il s’agit d’une pathologie qui pourrait affecter
le traitement visuel complexe considérant 1’étendue et 1’organisation des voies visuelles
dans le cerveau. L’article numéro deux présente donc les résultats de I’étude des tsPEV

chez une population de TCC de différentes sévérités.
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2.2 Atrticle 2

Texture Segregation in Traumatic Brain Injury — a VEP Study

Julie Lachapelle, Pht.*", Catherine Ouimet™, Michael Bach, Ph.D.%,
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2.2.1 Abstract

Visual evoked potentials (VEPs) were recorded to textures segregated by gradients in
orientation or motion. Recordings were obtained in traumatic brain-injured (TBI)
subjects and in normal controls. We analyzed both the low level VEPs (11VEPs) evoked
by homogenous stimuli, as well as the components associated with texture segregation
(tsVEP) obtained through an appropriate linear combination. Our results suggest that the
tsVEP, presumably higher up in the visual processing chain than the 1IVEP, is sensitive to
TBI and can reveal further information as to the nature of possible information processing
deficits after TBI. It could also help quantify cortical damage that is not revealed with

more standard clinical tools.
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2.2.2 Introduction

Previous studies have shown that texture segregation, which is closely related to pop-out
and is a fundamental mechanism involved in segregating a figure from its background
(Julesz & Bergen, 1983), can be detected with visual evoked potentials (VEPs). This
mechanism relies on visual dimensions like luminance, stereo, color, orientation, motion
and spatial frequency. Electrophysiological studies of normal texture segregation have
revealed a negative component peaking at around 150-200 ms in response to textured
stimuli (Bach & Meigen, 1992, 1997). This component is thought to originate from VI
and to reflect the integration of information from associative visual areas (V2 and V3) via
intracortical retroaction circuits towards V1 (Bach & Meigen 1992, 1997; Lamme, Van
Dijk & Spekreijse, 1992). The tsVEP technique is of interest because it provides an
intermediate measure of visual processing between low-level VEPs (11VEPs), which

culminate at around 100 ms, and cognitive ones which peak typically after 300 ms.

Since the tsVEP is thought to reflect a complex level of visual information processing, it
could be used to provide further information on visual processing efficiency as well as on
more global information processing integrity in the brain. However, VEPs obtained to
texture segregation are relatively recent and have not yet been studied in clinical
populations. A patient population to which such a technique could be applied to better
understand its functional consequences is traumatic brain injury (TBI) (Lachapelle,
McKerral & Bach, 2002). TBI is one of the main causes of acquired brain damage in
human adults (Marion, 1998). It is usually the result of acceleration-deceleration and
rotational forces which cause damage at neuronal and axonal levels, which is mostly
diffuse in nature (Oppenheimer, 1968; Levin, Amparo, Eisenberg et al., 1987; Uzzell,
Dolinskas & Wiser, 1990). TBI patients present many sequelae at the cognitive level
(Walsh, 1985) and visual function is often affected (Gianutsos, Ramsey & Perlin, 1988;
Cohen & Rein, 1992; Padula, Argyris & Ray, 1994). Given that at least half of the
cerebral cortex is involved in the analysis of the visual world, it is not surprising that,
because of the lesion-producing mechanisms involved, many TBI patients present such
difficulties in the visual domain. The most frequent symptoms are transient diplopia,

binocular and oculomotor dysfunctions, accommodation problems, instability of spatial



52

environment, visual fatigue and photophobia (Fraco & Fells, 1989; Cohen & Rein, 1992).
However, these symptoms are often difficult to objectify on neuro-ophthalmological
examination because of their transient nature and because they are linked to central
deficits in information processing. It is thus important to develop objective methods
which can help characterize such information processing deficits since this could lead to

more specific treatment (i.e. rehabilitation).

Previous electrophysiological studies of TBI patients have usually studied only one level
(primary) of visual information processing with few stimulation parameters and have
yielded mixed results (Rizzo, Pierelli, Pozzessere et al., 1983; Werner & Vanderzandt,
1991, Papathanasopoulos, Konstantinou, Flaburiari et al., 1994; Gaetz & Weinberg, 2000;
Gaetz & Bernstein, 2001). Consequently, the use of VEPs reflecting more complex
processing of visual attributes (i.e; tsVEP) could help to better objectify and describe

deficits in information processing which can occur fOllowing TBIL

2.2.3 Methods

Subjects
Standard low-level visual evoked potentials (IIVEPs) and VEPs associated with texture
segrégation (tsVEPs) were recorded in 13 patients having sustained a TBI (4 females, 9
males), ranging in age from 19 to 52 years old (mean: 37.8 years). Patients were
recruited upon their arrival in the TBI program at the Centre de Réadaptation Lucie-
Bruneau in Montréal. Subjects were tested between 2 and 39 months post-TBI. TBI
severity was from mild to severe (5 mild, 5 moderate, 3 severe). The criteria used to
determine the TBI severity are those used by the neurotrauma continuum of services in
Québec and based on the American Congress of Rehabilitation Medicine definition of

TBI (Kay, Harrington, Adams et al., 1993).

VEPs were also obtained in 13 normal control subjects (10 females, 3 males) with best-
corrected visual acuity of 20/20 or better, ranging in age from 22 to 52 years (mean: 29.0
years). All subjects showed no visual pathology, other than possible post-TBI visual

symptoms, on ophthalmological exam. The research followed the Tenets of the
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declaration of Helsinki, was approved by the Centre de Recherche Interdisciplinaire en
Réadaptation’s ethical committee and informed consent was obtained from all subjects

after the nature and possible consequences of the study had been fully explained.

Electrophysiology

Signals were recorded by a single active gold-cup electrode installed at Oz following the
International Society of Clinical Electrophysiology in Vision (ISCEV) standards in
keeping with the 10/20 system (Harding, Odom, Spileers et al. 1996). An electrode
placed on the forehead served as reference and the ground was attached to one earlobe.
Signals were low pass digitally filtered at 40 Hz. Electrode impedance was maintained

under 5 kQ (Grass impedance meter, E2M35 model).

Stimuli

The stimuli were presented using a Macintosh G4 computer with a resolution of 800 x
600 pixels at a frame rate of 75 Hz. They were generated by the EP-2000 Freiburg
evoked potentials system (Bach, 2000-2003; Bach, 2001), and viewed on a View Sonic
monitor installed at 1.14 m from the subject. The screen covered 19° horizontal x 18°
vertical and luminance was set at 45 cd/m?. All subjects were tested using orientation- or
motion-defined stimuli to obtain IIVEPs and tsVEPs. In order to ensure a high level of
attention, subjects were asked to fixate a dot in the center of the screen and to signal the
apparition of a number in the center of the dot during the complete recording session,
which lasted about 15-20 minutes. For each stimulus arrangement, 40 sweeps were
recorded and averaged on-line and the two similar responses recorded for both low-level

VEPs and texture-segregation VEPs ensured reproducibility of the evoked potentials.

For the orientation condition, the stimuli were of an on-off type and luminance of the
screen was maintained constant when the stimulus was off. Oriented line segments of
7.3° width were presented in four different arrangements, separated by a grey condition
(figure 1a). All lines were oriented in the same direction for two homogeneous stimuli
(from which were obtained the 1IVEP), and with a 90° orientation gradient for two

textured ones (from which were derived the tsVEP) (figure 1a). The contrast was set at
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98% and the shifts between stimuli occurred at a rate of 1 Hz. Patterns appeared for 300

msec followed by a grey screen for 700 msec.

For the motion condition, bright squares of 0.1° on a dark background were used. The
fully correlated motion of all squares in the same direction constituted the homogenous
stimuli (1VEP), and motion of half of the squares in a checkerboard arrangement evoked
the tsVEPs (figure 1b). The contrast was set at 30% and shifts between stimuli occurred

at a rate of 1 Hz.

Data analysis

A different VEP response was obtained for each of the four different stimuli in the
sequence; two low-level stimuli and two textured ones (orientation: figure 2; motion:
figure 3). Rational for the data analysis is the assumption that the texture-segregation
potential is composed of a texture-segregation corhponent added to a low-level response
(IIVEP). In order to separate the response associated to texture from the low-level VEP, a
linear combination was calculated. For the 11VEPs, the mean of the two VEPs obtained to
the homogenous stimuli was derived. For the tsVEP, since the textured stimuli are made
of half stimuli a + half stimuli b, we can assume the linearity of the function and subtract
the homogeneous responses (a + b) from the mixed VEP conditions (¢ + d) and divide the
result by 2. The IIVEPs are thus eliminated and the resulting negative potential reflects
the tsVEP response (Bach & Meigen, 1990, 1992; Lamme et al. 1992, Bach, Schmitt,
Quenzer et al., 2000). This resulting potential was analyzed in amplitude (from baseline
to the most negative point) and in peak time (from start of stimulation to the most
negative point) (figures 2 and 3). Means and standard deviations were calculated and a
mixed design two-way ANOVA was used in order to test for any statistically significant

differences. The statistical differences were analyzed using Tukey’s post-hoc test.
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2.2.4 Results

Figures 2 and 3 respectively show examples of responses, obtained in a normal subject, to

all four stimuli presented in the orientation condition and to all four stimuli presented in

‘the motion condition. The first two responses (a & b) are low-level VEPs (11VEPs), those

which are associated with mechanisms specific for each visual dimension, for example
here orientation (figure 2) or motion (figure 3). The other two responses (¢ & d)
represent the texture components (tsVEP) added to the low-level responses. The texture
segregation component is thus superimposed on the lIVEP. By eliminating the IVEP
using the function described above, the resulting negative component reflects the

averaged texture segregation mechanisms.

A clear tsVEP response could be isolated for all normal and TBI subjects for both
orientation and motion conditions. The texture responses in the two conditions are
composed of a negative peak followed by a positive peak, but are of slightly different
morphology. As seen in figure 4, the resulting tsVEP responses obtained to orientation or

motion are reproducible between subjects.

In order to further characterize information processing deficits present after TBI and also
to evaluate the clinical applicability of the tsVEP technique, 1IVEP and tsVEP data
obtained in TBI and normal control subjects for orientation and motion conditions were

statistically compared and the mean results are graphed in figure 5.

First, for both normal controls and TBI subjects, the IIVEP obtained in the orientation
condition is of significantly larger amplitude (controls: F= 54.55, p< 0.0001; TBI: F=
42.04, p <0.0001) and shorter peak time (controls: F= 19.26, p< 0.0001; TBI: F=19.35, p
<0.0001) than that obtained in the motion condition. Our results also demonstrate
differences between the orientation and motion conditions for the textured stimuli. In
fact, for control subjects as well as for TBI subjects, the orientation tsVEP peaks
significantly earlier (controls: F= 3.68, p< 0.05; TBI: F= 5.39, p <0.05) than the motion
tsVEP. However, there are no such significant amplitude differences for the tsVEP
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between orientation and motion conditions in TBI (F= 0.00, p= 0.9760) or normal control

subjects (F= 0.99, p= 0.3221).

Second, in the orientation condition the IIVEP of normal controls and TBI subjects is of
significantly larger amplitude (controls: F=21.91, p<0.0001; TBIL: F= 19.81, p< 0.0001)
and shorter peak time (controls: F= 5.48, p< 0.05; TBL: F= 9.04, p< 0.01) than the
tsVEP. Findings are different between the 1IVEP and tsVEP in the motion condition,
where there are no significant differences for TBI or control subjects in peak time
(controls: F= 0.02, p= 0.8986; TBI: F= 0.87, p= 0.3553) or for normal subjects in
amplitude (F= 2.92, p= 0.0921). In contrast, in TBI subjects the amplitude of the motion
IIVEP is significantly smaller than that of the motion tsVEP (F= 4.26, p< 0.05). |

Differences between normal control subjects and those having sustained a TBI were also
statistically compared. For the amplitude, the TBI group tends to show a decrease in
amplitude compared to normal, but which do not reach statistical significance for the
orientation IIVEP (F= 2.22, p= 0.1410), the motion IIVEP (F= 0.28, p= 0.6001), the
orientation tsVEP (F= 1.33, p= 0.2531) or the motion tsVEP (F= 0.09, p= 0.7664). In
contrast, when we compare peak time values, we find a significant increase in peak time
for the orientation IIVEP (F= 4.59, p< 0.05), the orientation tsVEP (F= 6.00, p< 0.01) and
the motion fsVEP (F= 6.62, p< 0.01). The motion IIVEP condition did not yield a
significant peak time difference between controls and TBI subjects (F= 2.54, p= 0.1151).

