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Résumé

Bien que les symptomes moteurs soient prédominants chez les individus atteints de la
maladie de Parkinson (MP), les troubles cognitifs font aujourd’hui partie intégrante du
spectre symptomatique de la maladie. Depuis peu, des troubles du langage ont été
rapportés. Cette étude s'inscrit dans ce contexte et a pour objectif d’explorer I'influence de
facteurs cognitivo-linguistiques sur la motricité des patients parkinsoniens. Pour cela,
nous avons comparé trois tiches mettant en jeu trois types de motricités différentes chez
quatre groupes de sujets : des sujets sains jeunes et dgés ; des patients parkinsoniens avec
médication et d’autres patients parkinsoniens sans médication. Ces trois taches avaient
comme caractéristique principale de comparer des mots et des pseudo-mots. La 1¢re tache
était une tache de décision lexicale, la 2¢me une tache de réponse verbale et la 3éme une tache
d’écriture. Dans les trois taches, les mots et pseudo-mots étaient vus ou dictés. Nos
résultats confirment que les patients parkinsoniens sans médication sont plus lents a
réagir que les controles agés. Néanmoins, ce ralentissement ne résulte pas de I'akinésie
classiquement décrite. Ces patients parkinsoniens sans médication présentent en effet un
trouble auditif majeur et un ralentissement cognitif dans les situations qui nécessitent un
traitement lexical. Enfin, ces mémes patients ont des difficultés a inhiber des processus
automatiques qui viennent interférer et ralentir 'exécution de leur tiche motrice. Ces
déficits semblent s’estomper sous traitement pharmacologique. En effet, les patients avec
médication ont la plupart du temps des performances qui se situent entre celles du groupe
de controles agés et celles des patients sans médication Notre étude met ainsi en évidence
I'existence de déficits cognitifs qui retardent I'initiation de la réponse motrice des patients
parkinsoniens sans médication.

Mots-clés: Maladie de Parkinson ; parole ; écriture ; temps de réaction ; traitement lexical






Abstract

Even though the dominant symptom of Parkinson's disease (PD) is motor impairment,
cognitive impairment is currently also considered an important symptom. Recently,
language impairment has been reported in PD as well. The present study follows up on
recent advances in PD research, and aims to explore the influence of cognitive-linguistic
factors on motor control in PD. To this end, we compared three tasks, each of which relies
on a different type of motor control. We tested four groups of participants: healthy young
participants, healthy elderly participants, PD patients on medication, and PD patients off
medication. In all three tasks, the primary comparison was between responses to words
and pseudo-words, which were presented visually or auditorily. The first task was a lexical
decision task, the second a verbal response task, and the third was a handwriting task. Our
results show, in line with previous studies, that off-medication PD patients respond more
slowly than healthy control participants. However, this slow-down does not result from
akinesia, a well known symptom of PD. Instead, oft-medication PD patients show auditory
impairment and cognitive slowing in situations that require lexical processing. Moreover,
these patients have an additional deficit in inhibiting automatic (lexical) processes, which
interfere with the motor task. All of these deficits seem to be reduced by medication.
Indeed, the performance of on-medication PD patients tends to be in between that of off-
medication PD patients and healthy age-matched control participants. Therefore, our
study shows clear evidence for cognitive deficits in PD. These cognitive deficits slow the
initiation of a motor response in off-medication PD patients.

Key words: Parkinson’s disease; speech ; handwriting ; reaction time ; lexical processing
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Chapitre 1. Introduction

La maladie de Parkinson, un modele physiopathologique

ey 7

d’étude de l'interface langage-motricité

La maladie de Parkinson (MP), deuxiéme maladie neurodégénérative la plus fréquente
apres la maladie d’Alzheimer, a été exhaustivement décrite en 1817 par James Parkinson
dans son "Essay on the Shaking Palsy" (Parkinson, 1817). Elle représente un modele
particulier de dysfonctionnement chronique des noyaux gris centraux dont le role est
essentiel dans le contrdle de I'exécution des plans moteurs appris (pour revue, Dauer &
Przedborski, 2008). Sa prévalence (nombre de cas total dans une population donnée) en
constante augmentation lui confére un poids socio-économique grandissant: elle
atteindrait 1.7 % de la population de plus de 65 ans en Europe (De Rijk et al., 1999). Son
incidence (nombre de nouveaux cas pour une population donnée dans une période donnée)
est de l'ordre de 17 cas pour 100 000 habitants par an, estimation augmentant
considérablement a prés de 160 cas pour 100 000 habitants par an lorsque 'on se restreint
aux individus ayant 65 ans ou plus (Hirtz et al., 2007). La MP semble toucher plus les
hommes que les femmes (Taylor, Cook, & Counsell, 2007; Wooten, Currie, Bovbjerg, Lee,
& Patrie, 2004).

L’age moyen de début de la MP est compris entre 58 et 62 ans, 80 % des cas débutant
entre 40 et 75 ans (Chrysostome & Tison, 2010). La MP est un facteur de risque important
de dépendance. Les taux d'institutionnalisation et de mortalité sont plus élevés que dans la
population générale (Wirdefeldt, Adami, Cole, Trichopoulos, & Mandel, 2011).

1.1. Etiopathogénie et physiopathologie

La MP est un modéle physiopathologique du fonctionnement des ganglions de la base. Ce
chapitre met en évidence les dysfonctionnements des noyaux gris centraux (NGC) et ses
conséquences sur l'apparition de symptdmes moteurs et non moteurs de la MP. En
premier lieu, ce chapitre considére la neuroanatomie des NGC: une présentation plus
détaillée de I'anatomie, la physiologie et la biochimie des NGC pourra étre retrouvée par
exemple, dans Bartels & Leenders, 2009; Delong & Wichmann, 2007; Wichmann &
Delong, 2007. Cependant, la description qui suit est destinée a étre suffisante pour que les
lecteurs puissent comprendre le role des NGC et I'impact de leur dysfonctionnement dans
la cadre de la MP. Les NGC sont connus pour étre organisés en différents circuits
influengant le fonctionnement du cortex, et les modeéles actuels sur les circuits cortico-
striato-pallido-thalamo-corticaux seront briévement discutés. Dans un second temps,
aprés avoir présenté les principaux symptomes moteurs et non-moteurs de la MP, une
présentation des dysfonctionnements cognitifs attestera de 'existence de ces troubles chez
les patients parkinsoniens non déments.



Sur le plan anatomique, la MP se caractérise principalement par la dégénérescence
neuronale des systémes dopaminergique et non-dopaminergique (Agid et al., 1990; Bartels
& Leenders, 2009; Briicke et al., 2000; Pirker et al., 2002). Au sein du systéme nerveux
central, cette dégénérescence est hétérogeéne au niveau du mésencéphale et concerne
principalement les neurones dopaminergiques de la substance noire pars compacta (Snc),
structure dont le dysfonctionnement perturbe I'équilibre au sein du réseau des NGC,
entrainant des déréglements du contréle moteur. La conséquence directe de la destruction
de la Snc est I'importante diminution du taux de dopamine striatale. Une chute marquée
du taux de dopamine striatale, de plus de 50 % a 80 %, est nécessaire pour que les
symptomes moteurs de la MP se manifestent (Stoessl, Martin, McKeown, & Sossi, 2011).
Toutefois, l'apparition de ces premiers signes moteurs est précédée d'une période
préclinique dont la durée probable peut atteindre plusieurs années (Braak, Ghebremedhin,
Riib, Bratzke, & Del Tredici, 2004) intégrant souvent des symptdmes non moteurs tels
qu’une dysautonomie orthostatique, des troubles de 'odorat, du sommeil, de I'humeur, de
I'apathie, de la fatigue ou encore du systéme digestif (constipation) (Wu, Le, & Jankovic,
2011), relevant de dégénérescences non dopaminergiques. Présents en nombre plus
restreint au niveau de I'’hypothalamus, de la moelle, de la rétine et du tube digestif, d’autres
neurones dopaminergiques peuvent se détériorer de maniére variable (Agid, 1991; Braak et
al., 2006). La MP reste a T'heure actuelle encore cliniquement indétectable avant
I'apparition des premiers symptomes. Les altérations cérébrales ne se limitent pas
seulement a la sphere dopaminergique, de nombreux systémes de neurotransmetteurs
(sérotoninergique, cholinergique, glutamatergique) sont également le siege d'une perte
neuronale (Braak et al., 2003; Gesi et al., 2000). Ces systémes se projettent de maniére
diffuse sur diverses structures encéphaliques, corticales et sous-corticales, générant
principalement des troubles neuro-comportementaux et cognitifs. Bien que non-spécifiques
a la MP, des corps de Lewy sont aussi observables lors du diagnostic neuropathologique

(Gibb & Lees, 1988).

