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Résumé

11 est maintenant bien documenté que la maladie de Parkinson idiopathique
s’accompagne de troubles cognitifs. Les déficits les plus souvent rapportés sont une
atteinte de la mémoire de travail et des fonctions exécutives, un ralentissement
psychomoteur ainsi qu’une diminution de la mémoire procédurale. Les travaux de la
présente thése ont pour objectifs de préciser la nature du déficit en mémoire de travail
verbale et d’analyser les liens susceptibles d’exister entre la mémoire explicite et la
mémoire procédurale. Un troisieéme objectif est d’évaluer la faisabilité et le potentiel
d’un entrainement cognitif ciblant le ralentissement psychomoteur et le déficit de la

mémoire de travail.

Plusieurs études font état d’une atteinte de la mémoire de travail dans la maladie
de Parkinson mais peu ont explicité la nature de ce déficit. Le premier article (chapitre
2) évalue la contribution de trois principaux facteurs susceptibles de contribuer au déficit
en mémoire de travail verbale : une baisse des capacités de stockage, une atteinte de
I’exécutif central et une diminution de la vitesse psychomotrice. De plus, cet article
évalue I’hypothése d’un fractionnement des processus de 1’exécutif central (mise a jour
et manipulation mentale) chez un méme groupe de patients. Les résultats indiquent que
les capacités de stockage et le ralentissement psychomoteur ne contribuent pas de fagon
significative au déficit en mémoire de travail verbale de ces personnes. Les résultats
montrent également que, des deux processus exécutifs mesurés, seule la manipulation est
déficitaire. Cette atteinte sélective corrobore I’hypothese d’un fractionnement de

I’exécutif central dans la maladie de Parkinson.

Certains modeéles théoriques, ainsi que des données empiriques, suggeérent une
participation de la mémoire explicite dans la réalisation de taches de mémoire
procédurale. Le second article (chapitre 3) évalue la possibilité qu’un déficit de la
mémoire explicite contribue aux faibles performances de la mémoire procédurale dans la
maladie de Parkinson. Les résultats mettent en évidence un déficit de I’apprentissage

procédural d’une séquence visuomotrice. Aucune différence significative entre les
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groupes n’est observée sur les mesures de mémoire épisodique alors qu’une atteinte de
la mémoire de travail est présente. Les analyses qualitatives montrent que la relation
entre mémoire de travail et mémoire procédurale est, dans ’ensemble, négligeable.
Toutefois, la mémoire de travail apparait jouer un role dans les tous premiers stades

d’acquisition d’une séquence visuomotrice.

Finalement, le demier article (chapitre 4) décrit les résultats d’une étude-pilote
portant sur I’entrainement cognitif de personnes atteintes de la maladie de Parkinson.
L’intervention proposée s’inspire des travaux réalisés chez les personnes agées
normales. Ces études montrent qu’il est possible d’améliorer la vitesse de traitement de
I’information et Iefficacité de la mémoire de travail des ainés. Un entrainement
hebdomadaire a été proposé a des personnes atteintes de la maladie de Parkinson. Afin
d’évaluer I’effet de I’intervention, des épreuves de vitesse et de mémoire de travail ont
été administrées en pré et en post-traitement. Aucune différence significative n’est
observée suite a I’entrainement. Toutefois, une proportion importante de sujets présente

une amélioration sur des mesures de vitesse psychomotrice.

Mots clés : exécutif central, manipulation, mise a jour, fractionnement,
|
ralentissement psychomoteur, mémoire explicite, temps de réaction sériels, mémoire

épisodique, entrainement cognitif



Summary

Cognitive impairment in idiopathic Parkinson’s disease is well documented.
Deficits in working memory, executive functions, procedural learning and psychomotor
slowing are reported. Goals of the present thesis are to assess the nature of verbal
working deficit, whether impairment in explicit memory contributes to these patients’
performance on procedural learning and, to evaluate the feasibility of a training program

aimed at improving speed and working memory capacity.

Several studies have reported that patients with Parkinson’s disease perform poorly
on a number of verbal working memory tasks. However, the exact nature of this deficit
remains uncertain. The first paper tests whether decrements in performance are related to
a storage deficit, to an executive impairment or whether an underlying reduction in
psychomotor speed is related to the deficit. Moreover, dissociation within central
executive processes (updating and manipulation) is explored in the same sample of
patients. The results indicate that verbal storage capacities and psychomotor slowing do
not explain the entire difference observed on verbal working memory task. Second, the
executive deficit is selective: a decrease in performance is obtained on a task requiring
manipulation process, however, normal performance is found on a test implicating

updating processes.

There are arguments to support contributing effects of explicit memory to
procedural learning. Given that persons with Parkinson’s disease exhibit explicit
memory difficulties, in addition to procedural impairment, the second paper (chapter 3)
explores the relationship between these memory systems in this population. Procedural
impairment is found on visuomotor sequence learning. Episodic measures are
comparable between groups. A deficit is found on the working memory task and
qualitative analysis suggests that this deficit may play a role in the impairment found on

initial acquisition of a visuomotor sequence.
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Finally, the last paper (chapter 4) describes a pilot-study assessing the feasibility
and potential effect of a training program aimed at improving speed and working
memory capacity in patients with Parkinson’s disease. The cognitive training is based on
related programs used with normal aged persons which have shown to have a beneficial
effect. Weekly sessions are proposed to patients with Parkinson’s disease. The effect of
the intervention is assessed by pre and post-training measures of working memory and
speed tasks. Performances are not improved by the intervention. However, examination
of individual patients scores indicate that a substantial proportion of them perform better

at post-intervention on the majority of speed tasks.

Key words : central executive, manipulation, updating, dissociation-psychomotor

slowing, explicit memory, serial reaction time, episodic memory, cognitive training
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CHAPITRE 1

Introduction générale



Les maladies associées au vieillissement constituent une des priorités en
matiére de santé publique, et ce, en raison de 1’augmentation significative de
I’espérance de vie observée au cours des dernicres décennies. Cette modification
démographique incite les chercheurs et cliniciens des divers domaines de la santé a
mieux cerner ces maladies dans le but de permettre un dépistage précoce et, ainsi,
d’offrir rapidement un traitement pharmacologique et une prise en charge adaptée a
ces différentes pathologies. La maladie de Parkinson idiopathique (MPI) est une des
maladies neurodégénératives liées a ’age dont 1’évolution entraine des limitations
importantes au plan physique, cognitif et fonctionnel. A ce jour, il n’existe toujours
pas de traitement curatif de cette maladie. Afin de répondre aux besoins des
personnes atteintes de la MPI, certains milieux hospitaliers ont développe des
programmes de prise en charge adaptés a cette clientele. Cette prise en charge
- multidisciplinaire, conjointement au traitement pharmacologique, permet aux
personnes atteintes de la MPI de s’adapter aux incapacités découlant de la maladie et
de diminuer la situation de handicap vécue. La présente thése s’inscrit dans cette

perspective clinique en abordant la MPI du point de vue de la neuropsychologie.

Plus particuliérement, les travaux présentés dans cette thése portent sur les troubles
cognitifs associés a la MPI. Trois principaux objectifs sont poursuivis. Dans un premier
temps, il s’agit de préciser la nature du déficit de la mémoire de travail (MdeT) verbale
chez les personnes atteintes de la MPI (chapitre 2). Dans un deuxiéme temps, le role
potentiel de la mémoire explicite dans I’apprentissage procédural d’une séquence
visuomotrice est investigué auprés de cette population (chapitre 3). Le dernier objectif
consiste a évaluer la faisabilité et le potentiel d’un entrainement cognitif ciblant le déficit

de la MdeT et le ralentissement psychomoteur (chapitre 4).

Le premier chapitre de la thése (Introduction) se divise en cing principaux volets.
D’abord, la MPI est décrite au plan clinique. Puis, le contexte théorique de chacun des
trois articles constituant la présente thése est présenté. D’abord le concept de MdeT est

discuté, suivi de la notion de mémoire procédurale et de ses liens avec les systémes de



mémoire explicite (mémoire épisodique et MdeT); enfin, la dernicre partie traite de
’entrainement cognitif en y présentant quelques-unes des études pertinentes ayant

contribué a élaborer notre intervention.