Clinical information regarding TBI severity as well as . neuroradiological,
ophthalmological, neuropsychological and subjective data for all TBI patients is
represented in table 1. In addition, the last column presents abnormal peak times (mean +
2 S.D. control subjects) for low-level orientation (11-0), low-level motion (11-m), texture-
segregation orientation (ts-0) and texture-segregation motion (ts-m) conditions. As there
were no significant group amplitude differences between TBI and control subjects,
individual differences are not represented in the table. This table permits us to assess
information processing deficits of each TBI subject by using the normal limits of IIVEPs

- and tsVEPs, and by comparing them to the clinical information. This table shows that a
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direct correlation cannot always be made between clinical and functional information and

that important information can be obtained:

- Many subjects (7/13) present deficits in texture segregation.

- Most of the time, when 1IVEPs are affected, tsVEPs are also affected (TBI 2, 4, 9, 10,
12).

- But the reverse is not true, tsVEPs can be affected alone (TBI 1, 4: ts-m is affected but
not 11-m; TBI 13: ts-o is affected but not 11-0).

- Severity does not always correlate with visual complaints and functional problems
detected with VEP. For example: TBI 2 sustained a moderate TBI, had positive
imaging results but normal ophthalmology, little neuropsychological deficits and no
visual complaints, but did not present abnormal VEPs. Thus, even if the diagnosis and
the neuroradiological results pictured an affected patient, functionally he seems close to
normal. By contrast, subject number 10 is a mild TBI with normal imaging,
neuropsychological deficits, visual complaints and 3 abnormal VEPs out of 4. In this
case, the traditional means to evaluate dysfunctions following TBI (severity,

- neuroradiological results) could have underestimated the functional deficits highlighted
by the VEPs.

- One could expect the VEPs to be more affected in severe TBI in comparison with mild
or moderate TBI. This pattern is not always followed, in part due to TBI 6 which does
not present any deficits in VEPs. This could be explained by the fact that this patient is
69 months post-trauma (recuperation process completed and some functions recovered
or compensated). In fact, the recuperation process could be reflected in the number of
affected VEP parameters as seen with 4 of the 5 mild TBI subjects (TBI 3, 10, 11, 14),
where the number of affected VEP measures decrease with the time-post TBI.

- Some individual VEP abnormality patterns involving the tsVEP appear to be linked to
higher-level processes implicating visual input (ex. learning and memory of complex

visual material: TBI 1, 4, 10).
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2.2.5 Discussion

Our findings obtained in normal and TBI subjects indicate that texture segregation
typically occurs after the IVEP (which peaks around 100 ms) and earlier than event-
related cognitive potentials (which occur around 300 ms). The latter correlate with the
origin of texture segregation at V1 (layers 2/3 and 5) with possible implication of
associative visual areas (Lamme et al., 1992; Lamme, Van Dijk & Spekreijse, 1993). In
contrast, the IIVEP is known to have its origin strictly at V1, while event-related cognitive
potentials originate from more anterior areas of the brain involving complex integrative
antero-posterior cortical processes (Regan, 1989). Furthermore, the fact that the motion
IIVEP yields smaller amplitudes and longer peak times than the orientation IIVEP was
expected and confirms the accuracy of our stimuli, since it is known that stimuli defined
by orientation produce responses of shorter peak times than those characterized by motion
(Regan, 1989; Kandil & Fahle, 2003).

Our findings of increased orientation and motion-defined tsVEP peak times in TBI
compared to normal controls in the presence of a normal motion 1IVEP suggest altered
higher-order visual processing mechanisms. It has previously been shown that more
complex visual processes can be sensitive following an insult to cerebral areas involved
in visual processing. For example, second-order visual processing can be impaired in the
presence of spared first-order processing after a cerebro-vascular insult (Vaina & Cowey,
1996), in developmental pathologies such as autism (Bertone, Mottron, Jelenic & Faubert,
2003) and during the normal aging process (Habak & Faubert, 2000). Furthermore, the
fact that tsVEP changes can be identified in the absence of neuroradiological damage
suggests that this technique can detect subtle dysfunctions in the visual pathways that are
neuroradiologically ‘silent’. Consequently, since post-TBI deficits in complex visuo-
perceptual integration are strongly correlated with functional outcome, such a tool
(tsVEP) could contribute to identify markers of cerebral recovery and have significant

prognostic value (Marion, 1998; Walsh, 1985).

Since the VEP associated with texture segregation reflects visual information processing

which is rather integrative than parallel, it represents a sensitive tool to study visual
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efficiency at more complex levels. It could also be used to infer on global information
processing integrity in the brain, particularly in the presence of developmental or acquired
cerebral insults which are diffuse in nature and which often affect visual processing
because of the localization and organization of the visual pathways in the brain (i.e.
perinatal brain hemorrhage due to prematurity, traumatic brain injury, etc.). Further
studies are needed to investigate in more detail the relationship between tsVEP findings
and the specific nature of brain damage (i.e. diffuse vs focal, lesion site) as well as its
severity (a comparison which was not done in the present study due to the insufficient
number of subjects in each severity category), and in larger groups of subjects. For
example, positive correlations between specific brain lesions in visual areas or diffuse
brain damage and tsVEP changes could yield useful information as to the respectful
impacts of such lesion patterns on visual integration or more global information

processing.

In conclusion, our results show that the tsVEP, presumably higher up in the visual
processing chain than the 11VEP, is sensitive to TBI and thus can reveal further
information as to the nature of possible information processing deficits after TBL It
could also help to quantify cortical damage that is not revealed with traditional clinical
tools. Our findings strongly suggest that addition of the tsVEP as part of a clinical -
electrophysiological evaluation provides valuable information. It can permit an objective
and rapid assessment of the quality of more complex information processing which could
be affected in the absence of primary visual processing problems in certain pathologies,
particularly those involving diffuse cerebral lesions. Further studies (ex. longitudinal) are
also needed to determine the sensitivity/robustness of the tsVEP as well as its clinical
limitations. Correlationnal studies with other electrophysiological (i.e. IVEP, cognitive
evoked potentials) and néuropsychological (i.e. visuo-perceptual and visuo-spatial)
parameters will help to objectify resulting functional impacts of TBI and determine early
prognosis, which could contribute to more specific and efficient rehabilitation

interventions.
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2.2.8 Table legend

Table 1

Clinical information of TBI patients.

P = Positive

N = Normal

A = Abnormal = + 2 S.D. from controls
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2.2.10 Figure legends

Figure 1

Example of stimuli for the orientation condition (a) and the motion condition (b).

Figure 2

Method for extracting the tsVEP in the orientation condition.

Figure 3

Method for extracting the tsVEP in the motion condition.

Figure 4

Typical examples of tsVEPs obtained from two normal control and two TBI subjects.

Figure 5
Mean group results (+1 SEM) for orientation and motion 1IVEPs and tsVEPs obtained
from normal control and TBI subjects. Asterix indicate significant differences between

TBI and normal control subjects.
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2.2.11 Figure 1
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2.2.12 Figure 2
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2.2.13 Figure 3
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2.2.14 Figure 4
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2.2.15 Figure 5
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Préface a Particle 3

L’article numéro 2 a permis de démontrer que le tsPEV était sensible au TCC de sévérités
diverses et pouvait nous fournir des données supplémentaires quant a la nature des
déficits de traitement de 'information suite & un TCC. En plus, cette technique semble
permettre de quantifier les dommages corticaux qui sont difficiles a révéler avec les outils
cliniques traditionnels. Nous avons donc voulu ajouter cette technique de tsPEV a une
batterie de paradigmes électrophysiologiques comprenant des stimuli de complexité
croissante (tels que des PEV de bas niveaux, des PEV aux mouvememts simples, des
tsPEV et des potentiels évoqués cognitifs). Parmi la population TCC, nous nous sommes
spécifiquement intéressés aux TCC légerement atteints puisqu’ils constituent la
présentation la plus fréquente. En plus, il a été démontré que pour environ 5-15% de ce
individus, le TCC léger peut mener a des incapacités persistantes et entraver la realisation

de certaines habitudes de vie.
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2.3 Article3

Deficits in complex visual information processing after
mild TBI: electrophysiological markers and

vocational outcome prognosis

Julie Lachapelle, Pht.*®, Julie Bolduc-Teasdale, B.Sc.>®, Alain Ptito, Ph.D.*
& Michelle McKerral, Ph.D.*¢

“Centre de Recherche Interdisciplinaire en Réadaptation — Centre de Réadaptation Lucie-
Bruneau, Montreal, Quebec, Canada
®Department of Neurology-Neurosurgery, McGill University, Montreal, Quebec, Canada

‘Département de Psychologie, Université de Montréal, Quebec, Canada

Article accepté pour publication par Brain Injury (janvier 2008, voir annexe)
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2.3.1 Abstract

There is increasing evidence that mild traumatic brain injury (mTBI) can result in
persisting information processing deficits. However, the exact mechanisms involved and
their relationship with outcome remain unclear. The purpose of this study was to evaluate
low-level to complex information processing using visual electrophysiology, and to
examine the latter’s prognostic value in regards to vocational outcome. We recorded
event-related potentials: (ERPs) to pattern-reversal, simple motion, texture segregation
and cognitive oddball paradigms from 17 participants with symptomatic mTBI at onset of
specialized clinical intervention, and from 15 normal controls. Participants with mTBI
showed a statistically significant (p < 0.05) amplitude reduction for cognitive ERPs, and
delayed latencies for texture (p < 0.05) and cognitive paradigms (p < 0.005) compared to
controls. Furthermore, statistical analysis revealed that participants with mTBI presenting
texture or cognitive ERP latency delays upon admission were at significantly (p < 0.01)
greater risk of negative vocational outcome than mTBI participants with normal
electrophysiology. Our results suggest that individuals with symptomatic mTBI can
present selective deficits in complex visual information processing that could interfere
with vocational outcome. ERP paradigms such as those employed in this study thus show

potential for evaluating outcome prognosis, and merit further study.
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2.3.2 Introduction

Traumatic brain injury (TBI) is the main cause of acquired brain damage in adults, with
more than half of all cases resulting from motor vehicle éccidents [1-3]. Lesion-
producing mechanisms in TBI comprise acceleraﬁon-deceleration and rotational forces
that induce a complex neurometabolic cascade including microscopic damage at
neuronal, axonal and vascular levels [4,5]. Mild TBI (mTBI) represent approximately
80%-90% of annual emergency room TBI diagnoses [6]. It is estimated that up to 15% of
mTBI cases can result in poor global functional outcome due to persisting
symptomatology [7-11]. In industrialized countries, mTBI has been qualified as a major
public health issue due to its incidence, estimated to be as high as 500/100,000 [12], its
strong prevalence in young adults [6,13], and because it can lead to Iong term
incapacities, hamper accomplishment of life habits, such as employment, and diminish

quality of life, all at a high cost to society [14-16].

Studies generally report good short-term global functional outcome in the majority of
individuals having sustained a mTBI [17]. However, there is increasing evidence from
animal [18-19], as well as from human studies [7,20-28], that information processing
deficits do occur after mTBI and can persist beyond the expected recovery period of a
few days/weeks to up to three months. This could be particularly true for mTBIs resulting
from motor-vehicle accidents, where physical and acceleration-deceleration forces are
greater than those implicated in other mTBIs, such as sports-related injuries, which have

been the focus of much of the recent literature [10].

For detecting subtle structural brain damage caused by mTBI, Computerized
Tomographic scanning has shown low sensitivity, whereas Mégnetic Resonance Imaging
has a greater detection probability (i.e. around 70%). But such methods do not provide
data on cerebral function per se [29]. Brain imaging techniques such as Single-Photon
Emission Computerized Tomography, Positron Emission Tomography and functional
MRI, while contributory and promising, are invasive and costly, thus limiting their

clinical application, and have yet to be established as reliable diagnostic or prognostic
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tools [30]. Furthermore, studies using standardized neuropsychological tests in
symptomatic individuals with mTBI have also produced mixed results, with some
yielding no identifiable neurocognitive deficits [29,31,32], while others showing affected
performances in various cognitive domains, particularly in terms of speed of processing

[17,33].