Plusieurs hypothéses supposées étre a l'origine de la dégénérescence des neurones
dopaminergiques nigriques ont été évoquées, mais I'étiologie de la MP n’est pas encore
clairement définie. La MP pourrait étre la conséquence d'une interaction entre une
prédisposition génétique et des cofacteurs environnementaux (toxiques environne-
mentales et pesticides (de Lau & Breteler, 2006). Au moins 5 % des patients sont recensés
comme ayant une forme de la maladie liée a une mutation de génes spécifiques (Samii,
Nutt, & Ransom, 2004). Plusieurs génes actifs ont été identifiés dans des familles de
parkinsoniens : des mutations du géne de la Parkine (Shimura et al, 2000) LRRK-2
(leucine-rich repeat kinase 2) (Lesage & Brice, 2009), des mutations du geéne PDXK
(Pyridoxal kinase) (de Lau & Breteler, 2006) (pour revue, Defebvre, 2010). Dans la
majeure partie des cas de MP, le facteur génétique ne saurait étre la cause primaire : les
études de prévalence chez les jumeaux mono- ou dizygotes ne semblent pas établir de
concordance significative (Laihinen et al., 2000; Piccini, Burn, Ceravolo, Maraganore, &
Brooks, 1999). L’hypothése d'un facteur toxique environnemental a été évoquée suite a
I'observation de syndromes extrapyramidaux proches de ceux de la MP chez des
toxicomanes aprés une intoxication par le MPTP (1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydroxypérydine), puis répliquée chez des singes (de Lau & Breteler, 2006). De plus,
la prévalence de la MP est plus élevée dans les régions industrialisées et en zones rurales



ou l'usage de pesticides et d’insecticides, ayant une structure chimique proche de celle du
MPTP, est courant (Ascherio et al., 2006; Tanner et al., 2011). En outre, si une origine
toxique exogeéne constitue un facteur causal potentiel, il est probable qu'il existe
néanmoins une susceptibilité individuelle, peut-étre d’ordre génétique, a ces toxiques (de
Lau & Breteler, 2006). A contrario, la consommation de café (Allam, Campbell, Hofman,
Del Castillo, & Fernandez-Crehuet Navajas, 2004), de tabac (Costa, Lunet, Santos, Santos,
& Vaz-Carneiro, 2010) ou de vitamine B6 (Healy et al., 2008) est négativement associée au
risque de MP. Enfin, I'apparition de mouvements anormaux d’origine iatrogéne (créés ou
provoqués par le médicament ou, plus généralement, par le traitement) confirme la
susceptibilité toxique de certaines structures intracérébrales envers certaines substances
chimiques. Dans la majorité des cas, la MP est dite idiopathique, c'est-a-dire d’origine
inconnue. Elle est vraisemblablement d’origine multifactorielle avec I'implication de
facteurs génétiques et environnementaux.

1.2. Anatomophysiologie des noyaux gris
centraux

La réalisation optimale d'un mouvement suppose lintégrité des voies motrices.
L’organisation du réseau moteur repose notamment sur une boucle thalamo-corticale dont
le relais principal se fait au niveau des ganglions de la base (Albin, Young, & Penney, 1989;
Alexander & Crutcher, 1990; Alexander, DeLong, & Strick, 1986; DeL.ong & Wichmann,
2007; Parent & Cicchetti, 1998; Vitek & Giroux, 2000). La contribution des ganglions de la
base au contréle moteur est démontrée par des déficits résultant de l'atteinte des diftérents
noyaux qui les composent (Bhatia & Marsden, 1994).

Les NGC sont situés a la base du cerveau, d’ot leur autre appellation de ganglions de la
base (Basal Ganglia pour les auteurs Anglo-Saxons). Les NGC participent a la fois a la
programmation et au contrdle des mouvements, mais jouent aussi un roéle dans la
cognition, I'humeur et les comportements non moteurs (Middleton & Strick, 2000). Les
NGC sont des formations de substance grise situées au sein de la substance blanche
hémisphérique. Ils sont au nombre de quatre : le striatum composé du noyau caudé et du
putamen ; le pallidum, composé du globus pallidus interne (GPi) et externe (GPe); le
noyau sous-thalamique (NST ou corps de Luys) ; la substance noire ou locus niger, avec
une partie compacte (SNc, du latin : substantia nigra pars compacta) et une partie réticulée
(SNr, substantia nigra pars reticulata) (Figure 1.1).

Les NGC sont interconnectés par un réseau complexe de voies afférentes et efférentes,
excitatrices ou inhibitrices qui leur conférent une fonction essentielle au sein d’activités
cérébrales variées. Les NGC fonctionnent sur un principe de boucle cortico-sous-corticale:
I'information part du cortex pour arriver aux NGC ou elle est traitée, puis elle est
renvoyée au niveau du cortex. Le schéma « classique » de fonctionnement des NGC,
(Albin, Young, & Penney, 1989; Alexander, Crutcher, & DelLong, 1990) est basé sur un
modele de « boucles » paralleles, modéle constamment mis a jour par I'étude des liens
anatomiques et fonctionnels entre les différents noyaux (Kopell, Rezai, Chang, & Vitek,
2006; Obeso et al., 2000).
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Figure 1.1. Anatomie des NGC (Hdggstrém, 2012, https://sites.google.com/site/aphysionado).
gauche : coupe coronale antérieure ; droite : coupe coronale postérieure.

Ces boucles cortico-sous-corticales ont initialement été décrites sous la forme de cinq
circuits dissociés (Albin et al., 1989; Alexander & Crutcher, 1990; Alexander et al., 1986;
Alexander et al., 1990; Parent & Hazrati, 1995). Ces circuits comportent les circuits
moteur, oculomoteur, dorsolatéral préfrontal, orbitofrontal latéral et cingulaire antérieur.
trois territoires

N

Par la suite, ces cinq circuits ont été regroupés dans un modele a
fonctionnels (Figure 1.2) et distincts ou chacun des NGC possede un compartiment
sensorimoteur, associatif (traitant les informations cognitives) et limbique (traitant les
informations émotionnelles et motivationnelles) (Parent, 1990; Temel, Blokland,

Steinbusch, & Visser-Vandewalle, 2005).
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Figure 1.2. Représentation schématique des trois principaux circuits cortico-sous-corticaux (issue de
Koerts, Leenders, & Brouwer, 2009).

Gpe, Globus Pallidus externe; Gpi, Globus Pallidus interne; lat, latérale; med, median; MD, noyau
thalamique médio-dorsal; SNc, Substance noire pars compacta; SNr, Substance noire pars reticulata;
STN, Noyau sous-thalamique; VA, noyau thalamique ventro-antérieur; VLo, noyau thalamique ventro-
latéral, pars oralis; VP, pallidum ventral; VTA, aire tegmentale ventrale.



1.3. Organisation fonctionnelle des Noyaux gris
centraux

Le modeéle fonctionnel classique de la boucle motrice (Lang & Lozano, 1998; Obeso et al.,
2000) permet de décrire les principales connexions des NGC et d’en comprendre les
fonctions dans l'exécution du mouvement. Dans cette boucle, on considére classiquement
le striatum comme la porte d’entrée des NGC (Albin et al.,, 1989; Gerfen, 1992; Graybiel,
Hirsch, & Agid, 1990), le GPe, NST comme des structures intermédiaires et de controle, le
GPi et la SNr comme la porte de sortie. Enfin, la SNc représente une structure
modulatrice des NGC par lintermédiaire de son neuromédiateur: la dopamine.
L’information est ensuite renvoyée aux cortex via le thalamus qui n'appartient pas aux
NGC mais qui constitue une structure par laquelle les informations sont relayées.

Deux voies de projection dites « directe » et « indirecte », relient ainsi le striatum aux
structures de sortie GPi/SNr (Albin, 1995; Albin et al., 1989; DeLong, 1990). Elles ont été
associées plus récemment (Nambu, Tokuno, & Takada, 2002) a une troisiéme voie, dite
« hyperdirecte ». Les neurones striataux de la voie directe sont porteurs de récepteurs
dopaminergiques de type D1. Ils projettent du striatum vers les noyaux de sortie des NGC
(GP1 et SNr), sans relais. Les neurones du striatum inhibent «directement» les noyaux de
sortie (GPi et SNr) qui possedent eux-mémes un role de frein sur le thalamus, ce qui a
pour conséquence de désinhiber le thalamus provoquant ainsi une activation ou facilitation
du cortex moteur (Figure 1.3). Les neurones striataux de la voie indirecte sont porteurs de
récepteurs dopaminergiques de type D2, et cheminent du striatum vers le GPe; de la,
I'information circule vers les structures de sortie (GPi et SNr) via le NST. Les neurones
striataux inhibent le GPe, inhibant lui-méme le NST, qui posséde en revanche une
fonction activatrice sur les noyaux de sortie (GPi et SNr). Ces derniers inhibent le
thalamus, qui active donc moins le cortex: la voie indirecte provoque donc une
« défacilitation » du cortex. Selon ce modele, I'exécution motrice résulte d’'une opposition
entre les deux voies directe et indirecte : I'équilibre est maintenu par I'intermédiaire du
controle dopaminergique « excitateur » sur la voie directe et « inhibiteur » sur la voie
indirecte. La dopamine facilite les mouvements. Elle est produite par les neurones nigro-
striés de la SNc. Ces neurones projettent sur deux types de neurones striataux. Ceux de la
voie directe posseédent des récepteurs de type D1 et ceux de la voie indirecte des récepteurs
de type D2. Leur sensibilité a la dopamine est opposée. La dopamine produit un effet
excitateur sur les récepteurs D1 et inhibiteur sur les récepteurs D2. Par son effet sur le
striatum, la dopamine entraine une diminution de l'activité en sortie des NGC et produit
ainsi une désinhibition des voies thalamo-corticales, facilitant 'exécution des mouvements.

Plus récemment, d’autres connexions ont été décrites : des projections motrices directes
excitatrices des aires motrices supplémentaires (AMS) et pré-motrices corticales sur le
NST, constituant la voie hyperdirecte (Obeso et al., 2000). Par ailleurs, le NST envoie des
projections en retour vers le GPe, qui projette également des neurones vers les noyaux
GPi / SNr. L’équilibre entre ces deux voies serait ajusté grace au contrdle dopaminergique
de la SN, c'est-a-dire la voie nigro-striée.
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Un dysfonctionnement de trois voies dopaminergiques a été mis en évidence dans la MP
(Figure 1.4). Le déficit de la voie nigro-striatale, reliant la substance noire pars compacta
et le striatum dans le mésencéphale, est impliquée dans la boucle motrice, contribuant a
'altération des mouvements caractéristiques de la MP (Leenders et al., 1990; Riederer &
Wouketich, 1976). Le déficit de la voie méso-corticale (Javoy-Agid & Agid, 1980), reliant la
VTA au cortex frontal, contribue a la détérioration cognitive (Lewis, Dove, Robbins,
Barker, & Owen, 2003). Enfin, la voie méso-limbique (Schott et al., 2007), qui relie la VTA
au cortex préfrontal via le systéme limbique, contribue a la fois a I'altération cognitive
(Lewis et al., 2003) et a I'altération du traitement des émotions (Schott et al., 2007).