1.1 Maladie de Parkinson idiopathique

1.1.1 Description clinique

La MPI est une affection neurodégénérative qui se manifeste par la présence
prédominante de troubles moteurs. L’incidence de la maladie augmente avec ’age et sa
prévalence est estimée a environ 100 000 cas au Canada (Société Parkinson du Quebec).
A ce jour, il n’existe toujours pas de marqueurs biologiques et le diagnostic clinique de
la MPI repose habituellement sur la présence de deux des trois symptdmes suivants:

tremblements au repos, bradykinésie et rigidité musculaire.

La MPI résulte d’une dégénérescence massive des neurones dopaminergiques de la
substance noire et d’un déficit concomitant de I’innervation du striatum (noyau caudé et
putamen). Le complexe striatal est relié aux aires frontales par ’entremise de cing
circuits (Alexander, De Long & Strick, 1986), dont la boucle motrice (cortex frontal-
putamen-globus pallidus-noyau ventro-latéral du thalamus-aire motrice supplémentaire)
impliquée dans le mouvement volontaire. La dopamine exerce normalement un réle
facilitateur sur cette boucle par 1’entremise de projections dopaminergiques issues de la
substance noire qui se projettent au niveau du striatum. Le déficit en dopamine entrave
de fagon significative la réalisation des mouvements volontaires. La dopathérapie
constitue toujours le traitements le plus utilisé pour pallier la déplétion dopaminergique

et ainsi diminuer 1’importance des troubles moteurs dans la MPL.

En raison du caractére dégénératif de la maladie, certaines échelles ont éte
élaborées dans le but de mieux préciser ’évolution des symptomes moteurs. L’échelle de
Hoehn & Yahr (1967) constitue une des mesures couramment utilisées. Au stade initial
(Stade I), les symptomes sont présents unilatéralement alors qu’au stade suivant (stade

II), une manifestation bilatérale est observée. Le stade III se caractérise par une



instabilité posturale. Au stade IV, les troubles sont sévéres, mais la marche demeure
possible grice a I’utilisation d’aides techniques (canne, marchette) alors qu’au stade V,

la marche nécessite 1’assistance d’un tiers.

Dans la plupart des cas, des troubles dysautonomiques, affectifs, dysarthriques et
du sommeil apparaissent dans le décours de la MPI. Des troubles cognitifs sont présents
dés le stade initial de la maladie. Les composantes cognitives les plus altérées sont la
MdeT, les fonctions exécutives et la mémoire procédurale. La MPI s’accompagne
également d’un ralentissement psychomoteur. De plus, une diminution de la mémoire
épisodique est observée sur certaines épreuves. Cette baisse est interprétée, dans la
majorité des cas, comme secondaire & une atteinte des fonctions exécutives (Taylor,

Saint-Cyr & Lang, 1986).

Plusieurs variables telles I’Age d’apparition et la durée de la maladie ainsi que la
présentation clinique des troubles moteurs peuvent moduler la sévérité des atteintes
cognitives dans la MPI (Katzen, Levin & Llabre, 1998). En ce qui concerne la sévérité
de la maladie, plusieurs études ne montrent pas de relation entre le déficit cognitif et
’évolution des symptomes moteurs. Il est possible qtlxe la sévérité de la maladie soit
associée aux déficits neuropsychologiques mais que la mesure employée pour quantifier
I’évolution soit peu sensible (re : Echelle de Hohen et Yahr, 1967). Alternativement,
I’absence de relation pourrait suggérer que la déficience en dopamine affecte
différemment les boucles fronto-striatales impliquées respectivement dans la motricité et

la cognition, du moins dans les stades initiaux et intermédiaires de la maladie.

Par ailleurs, la médication dopaminergique n’apparait pas jouer un role
prédominant dans 1’apparition des troubles cognitifs puisque des difficultés sont
rapportées chez des sujets de novo non traités (Cooper, Sagar, Jordan, Harvey &
Sullivan, 1991). De plus, les études comparatives sur les effets de la dopathérapie
montrent généralement que celle-ci améliore spécifiquement les performances

exécutives et de MdeT alors que les autres fonctions seraient peu affectées par cette



pharmacothérapie (Cooper et al., 1992; Fournet, Moreaud, Roulin, Naegele & Pellat,
2000; Growdon et al., 1998; Owen et al., 1995). Notons toutefois que d’autres anti-
parkinsoniens, dont les anticholinergiques, entrainent une détérioration des fonctions
exécutives (Bédard et al., 1999). Il importe donc de considérer I’impact potentiel de la
médication lors de la réalisation d’études sur la cognition des personnes atteintes de la

MPIL.

La dépression, dont la prévalence est élevée dans la MPI, est susceptible
d’exacerber les troubles cognitifs des personnes qui en sont atteintes. En effet, le profil
neuropsychologique observé dans le cadre d’une dépression présente plusieurs
similitudes avec celui normalement associé a la MPI (ex: Santamaria & Tolosa, 1992).
La dépression constitue un autre facteur nécessitant d’étre controlé dans les études

cognitives réalisées aupres de ces personnes.

Enfin, une proportion de personnes atteintes de la MPI présente les symptomes
cliniques d’une démence. La présence d’un syndrome démentiel constitue donc un autre
facteur important a considérer dans les études portant sur la neuropsychologie de la MPI.
L’opérationnalisation de ce concept est d’autant plus importante qu’il peut prendre deux
formes distinctes au plan neuropsychologique: un tableau cognitif évocateur d’une
atteinte sous-cortico-frontale (Bédard et al., 1999; Cummings & Benson, 1984) ou un
tableau caractéristique d’une atteinte corticale (re : démence de type Alzheimer).
L’examen clinique et I’emploi d’une mesure quantifiant le fonctionnement cognitif
global permettent de déterminer, avec une relative assurance, si les troubles cognitifs
sont compatibles avec le concept de démence (DSM-IV, 1994). La mesure choisie doit
étre suffisamment sensible et proposer des items évaluant entre autres les fonctions
exécutives. En effet, un déficit important & ce niveau est caractéristique d’une atteinte
sous-cortico-frontale, type de démence souvent associ¢ a la MPI (Bédard et al., 1999;
Cummings & Benson, 1984). D’ailleurs, les études longitudinales montrent

généralement que la sévérité de I’atteinte des fonctions exécutives est un bon prédicteur



de la présence d’une démence lors du re-test (Jacobs et al., 1995; Woods & Troster,

2003).

En résumé, la MPI se caractérise par 1’apparition précoce de troubles de la
cognition qui paraissent se développer indépendamment des troubles moteurs, mais qui
pourraient &tre modulés par le type de médication anti-parkinsonienne prescrite et par la
présence ou non d’une dépression ou d’une démence. L’analyse de la littérature montre
que la MdeT et la mémoire procédurale figurent parmi les composantes mnésiques qui
sont souvent altérées dans la MPI. Les prochaines sections présenteront plus en détail les

études ayant porté sur ces composantes mnésiques.

1.2 Mémoire de travail

1.2.1 Le mod¢le théorique de Baddeley & Hitch (1974)

La MdeT se définit comme un systéme permettant le maintien et le traitement
temporaires de I’information. Elle serait sollicitée dans différentes activités cognitives
telles que la compréhension verbale et le calcul mental. L’un des plus influents modéles
de la MdeT est celui proposé par Baddeley & Hitch (1974). Selon ce mod¢le, 1a MdeT se
divise en trois principales composantes, a savoir deuL( systémes esclaves et un exécutif
central (EC). Les deux premiéres composantes permettent le stockage temporaire
d’informations verbales (via la boucle phonologique) ou visuo-spatiales (via le calepin
visuo-spatial) alors que la troisiéme est modélisée comme un gestionnaire attentionnel

impliqué notamment dans la coordination des systémes esclaves.

Pour Baddeley (1996), I’EC présente plusieurs similitudes avec le systeme
attentionnel de supervision (Norman et Shallice, 1986) et avec la notion de fonctions
exécutives. Le systéme attentionnel de supervision entre en jeu dans les diverses
situations requérant une attention délibérée, soit lors de I’apprentissage d’une nouvelle
séquence d’actions, quand I’activité nécessite de la planification ou, encore, lorsqu’il est

nécessaire d’inhiber des comportements inadéquats pour ’activité en cours.