Event-related potentials (ERPs) have been studied in TBI because they represent a
reproducible and less costly method to objectively and non-invasively evaluate different
levels of information processing. For example, visual paradigms of graded complexity
starting from those requiring simple visual analysis to more integrative ones can be used
[25,34-37]. Most visual electrophysiological studies conducted in individuals with
symptomatic mTBI have looked at cognitive/decisional processes and generally showed
alterations in amplitude, less reliably in latency, and also in behavioural response times

for the corresponding P3 component [23,26,38-40].

More recently, specific and more complex stimuli have been utilized to generate ERPs
associated with integrative visual processing such as texture segregation. The latter has
been shown to reflect processes following primary analysis of visual input (contrast
modulation), and necessary for object recognition [34,41,42]. In a previous study
conducted with participants having sustained a TBI, we investigated the ERP evoked to
texture segregation [25]. The latter has been shown to originate from VI and to reflect the
integration of information from associative visual areas (V2 and V3) via intracortical
retroaction circuits towards V1 [41,43]. We reported significant latency delays in
participants with preserved low-level visual analysis and normal structural neuroimagery.
This suggested that individuals with mTBI could present with dysfunctions in complex
visuo-perceptual integration as evidenced with ERPs. Hence, the measures used were able
to detect subtle deficits that remained silent with standard electrophysiology or
neuroimagery. This finding was of particular importance, since post-TBI deficits in
complex visual processing were previously shown to be strongly correlated with global

outcome [2].
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However, the relationship between electrophysiological deficits and functional outcome
remains unclear. Because individuals with mTBI are now better identified and, where
available, referred to outpatient programmes for clinical services when needed, it has
become imperative to develop objective and sensitive clinical markers of information
processing deficits, as this should permit rapid and accurate determination of specific
functional deficits, quick referral for proper interventions, and improved global functional
outcomes [6,13]. Therefore, the purpose of this study was to evaluate, using various ERP
paradigms, visual and cognitive information processing in mTBI at the onset of
specialized clinical interVentioh. We also assessed the prognostic value of these

electrophysiological techniques in regards to vocational outcome following treatment.

2.3.3 Materials and Methods

Participants

Visual and cognitive ERPs were recorded in 17 mTBI participants (7 males and 10
femaies) ranging from 17 to 57 years of age (mean: 34.2 SD 11.2 years). All had
sustained a mTBI during a motor-vehicle accident, and were symptomatic at the time of
testing. Participant characteristics are presented in table 1. Symptomatology was self-
reported and measured with the Rivermead Post-Concussion Symptoms Questionnaire
[44], allowing for evaluation of number of symptoms (maximum of 16), as well as total
symptom score (0- ‘Not experienced’, 1- ‘No more of a problem’, 2- ‘Mild’, 3-
‘Moderate’, 4- ‘Severe’, for a maximum of 64). Mean number of symptoms was 12.8 SD
4.3 and mean total symptoms score was 37.8 SD 16.2. All participants had been
employed full time before sustaining their mTBI. Participants were recruited upon their
admission into the Outpatient Intervention Programme for Mild TBI at the Centre de
Réadaptation Lucie-Bruneau in Montréal, Québec, Canada [45]. They were evaluated

between 1 and 28 months post-TBI (mean: 10.4 SD 9.0 months).

TBI severity was obtained from medical files and verified as corresponding to the criteria
proposed by the American Congress of Rehabilitation Medicine (ACRM) and the WHO
Task Force on MTBI [6,46]. Inclusion criteria for mild TBI were a Glasgow Coma Scale

(GCS) score of 13-15/15 and post-traumatic amnesia (PTA) duration of less than 60
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minutes. The following data were also obtained from medical files of participants with
mTBI: gender, age, presence of CT-scan or MRI abnormalities, and return to work status
at end of treatment (documented from medical files at the end of the study). Hence, at the
time of electrophysiological testing and analysis (i.e. on édmission), vocational outcome
of the participants with mTBI was not known. ERPs were also obtained in 15 normal
control participants (seven males and eight females) ranging in age from 21 to 47 years

(mean: 29.1 SD 7.3 years) and employed full-time at the time of testing.

All participants had best-corrected visual acuity of 20/20 or better, they had no visual
pathology as established by an ophthalmological examination, and they had no previous
or present psychiatric illness or substance abuse problems. Furthermore, normal control
participants had never sustained head trauma. The research followed the Tenets of the
declaration of Helsinki and was approved by the Centre for Interdisciplinary Research in
Rehabilitation’s ethical committee. Informed consent was obtained from all participants
after the nature and possible consequences of the study had been fully explained. All

participants received a small financial compensation for their participation in this study.

Main outcome measure

Post-mTBI return to work status, more specifically the ability to return to an active
vocational life at the end of interventions, was the outcome measure used in the present
study. An active vocational life was defined as working, for 21 hours or more, in gainful
employment, searching for gainful employment or studying in a programme leading to
gainful employment. Individuals participating in some non gainful or volunteer activities

were not considered as returned to work.

Electrophysiology

Signals were recorded from either of three scalp locations (Oz, 01-O2 or Pz) using active
gold-cup Grass electrodes following the International Society of Clinical
Electrophysiology in Vision (ISCEV) standards, in keeping with the 10/20 system [47].
An electrode placed on the forehead served as reference and the ground was attached to

the earlobe. Signals were low pass digitally filtered at 40 Hz. Electrode impedance was
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maintained under 5 kQ (Grass impedance meter, model E2M5). Stimuli were presented
using a Macintosh G4 computer with a resolution of 800 x 600 pixels at a frame rate of 75
Hz. They were generated by the EP-2000 Freiburg evoked potentials system and viewed
on a ViewSonic monitor installed 1.14m from the participant. The screen covered 19°

horizontal x 18° vertical and luminance was kept constant at 45 cd/m?.

All participants were tested using four separate paradigms of increasing complexity in
order to acquire the following ERPs: pattern-reversal (Oz electrode), simple motion
(mean of O1 and O2 electrodes), texture segregation defined by motion (Oz electrode),
and cognitive oddball (Pz electrode) with corresponding behavioural response times
(visuo-motor reaction time). To maintain a high level of attention, participants were asked
to fixate a dot in the centre of the screen (except for the cognitive ERP condition) and to
signal the appearance of a number in the centre of the dot. One hundred sweeps were
recorded and grand averaged online for each condition, except for the cognitive oddball
paradigm, which consisted of a total of 280 tfi,als. The complete recording session with
electrode installation lasted about 60 minutes, and included frequent pauses to avoid

fatigue.

Stimulus characteristics for the different paradigms were the following (see figure 1): a)
pattern reversal: black/white checks of 0.8° in spatial frequency, 98% contrast, reversal
rate of 2 Hz; b) simple motion: contracting/expanding target with components of 0.7° in
spatial frequency, 20% contrast, 1 Hz temporal frequency; c¢) texture segregation: bright
squares of 0.1° on a dark background with correlated motion of all squares in the same
direction, left or right (homogeneous condition) or motion, either left or right, of half of
the squares in a checkerboard arrangement (mixed condition), 30% contrast, 1 Hz
displacement rate; d) cognitive oddball: simple checkerboard configuration (in order to
evaluate a further level of visual information processing, but without requiring high-level
attentional resources as this was not the aim of this study) made up of either of 0.5 degree
checks (appearing 80% of the time, frequent condition) or 1.5 degree checks (20% of
trials, rare condition), 98% contrast, 80 ms stimulus duration time with random inter-

stimulus intervals between 1 and 1.4 s, participants instructed to press a response button
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with their index finger in response to the rare stimuli, to which reaction times were also

recorded.

Waveform analysis

Analysis was done only on artifact-free electrophysiological trials. Signals contaminated
by blinks or any artifacts were automatically rejected by the recording system .and
repeated in order to obtain the required number of successful trials for grand averaging.
For the pattern-reversal condition, the peak of interest was P1 (major positive component
peaking at around 100 ms post-stimulus). For the simple motion condition, the largest N2
peak (negative deflection at approximately 160 ms) of the two lateral electrode sites (O1
or O2) was retained for analysis [48]. The component specific to texture segregation was
the negative deflection around 150-170 ms, and was obtained by subtracting the
homogeneous responses from the mixed ones, and then divided by 2 (detailed procedure
and rationale published elsewhere: [25,34]). The above peaks of interest were analyzed in
amplitude (from peak-to-peak, in pV) and latency (from start of stimulation to the peak,

in ms).

For cognitive ERPs, the component of interest was the P3 (positive peak culminating at
around 300 ms) obtained to the rare condition. For the P3 peak, a specific time windows
was selected to include the totality of the positive wave, approximately 200 ms to 700 ms,
and the latency was determined as being the time required to reach 50% of the summed
activity in the window, whereas amplitude was calculated at that specific latency with
respect to baseline [35]. For each ERP condition, group amplitude and latency mean and
standard deviation were calculated. Mean and standard deviation of reaction times
obtained in response to the rare stimuli in the oddball paradigm were also calculated, with
previous elimination of responses possibly resulting from anticipation or contaminated by
fatigue (i.e. response times faster than 150 ms or slower than 1500 ms discarded from

analysis).

Statistical analysis
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Because separate paradigms were used to obtain the different components studied, which
represent different visual prdcesses, Student t tests were performed to compare the group
with mTBI with the normal control group on each electrophysiological condition.
Assumptions of normality of distribution (NormCheck, 68%/+1 SD - 95%/+2 SD -
99%/+3 SD rule) and homogeneity of variance (F max, p > 0.05) were met for all
analyses. The relationship between the presence of electrophysiological abnormalities at
admission and return to work staius at end of intervention was determined using simple

logistic regression analysis and chi-square testing [49].

2.3.4 Results

Electrophysiology and reaction time _

Figure 2 shows grand averaged group mean ERP responses for: a) pattern-reversal, b)
simple motion, c) texture segregation, and d) cognitive oddball paradigi*ns. The peaks of
interest are identified and compared between the mTBI and normal control groups. The
morphology of the responses is similar for the two groups, and there appears to be larger

amplitude and/or latency differences between groups as stimulus complexity increases.

Figure 3 shows, in histogram format, the ERP amplitude (a) and latency (b) results for the
four paradigms used. There are no statistically significant amplitude differences between
the mTBI and normal control groups for pattern-reversal (t = 0.69, p > 0.05), simple
motion (t = 0.96, p > 0'05) and texture paradigms (t = 1.02, p > 0.05). The participants
with mTBI do, in contrast, show a statistically significant (t = 2.11, p < 0.05, 95% CI
0.23, 12.59) cognitive ERP amplitude reduction when compared to controls. Latency
analysis also yields differences between the two groups, mTBI participants showing
statistically signiﬁcaht timing delays for the two most complex conditions, texture
segregation (t = 2.68, p < 0.05, 95% CI 4.55, 33.45), and cognitive ERPs (t = 3.55, p <
0.005, 95% CI 25.76, 95.42). No statistically significant latency differences are found for
pattern-reversal (t =124, p > 0.05) or motion paradigms (t = 1.53, p > 0.05).
Furthermore, mTBI participants show a slower reaction time than normal controls, but

this difference does not quite reach statistical significance (t = 1.95, p > 0.05). Thus, ERP
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responses in mTBI are affected only for complex stimulus paradigms (texture and/or
cognitive), and in particular with respect to latency. In contrast, with the simpler stimuli
(pattern-reversal and simple motion), no significant differences are observed between the

two groups.

Complex visual information processing deficits and vocational outcome
Electrophysiological results indiéate that the most sensitive indices for discriminating
between participants with mTBI and normal controls are the latenéy of complex ERPs.
Consequently, the latter were retained for prediction analyses in regards to return to
employment. Participants with mTBI whose texture and/or cognitive ERP latency was 2+
SD from normal control mean (a typical cut-off used in clinical electrophysiology [37])
were identified as having abnormal electrophysiology. Table 2 shows the classification
results according to this criterion and to vocational outcome. Of all participants with
mTBI, 41.2% were able to return to active work-related activities following rehabilitation
interventions, whereas the remaining individuals were not. Eighty percent (80.0%) of the
latter had latency abnérmalities for complex ERPs, while those able to return to
employment had a latency abnormality rate of 14.3%. Statistical analysis shows that
individuals with mTBI presenting texture or cognitive ERP latency delays upon
admission are at significantly greater risk of negative vocational outcome than those with
normal electrophysiology (OR = 24.0, 95% CI 1.74, 330.8; Likelihood ratio chi-square =
7.8, p <0.01).