Les NGC se situent donc au carrefour des informations en provenance de diverses régions
du cortex. Ils constituent une interface fondamentale jouant un roéle d’intégration et de
couplage des boucles motrices, associatives et limbiques. L’activation excessive des
structures de sortie des NGC, associée a une importante inhibition thalamique et a une
faible activation des systémes moteurs corticaux, est a l'origine de I'expression motrice
brady- et hypokinétique dans la MP (Obeso et al., 2000).
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1.4. Symptomatologie

Outre les dégénérescences pré-symptomatiques, la symptomatologie clinique de la MP est
la conséquence directe de la dénervation dopaminergique. Un syndrome parkinsonien est
un syndrome moteur caractérisé par I'acronyme TRAP : tremblement de repos, rigidité,
akinésie et instabilité posturale (Jankovic, 2008).

1.4.1. Symptdomes moteurs

N

La MP est le plus souvent associée a ses symptomes moteurs, critéres diagnostiques
définissant la « UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank criteria » (Gibb & Lees, 1988;
Hughes, Daniel, Kilford, & Lees, 1992). La triade clinique (tremblement de repos, akinésie,
rigidité) constitue souvent le point d’entrée dans la maladie par le patient. Le tremblement
de repos est le symptdme le plus commun et touche environ 70 % des malades (Hoehn &
Yahr, 1967). Il est constitué d’oscillations rythmiques et réguliéres, de faible amplitude (4
a 5 cycles par seconde), et se constate sur le membre qui se trouve en position de
relachement musculaire complet. La rigidité, ou hypertonie extrapyramidale, renvoie a
I'aspect contracté des muscles, ferme a la palpation. Cette raideur des membres et de 1'axe
corporel, au niveau du cou et des épaules par exemple, entraine une posture courbée, un
corps voité. Elle se traduit aussi par une raideur des muscles de la face (hypomimie).
Cliniquement, la rigidité est mise en évidence par une diminution du ballant de la main ou
de T'ensemble du membre supérieur. L’akinésie se caractérise par la réduction de la
motricité volontaire et automatique, c'est-a-dire une lenteur d’initiation du mouvement, en
I'absence de toute paralysie. Elle comprend les notions d’hypokinésie (réduction de
I'amplitude du mouvement) et de bradykinésie (lenteur d’exécution du mouvement). Au fil
de I'évolution de la maladie, d’autres symptomes, dits axiaux, surviennent entre 5 et 10 ans
d’évolution de la maladie et peuvent s’associer aux signes cliniques initiaux : instabilité
posturale (déséquilibre), trouble de la marche (combinant petits pas et enrayage cinétique
ou freezing), troubles de la déglutition et de la parole (dysarthrie).

1.4.2. Symptdmes non-moteurs

Apparaissant a des degrés variables au cours de I'évolution de la maladie, ou méme parfois
au stade initial lors de la phase “pré-motrice” (Stephenson, Siderowf, & Stern, 2009),
d’autres symptdmes s’associent aux troubles moteurs, entrainant progressivement une
majoration du handicap fonctionnel (pour revue, Chaudhuri & Schapira, 2009; Chaudhuri,
Odin, Antonini, & Martinez-Martin, 2011). Ces symptdémes non-moteurs apparaissent
chez pratiquement tous les patients atteints de la MP (Weintraub, Comella, & Horn,
2008). James Parkinson I'a reconnu dés 1817 en décrivant des troubles gastro-intestinaux,
neuropsychiatriques, cognitifs et du sommeil. Pour certains, ces symptdmes non moteurs
restent sous-estimés, sous-documentés, et sous-traités (Chaudhuri, Yates, & Martinez-
Martin, 2005). De plus, il a été démontré que les symptéomes non-moteurs pouvaient avoir
un impact plus important sur la qualité de vie des patients parkinsoniens que les
symptomes moteurs (Martinez-Martin, Rodriguez-Blazquez, Kurtis, & Chaudhuri, 2011;



Soh, Morris, & McGinley, 2011). Néanmoins, a ce jour, ce sont principalement les
caractéristiques motrices qui définissent le diagnostic. Les principaux symptdmes non-
moteurs dans la MP sont présentés de maniere non-exhaustive dans le tableau 1.1.

Tableau 1.1. Symptémes non-moteurs dans la maladie de Parkinson, tiré de
(Chaudhuri & Schapira, 2009)

Dépression, apathie, anxiété, déficit cognitif,

Symptémes neuropsychiatriques S , .
ymp psy q hallucinations, démence, confusion

Syndrome des jambes sans repos, somnolence

Troubles du sommeil diurne excessive, réves éveillés, insomnie, apnée du
sommeil
Troubles vésico-sphinctériens Troubles de la vessie, nycturie, transpiration

Absence du sens du go(t, dysphagie, réflexe
vomitique, nausée, constipation, incontinence
Douleur, paresthésie, dysfonctionnement visuel
Troubles sensitifs (sensibilité au contraste, la vision des couleurs),
perturbation olfactive

Troubles digestifs

Les manifestations psycho-comportementales de la MP comportent des troubles propres a
la maladie mais également des complications psychiques, parfois graves, associées aux
traitements dopaminergiques (Houeto & Arnulf, 2002). La dépression est le trouble de
I'humeur le plus fréquemment observé au cours de 'évolution de la MP. Sa prévalence
varie de 7 a 70 % (Brooks & Doder, 2001). Elle est caractérisée par la présence d'une
tristesse apparente, anxiété, pessimisme, perte d’espoir et a un moindre degré, un
sentiment de culpabilité, de dévalorisation et des idées suicidaires. L’apathie est aussi 'un
des symptomes neuropsychiatriques les plus fréquents. Sa prévalence varie de 16 a 38% en
fonction des outils d’évaluation utilisés et en raison de sa distinction parfois difficile avec la
dépression (Aarsland et al., 1999). Cliniquement, elle se caractérise par un manque
d’initiative, un abandon prématuré des activités débutées, une réduction de l'intérét et de
I'investissement, une indifférence et un émoussement affectif. Les troubles du sommelil et
de la vigilance se manifestent différemment selon les patients. Les principaux désordres
que I'on observe sont un sommeil fragmenté et des insomnies, ou encore une somnolence
trés importante (Fantini, Corona, Clerici, & Ferini-Strambi, 2005). Des signes
neurovégétatifs peuvent également étre présents, prenant la forme de troubles digestifs,
d'une hypotension artérielle, ou encore d’'un amaigrissement. Les troubles sensitifs sont
aussi tres variables d’'un sujet a l'autre, généralement décrits sous forme de crampes,
d’engourdissements, de picotements ou de sensations de chaleur/froid aux extrémités du
corps.

Récemment, des outils d’évaluation tel que la SCOPA (Scales for Outcomes in PD,
Marinus, Visser, Martinez-Martin, van Hilten, & Stiggelbout, 2003), la NMSQuest (Non-
motor symptom questionnaire, Chaudhuri, Healy, & Schapira, 2006) ou la MDS-UPDRS
(Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Goetz et al., 2007)
ont été développés en intégrant une mesure spécifique des symptémes non-moteurs a des
fins cliniques et de recherche.



1.5. Traitements

Les traitements de la MP restent symptomatiques. Ils visent a supprimer ou atténuer les
symptomes, mais n’agissent ni sur la cause, ni sur la progression de la maladie. On
distingue 2 principaux types de traitement: les traitements pharmacologiques (dopa-
thérapie, agonistes dopaminergiques) et les interventions chirurgicales (Iésion, stimulation
cérébrale profonde). Les choix thérapeutiques dépendent du type de symptomes et de
I'ampleur du handicap, mais aussi de I'age, de I'état cognitif et psychique du patient, et
enfin du risque de survenue des effets secondaires associés a ces modes thérapeutiques.

1.5.1. Pharmacologiques

Les traitements pharmacologiques ont pour but de restaurer la transmission
dopaminergique selon trois modes d’actions.

Afin de majorer les taux de dopamine, le traitement pharmacologique classique repose sur
I'administration de la L-Dopa, précurseur de la dopamine (Cotzias, Van Woert, & Schiffer,
1967; Olanow & Koller, 1998), visant a pallier la déplétion dopaminergique striatale en
augmentant la réceptivité et I'activité dopaminergique des neurones survivants du SNr. Au
niveau cérébral, la L-dopa passe la barriére hémato-encéphalique puis est transformée en
dopamine par une enzyme appelée la dopa-décarboxylase. Il est adjoint a la L.- Dopa un
inhibiteur de dopa-décarboxylase qui ne passe pas la barriere hémato-encéphalique dans
les formes commerciales (Modopar®, Sinemet®). Il existe des formes a libération
controlée de ces médicaments (Modopar LP®, Sinemet LP®) et des formes buvables
(Modopar dispersible®), ayant surtout un intérét dans le meilleur controéle des fluctuations
d'efficacité.

Les agonistes dopaminergiques (Parlodel®, Bromo-Kin®, Requip®, Trivastal®,
Dopergine®, Celance®), administrés en monothérapie ou en association avec la L-Dopa,
provoquent une stimulation des récepteurs dopaminergiques, permettant d’optimiser le
traitement (Goetz, Poewe, Rascol, & Sampaio, 2005).

Enfin, utiliser des inhibiteurs d’enzymes telles que la mono-amine-oxydase B (IMAOB,
Deprenyl®, Azilect®) ou la catéchol-O-méthyl-transtérase (ICOMT, Comtan®) permet de
réduire la dégradation intra-synaptique (ou la recapture) de la dopamine et d’augmenter la
concentration tissulaire en dopamine (Nutt, 1998; Olanow et al., 2009).