Le modéle cognitif de 1a MdeT élaboré par Baddeley et Hitch (1974) demeure
compatible avec certains modéles issus du courant neuroanatomique. Ainsi, Petrides
(1995) suggere une organisation fonctionnelle de I’aire préfrontale, tributaire de la nature
des processus sollicités par une tiche. L’aire dorsolatérale serait sollicitée par des tiches
de nature exécutive (ex.: vérification et manipulation de I’information) alors que la
région ventrolatérale serait davantage impliquée dans le maintien de I’information. Dans
la méme optique, D’Esposito et collaborateurs (1995) définissent la MdeT en termes
d’interaction entre des processus mnésiques (stockage) et des processus extramnésiques

(fonctions exécutives).

Au cours des derniéres années, plusieurs chercheurs ont proposé un fractionnement
de ’EC de la MdeT. Ainsi, Baddeley (1996) propose quatre processus distincts: la
coordination de doubles taches, I’attention sélective, ’alternance et la manipulation de
I’information en mémoire. De leur c6té, Miyake, Friedman, Emerson, Witzki, &
Howerter (2000), en effectuant une analyse factorielle aupres d’un groupe de sujets
normaux, ont montré une relative indépendance entre les processus de mise a jour,
d’alternance et d’inhibition. Récemment, les travaux de Belleville, Rouleau, Van der
Linden & Collette (2003) ont proposé de dissocier les composantes d’inhibition et de
manipulation sur la base des performances obtenues auprés de personnes atteintes de la
maladie d’ Alzheimer. Enfin, des études en neuroimagerie fonctionnelle chez le sujet
normal rapportent une dissociation fonctionnelle entre la manipulation et la mise a jour:
la premiére impliquerait davantage la région dorsolatérale préfrontale (Collette et al.,
1999) alors que la seconde recruterait de fagon préférentielle la région orbitofrontale

(Van der Linden et al. 1999).

En résumé, la plupart des modeéles actuels de la MdeT distinguent les processus de
stockage des processus exécutifs mis en jeu dans les tiches cognitives plus complexes.
De plus, il existe actuellement un courant influent proposant un fractionnement de ’EC.
Ce fractionnement implique que 1’appréciation du fonctionnement de la MdeT peut

difficilement reposer sur ’administration d’une seule tiche puisque plusieurs processus



exécutifs distincts peuvent rendre compte du fonctionnement de I’EC. Dans le cas de la
MPI, deux des processus exécutifs de la MdeT mentionnés précédemment, soit la
manipulation et la mise a jour, apparaissent particuliérement pertinents comme nous le

verrons dans la prochaine section.

1.2.2 Mémoire de travail et maladie de Parkinson idiopathique

Le rdle important joué par la région préfrontale dans les tdches de MdeT et les
liens privilégiés unissant le complexe striatal a ces mémes aires corticales expliquent
I’intérét pour 1’étude de la MdeT dans la MPI. Plusieurs travaux de recherche ont porté
sur cet aspect et la plupart rapportent une baisse de performance chez les personnes
atteintes sur des épreuves mesurant la MdeT de fagon globale, c’est-a-dire sans tenter de

dissocier les composantes atteintes (systémes de stockage et EC).

Selon le modéle de Baddeley, le déficit en MdeT observé dans la MPI pourrait étre
la résultante de deux causes possibles. D’une part, une baisse des capacités de stockage
pourrait entrainer des difficultés dans les tiches de MdeT (Belleville, Rouleau & Caza,
1998). D’autre part, la difficulté pourrait résider dans une altération de ’EC.

|

Selon I’hypothése d’une baisse des capacités dle stockage, le trouble de la MdeT
devrait se manifester par une diminution des performances sur les tiches d’empan
faisant appel 4 du matériel verbal et/ou visuo-spatial. En effet, les capacités de stockage
sont évaluées classiquement par ce type d’épreuves qui consiste a rappeler sériellement
une séquence d’items, dont la longueur augmente progressivement au cours des essais.
L’empan équivaut  la séquence la plus longue correctement rappelée dans au moins 50

% des essais présentés pour une longueur donnée.

Plusieurs études ne montrent pas de baisse significative de I’empan visuo-spatial et
verbal dans la MPI (Bradley, Welch & Dick, 1989; Cooper et al., 1991; Dalrymple-
Alford, Kalders, Jones & Watson, 1994; Lange et al., 1992, Morris et al., 1988).
Toutefois, quelques études rapportent un déficit des capacités de stockage pour du

matériel verbal (Fournet et al., 1996; 2000; Moreaud, Fournet, Roulin Naegele & Pellat,



1997) en utilisant une méthodologie 1égérement différente de la mesure d’empan
classique. Ainsi, ces auteurs observent des difficultés marquées sur une tache lorsque le

rappel s’effectue aprés un délai de 4 secondes.

La deuxiéme hypothése, quant a elle, suggére que I’EC de la MdeT serait atteint de
facon sélective dans la MPI et que cette atteinte se répercuterait sur plusieurs épreuves
classiques de MdeT. Cette hypothése est compatible avec les études rapportant que les
personnes atteintes de la MPI présentent des difficultés sur des épreuves cliniques
mesurant les fonctions exécutives, ces derniéres impliquant un contrdle attentionnel (ex.:
planification, inhibition, etc.). Ainsi, une augmentation du temps de planification est
notée a la Tour de Londres (Morris et al., 1988), le nombre de catégories est diminué au
Wisconsin Card Sorting Task (WCST) et une baisse des performances est également
rapportée aux épreuves de fluence verbale (Taylor et al., 1986). Enfin, une étude récente
(Lewis et al., 2003) contribue a I’hypothése du déficit de ’'EC en montrant que les
personnes touchés sur une épreuve de MdeT présentent également de faibles

performances sur une des mesures de la Tour de Londres.

La plupart des études réalisées chez les persomlles atteintes de la MPI mettent en
évidence une dysfonction de I’EC de la MdeT impliquant du matériel visuo-spatial
(Owen et al., 1993; Owen, Iddon, Hodges, Summers & Robbins, 1997). Cette tache
consiste a trouver des jetons camouflés parmi un nombre donné de caches visuellement
présentées. Les jetons ne se retrouvent jamais cachés au méme endroit pour un essai
donné. Le nombre de jetons a découvrir correspond au nombre de caches présentées. La
chasse aux jetons s’effectue séquentiellement de sorte qu’une cache auparavant vide
contiendra éventuellement un jeton. Deux types d’erreurs sont considérées: le nombre de
fois ol une cache sans jeton est 4 nouveau explorée sans succes et le nombre de fois ou
une cache ayant déja camouflé un jeton est visitée a nouveau. Les personnes atteintes de

la MPI font plus d’erreurs que les contrdles sur cette derniere mesure.
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Par ailleurs, les travaux ayant évalué I’EC de la MdeT avec du matériel verbal ne
font pas consensus. Ces différentes études ont fait appel & des paradigmes extrémement
diversifiés. Certaines rapportent une atteinte (Bublak, Miiller, Grén, Reuter & von
Cramon, 2002; Cooper et al., 1991; Dalrymple-Alford et al., 1994; Gabrieli, Singh,
Stebbins & Goetz, 1996; Robertson, Hazlewood & Rawson, 1996) en utilisant
notamment des paradigmes de double tache. Ainsi, les personnes atteintes de la MPI
présentent une faible performance dans une condition ol elles doivent exécuter une
épreuve de poursuite visuelle d’une cible en mouvement parallélement a une épreuve
d’empans. Un déficit sur les taches d’empan arithmétique et d’empan de phrases est
également observé. Dans I’empan de phrases, le sujet doit retenir le dernier mot d’une
série de phrases tout en répondant correctement a des questions portant sur chacune des
phrases présentées. Une procédure similaire est utilisée pour I’empan arithmétique. Dans
cette tiche, le sujet mémorise les derniers chiffres d’une série d’opérations
arithmétiques, chacune devant étre résolue. Enfin, les personnes atteintes de la MPI
obtiennent des performances déficitaires sur des tches d’empan a rebours ou de digit
reordering ol les items doivent étre manipulés mentalement avant d’étre rappelés dans

un ordre donné.