Hence, the overall percentage of cases correctly classified based on the presence or
absence of electrophysiological latency abnormalities upon admission is 83.4% (i.e. 14/17
cases). The positive predictive value (% of individuals with normal ERPs having returned
to active vocational activities following interventions) is 75.0%, whereas the negative
predictive value (% of individuals with abnormal electrophysiology who did not return to
work) is 88.9%. Furthermore, there was no correlation between time post injury or age
and vocational outcome as determined by abnormal ERP latency (r = 0.14, r =-0.39, p >

0.05).
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2.3.5 Discussion

This study is the first to evaluate visual information processing in symptomatic mTBI
using different levels of stimulus complexity, and its relationship with vocational
outcome. Participants with mTBI showed deficits in complex information processing (i.e.
texture segregation, cognitive oddball paradigms), while they were not different from
normal controls for lower-level stimuli (i.e. pattern-reversal, simple motion). Dysfunction
in higher-level processes is in line with previous findings in ERP studies attempting to
evaluate the quality and speed of information processing following mTBI. More
specifically, we previously evidenced, in individuals with mTBI and normal structural
neurorimagery, latency abnormalities for texture segregation ERP paradigms in the
presence of preserved low-level visual analysis [25]. Also, cognitive ERP studies
conducted with concussed athletes or participants with mTBI showed attenuated cognitive
P3 amplitudes in symptomatic participants [23,26,50,51]. Other studies have found longer
cognitive ERP latencies in symptomatic mTBI [38], and in athletes having sustained
multiple concussions [52]. Furthermore, slowed response times have been previously
shown in concussed symptomatic athletes when compared to asymptomatic athletes and
normal controls [50], as well as in children having sustained a mTBI [22]. In the present
study, the reaction time increase evidenced in mTBI participants was on the cusp of

statistical significance, but difficult to interpret in light of our small sample size.

Our findings of higher-level integrative visual ERP latency abnormalities (i.e. texture),
and timing deficits in the cognitive domain (i.e. cognitive oddball), are not surprising
given that visual information is processed, at least in part, hierarchically, being analyzed
firstly at a low-level and then transferred to a superior one for subsequent processing.
More complex visual processes have been shown to be sensitive following an insult to or
alterations in cerebral areas involved in visual processing. For example, second-order
visual processing can be impaired in the presence of spared first-order processing after a
cerebro-vascular insult [53], in developmental pathologies such as autism [54] and during

the normal aging prbcess [55]. Furthermore, recent preliminary psychophysical evidence
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obtained in children after mTBI also pointed to affected complex visual perceptual

deficits in the presence of spared first-order analysis [56].

Studies have demonstrated that retroaction connections between V1 and higher-order
visual areas (V2/V3) are necessary for second order (i.e. higher-level) stimulus
processing [43,57]. Processing of first order (i.e. low-lével) stimuli would depend mainly
on V1 [54]. Cognitive ERPs (i.e. P3 component) originate from more anterior areas of the
brain involving complex integrative antero—posterior cortical processes [37].
Consequently,  their altered state could be interpreted as an- indicator of abnormal

processing between cerebral areas.

In the present study, both amplitudes as well as timing measures were affected for higher
level processing, but effects were stronger for timing deficits. The latter suggests not only
compromised quality of information processing, but even more so delayed processing
speed [35] in the participants with mTBI. Furthermore, these deficits are present not only |
in the cognitive-attentional domain (i.e. oddball paradigm), an aspect previously
documented by others [11,24,26,27], but also for integrative visual processes (i.e. texture
segregation). Hence, this alteration in visuo-integrative mechanisms could contribute to
the visuo-motor and visuo-attentional abnormalities previously found in this clinical -

population.

A justification of the deficits evidenced in this study can be found in the neuropathology
of mTBI. Traditional models of head injury have shown that acceleration, deceleration
and rotational forces at the time of the trauma produce micro tears, damaging cellular
bodies and cerebral axons [4,5,58,59]. This model of axonal injury and its functional
consequences are supported by autopsy results in humans as well as by experimental
mTBI in animal models [18]. Recent studies have shown the occurrence of changes at the
axonal transport level following mTBI [60,61]. The regions that are most sensitive to
these mechanisms are the frontal and occipital lobes, with compression of frontal regions

and stretching in posterior regions following mild acceleration [61-64]. It is therefore not

surprising that more complex visual paradigms, such as those measuring integrative
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visual processes and cognitive ERPs, which require higher-level processing, are affected

in symptomatic mTBI [38].

Speed of processing and vocational outcome

Timing deficits for complex paradigms were the most evident in participants with mTBI.
Such deficits could have a direct impact on the ability to pursue or resume complex life
habits such as work, for example resulting in slowed speed of task performance,
misinterpretation of visual information, quantity of work below competitive levels, etc.
This is, in fact, suggested by our finding that ERP latency abnormality upon admission
represented significant predictor of inability to return to employment-related activities at
the end of interventions. Return to work is one of the life habits most often affected after
mTBI, and is a good reflection of social participation [10,31,65]. Factors like gender,
education, history of anterior neurological or psychiatric problems, lesion-production
mechanisms and neuropsychological tests scores [10,65,66] have been studied to try to
identify predictors of vocational outcome in mTBI, but no consensus has been established
as to their predictive abilities. More recently, we reported that other factors such as age
(i.e. over 40) and number of subjective symptoms (i.e. six or more) contributed
significantly to the prediction of return to work status in a symptomatic mTBI population
[15].

In the present study we showed significantly delayed complex information processing in
symptomatic individuals with mTBI, on the basis of which 83.4% of participants were
accurately classified according to vocational outcome. This indicates that the latency of
complex ERP paradigms, such as those employed in this study, represent good markers of
post-mTBI information processing deficits. Such functional markers thus show potential
for evaluating global outcome prognosis, and are of particular relevance for attempting to
objectify dysfunction relative to symptom reporting, which is of a subjective nature
[8,9,11]. In fact, in regards to mTBI, the validity of self-reported symptoms remains
controversial particularly because similar symptomatology has been shown in individuals

without brain damage [67]. Nonetheless, even if some participants presented symptom
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magnification, it would not have affected our findings since they are based on a relatively

objective measure (i.e. ERPs) and not on symptom reporting.

Furthermore, decisions for return to activity (work, school, play, etc.) in individuals
having sustained mTBI are usually based on resolution of symptoms [68-70]. However,
even if symptoms are used as a recovery cue of the injured brain, functional deficits
identified through ERPs and response times have been evidenced despite the resolution of
post-concussion symptoms [23,71]. Thus, the addition of complex ERPs targeting visual
integration processes, as well as the cognitive domain, to clinical indices such as
symptomatology is warranted in order to identify deficits in information processing that
could remain silent with other methods (i.e. neuroradiology, neuropsychological testing,

etc.).

The results of the present study are also particularly relevant in regards to intervention.
Mild TBI can present with a complex combination of clinical problems for which
outcome prediction and treatment efforts can be difficult [72]. In particular, it has been
evidenced that mTBI individuals with extracranial injuries have poorer functional
outcomes [73]. This aspect has not been directly studied here, but such injuries could be
more prevalent in mTBIs resulting from motor-vehicle accidents, as was the case for our -
mTBI cohort, which showed significant deficits in the processing speed of complex
information. Hence, complex ERPs can permit the assessment of severity of such
functional deficits, and could be used to justify targeted interventions for individuals with

mTBI.

Finally, even in the light of our clinically and statistically significant findings, the limited
sample size, variability in post-trauma evaluation times, and lack of use of other outcome
measures do represent shortcomings of the present study. These aspects need to be
addressed in a larger mTBI population in order to refine our understanding of the
relationships between complex ERP measures and clinical presentation, and to transform

these into useful, valid clinical tools.
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2.3.6 Conclusion

We have demonstrated that symptomatic individuals with mTBI present deficits in complex
visual information processing, and that speed of processing as assessed by complex visual
ERPs upon admission represent a good prognostic indicator in regards to vocational
outcome. These electrophysiological measures show promising pbtential for evaluating
global outcome prognosis and assessing cerebral recovery. Furthermore, the prompt
identification of such functional deficits can justify early implementation of specific
intervention strategies to diminish the impacts of information processing deficits, with the

aim of reducing the societal and personal costs of post-mTBI consequences.
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2.3.9 Table legends

Table 1

Demographic, injury-related variables, and vocational outcome of participants with TBI.

Table 2

Association between return to work status and electrophysiological abnormalities.
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2.3.10 Table 1

Symptomatology
(Rivermead)
mTBI Gender GCS CT-scan Time since Complex ERP - Return to
subject /Age  score orMRI ~ injury  Numberof - Total ' Jatency delay work
# (yrs) /15 finding (mos) symptoms  score - Yes or No Yes or No
/16 /64

1 M/37 15 + 4 N/A N/A Y N

2 M/24 14 3 14 44 N Y

3 M/33 13 18 1 2 Y N

4 M/34 13 - 2 16 51 N N

5 F/33 14 + 20 15 43 N Y

6 F/39 15 - 28 12 34 N N

7 F/17 15 - 21 11 27 N Y

8 F/51 15 - 2 16 53 Y N

9 F/47 14 - 5 14 39 Y Y
10 F/22 15 + 1 11 27 N Y
1 F25 15 - 6 14 49 N Y
12 F/30 14 - 9 15 57 Y N
13 M/57 14 + 9 12 24 Y N
14 F/29 13 - 27 16 53 N Y
15 F/23 14 - 6 5 9 Y N
16 M/48 15 - 3 16 51 Y N
17 M/33 14 - 12 16 42 Y N

GCS: Glasgow Coma Scale

N/A: not available

+ : presence of abnormality

: no abnormality

100



101

2.3.11 Table 2

Return to work

Yes No Total
Abnormal Yes 1 8 9
ERPs No 6 2 8
Total 7 10 17

Note: OR = 24.0, 95% CI 1.74, 330.8; Likelihood ratio
chi-square = 7.8, p < 0.01.
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2.3.12 Figure legends

Figure 1
Stimuli used to obtain ERPs: a) pattern reversal; b) simple motion; C) texture segregation;

d) cognitive oddball.

Figure 2

Grand averaged ERP responses obtained to the different conditions of grading
complexity: a) pattern reversal; b) simple motion; ¢) texture segregation; d) cognitive
oddball. Mild TBI group: dashed lines; control group: solid lines. Vertical calibrations:

top for a) through c); bottom for d).

Figure 3
Mean ERP results (= 1 SD) obtained, in the different conditions, from normal control and
mTBI groups for: a) amplitude; b) latency. * and 1= significant differences between

participants with mTBI and normal controls.
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2.3.13 Figure 1

a) Pattern reversal E E

b) Simple motion

¢) Texture segregation

d) Cognitive oddball
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2.3.14 Figure 2
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3. Discussion
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Les travaux présentés dans le cadre de cette thése avaient pour principal objectif de
mesurer les impacts d’un traumatisme craniocérébral a 1’aide de tests
électrophysiologiques, soient des potentiels évoqués visuels de différentes complexités et
des potentiels évoqués cognitifs. Des modifications électrophysiologiques ont été
observées lors de 1’enregistrement de PEVs plus complexes ou impliquant une
composante attentionnelle, alors que les PEVs plus simples se sont avérés semblables a

ceux enregistrés chez les sujets témoins normaux.

Dans cette section, l'utilit¢ de la technique de tsPEV comme méthode de mesure
permettant de quantifier le traitement cérébral d’une information visuelle complexe sera
d’abord traitée.  Ensuite, 1'utilisation de techniques électrophysiologiques chez la
personne ayant subi un TCC et les liens qu’on peut établir avec la symptomatologie et les
habitudes de vie seront abordés. Finalement, les limites de 1’étude, les retombées

scientifiques et les considérations pour les recherches futures seront discutées.