Le traitement dopaminergique substitutif, qu’il s’agisse de la L.-dopa ou des agonistes
dopaminergiques, a transformé la prise en charge du malade parkinsonien. Aprés une
période tres positive d’eftet du traitement (dite période de Tune de miel’), la L-dopa perd
toutefois de son efficacité. En fait, au cours du temps, I'effet pharmacologique atteint un
plateau (Marsden & Parkes, 1977; Obeso et al., 1989) se traduisant pour le patient par des
passages brutaux de I'état ON (effet optimal de L-dopa) a I'état OFF (dose de L-Dopa
insuffisante). Ainsi, au cours du traitement, de nombreux patients développent
d'importantes fluctuations motrices, accompagnées de Dyskinésie Dopa Induite (DDI,
Bezard, Brotchie, & Gross, 2001), I'ensemble étant souvent associé a des troubles axiaux,
souvent handicapants.



1.5.2.  Traitements neurochirurgicaux

Devant T'efficacité limitée des traitements pharmacologiques, des alternatives chirurgicales
ont été développées. Avant méme l'apparition de la L-dopa, certaines interventions
chirurgicales 1ésionnelles étaient fréquemment pratiquées au cours des années 1950-1960.
Le principe en est le suivant: en détruisant une structure cérébrale, son activité anormale
est éliminée et cela restaure, en théorie, l'activité des structures cérébrales qui lui
succédent. Les inconvénients de ces techniques sont les risques liés a l'opération
chirurgicale et I'irréversibilité de la procédure. Plusieurs structures peuvent étre lésées de
manieére uni- ou bilatérale (thalamotomie, pallidotomie, subthalamotomie) (Jankovic,
Cardoso, Grossman, & Hamilton, 1995; Olanow, 2002). La neurochirurgie fonctionnelle

par stéréotaxie, trés utilisée aujourd’hui, résulte directement de ces premiers travaux.

La stimulation cérébrale profonde (SCP) consiste a délivrer une stimulation électrique
continue a une structure sous-corticale grace a des électrodes implantées et connectées a
un stimulateur (Pollak et al.,, 1993). Les impulsions électriques sont programmables en
termes d’intensité et de fréquence en fonction des besoins du patient, permettant de plus
d'adapter le traitement a l'évolution des symptomes (Benabid, Chabardes, Mitrofanis, &
Pollak, 2009). Historiquement dans la MP, la premiere structure cible de la SCP a été le
thalamus. La stimulation électrique a haute fréquence a tout d’abord été utilisée de maniére
unilatérale, controlatéralement a une thalamotomie préalable (Benabid, Pollak, Louveau,
Henry, & De Rougemont, 1987), puis progressivement elle a été appliquée de maniere
bilatérale (Benabid et al., 1991). L'efficacité de ce traitement porte principalement sur le
tremblement, avec un éventuel bénéfice sur la rigidité et I'akinésie, mais les DDI et les
troubles axiaux sont peu améliorés. La SCP s’est étendue ensuite a deux autres structures
profondes que sont le GPi et le NST. La stimulation du GPi a été proposée dans un
premier temps pour le traitement des DDI. Son efficacité sur la triade parkinsonienne reste
trés variable avec un bénéfice chiffré entre 30 et 80% selon les cas (Krack et al., 1998a,
1998b). Guidée par l'acquisition progressive de nouvelles connaissances en matiére du
fonctionnement des NGC (Bergman, Wichmann, & Delong, 1990; Guridi, Herrero,
Luquin, Guillen, & Obeso, 1994; Wichmann, Bergman, & Del.ong, 1994), la stimulation du
NST s’est imposée car elle permet le controle de la plupart des symptéomes de la MP : le
syndrome akinéto-rigide et les tremblements (Limousin et al., 1995; Limousin et al., 1998),
mais aussi les mouvements involontaires (Krack, Limousin, Benabid, & Pollak, 1997),
permettant ainsi une diminution moyenne des doses de L.-Dopa de 60% (Limousin et al.,
1998). Délivrée de maniére constante, elle permet aux diftérents noyaux sous-corticaux de
retrouver une activité proche de la normale (Perlmutter & Mink, 2006).

Récemment, une équipe de chercheurs franco-britanniques a proposé une nouvelle
méthode de traitement: l'augmentation de la synthése de dopamine est induite par
thérapie génique in vivo en introduisant par le biais d'un antivirus (ProSavin®, 11) les
geénes thérapeutiques de l'enzyme directement au niveau du striatum: TI'AADC
(décarboxylase des acides aminés aromatiques), la TH (tyrosine hydroxylase) et la CH1
(GTP-cyclohydrolase 1), indispensables a la biosynthése de la dopamine. La production de
dopamine in vivo, de fagon locale et continue, a été restaurée chez 15 patients souffrant
d’une forme évoluée de MP. Le suivi a long terme de ces patients (4 ans) a mis en évidence
I'innocuité, la tolérance et des signes indéniables d’efficacité thérapeutique du vecteur viral,
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dépendant cependant de la dose administrée : plus la dose de vecteurs est forte, plus
importants sont les effets thérapeutiques (Palfi et al., 2014).

1.6. Spécificité des troubles cognitifs

Au cours des 30 derniéres années, de nombreuses études ont analysé plus en détail
I'épidémiologie des troubles cognitifs et de la démence dans la MP. Les modifications
neuropsychologiques, neurochimiques, structurelles et physiopathologiques ainsi définies
ont entériné la détérioration cognitive comme une caractéristique clairement commune,
évolutive et invalidante dans la MP (Pagonabarraga & Kulisevsky, 2012). En effet, les
patients parkinsoniens ont une forte probabilité de développer des troubles cognitifs, plus
ou moins subtils, et éventuellement une démence (Aarsland, Andersen, Larsen, Lolk, &
Kragh-Serensen, 2003; Aarsland & Kurz, 2010).

1.6.1.  Définition et épidémiologie

Récemment, la « Movement Disorder Society» (MDS) a recommandé la mise en place d’'un
groupe de travail (fask force) ayant pour objectifs I'évaluation et la synthese de la
littérature portant sur les troubles cognitifs dans la MP (Litvan et al., 2011). De nombreux
articles en ont résulté, définissant le large spectre des troubles cognitifs. Ces études
rapportent les diftérents critéres d'évaluation de ces symptomes ainsi que leurs
prévalences, ces profils cognitifs, les échelles a utiliser ainsi que leur « cut-ofi» (seuil
minimal de référence) et mettent en évidence les variables susceptibles d'entrainer une
conversion vers une démence chez les patients (notamment I'dge des patients, la durée et
gravité de la maladie). La MDS task force propose 2 niveaux d’évaluation des troubles
cognitifs dans la MP. Un premier niveau, est réalisable par tous les cliniciens et ne
nécessite pas de connaissance particuliere en neuropsychologie. Il estime rapidement
I'ensemble des processus cognitifs (Chou et al., 2010; Litvan et al., 2012) par le biais de
multiples échelles telles que : 'Addenbrooke’s Cognitive Evaluation (ACE, Reyes et al,,
2009), I’Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive (ADAS-cog, Stern et al.,, 1994), la
Cambridge Cognitive Assessment (CAMCOG, (Hobson & Meara, 1999), la Mattis
Dementia Rating Scale (MDRS, Mattis, 1988), la Mini-Mental State Examination
(MMSE, Folstein et al., 1975), la Mini-Mental Parkinson (MMP, Mahieux et al., 1995), la
Montreal Cognitive Assessment (MoCA, Nasreddine et al., 2005), la Parkinson’s Disease
Cognitive Rating Scale (PD-CRS, Pagonabarraga et al., 2008), ou encore la Parkinson
Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA, Kalbe et al., 2008). Chacun des ces
outils évalue plusieurs domaines cognitifs et peut détecter des troubles cognitifs subtils
dans la MP. Administrables indépendamment d’autres tests, leurs scores globaux
fournissent des mesures de la fonction cognitive globale. Le second niveau d’évaluation,
comprenant de nombreux tests neuropsychologiques (par exmple, sous-tests de la
Wechsler Adult Intelligence Scale, Trail Making Test, Wisconsin Card Sorting Test,
etc...) spécifiques a chaque fonction (Dubois et al., 2007), est approprié lors d'une
exploration plus précise de certains domaines cognitifs ou pour la surveillance clinique de
patients atteints de démence (Litvan et al., 2012). L’efficience et l'utilité de ces deux
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niveaux d’évaluation sont néanmoins actuellement soumis a controverse (Marras et al.,
2013).

L’évaluation de la cognition dans la MP peut étre complexifiée par le spectre
symptomatique de la maladie: la fatigue, la somnolence, les troubles de I'humeur, ou
encore par des effets liés a la médication, qui peuvent affecter les résultats des tests
indépendamment des capacités cognitives (Litvan et al., 2011). Plus précisément, la lenteur
motrice (bradykinésie) et le tremblement peuvent conduire a une diminution des
performances de tests chronométrés. Il s’avére que trés peu de recherches étudient
spécifiquement I'impact de ces facteurs sur la performance (Litvan et al., 2011).