Toutefois, Channon (1997) rapporte des performances comparables entre les
personnes atteintes de la MPI et leurs contrdles sur une épreuve de mise a jour. Cette
tache consiste a rappeler sériellement les derniéres lettres (ex.: les 5 derniéres) de
séquences visuellement présentées. Ces derni¢res varient aléatoirement quant aux
nombres de stimuli les constituant (ex : 5, 7, 9 et 11). Les stimuli apparaissent
séquentiellement de sorte que le sujet ne connait pas la longueur de la séquence
présentée. Pour réussir cette épreuve, le participant doit donc modifier constamment le
contenu du systéme de stockage. Ainsi, dans le cas ol les 5 derniers items d’une
séquence de 7 lettres doivent étre rappelés, le participant doit €liminer les deux
premiéres lettres initialement stockées pour ajouter les items présentés en sixieme et

septiéme positions.
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Les résultats contradictoires obtenus sur les épreuves de MdeT verbales pourraient
s’expliquer par ’administration de taches faisant appel & différents processus de I’EC.
Dans une perspective de fractionnement de I’EC, I’analyse de la littérature suggere que
les personnes atteintes de la MPI sont généralement touchées sur des paradigmes
nécessitant la coordination de doubles taches (poursuite visuelle et tiche d’empan,
empan arithmétique et empan de phrases: Dalrymple-Alford et al.,1994; Gabrieli et al.,
1996) ou la manipulation mentale de 1’information en mémoire (empan a rebours, digit
ordering: Bublak et al., 2002; Cooper et al., 1991) alors que la mise a jour parait étre
intacte (Channon, 1997).

Les différents résultats obtenus pourraient donc étre conciliés avec I’hypothéese
d’un fractionnement de I’EC (Baddeley, 1996 ; Belleville et al., 2003 ; Miyake et al.,
2000). 1 est possible que la MPI laisse intacts certains processus tels que la mise a jour
et entraine par ailleurs une atteinte sélective de certains autres processus de 'EC comme
la manipulation de I’information. La dissociation entre processus touchés et processus
intacts pourrait étre reliée a la dégénérescence dopaminergique observée dans la MP]I,
cette derniere affectant différemment les circuits cortico-striataux impliqués dans la
cognition. Dans les premiers stades de la maladie, la boucle dorsolatérale préfrontale
serait préférentiellement affectée (Gabrieli et al., 1996). Or, les études en neuroimagerie
chez le sujet normal indiquent que la manipulation de I’information sollicite de fagon
préférentielle la région dorsolatérale (Collette et al., 1999) alors que le site orbitofrontal

est davantage impliqué dans le processus de mise a jour (Van der Linden et al. 1999).

Il est également possible que la divergence des résultats aux épreuves de MdeT
s’explique par une différence entre les populations a I’étude. En effet, les personnes
atteintes de la MPI constituent une population hétérogéne, notamment sur le plan des
facteurs tels que I’age d’apparition de la maladie, la durée ainsi que la sévérité de la
maladie, la présentation clinique des troubles moteurs, la présence d’une dépression ou
d’une démence et le type de pharmacothérapie prescrit. Or, comme il a été mentionné

plus haut, ces facteurs sont susceptibles de moduler la sévérité des atteintes cognitives
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dans la MPI (Katzen et al., 1998). Différentes taches ayant été administrées a des
groupes distincts, il est possible que les résultats contradictoires résultent de différences
reliées aux caractéristiques cliniques des sujets. L’étude simultanée de plus d’un
processus de I’EC auprés d’un méme groupe de personnes atteintes de la MPI permettra

de confirmer I’une ou ’autre des hypothéses.

1.2.3 Le r6le du ralentissement psychomoteur dans le déficit de 1a mémoire de

travail

Le ralentissement psychomoteur observé chez les personnes atteintes de la MPL a
amené des chercheurs a proposer ’existence d’une relation entre ce ralentissement et le
déficit aux épreuves de MdeT. Ainsi, Gabrieli et al. (1996) ont observé que la baisse de
performance de la MdeT des parkinsoniens est corrélée a leur faible performance a une
épreuve psychomotrice, le Symbol Digit Modalities Test (SDMT). Dans cette tache, le
sujet doit transcrire, le plus rapidement possible, le chiffre associé 4 un symbole, ce
dernier variant d’un chiffre a I’autre. Par ailleurs, aucune corrélation significative n’est

obtenue entre les performances de MdeT et un test moteur (Purdue Pegboard).

Selon Gabrieli et ses collaborateurs (1996), les: corrélations obtenues
s’expliqueraient par le fait que la vitesse de traitement est une opération élémentaire
sous-tendant la plupart des activités cognitives plus complexes, dont celles impliquant la
MdeT. Dans le cas d’un ralentissement global, chacune des opérations impliquées dans
les épreuves de MdeT disposerait donc de moins de temps pour étre exécutée. Le
traitement ainsi effectué serait moins efficace, ce qui expliquerait les faibles
performances obtenues par ces sujets sur les épreuves de MdeT. Cette proposition
s’apparente 4 ’hypothése du ralentissement cognitif proposée pour expliquer les troubles
cognitifs associés au vieillissement. Selon cette hypothése, le ralentissement des
personnes Agées est un facteur général pouvant expliquer les effets de I’age sur de

nombreuses épreuves cognitives (Salthouse, 1996).
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Une limite importante dans 1’étude de Gabrieli et al. est que la mesure de vitesse
psychomotrice administrée (SDMT) pourrait €tre sensible a des atteintes de nature
exécutive ou a des troubles de MdeT puisqu’elle exige de bonnes capacités d’alternance
et que son exécution peut étre facilitée par la capacité a maintenir les paires en mémoire.
L’utilisation de taches de vitesse classiques, par exemple, des épreuves de temps de
réaction simple ou a choix, permettrait de préciser le role du ralentissement
psychomoteur dans le déficit de la mémoire de travail. Etant donné I’importance du
ralentissement psychomoteur dans la MPI, il apparait primordial d’évaluer la possibilité
que ce facteur sous-tende la baisse d’efficience de la MdeT chez les personnes atteintes

de 1a MPL

1.2.4 Obijectifs et hypothéses générales de la premiére étude

L’objectif principal du premier article est de préciser la nature du déficit de la
MdeT verbale en explorant les trois principales hypothéses précédemment décrites, a
savoir une diminution des capacités de stockage, une atteinte de I’EC et une diminution
de la vitesse psychomotrice. Les trois hypothéses seront évaluées chez un méme groupe
de personnes atteintes de la MPI. A notre connaissance, aucune étude n’a évalué ces
hypothéses auprés d’un méme groupe de patients. Les capacités de stockage seront
évaluées a I’aide de taches d’empan (chiffres, lettres et mots). L’EC sera évalué par une
tache de mise a jour et une tiche de manipulation de I’information en mémoire.
L’épreuve de manipulation (Belleville et al., 1998) consiste en la présentation de séries
de mots que le participant doit rappeler dans ’ordre alphabétique. Pour réussir cette
tache, le sujet doit modifier I’ordre des mots présentés en les manipulant activement en
mémoire en fonction de I’ordre alphabétique. Des épreuves de vitesse motrice et
psychomotrice (Purdue Pegboard, épreuves de temps de réaction et le DSST, tache
similaire au SDMT) permettront d’évaluer la contribution du ralentissement dans la

geneése des déficits de la MdeT.

Un second objectif est d’évaluer I’hypothése d’une atteinte sélective des processus

de I’EC dans la MPL A cette fin, deux tiches exécutives seront utilisées avec
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I’hypothése qu’elles impliquent des processus théoriquement et fonctionnellement

distincts.

Compte tenu de la littérature, deux principales hypothéses sont émises: 1) la nature
du déficit de la MdeT dans la MPI devrait résulter d’une atteinte de I’'EC, 2) ce déficit
de ’EC devrait &tre sélectif, la manipulation de I’information en mémoire devrait étre

touchée alors que la mise a jour devrait étre intacte.

1.3 Mémoire procédurale

1.3.1 Apprentissage d’une séquence visuomotrice

Selon certains modeles théoriques (Schacter & Tulving, 1994; Squire, 1992), la
mémoire 2 long terme se subdivise en deux sous-composantes: la mémoire explicite
(déclarative) et la mémoire implicite (non-déclarative). La mémoire procédurale ou
mémoire des habiletés et habitudes constitue un des systémes de mémoire implicite.
Elle permet 1’apprentissage d’habiletés sensorimotrices (par exemple, le patinage) ou
cognitives (par exemple, I’apprentissage des régles de la grammaire d’une langue).
L’acquisition s’effectue de fagon graduelle par la répétition de I’activité (motrice ou
cognitive) et s’exprime par une diminution si gniﬁcaﬂlive des temps de réponse ou des
erreurs avec la pratique. La réalisation d’épreuves de mémoire procédurale ne
nécessite pas le rappel explicite du contexte d’apprentissage. Ce type de mémoire se
distingue de la MdeT et de la mémoire épisodique, dont le rappel implique des

processus de récupération explicite de I’information et du contexte d’apprentissage.