3.1 La technique de tsPEV comme méthode de mesure du

traitement de I’information visuelle complexe

Avant d’étudier le tsPEV chez une population clinique, nous avons voulu nous assurer du |
degré de complexité qu’il représentait. Pour ce faire, nous avons comparé la résolution
temporelle des potentiels évoqués visuels de bas niveau, définis par 1’orientation, afin de
voir s’ils pouvaient étre détectés plus rapidement que le codage des contrastes
d’orientation impliqués dans la perception des textures. Notre principal résultat a été de
démontrer que la fréquence de coupure des PEV de bas niveaux, 17.3 HZ, était
significativement plus grande que celle des tsPEV, 11.9 Hz. En d’autres termes, le
systéme responsable de la ségrégation des textures ne peut supporter des changements
aussi rapides que les stimuli de bas niveaux. Pour tous les sujets évalués, le codage de la
texture était plus lent que la détection des caractéristiques visuelles primaires. Cette
saturation plus rapide du tsPEV, lorsque comparée avec les 1IPEV (bas niveaux), suggére
un temps d’analyse allongé pour détecter la texture, ce qui confirme notre hypothése de

départ.
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Cette conclusion va dans le méme sens que les études €lectrophysiologiques ayant
démontré que la ségrégation des textures produisait un pic négatif culminant autour de
150-200 ms en réponse aux stimuli texture définis par ’orientation (Bach & Meigen,
1992, 1997). Si on se référe a la définition de la ségrégation des textures, cette derniére,
lorsque caractérisée par 1’orientation de ses composantes, dépend de deux éléments : 1- le
codage des orientations locales des stimuli; et 2- le codage des contrastes d’orientation,
c’est-a-dire la détection des différences entre les régions adjacentes (Landry & Bergen,
1991; Nothdurft, 1985; Phillips & Wilson, 1984). Le traitement plus lent démontré pour
la ségrégation des textures pourrait donc étre di au fait que ’excitation des neurones par
un segment lin¢aire oriente dans le centre de son champ récepteur (zone excitatrice) serait
inhibée par un segment linéaire placé a la périphérie (zone inhibitrice) du champ
récepteur ou encore dans le centre du champ récepteur d’un autre neurone ayant un
contact inhibiteur avec celui-ci. En effet, il a été précédemment démontré que la réponse
neuronale est plus importante lorsque 1’orientation des segments linéaires est la méme
dans le centre et la périphérie que lorsqu’elle est opposée (Kastner et al., 1997; Knierim

& Van Essen, 1992; Lamme, 1995; Lamme et al., 1998; Lee et al., 1998; Nothdurft et al.,

1999).

Toutefois, le temps de traitement additionnel qu’implique la ségrégation des textures
demeure un objet de controverse dans la littérature. Des études psychophysiques ont
démontré que la ségrégation des textures pouvait se produire méme si les stimuli étaient
présentés tres bricvement, suggérant qu’il s’agissait d’un processus rapide (Julesz &
Bergen, 1983). Méme conclusion du coté des études effectuées par Sutter et coll. qui ont
décelé peu ou pas de différences entre la détection de la texture définie par 1’orientation et
la détection d’éléments cibles simples (Sutter & Graham, 1995; Sutter & Hwang, 1999).
Egalement, Motoyoshi & Nishida (2001) ont suggéré que la résolution temporelle du
codage de contrastes définis par I’orientation (stimulus texture) était aussi rapide que le
codage local d’orientation (stimulus de bas niveau); ils ont suggéré que le codage de
contrastes définis par I’orientation ne serait pas modulé par un traitement neural plus lent.
Toutefois, nos résultats sont cohérents avec ceux de Nothdurft (2000) qui, en utilisant

aussi une technique psychophysique pour étudier la résolution temporelle, avait conclu
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que la ségrégation des textures représentait un processus qui consomme plus de temps et
qui ne peut supporter des variations aussi rapides en orientation que les stimuli de bas

niveaux.

Ce qui demeure difficile a expliquer avec nos résultats, c’est 1’estimation quantitative du
temps additionnel requis pour traiter la texture. Les études de Nothdurft effectuées chez
I’humain avaient déja suggéré un délai de 10-20 ms (Nothdurft, 2000). Ce délai
correspond évidemment a plus d’une synapse. Un tel traitement plus lent a également été
obtenu lors d’études électrophysiologiques chez 1’animal sous anesthésie alors que les
réponses a un stimulus simple apparaissaient autour de 40 ms aprés la stimulation, la
premicre réponse a une ligne située dans un contexte texturé n’€tait pergue qu’autour de
60 ms apres la stimulation (Knierim & Van Essen, 1992; Lee et al., 1998; Nothdurft et
al., 1999), impliquant un délai de 20 ms et méme plus, et d’autres études allaient méme
jusqu’a suggérer un délai de 80-100 ms (Lamme, 1995; Zipser et al., 1996). Notre étude,
quant a elle, suggére une différence de 50 ms lorsqu’on se base sur la différence de
latence et 4 ms avec le mode¢le de fréquence cutoff. L’électrophysiologie chez ’humain a
aussi permis de suggérer un temps de traitement de I’information des textures supérieur a
celui des stimuli plus simples.” En effet, malgré qu’elle varie en temps de culmination
selon les ¢tudes, la déflection négative créée par la ségrégation des textures serait
comprise entre 110 ms et plus de 250 ms (Bach & Meigen, 1999; Caputo & Casco, 1999;
Fahle et al., 2003; Lachapelle et al., 2004; Schubo et al., 2001). Conséquemment la
ségrégation des textures serait plus longue a traiter et nécessiterait un processus d’analyse

plus complexe que le traitement des informations de bas niveaux.

Les ¢études sur les origines de la ségrégation des textures et 1’analyse des stimuli de bas
niveaux viennent confirmer.ces résultats. En effet, la réponse corticale aux textures
proviendrait de ’aire V1 (couches 2/3 et 5) et refléterait I’intégration de 1’information
provenant des aires associatives V2 et V3 via des circuits de rétroaction intracorticaux
vers V1 (Bach & Meigen, 1992, 1997; Lamme et al., 1992, 1993). De récentes études en
imagerie par résonance magnétique ont également démontré I’implication d’aires de plus

haut niveau dans la segmentation d’une scéne, soient I’aire V4, 1’aire temporale inférieure
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(TEO) et & un moindre degré V3A (Kastner, 2000). Les stimuli de bas niveaux, quant a
eux, seraient traités au niveau de V1 (Regan, 1989). Ainsi, compte tenu des différentes
aires cérébrales impliquées, il n’est donc pas surprenant de constater que la ségrégation

des textures est plus complexe et prend plus de temps a étre traitée par le systeme visuel.

Arcand et al. (2006) ont étudié le développement de la ségrégation des textures durant la
premiére année de vie en utilisant les mémes stimuli texture et de bas niveau que ceux
utilisés dans notre étude. Ils ont démontré un développement plus rapide de I’amplitude
de la réponse aux stimuli de bas niveaux qu’aux stimuli texturés. Ce délai dans la
maturation des réponses électrophysiologiques évoquées a la’ texture poufrait étre
expliqué par un développement plus tardif et plus lent des processus visuels de hauts
niveaux comparativement a celui des aires visuelles primaires (Bourne & Rosa, 2006;
Distler et al. 1996; Gogtay et al. 2004; Kovacs, 2000). On peut donc supposer, tel que le
suggerent nos résultats, que le niveau supérieur de complexité que représentent les stimuli
texturés fait appel a des processus exhibant une maturation plus tardive que ceux

nécessaires pour I’analyse de stimuli de bas niveaux.

La premic¢re étude de cette thése a permis de confirmer que le tsPEV représente une
mesure du traitement d’informations visuelles intermédiaires qui se situe entre le
traitement simple des PEV de bas niveaux (qui eux culminent autour de 100 ms) et les
potentiels évoqués cognitifs plus complexes (qui atteignent leur amplitude maximale a
environ a 300 ms). Compte tenu que les tsPEV demandent un temps neuronal allongé
pour étre traités comparativement aux PEV de bas niveaux, nous croyons que leur
utilisation pourrait étre d’un grand intérét du point de vue clinique. En effet, cette mesure
pourrait potentiellement étre utilisée pour détecter des dysfonctions cérébrales, demeurées
silencieuses aux examens conventionnels (i.e. neuroimagerie, neuropsychologie),
particulieérement dans le cas de dommages cérébraux traumatiques causant des atteintes
corticales diffuses. Ces derniers pourraient affecter le traitement visuel complexe étant

donné 1’étendue et I’organisation des voies visuelles dans le cerveau.
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3.2 Electrophysiologie et temps de réaction chez lés TCC

3.2.1 Potentiels évoqués visuels primaires

Les études 2 et 3 ont fait usage, en premier lieu, des techniques de potentiels évoqués
visuels (PEV) avec des stimuli de bas niveaux tels que 1’orientation homogeéne de lignes,
Pinversion de damier, le mouvement simple par expansion ou contraction d’une cible ou
le mouvement homogéne de carreaux. Nous souhaitions voir si des populations ayant
subi un TCC (de sévérités diverses pour I’étude 2 et 1égers pour 1’étude 3) pouvaient étre
différenciées des sujets témoins normaux. Avec ce type de stimuli considérés comme
primaires, les individus ayant subi un TCC plus léger, soient ceux de 1’étude 3, n’ont pas
démontré de différences d’amplitude ou de temps de culmination par rapport aux
normaux et ce, avec 1’un ou 1’autre des stimuli de bas niveaux testés. Par contre, lorsque
nous avons enregistré ces mémes PEV avec des TCC plus sévérement atteints, nous avbns
trouvé un allongement de la latence par rapport aux sujets témoins, mais uniquement au
niveau de ’onde évoquée par les stimuli définis par 1’orientation de ses composantes.

Les autres stimuli utilisés, soient ’inversion de damier et le mouvement simple, n’ont pas

~permis de différencier les groupes TCC des normaux. La différence d’atteinte entre les

deux groupes de sévérité des TCC au niveau du stimulus simple d’orientation pourrait
étre attribuable au fait que le groupe de 1’¢étude 2 était globalement plus sévérement atteint
que le groupe de 1’étude 3, et donc potentiellement susceptible de démontrer des déficits

pour des stimuli plus simples.

Les potentiels évoqués visuels de bas niveaux ont ét€ peu étudiés chez les TCC. Plusieurs
modalités sensorielles ont été utilisées, mais au niveau visuel, les études recensées
démontrent des résultats mitigés ou peu concluants (Gaetz & Bernstein, 2001; Sarno et
al., 2000). Par exemple, plusieurs études n’ont révélé aucun changement au niveau du
PEV a P’inversion de damier (Pathanasopoulos et al., 1991; Werner & Vanderzant, 1991),
alors que d’autres ont démontré une augmentation des temps de culmination de ’onde P1
chez des sujets symptomatiques (Rizzo & Tranel, 1983). Au niveau des amplitudes,
certains auteurs ont décrit une plus grande variabilité de la composante P1 chez des sujets

TCC (Alter et al., 1990; Padula & Argyris, Ray, 1994; Zihl & Schmid, 1989) ou bien des
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anomalies plus généralisées (i.e. amplitude et latence de la P1) ont été démontrées chez

des TCC plus séveres (Gupta et al., 1986).

Des techniques de potentiels évoqués autres que visuels ont été utilisées chez les TCC.
Par exemple, des PE auditifs tels que les BAEP (brainstem auditory evoked potential) et
les MAEP (middie-latency auditory evoked potential) ont été investigués, mais leur
sensibilit¢ pour détecter des dommages corticaux subtils demeure encore & étre
démontrée. Au niveau des BAEP, les résultats sont mitigés sachant que certaines ¢tudes
ont trouvé des différences au niveau des amplitudes et des temps de culmination
(McClelland et al., 1994; Montgomery et al., 1991; Noseworthy et al., 1981), alors que
pour d’autres, aucune différence n’était notée (Gaetz & Weinberg, 2000; Haglund &
Persson, 1990; Werner & Vanderzandt, 1991). Pour ce qui est des MAEP, des anomalies
de latence au niveau des pics d’intérét (Drake et al., 1996; Soustiel et al., 1995) et des
diminutions d’amplitude (Drake et al., 1996) ont été remarquées chez des sujets TCCL.
Par contre, une étude a démontré le contraire, aucune différence au niveau des temps de
culmination n’ayant été trouvée (Gaetz & Weinberg, 2000a). Ainsi, malgré que
I’utilisation de ces potentiels évoqués soit intéressante pour évaluer I’intégrité du systéme
auditif primaire, ces techniques n’apparaissent pas optimales pour mettre en lumicre des
déficits fonctionnels liés a des atteintes diffuses suite a un TCC. D’autres techniques
telles que le BTEP (brainstem trigeminal nerve stimulation evoked potential), MEP
(motor evoked potentials) et les SEP (somatosensory evoked potential) ont aussi été
étudi€es chez les TCC. Une étude a démontré une augmentation du temps de culmination
chez les TCCL en utilisant les BTEP alors que les MEP et les SEP n’avaient pas réussi a
démontrer de différences chez les méme sujets (DeSalles et al., 1983). Par contre, trés

peu d’études ont utilisé ces techniques et de franches conclusions sont difficiles a tirer.