Contrairement aux patients atteints de démence qui sont plus souvent étudiés (Aarsland,
Beyer, & KRurz, 2008), des lacunes importantes persistent dans la connaissance des troubles
cognitifs des patients parkinsoniens non déments (Barone et al, 2011). Ces troubles
cognitifs peuvent se manifester dés les premiers stades de la maladie (Aarsland, Brennick,
& Fladby, 2011; Muslimovi, Post, Speelman, & Schmand, 2005) et des études suggeérent
qu'ils touchent entre 18% (Aarsland, Brennick, Larsen, Tysnes, & Alves, 2009) et 36%
(Foltynie, Brayne, Robbins, & Barker, 2004) des patients nouvellement diagnostiqués.
Dans la littérature, de nombreuses études font référence au concept de « Mild Cognitive
Impairment» (MCI) dans la MP ou « Mild Cognitive Impairment in Parkinson's
Disease » (PD-MCI) généralement utilisé pour caractériser un état cognitif de transition
entre le vieillissement normal et la démence. Le terme « Cognitively Impaired Not
Demented PD » (CIND-PD) est aussi utilisé, mais avec une variété de définitions (Barone
et al, 2011), en référence a la faiblesse d'une performance des patients par rapport aux
données normatives, dans un ou plusieurs tests cognitifs (Foltynie et al., 2004; Muslimovi
et al., 2005). Le concept de MCI a été initialement développé a partir de I'observation de
patients atteints de la maladie d’Alzheimer (Graham et al., 1997; Petersen et al., 1999). 1l
rend compte d'un état présentant des troubles cognitifs insuffisants pour générer une géne
fonctionnelle, cet état ne pouvant alors pas étre classé sous la désignation de démence
(Petersen, 2004; Petersen et al., 1999, 2001).

Dans la MP, son utilisation est encore controversée (Dubois et al., 2007; Troster, 2008),
mais acceptée par la MDS (Litvan et al., 2011). Alors que certaines études définissent le
PD-MCI selon les criteéres de Peterson et collaborateurs : (1) une plainte subjective du
déclin cognitif par le patient, de préférence confirmée par une source fiable, (2) un effet
minimal de cette baisse sur le fonctionnement au jour le jour et I'absence de démence et (3)
des preuves de déficits cognitifs qui ne peuvent pas étre simplement attribués a
I'age (Petersen, 2004; Petersen et al., 1999, 2001). La PD-MCI peut étre également définie
des lors que la performance des patients est inférieure de 1.5 écart-types a la norme pour
un test neuropsychologique au moins (Caviness et al., 2007). Globalement, la notion de
MCI est utilisée dans la MP comme terme générique pour les divers déficits
neuropsychologiques (Peter Hobson & Meara, 2004; Janvin, Aarsland, Larsen, & Hugdahl,
2003) et il semblerait que les patients parkinsoniens soient deux fois plus susceptibles de
développer un MCI que les personnes agées en bonne santé (Aarsland et al., 2009;
Foltynie et al., 2004). Il est a noter que la définition de MCI force une dichotomie
(présence-absence) sur la base de performances aux tests cognitifs et les débats sont
toujours d’actualité concernant le choix et le nombre (ainsi que le cut-off) des tests a
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utiliser pour la définir (Litvan et al, 2011). Par exemple, Caviness et al (2007) ont
rapporté que 21 % des sujets présentaient un PD-MCI si le critére de définition portait sur
le déficit mis en évidence par plusieurs tests dans un seul domaine cognitif, mais que ce
pourcentage augmentait a 42 % si un déficit était mis en évidence sur un seul test. Ainsi, il
se peut que les définitions actuelles de la PD-MCI manquent de sensibilité pour détecter le
déclin cognitif précoce (et non seulement le trouble en lui-méme), par exemple chez les
personnes a haut niveau d’études (Litvan et al., 2012; Troster, Woods, & Morgan, 2007) et
que la comparaison entre les valeurs de base d’'un méme patient est préférable a la
comparaison par rapport a une norme (Barone et al., 2011).

Récemment, le « Diagnostical and Statistical Manual of Mental Disorders 5% edition »
(DSM-5) (American Psychiatric Association et al., 2013) a introduit le concept de «trouble
neurocognitif mineur». Le DSM-5 spécifie un profil cognitit sur six domaines: I'attention
complexe, les fonctions exécutives, I'apprentissage et la mémoire, le langage, les fonctions
sensori-motrices et la cognition sociale. Pour qu'un diagnostic de « trouble neurocognitif
mineur » soit posé, quatre critéres doivent étre respectés. Tout d'abord, il doit y avoir des
preuves d’un déclin cognitif dans au moins un domaine, de préférence en utilisant des tests
neuropsychologiques standardisés. Deuxiémement, les déficits cognitifs ne doivent pas
interférer avec la capacité de vie en autonomie, bien que davantage d'eftorts et l'utilisation
de stratégies compensatoires puissent étre nécessaires. Troisiemement, les déficits
cognitifs ne doivent pas se produire exclusivement dans un contexte de délire.
Quatriemement, les déficits ne doivent pas étre expliqués par un autre état.

La variabilité des criteres utilisés pour définir la PD-MCI rend le calcul de sa prévalence
problématique.

1.6.2. Hétérogénéité des caractéristiques
neuropsychologiques

La possibilité de développer un MCI augmente avec I'age, la durée et la sévérité de la
maladie. Néanmoins, chez environ un tiers des patients, des déficits sont déja présents au
moment du diagnostic de la maladie ou a proximité (Elgh et al.,, 2009; Foltynie et al,,
2004). Entre 20 % et 57 % des patients sont touchés par une MCI dans les 3-5 premiéres
années apres le diagnostic (Caviness et al., 2007; Foltynie et al., 2004; Janvin, Larsen,
Aarsland, & Hugdahl, 2006; Williams-Gray, Foltynie, Brayne, Robbins, & Barker, 2007).
Dans une méta-analyse récente réalisée chez des patients ne présentant pas de déclin
cognitif global, la prévalence moyenne de PD-MCI est estimée a 26,7 % (entre 19 — 38 % ;
Litvan et al, 2011) a partir des critéres diagnostiques recommandés par la MDS Task
Force (Litvan et al,, 2012). Ce PD-MCI comprend des déficits des fonctions exécutives
(pour revue, Dirnberger & Jahanshahi, 2013), des déficits de l'attention (Dujardin et al.,
2013a), de la mémoire (Chiaravalloti et al., 2014) et de la mémoire de travail (Ell,
Weinstein, & Ivry, 2010), des déficits du traitement des informations visuo-spatiales
(Parnetti & Calabresi, 2006) et du langage (Bastiaanse & Leenders, 2009). Pagonabarraga
& Kulisevsky (2012) ajoutent a ce spectre de déficits cognitifs (Tableau 1.2) des troubles de
la fluence verbale (Henry & Crawford, 2004), la présence du phénomeéne de « mot sur le
bout de la langue », ainsi qu'une baisse de la vitesse de traitement cognitif (bradyphrénie).
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Tableau 1.2. Déficits neuropsychologiques de
patients parkinsoniens non déments (adapté de
Pagonabarraga & Kulisevsky, 2012).

Fluence verbale
Mot sur le bout de la langue
Attention soutenue
Mémoire de travail
Fonctions exécutives
Vitesse de traitement cognitif
Rappel verbal et mémoire visuelle
Dessin de I'horloge

Compétences visuo-spatiales

I1 existe une hétérogénéité importante des troubles cognitifs dans la MP (Aarsland et al.,
2010; Dujardin et al., 2013b; Litvan et al., 2011; Pagonabarraga & Kulisevsky, 2012), non
seulement dans la manifestation clinique des déficits cognitifs (Troster et al., 2007), mais
aussi dans leur progression (Halliday & McCann, 2010; Reid, Hely, Morris, Loy, &
Halliday, 2011). Des études ont tenté de mettre en évidence différents stéréotypes de
profils de troubles cognitifs chez les patients parkinsoniens non déments a partir de
I'analyse d'importantes bases de données (Aarsland et al., 2010; Dujardin et al., 2013b).
Aarsland et al. (2010) ont constaté que 25.8 % d’une cohorte de 1346 patients présentaient
un PD-MCI. IlIs ont distingué 4 types de profils cognitifs différents chez les patients:
11.8% ont été considérés comme présentant un déficit dans un seul domaine cognitif, a
I'exclusion de troubles mnésiques ; 8.9 % présentaient un seul déficit propre a la mémoire
et 4.8% présentaient des troubles plus diftfus de cette fonction ; enfin, 1.8% présentaient de
multiples troubles cognitifs, a I'exclusion de troubles mnésiques. De plus, la présence de
PD-MCI a été associée a I'age, la durée de maladie, le sexe masculin, la dépression et la
sévérité des symptomes moteurs.

A partir d'un modele basé sur l'analyse de clusters des résultats a de nombreux tests
neuropsychologiques (englobant I'ensemble des fonctions cognitives de 558 patients
parkinsoniens issues de 2 centres de troubles du mouvement européens, Lille et
Maestricht), Dujardin et al. (2013b) ont mis en évidence diftérentes atteintes cognitives
réparties en 5 groupes: (1) les patients cognitivement sains (19.39%); (2) les patients sans
déficit cognitif mais présentant une légeére bradyphrénie (41.29%); (3) les patients
présentant une légere altération de 'efficience cognitive globale dans tous les domaines a
I'exception de la mémoire de reconnaissance (12.93%); (4) les patients avec un sévere
ralentissement mental et des troubles de l'efficacité cognitive globale, des troubles
cognitifs séveres dans tous les domaines, y compris la mémoire (23.88%); et (5) les patients
présentant des troubles trés importants dans tous les domaines cognitifs (2.51%).

Globalement, il semblerait qu'un déficit d'une seule et unique fonction cognitive, sans
trouble associé a la mémoire, soit le phénotype le plus commun de PD-MCI (Litvan et al.,
2011). Néanmoins, une étude récente a révélé la présence d'un PD-MCI chez 93% des
patients d'une cohorte sur la base de la définition de la « MDS Task Force ». La majorité
des patients étudiés présentait une détérioration de plusieurs domaines cognitifs (Marras
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et al., 2014). Selon certains auteurs, 'hétérogénéité des domaines touchés peut relever
d’'une physiopathologie propre a chaque patient (Foltynie et al., 2004; Williams-Gray et
al., 2009), mais aussi a leur age (Levy & Chelune, 2007; Selikhova et al., 2009), a la
présence d'hallucinations visuelles (Galvin, Pollack, & Morris, 2006; Hobson & Meara,
2004) ou de troubles du sommeil paradoxal (Gagnon et al., 2009; Vendette et al., 2007),
pouvant également influencer les performances cognitives (Dujardin et al., 2013b).