Le rdle joué par le striatum dans les tAches de mémoire procédurale a motive un
grand nombre de chercheurs 4 évaluer ce type de mémoire chez les personnes
présentant une atteinte striatale dont la MPI. Dans I’ensemble, les résultats laissent
croire que les parkinsoniens non déments, ne présentent pas de déficits sur la plupart
des épreuves de mémoire procédurale, telles que la poursuite rotative, le tracé et la
lecture en miroir (Bondi & Kaszniak, 1991; Heindel, Salmon, Shults, Walicke &

Butters, 1989). Toutefois, une exception importante concerne 1’apprentissage d’une



séquence visuomotrice tel qu’évalué par le paradigme de temps de réaction sériels
(TRS: Nissen et Bullemer, 1987). En effet, cet apprentissage est généralement
perturbé dans la MPI.

Classiquement, la tiche de TRS consiste a répondre le plus rapidement possible
a I’apparition d’un stimulus visuel selon sa localisation spatiale a 1’aide de clés de
réponses correspondant aux différentes positions spatiales des stimuli présentés. A
I’insu du sujet, les stimuli forment une séquence, laquelle est présentée de fagon
répétitive au cours d’un bloc d’essais. Plusieurs blocs contenant la séquence
récurrente sont administrés au sujet. Un bloc, constitué cette fois de stimuli présentés
pseudo-aléatoirement, est administré a la toute fin de la tache. La diminution
progressive des temps de réaction lors des blocs avec séquence répétée refléte a la
fois un apprentissage visuomoteur, le sujet se familiarisant avec la tache en associant
la position spatiale des différents stimuli visuels a leur réponse motrice, et un
apprentissage spécifique de la séquence récurrente. L’augmentation du temps de
réaction observée entre I’avant-dernier bloc, composé de séquences récurrentes, et le
demnier bloc, constitué d’items pseudo-aléatoires, est interprétée comme le reflet d’un
apprentissage spécifique de la séquence. Cette comparaison permet d’épurer la
mesure en éliminant la composante visuomotrice et peut donc renseigner sur le degré

d’apprentissage des associations entre les stimuli adjacents constituant la séquence.

Afin de faciliter la présentation des études, le terme « apprentissage aux blocs
répétés » sera utilisé dans les sections suivantes pour désigner I’apprentissage observé
lors des blocs avec séquences récurrentes alors que 1’expression « apprentissage de la
séquence » sera employée pour décrire la différence de performance entre le dernier
bloc (items présentés pseudo-aléatoirement) et le bloc précédent (séquence

récurrente).

15



@

1.3.2 Apprentissage d’une séquence visuomotrice et maladie de Parkinson

idiopathique

Les études menées auprés de personnes atteintes de la MPI font généralement
état d’une diminution des performances a la tiche de TRS, que le paradigme implique
une réponse motrice ou verbale (Ferraro, Balota & Connor, 1993; Jackson, Jackson,
Harrison, Henderson & Kennard, 1995; Pascual-Leone et al. 1993; Westwater,
McDowall, Siegert, Mossman & Abernethy, 1998). Plusieurs des études rapportent
une diminution de ’apprentissage aux blocs répétés (Jackson et al., 1995 ; Westwater
et al., 1998) et de ’apprentissage de la séquence (Ferraro et al., 1993 ; Jackson et al.,
1995 ; Pascual-Leone et al. 1993; Westwater et al., 1998). Toutefois, quelques
auteurs ne montrent pas de déficit a la tache (Smith, Siegert & McDowall, 2001).
Ainsi, Smith et collaborateurs rapportent un apprentissage (blocs répétés et séquence)

normal a une tache de TRS verbale.

Il a été montré (Doyon et al., 1997) que la sévérité de la MPI a un impact sur
’apprentissage d’une séquence visuomotrice, ce qui pourrait expliquer I’absence de
déficit observée dans 1’étude de Smith et collaborateurs (2001). En effet, la trés
grande majorité des sujets de cette étude (10/13) étailt classifiée au stade II (Hohen et
Yahr, 1967), soit dans les stades les plus légers de la maladie. De plus, il est possible
que la mémoire explicite ait facilité la performance de ces patients a la tiche de TRS.

Dans la section qui suit, certains arguments suggérant une contribution de la mémoire

explicite dans I’apprentissage d’une séquence visuomotrice seront présentés.

1.3.3 Contribution de la mémoire explicite dans I’apprentissage d’une séquence

visuomotrice

La plupart des études portant sur les mémoires explicite et procédurale ont eu
pour but de démontrer I’indépendance de ces deux systémes mnésiques. Or, chez le
sujet normal, divers résultats suggérent que la mémoire explicite (MdeT et mémoire
épisodique) peut favoriser 1’apprentissage d’une séquence visuomotrice et donc en

contaminer la mesure. Nissen & Bullemer (1987) ont été les premiers a évaluer de

16
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fagon empirique le role de 1a MdeT dans 1’apprentissage aux blocs répétés. Ces
auteurs ont montre, a I’aide d’un paradigme d’attention divisée, que la réalisation
d’une tache de dénombrement de tonalité, concurremment a la tiche de TRS, atténue
considérablement I’apprentissage aux blocs répétés et rend les performances
comparables a celles obtenues dans une condition avec blocs constitués d’items

pseudo-aléatoires.

Des arguments suggérant une contribution de la mémoire épisodique dans
’apprentissage aux blocs répétés sont rapportés par Perruchet & Amorin (1992). Ces
auteurs ont analys€, chez le sujet normal, I’effet de la position sérielle des items
constituant la séquence récurrente sur 1’apprentissage aux blocs répétés aprés deux
blocs d’essais. Ceux-ci notent que la portion de la séquence entrainant la plus
importante diminution des temps de réaction est aussi celle qui est la plus souvent
rappelée explicitement. De plus, subdivisant les participants en fonction des scores au
rappel explicite de la séquence, McDowall, Lusting & Parkin (1995) montrent que les
sujets obtenant les meilleurs scores présentent également de meilleures performances

a I’apprentissage avec blocs répétés et lors de 1’apprentissage de la séquence. Enfin,

une relation entre la mémoire épisodique et 1’apprentissage de la séquence est
rapportée chez des personnes avec lésions préfrontales (Gomez Beldarrain, Grafman,

Pascual-Leone & Garcia-Monco, 1999).

Ces résultats témoignent de I’importance de considérer 1’apport de la mémoire
explicite lors de I’apprentissage d’une séquence visuomotrice, particuliérement dans
les travaux comparant des groupes susceptibles de se distinguer quant aux

performances obtenues sur des épreuves de MdeT et de mémoire épisodique.

Les résultats empiriques faisant état d’une relation entre la mémoire explicite et
I’apprentissage procédural d’une séquence visuomotrice sont compatibles avec certains
modeles théoriques de I’apprentissage procédural. En effet, certains modéles suggérent

une relative dépendance de la mémoire procédurale vis-a vis des autres systémes
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mnésiques lors de la phase d’encodage, soit lors de 1’acquisition de ces procédures
(Anderson, 1983; 1992). L’autonomie de la mémoire procédurale se manifesterait lors

du rappel des procédures déja bien automatisées et stockées en mémoire.

Ainsi, le modéle ACT*, Adapative Control of Thought (Anderson, 1983; 1992),
bien qu’élaboré pour rendre compte de 1’acquisition d’habiletés procédurales de nature
cognitive, permet de schématiser les liens possibles entre ces systtmes mnésiques.
Anderson distingue trois stades lors de 1’acquisition d’une procédure. Durant la phase
déclarative, le sujet extrait et traite les informations déclaratives associées a la tache, soit
les caractéristiques du matériel présenté et les consignes. A cette étape, 1a MdeT jouerait
un role important en maintenant ces informations disponibles, permettant ainsi la
réalisation des actions appropriées. Lors de la phase de compilation des connaissances,
les informations déclaratives sont progressivement transférées de la MdeT vers la
mémoire procédurale, éliminant éventuellement la nécessité de conserver les
informations déclaratives en MdeT. La phase dite procédurale permettrait
I’automatisation de la procédure de sorte qu’a cette étape, il deviendrait possible de
réaliser la tiche concurremment 4 une seconde tiche, cette derniere n’affectant pas de
facon significative les performances. Selon ce modtle, 1’encodage en mémoire
procédurale dépendrait prioritairement de la MdeT. La contribution de la mémoire
épisodique n’est pas exclue mais n’apparait pas capitale (Beaunieux, Desgranges &

Eustache, 1998).