Nos résultats démontrent que la modalité visuelle permet de différencier clairement des
individus TCC de sujets témoins normaux. Ainsi, nous avons démontré que le traitement
de stimuli visuels de bas niveaux était préservé chez les individus ayant subi des TCC
plus légers, alors qu’ils pouvaient étre atteints chez les TCC plus sévéres. Un point

intéressant a mentionner et qui ressort des études 2 et 3 est la préservation des PEV
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déﬁnis par le mouvement simple. En effet, lorsqu’on regarde les résultats des sujets
individuellement, une minorité de sujets TCC démontraient des anomalies 2 cette mesure,
autant au niveau de I’amplitude que du temps de culmination. Les moyennes de groupés
(amplitude et latence) résultantes étaient aussi €loquentes alors que ni les TCC légers, ni
ceux plus sévérement atteints n’ont démontré de tendance a différer des groupes témoins
normaux. Les mesures de mouvement simple semblent donc robustes et épargnées suite a

un TCC.

3.2.2 Potentiels évoqués visuels en ségrégation des textures

Apres avoir confirmé, dans 1’étude 1, le niveau de complexité d’analyse visuelle que
requiert les stimuli texturés utilisés et sachant qu’ils représentaient un niveau supérieur de
traitement de l’information, nous les avons utilis¢ chez des populations de TCC
symptomatiques, soit de différentes sévérités (étude 2), soit ayant subi des TCC plus
légers (étude 3) afin de voir s’ils permettaient de faire ressortir des déficits fonctionnels.
L’étude 2, a clairement démontré un allongement du temps de culmination de 1’onde
négative spécifique ‘a2 la texture définie par l’orientation et par le mouvement.
L’amplitude des ondes n’a par contre pas démontré de différence significative. Dans
notre hypothése de départ nous avions postulé que les sujets TCC de sévérités diverses
présenteraient des troubles de traitement de I’information visuelle complexe, tels que
reflétés dans la mesure de tsPEV (amplitude réduite et/ou latence allongée

comparativement au groupe témoin). Notre hypothése a donc été confirmée.

L’étude 3 a démontré des résultats similaires a 1’étude 2. En effet, chez les TCCL, 1’onde
texture s’est avérée significativement allongée, en présence d’amplitude de 1’onde
normale. Nos deux études en viennent donc a la méme conclusion, que les TCC
démontrent des atteintes au niveau du traitement de I’information visuelle complexe et
intégratif, et que la technique utilisée est assez sensible pour mettre en évidence de tels

changements chez les TCCL.

La ségrégation des textures a été trés peu explorée chez des populations cliniques.

Toutefois, une récente étude a été effectuée chez des enfants ayant un diagnbstic de
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trouble envahissant du développement (TED) (Kemner et al., 2006), une pathologie
développementale qui serait caractérisée, au niveau visuel, par une anomalie dans le
traitement de ’information globale versus I’information plus détaillée (Kemner et al.,
2006). Des conclusions semblables aux nétres en sont ressorties, les auteurs ayant
démontré que I’amplitude du tsPEV ne variait pas entre les TED et les controles. Par
contre, une tendance au prolongement du temps de culmination a été détectée chez les
enfants TED, méme si le temps de culmination ne s’est pas avéré significativement
différent de éelui enregistré pour les normaux, ceci étant probablement di & plusieurs
facteurs méthodologiques (ex. inclusion de plusieurs catégories diagnostiques dans le
groupe clinique, cueillette des données sur deux différents systémes d’acquisition de

données) (Kemner et al., 2006).

3.2.3 Potentiels évoqués cognitifs

Chez les sujets 1égers de 1’étude 3, I’enregistrement de potentiels évoqués cognitifs (PEC)
a été fait grace a un paradigme « oddball » ou les participants devaient signaler la
présence de carreaux de basse fréquence spatiale (stimulus rare-cible) parmi des carreaux
a fréquence spatiale plus élevée (stimulus fréquent). Ce paradigme nous a permis
d’étudier les ressources attentionnelles allouées au traitement des stimuli, représentées par
I’onde P3 évoquée au stimulus cible. Pour ces enregistrements, un délai de I’onde P3 de
méme qu’une diminution de son amplitude ont ét¢ observés chez les TCC légers

comparativement aux sujets témoins normaux.

Les PEC utilisés en modalité visuelle ont fait 1’objet de plusieurs études chez, entre
autres, les athlétes ayant subi une commotion cérébrale. Chez des athlétes
symptomatiques, I’amplitude des PEC était significativement atténuée en comparaison
aux athletes asymptomatiques ou aux sujets contrdles (Dupuis et al., 2000; Ford, 1996;
Gosselin, 2006; Lavoie et al., 2004). Des diminutions d’amplitude ont aussi été
retrouvées chez des sujets ayant subi un TCC léger (Etling et al., 2005; Ford & Khalil,
1996) ou plus séveres (Solbakk et al., 2002). Au niveau des temps de culmination, des
allongements de latence ont été décelés chez des sujets TCCL symptomatiques (Gaetz &

Weinberg, 2000a), chez des sujets plus sévérement atteints (Solbakk et al., 2002), ainsi
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que chez des athlétes ayant subi des commotions cérébrales multiples (Gaetz et al.,
2000b).

En modalité auditive, les résultats sont plus mitigés. En effet, plusieurs études n’ont
rapporté aucun changement au niveau de I’amplitude ou du temps de culmination de la P3
suite a un TCCL (Potter et al., 1999; Von Bierbrauer & Weissenborn, 1998; Werner &
Vanderzandt, 1991). Certaines études ont tout de méme constaté des prolongements de
latence chez des sujets ayant subi des commotions cérébrales (Pratap-Chand et al., 1988),
de méme que des anomalies au niveau de ’amplitude et des temps de culmination chez
un groupe de TCC légers-modérés (Reinvang et al., 2000). Enfin il a été démontré que
I’amplitude de la P3 auditive était affectée chez des sujets TCC légers symptomatiques
(Packard & Ham, 1996) ou asymptomatiques (Segalowitz et al., 2001).

Les études de PEC en modalité visuelle, méme si elles sont moins nombreuses que celles
utilisant la modalité auditive, démontrent donc des différences plus prononcées entre les
TCCL et les controles (Gaetz & Benstein, 2001). A titre d’exemple, une étude publiée
par Sangal (Sangal & Sangal, 1996) a comparé les deux modalités chez des sujets légers
et n’a trouvé aucune différence au niveau des PEC en modalité auditive alors que chez
ces mémes sujets, les PEC visuels ont permis de mettre en évidence un allongement du

temps de culmination de la P3.

3.2.4 Données comportementales

Egalement, nous avons enregistré le temps de réaction (TR) moteur simultanément a la
présentation du stimulus cible du paradigme « oddball » utilisé pour obtenir les PEC, soit
notre condition la plus complexe. Nous avons constaté que les sujets ayant subi TCC
1éger prenaient significativement plus de temps a répondre que les participants du groupe

témoin.

Ce résultat corrobore ceux des études ayant investigué le TR moteur en lien avec un
paradigme « oddball » chez les TCCL. Plus spécifiquement, des athlétes symptomatiques

prenaient significativement plus de temps a répondre que des athlétes asymptomatiques
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ou des sujets contréles (Dupuis et al., 2000). De plus, un allongement du temps de
réaction a ét¢ précédemment démontré lors de tiches visuo-motrices chez des enfants

atteints de TCCL (Gagnon et al., 2004).

3.2.5 Traitement des stimuli visuels simples vs complexes

Les ¢tudes 2 et 3 que nous présentons ici et qui réunissent des mesures
électrophysiologiques de différents niveaux de complexité sont les premiéres du genre a
étre étudiées chez des individus ayant subi un TCC. En effet, les études ayant utilisé€ les
PE chez les TCC ont habituellement investigué un seul niveau de traitement de
I’information (primaire ou cognitif, rarement les deux) en utilisant peu de paramétres de
stimulation. Les paradigmes électrophysiologiques utilisés nous ont permis de dégager
des différences claires entre les sujets ayant subi un TCC. Plus spécifiquement, les TCC
plus sévéres présentaient des différences au niveau de la latence des tsPEV et aussi des
PEV primaires dans une condition spécifique (i.e. orientation), tandis que les TCC plus
légers démontraient des atteintes au niveau de 1’amplitude et de la vitesse de traitement
(latence et TR) pour les paradigmes visuels les plus complexes (i.e. tsPEV et PEC). En
effet, que ce soit pour les sujets TCC de sévérité diverses ou pour les TCC légers, il a été
démontré que les réponses €lectrophysiologiques étaient progressivement plus affectées a
mesure que les stimuli se complexifiaient. Les anomalies des PEV complexes se
retrouvaient en présence de PEV simples intacts chez les TCC plus 1égérement atteints.
Ce résultat confirme notre hypothése de départ pour 1’étude 3 c’est-a-dire que les
individus avec des formes plus 1égéres de TCC présenteraient des dysfonctions au niveau
des mécanismes visuels complexes. Chez les TCC plus séveres, des anomalies au niveau
des PEV plus simples ont été obtenues, mais également en présence de PEV plus
complexes €galement affectés. Par contre, ’inverse n’a pas été rencontré c’est-a-dire que

les PEV complexes pouvaient étre affectés en 1’absence de déficits de bas niveaux.

Ces résultats ne sont pas surprenant lorsqu’on se référe a la structure hiérarchique du
systéme visuel. En effet, une image est en premier lieu détectée (traitement sensoriel) et
ensuite transmise aux niveaux supérieurs pour 1’intégration et ’analyse (Regan, 1989).

La perception des stimuli visuels est accomplie grace aux attributs des stimuli. Lorsque
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les objets sont définis par la luminance ou la couleur, on dit qu’ils possédent des
propriétés simples, de bas niveau ou de premier ordre. Par contre, quand les objets sont
percus par leur texture, leur profondeur, ils sont complexes ou de second ordre. Des
évidences psychophysiques et physiologiques suggérent deux mécanismes corticaux
séparés qui sous-tendent le traitement de stimuli de premier et de second ordre, ou une
étape additionnelle est nécessaire pour traiter ces derniers (Dumoulin et al., 2003; Smith
et al,, 1998). Tel que décrit pius haut, des ¢tudes récentes ont démontré que les
connexions de rétroaction entre V1 et les aires visuelles associatives (V2/V3) sont
nécessaires pour le traitement d’un stimulus de second ordre (Lamme et al., 1992; Lamme
et al., 1993). Le traitement d’un stimulus de premier ordre, quant & lui, dépendrait
uniquement de V1 (Bertone & Faubert, 2005). Les PEC auraient leur origine dans les
aires plus antérieures du cerveau, impliquant des processus corticaux - intégratifs
antéropostérieurs complexes (Regan, 1989). Par conséquent, le traitement altéré des
stimuli de second ordre peut étre interprété comme un indicateur d’une intégration de
Iinformation anormale entre les aires cérébrales. Cette difficulté a traiter les stimuli
complexes - reflete potentiellement un traitement neuronal ou une intégration de
I’information complexe moins efficace, étant donné qu’une analyse neurale

supplémentaire est nécessaire pour percevoir les stimuli plus complexes.