Bien que peu d'études ont évalué la relation entre les diftérents profils de PD-MCI et le
développement d'une démence parkinsonienne, il existerait des preuves préliminaires
mettant en évidence la présence de déficits des fonctions exécutives (Janvin, Aarsland, &
Larsen, 2005; Levy et al., 2002; Mahieux et al., 1998), de la fluence verbale (Jacobs et al.,
1995; Mahieux et al, 1998), du traitement visuo-spatial (Mahieux et al., 1998), de la
mémoire et du langage (Hobson & Meara, 2004; Levy et al., 2002). Tous ces déficits
constitueraient une porte d’entrée possible dans la démence (Williams-Gray et al., 2009;
Williams-Gray et al., 2007).

1.6.3. Causes et origines

Bien que les déficits moteurs caractérisant la MP aient été liés a la perte dopaminergique
des neurones de la SNc, les dysfonctionnements physiologiques sous-jacents aux troubles
cognitifs sont moins bien compris et encore débattus (Barone et al., 2011; Farlow &
Cummings, 2008; Jellinger, 2009, 2010; Kalaitzakis & Pearce, 2009; Kehagia, Barker, &
Robbins, 2010). Pourtant, de nombreuses associations anatomiques et fonctionnelles entre
le striatum et le cortex frontal légitiment I'existence de dysfonctionnements cognitifs dans
la MP (Bonelli & Cummings, 2008).

a. Le concept de réserve cognitive

La notion de réserve cognitive (RC) a initialement été proposée pour expliquer l'écart
entre les changements physiopathologiques et leurs manifestations cliniques. Ce concept a
notamment été utilisé pour mieux comprendre la variation entre le taux de déclin cognitif
et une entrée possible dans la démence (Hindle, Martyr, & Clare, 2014). Ce modele
suggere que le cerveau tente activement de faire face aux dommages cérébraux en utilisant
des approches et traitements cognitifs préexistants ou en faisant appel a des approches
compensatoires. Ainsi, les personnes ayant plus de RC seraient plus a méme de s’adapter
que d’autres, a quantités de lésions cérébrales équivalentes (Stern, 2009). Selon ce modéle
théorique, la RC réduirait les eftets cliniques de neurodégénérescence et permettrait a
certains individus de mieux faire face aux conséquences de la pathologie : ils resteraient
ainsi cliniquement intacts plus longtemps (Poletti, Emre, & Bonuccelli, 2011). Une méta-
analyse récente a effectivement mis en évidence que de bien meilleures performances
cognitives s’observaient chez les patients présentant un niveau de scolarité élevé. Malgré
ce ralentissement du déclin cognitif, la probabilit¢é de démence a long terme n’est
cependant pas réduite chez ces patients (Hindle et al., 2014).
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b. Nature dopaminergique du syndrome fronto-striatal ?

La notion de syndrome fronto-striatal a rapidement émergé pour définir le spectre de
troubles cognitifs dans la MP (Bowen, 1975; Kehagia et al., 2010; Morris et al., 1988;
Owen et al.,, 1992; Poletti et al,, 2011; Taylor & Saintcyr, 1995). Elle est appuyée par la
découverte d’associations anatomiques entre les circuits cortico-striataux et le cortex
préfrontal (Robbins & Cools, 2014) et par un profil de déficits cognitifs des PD-MCI
similaire au profil cognitif’ des troubles fronto-sous-corticaux (Poletti et al., 2011). La
déficience de l'ensemble des circuits neuronaux reliant les NGC au cortex, y compris le
cortex préfrontal, peut contribuer a 'apparition de troubles cognitifs dans la MP (Carbon
et al.,, 2004). Plus particulierement, la perturbation des circuits neuronaux impliquant le
noyau caudé et le cortex préfrontal (secondaire a la perte de projections dopaminergiques
nigro-striatales), ainsi que la perte directe des projections dopaminergiques du tronc
cérébral vers les zones corticales, ont été associées a des déficits exécutifs et de 'attention
(Carbon et al.,, 2008). L'implication du déficit dopaminergique est double ; elle provient
tout d’abord de I'évaluation de sujets développant un syndrome parkinsonien suite a
I'exposition au MPTP (Stern, Tetrud, Martin, Kutner, & Langston, 1990; Stern &
Langston, 1985). Des déficits au niveau des fonctions exécutives, des compétences visuo-
spatiales et de la fluidité verbale ont été observés chez ces individus. Deuxiémement, les
premieres études comparant les patients de novo aux patients avec et sans traitement
pharmacologique ont mis en évidence un effet bénéfique de la dopamine, notamment dans
les épreuves mettant en jeu une flexibilité mentale (Cools, Barker, Sahakian, & Robbins,
2003) et de la mémoire de travail (Lange et al, 1992; Lewis et al,, 2005), processus
impliquant les voies dopaminergiques fronto-striatales (Kehagia, Barker, & Robbins,
2012).

Néanmoins, contrairement aux déficits dysexécutifs, les troubles visuo-spatiaux et de la
reconnaissance visuelle (Owen et al., 1993; Sahakian et al., 1988) ne semblent pas étre
dopamine-dépendants et insensibles aux traitements médicamenteux. De plus, dans une
étude avec des patients de novo, non traités pharmacologiquement, une faible corrélation a
été observée entre les déficits moteurs et les troubles cognitifs, suggérant que le
dysfonctionnement cognitif dans la MP pourrait étre indépendant de la déplétion
dopaminergique sous-jacente aux troubles moteurs et impliquant alors d’autres systémes
de neurotransmetteurs non dopaminergiques (Cooper, Sagar, Jordan, Harvey, & Sullivan,
1991). Enfin, selon le modele physiopathologique de la MP de Braak, les structures
impliquées dans la cognition ne seraient affectées qu’au stade avancé de la maladie, c.-a-d.,
apres que la SNc ne dégénere (Braak et al.,, 2002; Braak & Braak, 2000). Les déficiences
cognitives observables a un stade précoce chez les patients de novo contredisent
néanmoins ce modéle (Korczyn & Gurevich, 2010). La L-dopa améliore de maniére
variable les symptomes cognitifs de la MP (Cools, Lewis, Clark, Barker, & Robbins, 2006;
Miiller, Woitalla, Hauptmann, Fowler, & Kuhn, 2001; Pascual-Sedano et al., 2008),
notamment en fonction du degré d’évolution de la maladie et I'intégrité dopaminergique
du striatum (Cools, Barker, Sahakian, & Robbins, 2001). Ce débat est encore d’actualité,
des résultats précisant que l'administration de L-dopa et d’agonistes dopaminergiques
pourrait soit nuire (Poewe, Berger, Benke, & Schelosky, 1991), soit améliorer (Cooper et
al,, 1992; Gotham, Brown, & Marsden, 1988; Kulisevsky et al., 2000), soit étre sans
incidence (Pillon, et al.,, 1989a;b) sur les fonctions exécutives. De plus, Aarsland et al.
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(2010) et Williams-Gray et al. (2007) n'ont montré aucune corrélation significative entre
la dose quotidienne de L-Dopa et 1'état cognitif.

c. L'hypothese iatrogene de surdose de dopamine

L'hypothése d'une surdose de dopamine résulte des premiéres études indiquant que
I'administration dopaminergique peut altérer certains aspects de la cognition (Kehagia et
al., 2010). Au début de la maladie, la perte des neurones dopaminergiques dans le striatum
n'est pas uniforme. Elle est notamment exacerbée au niveau du putamen, dont le role est
particulierement important dans le circuit moteur des NGC. Le striatum ventral est
relativement épargné (Kish, Shannak, & Hornykiewicz, 1988), de sorte que les fonctions
des circuits limbiques et orbito-frontaux sont en grande partie intactes. Selon 'hypothese
d'une « surdose de dopamine », les déficits cognitifs observés résultant de la médication
seraient dus au fait que, alors que la dopamine compense le déficit dopaminergique du
putamen et du striatum dorsal, elle surexcite le striatum ventral, moins séverement
appauvri en dopamine. Ainsi, une dose de médicament dopaminergique nécessaire et
suffisante pour améliorer les symptomes associés a un dysfonctionnement moteur pourrait
hyper-sensibiliser le striatum ventral et altérer les fonctions assurées par les circuits
limbiques et orbitofrontal (Gotham et al., 1988). Cette hypothese expliquerait les diftérents
impacts de la dopamine sur la modulation du comportement moteur par rapport aux
fonctions cognitives, et peut en outre expliquer pourquoi les effets des médicaments
dopaminergiques varient notamment en fonction des processus exécutifs spécifiquement
impliqués dans chaque tache et du stade d’évolution de la maladie (Dirnberger &
Jahanshahi, 2013).

d. Une possible contribution des circuits cholinergiques

Les déficits cholinergiques au niveau du cortex frontal et temporal sont bien documentés
dans la MP (Dubois, Ruberg, Javoy-Agid, Ploska, & Agid, 1983; Ruberg, Rieger,
Villageois, Bonnet, & Agid, 1986). Ils se produisent en paralléle avec les principales
modifications dopaminergiques. Certaines études psychopharmacologiques ont indiqué que
I'administration de médicaments anti-cholinergiques pouvait conduire a une amélioration
des symptomes moteurs, tout comme les traitements dopaminergiques chez les patients
nouvellement diagnostiqués, mais qu’ils entrainaient des troubles de la mémoire (Cooper
et al., 1992) et des troubles des fonctions exécutives (Dubois, Pilon, Lhermitte, & Agid,
1990). Certaines données suggerent que les inhibiteurs de la cholinestérase peuvent étre
quelque peu bénéfiques sur les symptomes dysexécutifs (Poewe, 2006; Schmitt, Farlow,
Meng, Tekin, & Olin, 2010) ou bien au contraire amplifier leur dysfonctionnements
(Bédard et al., 1999).