Il est intéressant de noter que les modéles contemporains du fonctionnement de la
MdeT sont aussi compatibles avec un role de la MdeT dans 1’apprentissage d’une
séquence visuomotrice. Ainsi, dans le modele de Baddeley (1996), I’EC serait sollicité
dans les activités nécessitant un controle attentionnel de I’action (Norman et Shallice,
1986). Toute activité s’articulerait autour de la notion de schémas d’actions. Lorsque
I’activité est routiniére, le schéma permettant la séquence d’actions désirée pourrait étre
mis en branle automatiquement via un déclencheur appropri¢ et sans que I’EC ne soit

impliqué. Le modele prévoit un systéme automatique d’activation/inhibition permettant
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la résolution de conflits ou encore facilitant la coopération entre schémas. Toutefois,
dans certaines conditions, dont I’apprentissage de nouvelles séquences d’actions, ’EC
devrait intervenir pour favoriser la création de nouveaux schémas d’actions, s’assurer de
leur activation au moment désiré et réduire la production d’erreurs. Ainsi, ’acquisition
d’une nouvelle séquence visuomotrice pourrait nécessiter initialement les ressources

attentionnelles de ’EC de 1a MdeT.

Il existe donc des arguments empiriques et théoriques indiquant que les systemes
de mémoire explicite et, en particulier, la mémoire de travail, pourraient contribuer a
certaines étapes de 1’apprentissage d’une séquence visuomotrice. En conséquence, les
personnes présentant une atteinte de 1a MdeT et/ou de la mémoire épisodique devraient

présenter des difficultés sur la tiche de TRS.

1.3.4 Contribution de la mémoire explicite dans 1’apprentissage d’une séquence

visuomotrice: impact pour 1’étude de la maladie de Parkinson idiopathique

La possibilité d’une contribution de la mémoire explicite dans 1’apprentissage
d’une séquence visuomotrice chez les personnes atteintes de 1a MPI a ét€ peu
explorée. Or, celles-ci présentent une baisse de la l\jdeT et, dans une moindre mesure,
de la mémoire épisodique. Il apparait donc essentiel de qualifier et de quantifier la
contribution que peut avoir cette atteinte de la mémoire épisodique et de la MdeT
dans leurs difficultés a apprendre une nouvelle séquence visuomotrice. Par exemple,
I’hypothése d’une contribution de la mémoire explicite lors de ’apprentissage d’une
séquence pourrait expliquer les résultats obtenus par Smith et al. (2001). Cette étude
est une des rares a n’avoir pas mis en évidence de déficit sur la tiche de TRS. Ces
patients obtiennent des performances comparables a celles des sujets normaux au
rappel explicite de la séquence. Il est possible que la connaissance explicite de la

séquence, acquise en cours de réalisation de la tache, ait contribué a améliorer leur

apprentissage aux blocs répétés et lors de I’apprentissage de la séquence.
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Les résultats de certaines études réalisées auprés des personnes atteintes de la
MPI vont dans le sens d’une interaction entre mémoire explicite et apprentissage
d’une séquence visuomotrice. Ainsi, Pascual-Leone et collaborateurs (1993)
observent que les difficultés d’apprentissage aux blocs répétés augmentent avec la
longueur de la séquence récurrente (8, 10 et 12 items). D’autres auteurs ont montré
que les personnes atteintes de la MPI obtenant une bonne performance au WCST
présentent également un apprentissage normal aux blocs répétés (Jackson et al.,
1995). Ces résultats suggérent une relation entre une diminution de la MdeT et les
faibles performances sur la tache de TRS, plus spécifiquement lors de I’apprentissage

aux blocs répétes.

Plusieurs études ont évalué la contribution de la mémoire épisodique dans
I’apprentissage d’une séquence visuomotrice chez les personnes atteintes de la MPI
en évaluant avec différentes procédures si celles-ci pouvaient rappeler de maniére
explicite la séquence récurrente. Les résultats obtenus sont toutefois contradictoires.
Westwater et collaborateurs (1998) ont demandé aux sujets de reproduire la séquence
de fagon explicite 4 la fin de I’apprentissage. Ils obtiennent des performances
comparables entre les parkinsoniens et les contrdles, mais un effet plancher en limite
Iinterprétation. En utilisant la méme procédure, Pascual-Leone et collaborateurs
(1993) rapportent que la proportion de personnes atteintes de la MPI montrant un
rappel explicite de la séquence est diminuée comparativement aux controles. Ce
résultat pourrait suggérer que les personnes atteintes de la MPI sont désavantagées a
la tache de TRS parce qu’elles ne pourraient faire autant appel a leur connaissance

explicite de la séquence lors de 1’apprentissage aux blocs répétés.

Le rappel explicite de la séquence a également €té teste avec une procédure de
génération (Nissen & Bullemer, 1987). Celle-ci s’apparente a la tiche de TRS en ce
sens que le sujet doit produire une réponse suite a la présentation des mémes stimuli.
Dans ce cas, toutefois, on demande au sujet de peser sur la clé correspondant a la

localisation du stimulus suivant. En utilisant cette procédure, aucune différence
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significative n’est rapportée entre le rappel explicite des contrdles et celui des
personnes atteintes de la MPI (Jackson et al., 1995), ce qui suggére que la mémoire
épisodique ne peut rendre compte de la difficulté de ces personnes a la tiche de TRS.
Mentionnons toutefois que 1’épreuve de génération a été 1’objet de certaines critiques
(Perruchet & Amorim, 1992), notamment parce qu’elle ne référe pas a 1’épisode
d’apprentissage. Comme le format de la tiche de génération est trés similaire a celui
de sa version procédurale, il est possible que certains sujets (MPI et contrdles) la
réalisent de fagon implicite en se basant sur leur mémoire procédurale. Par
conséquent, la question de la validité de cette épreuve, en tant que mesure explicite,

peut se poser.

Les résultats divergents des personnes atteintes de 1la MPI au rappel explicite de
la séquence peuvent s’expliquer par des différences quant 4 la procédure utilisée. Ils
pourraient également s’expliquer par des différences entre les groupes quant au
fonctionnement de la mémoire épisodique. En effet, la population de personnes
atteintes de la MPI étant relativement hétérogene, il est possible que les groupes de
patients des différentes études se distinguent sur cette mesure. Le profil mnésique des
patients n’étant généralement pas disponible dans les études précitées, il est difficile

de déterminer la valeur explicative de cette hypothése.

1.3.5 Obijectifs et hypothéses générales de la deuxiéme étude

L’objectif de la deuxiéme étude, rapportée au chapitre 3, est d’évaluer la
contribution de la mémoire explicite dans I’apprentissage d’une séquence visuomotrice
chez les personnes atteintes de la MPL Pour ce faire, le paradigme de TRS élaboré par
Nissen & Bullemer (1987) a été administré de fagon standard (quatre blocs avec
séquences répétées et un dernier bloc constitué d’items pseudo-aléatoires). Le rappel
explicite de la séquence récurrente a été évalué a I’aide de la procédure décrite par
Willigham, Nissen & Bullemer (1989). Dans ce cas, il est demandé au sujet de
reproduire explicitement la séquence visuomotrice présentée au préalable. De plus, des

épreuves indépendantes ciblant 1a MdeT et la mémoire épisodique ont été administrées
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afin de préciser le profil mnésique des patients et de le mettre en relation avec les
performances obtenues au paradigme de TRS. Les hypothéses suivantes sont formulées:
les personnes atteintes de la MPI présenteront une baisse de performance a la tache de

TRS et cette faible performance sera associée a une diminution de la mémoire explicite.

1.4 Interventions cognitives ciblant le ralentissement psychomoteur et les troubles de la

mémoire de travail

Les premiéres sections de la thése ont permis de décrire les atteintes cognitives
associées a la MPI. Celles-ci contribuent de fagon importante a la situation de handicap
vécue par plusieurs personnes atteintes de cette maladie. Depuis quelques années, les
interventions cognitives réalisées auprés de sujets 4gés normaux et de personnes atteintes
de pathologies neurodégénératives sont l'objet d'un intérét grandissant de la part des
cliniciens et des chercheurs (pour une revue voir Van der Linden, Belleville et Juillerat,
2000). Ces interventions visent a réduire I’impact des modifications cognitives liées a la
maladie et ainsi 4 améliorer la qualité de vie des patients. Le but de cette derniére partie
est de présenter les études pertinentes justifiant une intervention cognitive aupres des

personnes atteintes de la MPI.