La neuropathologie du TCCL peut justifier les déficits documentés dans hos études. En
effet, les modeles traditionnels de TCC ont mis en évidence que les forces d’accélération,
de décélération et rotation au moment du traumatisme produisaient des micro déchirures
qui endommagent les corps cellulaires et les axones cérébraux (Gaetz, 2004; Gennarelli et
al., 1985; Giza & Holbourn, 1943; Hovda, 2004). Ce mod¢le de blessure axonale et ses
conséquences fonctionnelles sont supportés par les résultats d’autopsie chez les humains,
de méme que par des TCC expérimentaux induits chez des modeles animaux (Milman et
al., 2005). Des études récentes ont démontré des modiﬁéations au niveau du transport
axonal suite 2 un TCC. Les régions qui sont les plus sensibles & ces mécanismes sont les
lobes frontaux et occipitaux, avec compression des régions frontales et étirement des
régions postérieures suite a I’accélération (Alexander, 1995; Bayly et al., 2005; Selzer,

1995). 11 n’est donc pas surprenant que les paradigmes visuels plus complexes, tels que
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ceux reflétant un traitement visuel complexe et intégratif (i.e. PEV complexes et les
PEC), soient affectés chez les TCC légers symptomatiques, tel que démontré dans les

etudes 2 et 3.

Ces résultats sont également en accord avec la littérature qui rapporte une plus grande
susceptibilité des processus de haut niveau en présence de mécanismes de bas niveaux
préservés. En effet, chez une population vieillissante, une élévation plus importante du
seuil de perception a été détectée pour les stimuli de 2° ordre que pour ceux de 1¥ ordre,
suggérant que le traitement plus complexe était affecté (Habak & Faubert, 2000). Des
études effectuées chez des sujets autistes ont démontré des résultats similaires. En effet,
la détection des stimuli de 1 ordre ne différait pas de celle des sujets contrdles, mais était
significativement diminuée lorsque des stimuli de 2° ordre étaient utilisés (Bertone &
Faubert, 2003). Les mémes conclusions ont été tirées quant a la présence de stimuli de 1%
ordre intacts alors que ceux de 2° ordre étaient affectés dans une étude réalisée chez des
personnes ayant subi un accident vasculaire-cérébral (Vaina & Cowey, 1996).
Récemment, une étude préliminaire effectuée chez des enfants suite & un TCCL ont
démontré que la perception visuelle complexe était affectée en présence d’analyse de bas
niveau intacte, et que ces résultats persistaient 3 12 semaines post-trauma malgré la
diminution des symptomes (Forget et al., 2007). L’intégrité dans la perception des
stimuli simples pourrait signifier que la voie dorsale de bas niveau est demeurée intacte et
que les déficits seraient spécifiques aux stimuli complexes traités par les mécanismes

extrastri€, tout en épargnant les mécanismes pré-corticaux ou magnocellulaires.

Nos résultats électrophysiologiques démontrent donc que les PEV intégratifs et les PEC
seraient assez sensibles pour mettre en lumiére les déficits dans le traitement de
I’information visuelle, méme chez des individus plus légérement atteints. Cette donnée
est particulierement pertinente puisqu’il s’agit d’informations supplémentaires qui nous
étaient jusqu’alors impossible d’obtenir avec les méthodes cliniques conventionnelles

telles 1a neuroimagerie et 1’évaluation neuropsychologique.
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3.2.6 Amplitude vs latence

Les PEC obtenus a 1’aide du paradigme « oddball » permettent d’étudier entre autres les
fonctions attentionnelles et de mémoire de travail. L’amplitude de I’onde P3 correspond a
la quantité et la qualité des ressources attentionnelle déployées par Pindividu afin de
garder active la représentation les stimuli a traiter en mémoire de travail (Linden, 2006;
Polich & Comerchero, 2003; Polich, 2004). Une diminution d’amplitude pourrait
signifier que la qualité¢ du traitement de I’information au niveau du systéme nerveux
central est affectée. Sa latence représente quant a elle, la vitesse a laquelle se fait le
traitement des stimuli (Elting, 2005; Luck, 2005). Cette onde fournit donc a la fois un

indice de I’intégrité des fonctions attentionnelles et de la mémoire de travail.

Les études 2 et 3 sur le TCC démontraient que 1’amplitude était seulement affectée pour
les PEC, tandis que les mesures de temps (i.¢. latence et temps de réaction moteur) étaient
affectées pour le traitement visuel complexe (tsPEV), ainsi que pour celui cogﬁitif (PEC).
Chez les individus plus légers (€étude 3), les PEV de bas niveaux étaiént intacts, tandis que
chez les TCC plus sévéres (étude 2), la latence d’un des PEV de bas niveau était affectée.
Ces résultats suggerent que la qualité du traitement de 1’information est compromise chez
les TCC plus séveres surtout pour 1’analyse de haut niveau mais aussi pour celle de bas
niveau, alors que chez les TCC plus légers ce sont la qualité mais surtout la vitesse de
traitement lors de ’analyse visuelle complexe qui sont compromises. Autre €élément
intéressant est que ces déficits ne sont pas seulement présents dans le domaine cognitif,
un aspect qui a déja été documenté (Halterman et al., 2006; Lavoie et al., 2004; Mathias
et al., 2004a; Vanderploeg et al., 2005), mais également pour les processus intégratifs
visuels (ex. tsVEP). Ainsi, cette altération, dans le domaine temporel surtout, des
mécanismes visuo-intégratifs pourrait contribuer aux anomalies visuo-motrices et visuo-

attentionnelles qui ont été décrits pour cette population clinique.
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3.3 Symptomatologie et habitudes de vie

Chez nos sujets TCC, la symptomatologie clinique a €t€¢ mesurée a 1’aide du questionnaire
de symptdomes post-commotionnels de Rivermead (King et al., 1995). La plupart des
participants étaient symptomatiques et présentaient plus de 6 symptémes. Les différents
symptdmes rapportés peuvent étre classés en trois grandes catégories: cognitifs
(problémes des mémoire, difficultés d’attention, ralentissement de la pensée); affectifs
(irritabilité, dépression, frustration); physiques (maux de téte, étourdissements, nausées,
sensibilité au bruit, troubles du sommeil, fatigue, vision embrouillée, photosensibilité,
diplopie, agitation). Les individus ayant subi un TCCL et qui demeurent symptomatiques
sont considérés comme étant les plus a risque de présenter des limitations fonctionnelles a
plus long terme et donc de ne pas reprendre leurs activités antérieures (Draké et al., 2000;
Hanlon et al., 1999; Ponsford et al., 2000; Ruffolo et al., 1999).

Une des habitudes de vie qui est souvent touchée est le travail, qui est considéré comme
un bon reflet du niveau de participation sociale (Drake et al., 2000; Hanlon et al., 1999;
Ruffolo et al., 1999). Conséquemment, un TCC qui ne récupere pas bien peut avoir des
impacts négatifs  long terme sur la qualité de Vié et engendrer des colts sociétaux élevés
(Boake et al., 2005; Center for Disease Control and Prevention, 2003). Il est donc
important que les individus touchés soient dépistés rapidement et les interventions

appropriées soient prodiguées (Boake et al., 2005; Emanuelson et al., 2003).

Plusieurs études se sont penchées sur I’identification de facteurs permettant prédire le
retour au travail ou aux activités antérieures chez les TCCL. Des facteurs tels que 1’age,
le genre, le niveau d’éducation, une histoire antérieure de problémes neurologiques ou
psychiatrique, le mécanisme de production du trauma ‘et le score i certains tests
neuropsychologiques (Drake et al., 2000; Hanlon et al., 1999; Lavoie et al., 2004;
Ponsford et al., 2000; Ruffolo et al., 1999) ont été ¢tudiés, mais aucun consensus sur la

capacité a prédire le retour au travail n’a été établi. Plus récemment, d’autres facteurs tels
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que 1’age (i.e. plus de 40 ans), le nombre de symptomes subjectifs (i.e. 6 ou plus) se sont

avérés efficaces pour prédire le retour au travail suite a un TCCL (Guérin et al., 2006).

Parmi les études sur le retour aux activités antérieures chez les TCCL, il n’y en a aucune,
a notre connaissance, qui se soit intéressée au lien entre les mesures
¢lectrophysiologiques ou de temps de réaction et le retour au travail. Dans nos deux
études chez les TCC de sévérités diverses de méme que chez les légers, les déficits les
plus importants se trouvaient au niveau des mesures de temps pour les paradigmes les
plus complexes. Ces déficits pourraient avoir un impact direct sur la capacité a
poursuivre ou a reprendre des habitudes de vie telles que le travail. En effet, dans 1’étude
3 effectuée avec les TCCL, nous avons constaté que les individus présentant un temps de
culmination au tsPEV et/ou au PEC ralenti 4 I’admission aux interventions cliniques était
significativement plus a risque de ne pas retourner au travail en fin d’interventions que
ceux ne présentant pas de tels déficits électrophysiologiques. Ce résultat confirme une de
nos hypothéses de départ ou nous postulions que la présence de déficits
¢électrophysiologiques est liée a une plus grande probabilité de non retour au travail. En
effet, la présence/absence d’altérations des mesures de temps aux tsPEV ou PEC
enregistrés en début d’intervention permettait de prédire dans 77.4% des cas le statut de
retour au travail. Les mesures de temps pour les paradigmes plus complexes apparaissent
donc étre de bons marqueurs des déficits du traitement de I’information visuelle et de tels
indicateurs fonctionnels et objectifs démontrent un potentiel intéressant pour établir un

pronostic précoce et méme pour orienter les interventions.

Ce résultat est particulierement intéressant puisque les décisions concernant le retour aux
activités antérieures chez les athlétes commotionnés ou les TCCL (Guskiewicz et al.,
2006; McCrory et al., 2005; Swaine & Friedman, 2001) sont souvent basés sur la
symptomatologie. Par contre, la durée et I’impact des symptémes chez post-TCCL sont
un objet de controverse (Alves et al., 1993). En effet, certains auteurs rapportent des
symptomes de 6 mois a un an post-trauma (Evans, 1996; Hofman, 2001; Middleboe et al.,
1992). Méme si les symptomes représentent un indice de 1’intégrit¢ cérébrale, des

déficits identifiés avec les PE et les TR ont pu étre identifiés malgré la résolution des
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symptomes post-commotionnels (Gosselin et al., 2006; Slobounov et al., 2005). Par
conséquent, la symptomatologie ne doit pas nécessairement €tre considérée comme le
meilleur marqueur de la fonction cérébrale et indicateur du retour aux activités
antérieures. - L’ajout de PEV complexes et de PEC a des indices cliniques comme la
symptomatologie pourrait permettre d’identifier des déficits au niveau du traitement de
I’information qui étaient restés silencieux avec d’autres méthodes d’évaluation telles que
la neuroradiologie et la neuropsychologie. Cette évaluation fonctionnelle du cerveau en
utilisant des stimuli complexes pourrait étre une méthode complémentaire et hautement

sensible pour objectiver les déficits.

3.4 Applications cliniques

Les troubles fonctionnels qui surviennent suite a un TCC peuvent avoir des conséquences
dévastatrices sur le fonctionnement des individus s’ils ne sont pas dépistés précocement et
traités rapidement. Les impacts du TCC sont actuellement déterminés a I’aide de mesures
qui ne permettent pas toujours d’objectiver les dommages fonctionnels. Avec cette étude,
nous souhaitions identifier des marqueurs fonctionnels des déficits de traitement de
I’information post-TCC. Les techniques €lectrophysiologiques et de temps de réaction
sont des outils reproductibles, fiables, non invasifs, peu colteux qui ont démontré leur
habileté & évaluer les fonctions cérébrales de plus haut niveau. Leur implémentation
clinique est donc souhaitable afin de soutenir le diagnostic, référer rapidement les
individus présentant des déficits significatifs, planifier les interventions cliniques et

préciser le pronostic.