Certains auteurs assument que les variations importantes du déclin cognitif’ chez les
patients parkinsoniens sont compatibles avec la coexistence d'au moins deux motifs
d'involution cérébrale dont les substrats physiopathologiques seraient diftérents: un déclin
relativement lent (déficits fronto-striataux), résultant des diverses lésions
dopaminergiques et un déclin plus rapide (déficits postéro-corticaux), lié a une
dégénérescence des fibres de projections cholinergiques au sein du prosencéphale basal,
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probablement cruciale dans le développement d'une démence parkinsonienne
(Pagonabarraga & Kulisevsky, 2012).

S’il existe un certain consensus concernant l'origine et I'impact des altérations motrices,

les troubles cognitifs de la MP font encore l'objet d’'une dynamique particuliere de la
recherche. Mon travail s’inscrit dans ce contexte d’étude de la MP.

18



Chapitre 2. Cadre théorique

Une grande partie des recherches portant sur la communication humaine a étudié
séparément la production et le traitement du langage (Walsh & Smith, 2013). Pourtant,
Smith & Gottman (2004) ont mis en avant que le langage et la parole (en tant que fonction
motrice) interagissaient dans une plus grande mesure que ce que les modeles de
production du langage ne le laissaient supposer, (par exemple Levelt, 1989; Levelt,
Roelofs, & Meyer, 1999). Ils suggérent que la structure linguistique et les objectifs du
discours sont pris en compte pour comprendre les fonctions motrices de la parole. En eftet,
en augmentant la longueur et la complexité syntaxique des phrases, des auteurs ont
observé une plus grande variabilité des mouvements des lévres et de la machoire chez les
enfants et les adultes sans troubles neurologiques (Kleinow & Smith, 2006; Maner, Smith,
& Grayson, 2000).

Du début du XIXe siecle jusqu'aux derniéres décennies du XXe siecle, il a été
généralement admis que les troubles du langage observés dans la MP étaient limités a des
déficits moteurs (Cummings, Darkins, Mendez, Hill, & Benson, 1988). Néanmoins, comme
nous l'avons mentionné précédemment, de nombreuses études mettent en évidence un
dysfonctionnement de la sphére cognitive dans la MP (Barone et al., 2011; Pagonabarraga &
Kulisevsky, 2012). De plus, les troubles du langage dans la MP s’intégrent petit-a-petit au
spectre des déficits cognitifs chez les patients parkinsoniens non déments tel que le
propose la « MDS Task Force» (Litvan et al,, 2011). Ainsi, durant les deux dernieres
décennies, une littérature toujours croissante portant sur les différents processus propres
au langage dans la MP est apparue (pour revue : Colman & Bastiaanse, 2011 ; Altmann &
Troche, 2011; Murray, 2008), notamment en neuro-imagerie (pour revue, de Guire
Ouellet, Letanneux, Champagne-Lavau, & Pinto, 2012).

2.1 Processus langagiers de haut niveau et MP

2.1.1. Compétences pragmatiques

Un premier ensemble d’études a mis l'accent sur l'évaluation des compétences
linguistiques pragmatiques des patients parkinsoniens. Ces compétences renvoient a la
capacité d'interpréter les éléments non littéraux du langage tels que les métaphores, les
proverbes, les expressions idiomatiques, ainsi que l'utilisation du langage dans divers
contextes sociaux (e.g., savoir quoi dire et quand le dire, interpréter correctement les
propos d'une autre personne (Holtgraves & McNamara, 2010). Berg et al. (2003) ont
rapporté que les patients parkinsoniens présentaient des difficultés a faire des inférences,
comprendre les métaphores et les ambiguités lexicales. Whiting et al (2005) ont
également montré que les patients parkinsoniens étaient moins précis que les sujets
controles lorsqu’on leur demandait de définir le moment ol une phrase n’avait plus de sens
a partir des éléments d’'un énoncé précédemment rencontré. L'impact de la MP sur la
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compréhension des métaphores semble varier en fonction des capacités de la mémoire de
travail des patients. En effet, sur deux groupes de patients au méme stade d’évolution de la
maladie, seul celui sans déficits de mémoire de travail présentait des performances
équivalentes au groupe témoin (Monetta & Pell, 2007). Des résultats similaires ont été
rapportés lors de taches de génération d’inférence a partir d’informations explicites et
implicites présentes dans de courtes histoires (Monetta, Grindrod, & Pell, 2008). Enfin, la
compréhension de l'ironie semble aussi impactée dans la MP (Monetta, Grindrod, & Pell,
2009). Certains auteurs proposent que I'altération des compétences pragmatiques dans la
MP soit étroitement liée a certains déficits cognitifs (Colman & Bastiaanse, 2011; Monetta

et al., 2008; Monetta & Pell, 2007)

2.1.2. Aspects syntaxiques

Un second ensemble d’études suggeére que la MP affecte la plupart des aspects de la
compréhension et de la production du langage (Tableau 2.1). De nombreux auteurs se sont
notamment intéressés a la compréhension dans différents contextes morphosyntaxiques
(Angwin, Copland, Chenery, Murdoch, & Silburn, 2006; Arnott, Chenery, Murdoch, &
Silburn, 2005; Grossman et al., 2003; Hochstadt, Nakano, Lieberman, & Friedman, 2006;
Lee, Grossman, Morris, Stern, & Hurtig, 2003; Zanini et al., 2004). La morphosyntaxe
englobe l'ensemble des structures qui permettent de construire grammaticalement un
énoncé. Elle porte aussi bien sur la forme des mots et ses variantes, sur I'agencement des
marques syntaxiques autour du nom (déterminants, etc.), du verbe (pronoms, etc.), de
I'adjectif, de I'adverbe, et enfin sur I'organisation des mots et groupes de mots dans un
énoncé (Parisse, 2009). Dans ce domaine, les patients parkinsoniens présenteraient des
déficits de compréhension des phrases complexes (Angwin et al., 2006; Hochstadt et al,,
2006; Lee et al., 2003). Ces déficits ont été en grande partie attribués a d’autres fonctions
cognitives telles qu'une altération de la mémoire de travail (Hochstadt et al., 2006;
Longworth, Keenan, Barker, Marslen-Wilson, & Tyler, 2005) ou des troubles de
I'attention (Lee et al., 2003).

Tableau 2.1. Synthése des études syntaxiques (compréhension) dans la MP (adapté de Carbona et
al., 2013)

Auteurs  Participants  Traitement Tache Résultats chez les PA
Anawin 20 PA sans
6 démence 19 ON Compréhension et lecture Ralentissement du traitement des phrases

etal., A e . .
(2006) 23 sujets agés 1 OFF de phrases et déficit de compréhension

contréles

19 PA sans N I . .
Arnott démence Bréve activation des informations
etal., ON Reconnaissance de mots morphosyntaxiques conduisant a un

19 sujets agés

(2005) A déficit de leur intégration
controles
Hochstadt Empan verbal e . . .
45 PA sans oipis P R Difficulté de compréhension des phrases
etal., démence Non spécifié Appariement phrase- syntaxiquement complexes
(2006) image yntaxiq P
7 PA sans e e Uh e e as .
Grossman , , . Déficit d’activation du striatum et de la
démence pis Compréhension de o
etal, 9 suiets seés Non spécifié hrases (IRMf) zone fronto-temporale bilatérale lors du
(2003) J R & P traitement des phrases longues
controles
Zanini 12 PA bilingue :
' DrIingv Compréhension et Plus mauvaises performances en 1°°
etal, 12 sujets agés ON jugement de phrases langue qu’en 2" langue
(2004) contréles Jug P gueq gue.
Déficits de compréhension, résultant de
19 PA Tache de compréhension P , - )
Leeetal., A Ny ) R troubles de [Iattention et d'un
16 sujets agés Non contrdlé de phrases et de détection . . .
(2003) A ralentissement de la vitesse de traitement
controles de mots "
cognitif.
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La production de parole, y compris spontanée, a aussi été étudiée (Berg et al., 2003; Illes,
1989; Illes, Metter, Hanson, & Iritani, 1988; Lieberman et al., 1992; Longworth et al,,
2005; Murray, 2000; Murray & Lenz, 2001; Terzi, Papapetropoulos, & Kouvelas, 2005;
Lewis, Lapointe, Murdoch, & Chenery, 1998 ; Tableau 2.2). Par exemple, dans une tache
de lecture et de production de parole spontanée, Illes et al (1988) ont rapporté que la
production orale des patients parkinsoniens différe d'un point de vue acoustique (débit de
parole, fluence) et linguistique (complexité syntaxique) par rapport a un groupe de sujets
contrdles agés. Dans la tiche de parole spontanée, les patients parkinsoniens présentent
une tendance a produire des phrases plus longues que les sujets contrdles agés, listant
plusieurs éléments au sein d'un seul énoncé. De plus, chez les patients parkinsoniens
présentant une altération modérée, les phrases produites sont grammaticalement et
syntaxiquement plus simples. Illes et al. (1988) ont également indiqué que le discours du
groupe de patients était disfluent, marqué notamment par davantage de pauses que les
sujets du groupe controle agé. Enfin, les auteurs ont observé que plus les difficultés
d’élocution motrice (dysarthrie) et le niveau de sévérité de la maladie étaient importants,
plus les phrases des patients parkinsoniens étaient syntaxiquement simples.