Plusieurs études ont investigué l'impact d’une intervention cognitive, la plupart
ciblant la mémoire explicite, chez différentes populations, dont des personnes atteintes
de la maladie d'Alzheimer (Fontaine, 1995; Hill, Evankovitch, Sheikh & Yesavage,1987;
Vanhalle, Van der Linden, Belleville & Gilbert; 1997) ou encore des personnes agees
présentant ou non un trouble léger de la cognition (Belleville et al., 2003; en préparation,
Verhaeghen, Marcoen & Goossens, 1992). Bien que I’impact de ces interventions dans
le quotidien constitue toujours le talon d’Achille de ces études, ce type d’intervention est
généralement efficace et pourrait suggérer 1’existence d’une plasticité cérébrale, et ce,

méme en présence de maladies dégénératives.

A notre connaissance, il n’existe pas d'étude ayant examiné les bénéfices potentiels

d’un entrainement cognitif auprés des personnes atteintes de la MPL. Les quelques études
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dédiées a la rééducation de ces personnes portent principalement sur les troubles moteurs
(pour une revue, voir Gayraud, 2000). Or, comme il a été décrit précédemment, ces
personnes présentent des troubles de 1a MdeT et un ralentissement psychomoteur et
pourraient théoriquement bénéficier d’une intervention ciblant spécifiquement ces

déficits.

En ce qui concerne le ralentissement psychomoteur, quelques études réalisées
aupres de personnes atteintes de la MPI font état d’une amélioration des temps de
réponse avec la pratique et sont donc compatibles avec 1’idée que ces personnes puissent
bénéficier d’une intervention a ce niveau. Ainsi, les travaux ayant porté sur la tiche de
TRS montrent bien que ces sujets bénéficient dans une certaine mesure de 1’aspect
repetitif de la tache. Utilisant ce paradigme, Doyon et al. (1997) rapportent une
amélioration des performances d’une séance a ’autre. Enfin, des résultats intéressants
sont notés par Press, Mechanic, Tarsy & Manoach (2002) au paradigme de Sternberg, ce
dernier dissociant le temps moteur et le temps cognitif. Ces auteurs rapportent une
amélioration du temps cognitif d’une séance a I’autre chez les personnes atteintes de la
MPI. Ce résultat suggére que I’effet bénéfique de la pratique concerne spécifiquement la
vitesse de traitement de I’information. En résumé, bien qu’aucune étude n’ait porté
spécifiquement sur I’impact d’un entrainement cognitif chez les personnes atteintes de la
MPI, certains résultats suggerent un effet potentiellement bénéfique d’une telle

intervention aupres de cette population.

Quelques études réalisées chez le sujet 4gé normal et portant sur I’effet d’un
entrainement ciblant la vitesse de traitement de I’information et la MdeT apparaissent
pertinentes dans le contexte de la MPI. D’abord, Baron et Mattila (1989) ont obtenu des
résultats intéressants avec un entrainement visant 3 augmenter la vitesse de traitement de
I’information des sujets dgés. Le programme d’exercices consistait & mémoriser une liste
de stimuli. Par la suite, les participants devaient signifier le plus rapidement possible si
un stimulus présenté faisait partie ou non de la liste apprise. Les auteurs ont montré une

amelioration substantielle de la vitesse, particuliérement dans une condition de contrainte
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temporelle qui impose aux sujets un temps limite pour donner leur réponse, ce délai de

réponse étant graduellement diminué au cours des essais.

De plus, Kramer, Larish et Strayer (1995) ont montré que les 4gés normaux
pouvaient améliorer significativement leur capacité d’attention divisée en apprenant a
moduler leur attention. Les sujets faisant partie d’un premier groupe devaient partager
leur attention de fagon égale entre deux taches pendant toute la durée de 1’entrainement.
Les sujets faisant partie du second groupe devaient au contraire privilégier, a différents
degrés, I’'une ou 1’autre tache selon les blocs d’essais. Les résultats montrent que ce sont
ces derniers qui ont le plus bénéficié de I’entrainement. Cette amélioration suggere que
les sujets ont pris conscience du contrdle qu’ils pouvaient exercer sur leur attention et de

la maniére la plus efficace d’exercer ce controle.

1.4.1 Objectifs et hypothéses générales de la troisiéme étude

L’objectif de la troisiéme étude (rapportée au chapitre 4) était d’évaluer la
faisabilité et le potentiel d’un entrainement cognitif ciblant spécifiquement les difficultés
associées a la MPI i savoir, le ralentissement psychomoteur et le déficit de la MdeT.
L’intervention élaborée s’inspire des travaux réalisé; chez le sujet 4gé normal.
L’entrainement psychomoteur implique des exercices de temps de réaction et de
recherche en mémoire avec contrainte temporelle. L’entrainement attentionnel consiste a

réaliser une tiche d’attention divisée en variant la priorité accordée a chacune des sous-

épreuves la constituant.

Nous formulons I’hypothése que le taux de participation aux séances sera €levé et
qu’une amélioration des performances sera observée suite a 1’entrainement sur des

mesures de mémoire de travail et de vitesse psychomotrice.
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Abstract
Verbal memory was examined in 14 non-demented persons with Parkinson’s disease and
14 matched controls. Participants were administered a classical verbal span test, working
memory tasks that required either updating or manipulation capacities, and motor and
psychomotor speed tasks. Patients’ performance was comparable to that of the control
group on the verbal span test. Results of the working memory tasks indicated selective
impairment: a deficit on the manipulation task was found, whereas performance on
updating was intact. This finding challenges the notion of a pervasive working memory
impairment in patients with Parkinson’s disease. Motor and psychomotor speed were
impaired in the patient group. However, performance on speed measures did not

significantly account for the impairment observed in the manipulation task.
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Idiopathic Parkinson’s disease (IPD) is a neurodegenerative disorder
characterized by resting tremors, rigidity, bradykinesia and postural instability. This
neurological disease results in a loss of nerve cells in the substantia nigra, with a
consecutive depleted dopamine level in the striatum, which is known to be heavily
interconnected with frontal cortex (Alexander, DeLong & Strick, 1986). In recent
years, working memory (WM) has been assessed extensively in non-demented
patients with IPD. Interest in the study of WM in IPD is motivated by neuroimaging
studies implicating the prefrontal lobe in WM (D’Esposito et al., 1995; Salmon et al.,
1996) and showing that the disruption of pathways serving this cortical area results in
a WM deficit (Owen, Doyon, Dagher, Sadikot & Evans, 1998). WM is broadly
defined as a temporary system that stores and processes on-line information
(Baddeley, 1986; Goldman-Rakic, 1995; Petrides, 1995). This memory system is
involved in tasks that require attentional control functions similar to those classically
defined as executive (Engle, 2002). There are different views concerning the
functional organization of working memory within the prefrontal cortex, one of
which proposes that distinct portions of the lateral prefrontal cortex are specialized
for the WM of different types of information (ex: visuo-spatial, visual; Goldman-
Rakic, 1995) and one that proposes a functional orgapization based on the nature of
processing (Owen, 2000; Petrides, 1995). In this lattér view, WM is fractionated in
different processing capacities such as manipulation and monitoring, or second order
memory processes more related to maintenance of information which would rely on
the contribution of distinct lateral prefrontal regions respectively, the dorsolateral and

the ventrolateral areas.

Several studies have indicated that patients with IPD perform poorly on a number
of verbal WM tasks. However, the exact nature of this deficit remains uncertain. Three
major hypotheses that attempt to account for this deficit will be assessed here. One
widespread hypothesis is that the WM deficit of patients with IPD is related to an
impaired executive component mediated by the dorsolateral prefrontal cortex. Evidence
in support of this hypothesis has been provided in numerous clinical studies which found

that to some extent, patients with IPD perform similarly to frontal lobe patients on
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classical executive tasks (Gabrieli, Singh, Stebbins & Goetz, 1996; Morris et al., 1988;
Taylor, Saint-Cyr & Lang, 1986; West, Ergis, Winocur & Saint-Cyr, 1998). Studies that
used tasks derived from experimental psychology have reported impairments in WM
tasks in medicated and unmedicated patients with IPD. A decreased performance relative
to normal controls has been observed on the random generation task (Robertson,
Hazlewood & Rawson, 1996), the dual-task paradigm (serial recall and visual tracking;
Dalrymple-Alford, Kalders, Jones & Watson, 1994), the sentence and arithmetic spans
(Gabrieli et al., 1996), and the digit backward and ordering tasks (Bublak, Miiller, Gron,
Reuter & von Cramon, 2002; Cooper, Sagar, Jordan, Harvey & Sullivan, 1991).
Recently, Lewis et al. (2003) provided additional support for the executive hypothesis. In
dividing their patients group according to their score on the Tower of London task, they
found that only poor performers on the executive task were impaired on a WM
manipulation paradigm where subjects had to recall 4 digits by rearranging them in an

order different from that of the presentation order.