En effet, il est primordial d’identifier précocement les individus a risque de présenter des
troubles a plus long terme, de les orienter plus rapidement vers des interventions
adéquates. Ceci peut, pour les individus touchés, réduire 1’impact des séquelles sur leurs
habitudes de vie, augmenter leur autonomie et leur qualité de vie, et ultimement diminuer
I’impact socio-économique des troubles qu’ils présentent. A titre d’exemple, un individu
qui présenterait des déficits visuo-attentionnels tels que mesurés initialement a

I’électrophysiologie pourrait se voir offrir des interventions neuropsychologiques
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spécifiques a ce niveau (exercices de recherche visuelle complexe et d’attention sélective,
etc.), alors qu’auparavant cet aspect n’aurait pas été directement travaillé. Ainsi, un
service clinique objectif et adéquat particulierement pour la clientele TCCL, puisque
I’offre de services cliniques a cette clienteles est relativement récente, pourra étre facilité
en ce qui a trait aux choix des moments, type et intensité d’interventions a favoriser selon
le profil de I’individu. Les outils d’évaluation que nous proposons pourraient aussi étre
intéressants afin de guider les cliniciens dans leur décision de retourner les individus
TCCL a leurs activités antérieures, que ce soit le travail, les activités sportives pour un

athléte ou les activités récréatives pour un enfant.

Chez les athlétes, un retour au jeu trop hatif pour eux peut avoir des conséquences
dramatiques telles que le syndrome du second impact. Ce syndrome se produit alors que
les athletes ayant subi un premier trauma, en sont victimes d’un second alors que les
symptOomes associ€s au premier ne se sont pas completement estompés. Dans cette
situation, le second trauma, méme minime peut avoir des répercussions dévastatrices tel
qu’un cedéme cérébral pouvant méme aller, dans de rares cas, jusqu’a la mort (McCrory
& Berkovic, 1998). La décision de retourner au jeu est habituellement prise lorsque les
athletes ne rapportent plus de symptémes, ont des examens neurologiques et
radiologiques normaux et que les données neuropsychologiques démontrent un retour aux
performances de base (Echemendia & Cantu, 2003). La troisiéme étude que nous avons
présentée démontre que malgré la présence de tests cliniques usuels normaux, les sujets
TCCL peuvent encore présenter des déficits fonctionnels tels qu’identifiés avec
I’électrophysiologie. ~ L’absence de signes cliniques clairs ne rime donc pas

nécessairement avec le retour a la fonction cérébrale initiale.
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3.5 Limites des études

Evidemment les études‘présentées ici ne sont pas sans failles et certains aspects peuvent
en limiter I’extrapolation des résultafs. La premiére et principale limite vient sans aucun
doute de la clientéle étudiée : les victimes d'un traumatisme craniocérébral. Malgré nos
efforts pour tenter d’homogénéiser les groupes testés, plusieurs variables étaient a
considérer et il était impossible de contrler 4 la fois ’age, le genre, la localisation et les
mécanismes de la blessure, le temps écoulé depuis le traumatisme, le score Glasgow, le
temps d’amnésie post-traumatique, la présence de blessures orthopédiques, etc. La
création de sous groupes plus homogenes pourrait aider a déterminer de fagon plus
spécifique les autres facteurs qui pourraient étre en jeu dans le niveau de récupération

globale.

Les études incluses dans cette thése ont comparé des sujets TCC avec des groupes de
sujets témoin sains. Une des critiques qui pourrait nous étre adressée est que la variable
« accident » n’a pas été contrdlés. Il est peu probable que les différences trouvées entre
les deux groupes soient attribuables au fait d’avoir subi un accident (plutét qu’a une
blessure au cerveau). Il serait néanmoins aussi intéressant, pour les études futures,
d’inclure un groupe contrdle ayant vécu un accident dans des conditions semblébles aux
TCC, soit un groupe d’individus accidentés n’ayant subi que des blessures

musculosquelettiques.

Des études plus spécifiques sont nécessaires afin d’investiguer plus en détails les relations
entre le tsPEV et la nature du dommage cérébral (ex. blessure diffuse vs focale, sites
lésionnels), de méme que la sévérité (une comparaison qui n’a pu qu’étre faite
partiellement dans cette étude). Par exemple, des corrélations positives entre des 1ésions
cérébrales spécifiques dans certaines aires visuelles ou encore des dommages cérébraux
diffus et des changements au niveau du tsPEV pourraient fournir de I’information utile
concernant les impacts respectifs de tels patrons sur l’intégration visuelle ou plus

globalement sur le traitement de I’information.



125

3.6 Recherches futures

Considérant I’ensemble des données recueillies dans le cadre de cette thése et compte
tenu de la pathophysiologie du TCCL, il serait intéressant d’employer un paradigme
expérimental plus complexe pour avoir une sensibilité maximale aux déficits plus subtils
et de suivre le processus de récupération. En effet, I’ajout d’un stimulus « oddball »
modifié (voir De Beaumont et al., 2007), dans lequel une recherche visuelle serait
nécessaire et qui comporterait une cible et deux types de distracteurs (au lieu d’un seul),
pourrait étre utilisé pour obtenir les PEC. Dans ce type de PEC, le sujet doit signaler la
cible dont la présence évoque la P3b. La présence d’un stimulus non-cible permet
d’obtenir la P3a, cette derniére étant liée aux processus attentionnels automatiques et
d’inhibition d’une réponse non pertinente (Linden, 2006; Polich, 2004; Solbakk et al.,
2002). Une telle tache serait trés appropriée parce qu’il a été démontré que les TCCL
présentaient des déficits au niveau de la composante exécutive de 1’attention visuospatiale
(Halterman et al., 2006). En effet, dans cette ¢tude les participants TCCL avaient de la
difficulté a ignorer les stimuli non pertinents, ce qui se caractérisait par ﬁne augmentation

marquée de leur temps de réponse, et ce déficit perdurait a 1 mois post-trauma.

Les participants TCC inclus dans les études 2 et 3 étaient tous des clients en début ou en
cours de processus d’intervention clinique spécialisée en centre de réadaptation, c’est-a-
dire qu’il étaient déja a plus d’un mois post-accident. La méme procédure
électrophysiologique serait intéressante a appliquer des l'arrivée a l'hopital, quelques
heures aprés le traumatisme. Cela permettrait d’effectuer des études longitudinales pour
étudier comment ces mesures électrophysiologiques sont modifiées selon la récupération

cérébrale et ’intervention.

Egalement, les jeunes représentent une population hautement concernée par le TCC,
considérant I’augmentation fulgurante en popularité des sports a hauts risques de chutes
tels que le patin a roues alignées, la planche a roulette, la planche a neige, etc. Cette

clientele differe des adultes puisque leur cerveau est en maturation et que le décours de
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récupération peut, par conséquent, étre différent. L’utilisation des PEV plus complexes et

des PEC pourrait donc étre intéressante auprés de cette population.

Enfin, les méthodes électrophysiologiques utilisées ici pourraient étre étudiées en
concomitance a des méthodes de neuroimagerie permettant d’évaluer I’intégrité des liens
entre diverses régions cérébrales. La méthode de «diffusion tensor imaging », DTI,
permet d’évaluer les microstructures de la matiére blanche, basé sur la diffusion
anisotropique, c¢’est-a-dire la mesure du degré et de la direction des molécules d’eau 2
Pintérieur des axones (Huisman et al., 2004). Cette anisotropie fractionnelle augmente
avec la myélination de la matiére blanche et est donc sensible aux lésions axonales
traumatiques. L’ajout de la technique DTI pourrait étre utile afin d’investiguer les
conséquences fonctionnelles d’un TCCL puisqu’elle permet uhe meilleure compre’hehsion
des inter-relations qu’entretiennent les différentes fibres situées en périphérie du ou des

sites 1ésionnels (Huisman et al., 2004).
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4. Conclusion
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Conclusion

Les études présentées dans cette thése avaient pour but de dresser le profil
¢lectrophysiologique d’individus ayant subi un traumatisme craniocérébral avec 1’aide de
potentiels évoqués visuels, de potentiels évoqués cognitifs et de temps de réaction moteur.
Nous souhaitions également voir s’il était possible d’établir un lien entre ces mesures, la

symptomatologie et le retour au travail.

La premiére étude s’est intéressée & une mesure de PEV plus complexe qu’on souhaitait
inclure dans une batterie de tests électrophysiologiques pour 1’é¢tude des TCC. Nous
avons pu démontrer que le tsPEV représente une mesure plus intégrative et complexe a

traiter par le systéme visuel que les PEV de bas niveaux.

Les seconde et troisiéme ¢tudes ont permis de démontrer qu’il est possible de distinguer
des sujets TCC de sujets normaux avec 1’aide de mesures électrophysiologiques ou de
temps de réaction plus complexes soient les tsPEV et les PEC et ce, méme chez une
population de TCC plus légérement atteints. De plus, les mesures de temps (latence,
temps de réaction) des tsPEV et PEC obtenues en début d’intervention clinique se sont
avérées d’excellents prédicteurs du niveau de récupération globale, tel que reflété dans le

statut de retour au travail en fin d’intervention.
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Caratéristiques du traumatisme craniocérébral selon Iles

différentes catégories de sévérité

CARACTERISTIQUES

CATEGORIES DE SEVERITES

Léger

Modéré

Sévére

Durée de la perte ou de

Paltération de la

0-30 minutes

30 minutes a 6

Souvent > 24

heures a plusieurs

. heures (duré¢e jours, mais
maximum .
conscience maximale de 24h) | obligatoirement >
6 heures.
Résultat a I’échelle de
Glasgow (a ’urgence ou
13a15 9a12 338
30 minutes aprés le
traumatisme.
Lésions objectivées Imagerie Imagerie cérébrale

Imagerie cérébrale

(fracture ou lésions cérébrale positive généralement o
) - positive
intracraniennes) ou neégative positive
Examen Examen Examen
neurologie positif neurologique neurologique
Examen neurologique . ) o L
possible (signes positif (signes positif (signes
focaux possibles) focaux) focaux)

Amnésie post-

traumatique (APT)

Variable mais
doit étre <24

heures

Variable, mais
généralement entre

1 et 14 jours

Plusieurs semaines
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6.3 Questionnaire de symptémes post-commotionnels de

Rivermead

GriLLE DE RIVERMEAD
ADAFTATION FLANGCAISE
VERMEAD REHABILITATION CENTER, COPYRIGHT RRC Jung 2001993

Nown s Tate de Vaccident s

{3ate

A b ity Aun trasonstisme oeduien o un aocidend, cerfaines perspes Sprowent dee diffcalids g pravent
provegtier drs inquidtudes ou dex invorpdnients. Mo désirony savolr si vous souffrer de ceriging symptiomes cono
seux disamfrds ci-dessous, 1 est possible que vertaing i ces mmptimes sien? été prisante avant nccident, somparez
dowee viotre $51 sotusd & volre situation anidrisure.

Vil ENCERCLER, pour chacun des problémes, ke chiffre qui déerit le migux son intetmitg,

£ o iy dprouvi ? w est un probléme gor
§ = @radt un probléme avang Fancident, 3 = eal un probidme modért
i est demeurd inchangé % = et un probiime sévbre

fin comparaison davant Facident, souffres-vous muinierant {dang ies derpibres 24 heures) de

Maux de 1ie i 1 I3 ! 4
Etourdiscenments g 1 2 3 3
Naustes et/ ou vomissements g 13 2 3 4
Sensibilitd exagdrdeaus bruits a H 2 3 4
Probrie de sommell { 1 2 k3 4
Fatigue @ 1 2 3 4
Ireitabilitd, se fache facilement B} 1 2 3 4
Sentiments de dépression ou d°8tre au bord des larmes Y % 2 3 4
Gupdiments de frustration ou dimpatience i 1 2 3 4
Pertes de mémoim ou donblis Q H 3 3 4
Raksse de in conwentration {* H 3 3 4
Ratentissemont de la penste 4 i 2 3 4
Vigion pmbrouilide & 1 2 3 4
Sonsibilid nuagdrée b la haunibre o i 2 3 3
¥ision double & L 2 3 4
Agitation Q H 2 3 4
Eprouver-vous ¢ autres difflculiés?

Lesquelles, dvalues-les comme ti-dassun

i ¢ H 2 3 4
2. i i 2 3

Total

Moyenne
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¥ Annexe « Formulaire R« Modifica la procédure de recrutement
{document daté parie CER Je 18 ap
¥  Formulaire de consentement {versi
¥ Formulaire d'autorisation & com
CER du 18 aclit 2005).

e par le CER Je 18 aolt 2005) ;
er avec le client {version datéé par le

ques de notre CER. Le site du CRIR impliqué

Le présent projet répond aux exigen
adaptation Lucie-Bruneau.

dans le présent projet est le Centrey
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3. Rapporter aux participants toute information susceptible de madifier leur consentement ;
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