However, other studies have not found deficits in medicated patients with IPD on
tasks that assess executive WM. For example, one study (Fournet, Moreaud, Roulin,
Naegele & Pellat, 1996) failed to obtain a significant Group by Interference interaction
on a modified version of the Brown-Peterson procedure. Furthermore, Channon (1997)
did not observe an executive deficit in an updating task. The updating task involves the
sequential presentation of lists of consonants that vary in length. Subjects are asked to
report the last consonants on the list. However, as subjects are not aware of the length of
the list in advance, they must update their memory content by removing the earlier
consonants to leave space for subsequent items as the presentation proceeds. The longer
the list, the more updating is required. Inefficient executive processes in a target group
typically result in a Group by Number of update interaction (i.e., in a greater decrease in
performance when the amount of updating increases; Van der Linden, Brédart &
Beerten, 1994). Because Channon (1997) did not obtain such an interaction, there is little
support in this study for the notion of impaired executive or updating processes in
patients with IPD. Another possible source of the verbal WM deficit in IPD concerns

reduced storage capacities. The majority of experiments conducted with medicated
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patients with IPD reported normal verbal storage capacity with classical span measures
(Bradley, Welch & Dick, 1989; Cooper et al., 1991; Dalrymple-Alford et al., 1994).
However, some data suggest that there is an impaired storage capacity (Fournet et al.,
1996; Channon, 1997). Procedural differences may account for the discrepancy observed
across these two sets of studies. For example, a 4 s interval between item presentation
and recall was used in the study conducted by Fournet et al. (1996), in which
performance was impaired. Differences in patients’ clinical characteristics may also

account for the discrepancies in results between studies.

A somewhat different hypothesis regarding the nature of the WM deficit has been
proposed by Gabrieli and collaborators (1996). They postulated that a dopaminergic
dysfunction results in a reduction of psychomotor speed in patients with IPD, leading to
a decrease in complex cognitive abilities such as those required by WM tasks. Evidence
in favor of this hypothesis was provided in an experiment in which the authors (Gabrieli
et al., 1996) found that the performance of patients with IPD on sentence and arithmetic
spans, both WM tasks, was positively correlated with performance on the Symbol Digit
Modalities Test (SDMT: Smith, 1968), a test of psychomotor speed. WM measures were
not influenced by motor speed, as evaluated with the Purdue Pegboard test (Purdue

|

Research Foundation, 1948).

Based on current empirical evidence, it is difficult to draw firm conclusions about
the nature of the verbal WM impairment generally reported in patients with IPD because
the data are discrepant in some cases and scant in others. One explanation for the
discrepant data may pertain to the fact that researchers have not tested these hypotheses
within the same sample of patients with IPD. For instance, the samples under study
varied according to severity of the disease, medication condition, presence of depression
and cognitive status. Alternatively, it is possible that executive processes are fractionable
and that different WM tasks actually require different executive processes (Baddeley,
1996; Belleville, Rouleau, Van der Linden & Collette, 2003; Miyake et al, 2000; Owen,
2000; Petrides 1995; Stuss, Shallice, Alexander & Picton, 1995). Some of these

processes may be preserved, while others may be disrupted in the IPD population.
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Updating (Miyake et al., 2000) and manipulation processes have been proposed as
cognitively and functionally separable executive functions (Belleville et al., 2003;
Collette & Van der Linden, 2002). Thus, divergent results obtained in IPD may be
related to the fact that not all WM tasks measure the same WM executive component.
This can be tested by measuring different components in a single set of patients rather
than relying on comparisons across different groups. Finally, the presence of an
Impairment in storage capacity, albeit in only a portion of the population, may contribute
to a higher order impairment in WM tasks (Belleville, Rouleau & Caza, 1998; Salthouse,
1996).

The goal of the present study was to assess verbal WM in medicated patients with
IPD and to test whether decrements in performance are related to a storage deficit or to
an executive impairment. A second goal was to determine whether an underlying
reduction in psychomotor speed was related to the deficit. The present study addressed a
number of critical methodological issues. First, this is the only study to test the three
hypotheses in the same sample of non-demented patients with IPD. Second, the
executive tasks were constructed so as to control for storage capacity by testing subjects
at their own capacity level. Third, we included two executive tasks, one that tapped
processes that are putatively preserved and one that possibly tapped impaired processes.
This allowed us to explore whether the WM deficit in patients with IPD can be selective,
as suggested by some studies (Channon, 1997; Fournet et al., 1996).

To test for a possible verbal storage deficit, a classical verbal span measure was
administered. Executive processes were tested with a manipulation task and with
updating. Based on previous research findings, we hypothesized that the former, but not
the latter, would be impaired. Manipulation is defined as a process that enables
modification of the content of WM. Such a modification implies the permutation of
stored information. The manipulation task chosen was alphabetical recall, a test that has
good construct validity (Belleville et al., 1998). This task involves presenting series of
words that subjects have to re-arrange and produce in alphabetical order. Updating refers

to removing non-essential information from WM to leave space for new
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information that needs to be registered. The task administered here was a modified
version of the updating task used by Channon (1997). It involves asking subjects to
report the last items of a series of consonants of varying lengths. Finally, the contribution
of motor and psychomotor speed was measured using tasks similar to those used by
Gabrieli and collaborators (1996): the Purdue Pegboard and the SDMT tasks. We also

used reaction time tasks as measures of psychomotor and motor speed.

Method
Participants
The present study included 14 French patients (9 women, 5 men) with idiopathic
IPD. The demographic and clinical characteristics of the patients are presented in Table
1. Patients with IPD were recruited primarily from the Parkinson and movement disorder
clinic of the Institut universitaire de gériatrie de Montréal. None of the patients were
hospitalized except for one IPD patient. This patient was hospitalized for rehabilitation

following a broken pelvis.

Table 1

Patients were diagnosed by a neurologist specializing in movement disorders (S.C.
for the majority of them). Patients who underwent neurosurgery to reduce movement
disorders were not included in the study. The mean duration of the disease was 7.29
years (SD = 4.53, range 2-19). The severity of the illness was rated with the Hoehn and
Yahr scale (1967). Three patients were classified at stage I, 6 at stage I and 5 at stage III.
Eleven patients were receiving L-Dopa only or in combination with other medications,

and two patients were taking an anticholinergic drug.

At the time of testing, the thirteen medicated patients were on stable anti-
parkinsonian medications. One IPD patient who suffered from unilateral IPD was not on
medication. All medicated patients were assessed within 1 to 2 hours after taking anti-

parkinsonian medication, in their on-state. Moreover, the time of day was considered
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when testing patients by asking each of them at which part of the day (AM or PM) they
felt cognitively more alert.

Each patient was paired with a normal control, matched as closely as possible on
the demographic variables (see Table 1). These participants (9 women, 5 men) were
selected from a pool of community members who volunteered to participate in research
on aging and cognition. In both groups, persons with dementia were excluded by using
the cut-off score of the Mini-Mental State Examination (Folstein, Folstein & McHugh,
1975). All participants scored above 26. The mean difference between the groups on this
measure was not significant, # (26) = .16, p > .05 (see Table 1). The possibility of
dementia was also ruled out using the Mattis Dementia Rating Scale (Mattis, 1976; for
normative data see Lucas et al., 1998). No Group differences were found on this
measure, ¢ (26) =-1.16, p > .05 (See Table 1). Participants also completed the Geriatric
Depression Scale (GDS, Yesavage et al., 1982, french adaptation: Bourque, Blanchard &
Vézina, 1990) to measure depressive symptoms often associated with IPD. Not
surprisingly, patients with IPD scored significantly higher than the control group on this
scale, ¢ (26) = 2.60, p < .05. Five patients with IPD and one c