Dans une étude complémentaire, Illes (1989) pondérent ces résultats. Par rapport aux
personnes atteintes de la maladie d'Alzheimer ou de Huntington, le niveau de complexité
syntaxique des patients atteints de MP serait relativement intact et ces derniers
présenteraient un discours tres instructif par rapport aux deux autres pathologies. Illes
(1989) et Illes et al (1988) relativisent 'existence d’'un trouble du langage spécifique a la
MP et proposent que des mécanismes d'adaptation (disfluences, baisse du niveau
syntaxique des phrases) auraient pour objectif de compenser et réduire les difficultés
d’élocution motrice (dysarthrie) des patients parkinsoniens.

Tableau 2.2. Synthése des études syntaxiques (production) dans la MP (adapté de Carbona et al.,

2013)
Auteurs Participants Traitement Tache Résultats chez les PA
Pas de trouble spécifique du
Terziet al., 27 PA ON Traitement du temps langage. Baisse de la
(2005) 27 sujets agés controles passé performance liée aux
exigences cognitives.
Longworth 7 patients avec AVC Amorcage avec Activation automatique
etal, 15 PA ON con'ucaigson aU passé épargnée, l'inhibition
(2005) 10 patients Huntington lug P perturbée
Lieb . .
\eberman 40 PA o . . Trouble de la compréhension
etal., A . Non contrblée Compréhension de phrase R
40 sujets agés controles et perturbation du VOT
(1992)
llles etal., 10 PA ON Lecture Phrases grammaticalement
(1988) 10 sujets agés controles Parole spontanée et syntaxiquement simples
10 PA Altération du caractere
Murray, . . P - ,e . . .
(2000) 10 patients Huntington Non spécifié Description d’images informatif et la justesse
18 sujets agés controles grammaticale
10 PA Forjwplemte syntaxique
Murray & . .  ipix . inférieure chez les PA
9 patients Huntington Non spécifié Parole spontanée . .
Lenz (2001) A A présentant une dysarthrie et
17 sujets agés controles "
des troubles cognitifs
. 20 PA (dont 10 atteints Performances inférieures
Lewis et al., . oigis . G s
(1998) de démence) Non spécifié Large batterie de tests attribuées a d’autres
20 sujets agés controles troubles cognitifs
Berg et al. 26 PA g . Corrélation entre la batterie
! N fi Cf. L tal., 1998
(2003) 26 sujets agés controles on specirie ewls etat, de tests et MMSE

MMSE : Mini-Mental State Examination ; VOT : voice onset time
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Lewis et al. (1998) ont testé 20 patients parkinsoniens dont la moitié reconnus déments, et
20 sujets contrdles sur une grande batterie de tests langagiers. Par rapport au groupe
contrdle, les patients présentaient des déficits sur les épreuves de définition de mots et de
génération de phrases. De plus, dans le groupe de patients déments, des difficultés
supplémentaires ont été observées dans les taches de dénomination d’images,
d’interprétation du sens des métaphores, de traitement des phrases ambigués. Néanmoins,
les auteurs ont attribué ces déficits a une déficience cognitive liée a un dysfonctionnement
du lobe frontal et non pas a un trouble spécifique du langage. Cet argument repose sur les
processus mis en jeu dans la batterie de taches utilisées; les patients rencontraient plus de
difficultés dans les taches linguistiques impliquant des fonctions associées au lobe frontal
(organisation, planification, intégration des informations).

Des résultats similaires ont été rapportés par Berg et al. (2003) utilisant la méme batterie
d’épreuves chez 26 patients. Les patients présentant des troubles cognitifs montraient des
déficits lors des taches de compréhension de métaphores et de phrases ambigués, ainsi que
dans la tache de génération de phrases. Leurs performances sont néanmoins identiques aux
sujets contrdles dans les tiches de répétition. Berg et al (2003) rapportent que les
performances globales a cette batterie de test sont corrélées avec l'efficience cognitive
globale, telle que mesurée par le Mini-Mental Status Examination (MMSE, Folstein et al.,
1975). A partir d’'une tache de description d’images, Murray (2000) a observé une
altération du caractére informatif et de la justesse grammaticale chez certains patients
parkinsoniens. De plus, une relation entre erreurs de syntaxe et changements cognitifs a
été mise en évidence. Dans une étude connexe, Murray & Lenz (2001) ont constaté, a
partir d’'une analyse conversationnelle de la parole, un niveau de complexité syntaxique du
discours inférieur chez les patients présentant de nombreux déficits cognitifs et une
dysarthrie prononcée par rapport aux patients avec peu de capacités cognitives altérées ou
avec un discours plus intelligible. Cette approche a été corroborée par Colman et al. (2006)
qui ont comparé l'influence de la mémoire a court et long terme dans une tache
d’appariement phrase-image chez des patients parkinsoniens et un groupe de sujets
contrdles agés. Dans leur paradigme, la complexité des phrases a associer aux images
variait notamment en longueur. L'état cognitif, et plus spécifiquement l'intégrité des
fonctions exécutives et des processus mnésiques a aussi été évalué. Les patients
parkinsoniens étaient déficitaires lors de la compréhension des phrases longues et
complexes (par exemple, phrases au passé). Ces performances étaient significativement
associées au dysfonctionnement des fonctions exécutives.

En résumé, ces premieres approches mettent majoritairement en évidence que les déficits
de production et de compréhension du langage dans la MP refléteraient conjointement des
troubles cognitifs et des troubles moteurs de la parole, plutot qu'un déficit « pur » du
langage (Illes, 1989; Illes et al., 1988 ; Lewis et al., 1998; Murray, 2000; Murray & Lenz,
2001; Colman et al., 2006). Ainsi, il semblerait que les auteurs privilégient I'impact des
déficits cognitifs, en particulier ceux des fonctions exécutives (c.-a-d., 1'inhibition, la
tlexibilité cognitive) et la mémoire de travail pour expliquer les troubles de la production
et de la compréhension syntaxique observés chez les patients parkinsoniens (Colman et al.,
2006; Hochstadt et al., 2006; Longworth et al., 2005; Zanini et al., 2004). Ces hypothéses
sont en accord avec I'une des études princeps explorant le lien entre langage et MP
(Cummings et al., 1988). Ces chercheurs ont comparé les performances de patients
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parkinsoniens avec et sans démence, et des personnes démentes atteintes de la maladie
d’Alzheimer par I'intermédiaire de deux tests spécifiques a 'aphasie ; le Boston Diagnostic
Aphasia Examination (Goodglass & Kaplan, 1983) et le Western Aphasia Battery (Kertesz,
1982.). Cummings et al. (1988) ont montré que les individus présentant une démence de
type Alzheimer avaient des performances inférieures dans ces deux tests par rapport aux
patients parkinsoniens, et ce, a niveau de démence comparable : les patients parkinsoniens
présentant par ailleurs d'importantes difficultés motrices au niveau de la production de
parole, alors que les patients atteints de la maladie d’Alzheimer présentent des altérations
du langage plus profondes. La physiopathologie de la MP, affectant non seulement les
NGC, mais aussi les circuits neuronaux reliant les régions frontales et structures sous-
corticales et sous-tendant notamment les fonctions exécutives (M. DeLong, 2000; Mattay
et al., 2002), serait en accord avec ces hypotheses.

2.1.3. Activation sémantique

Un troisieme ensemble d’études s’est intéressé aux processus sous-tendant l'acceés aux
représentations sémantiques des mots chez les patients (Angwin, Chenery, Copland,
Murdoch, & Silburn, 2005; Arnott & Chenery, 2001; Brown, Corcos, & Rothwell, 1997;
Murray Grossman et al, 2002; Levin, Llabre, & Weiner, 1989; Mari-Befta, Hayes,
Machado, & Hindle, 2005; McDonald, Brown, & Gorell, 1996; Spicer, Brown, & Gorell,
1994). Ces études proposent une implication des NGC a la fois dans les processus de
facilitation et d’inhibition lors du traitement sémantique automatique. En effet, ces auteurs
mettent notamment l'accent sur lidée que les phénoménes de concurrence et de
compétition entre les mots au sein du lexique mental seraient altérés chez les patients
parkinsonniens. Les patients présenteraient un dysfonctionnement de l'activation
sémantique automatique : les données issues des études ayant exploré les effets d'amorcage
sémantique chez les patients parkinsoniens avec et sans traitement dopaminergique
suggerent que la déplétion en dopamine induirait a la fois un ralentissement de l'activation
sémantique automatique et une diminution de l'intensité de cette activation au sein du
réseau sémantique (Angwin et al.,, 2009, 2006; Arnott et al., 2011; Castner et al., 2007 ;
Copland, Chenery, & Murdoch, 2000 ; Arnott, Chenery, Murdoch, & Silburn, 2001). Cet
affaiblissement de l'activation sémantique étant observé uniquement chez les patients
OFF-médication et restauré sous médication, l'altération de l'activation sémantique chez
les patients serait donc modulée en fonction de l'intensité de la déplétion dopaminergique.

Des recherches investiguant 1'intégrité des processus lexico-sémantiques dans la MP ont
aussi été menées, notamment a partir de I'étude de la fluence verbale. Cette tiche de
production de mots isolés permet d'évaluer rapidement l'intégrité du stock lexico-
sémantique et des processus stratégiques de récupération des mots en mémoire. Des
déficits dans ces taches ont continuellement été apportés dans la littérature (Bayles,
Trosset, Tomoeda, Montgomery, & Wilson, 1993; Mahieux et al, 1998; Flowers,
Robertson, & Sheridan, 1995) notamment en faveur de difficultés plus importantes lorsque
les patients doivent générer des mots sémantiquement reliés, plutdt que
phonologiquement associés (Henry & Crawtford, 2004).
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2.1.4. Traitement des mots et verbes d’action

De nombreux travaux de neurosciences ont mis en évidence que le traitement cognitif des
mots relatifs a des actions (en particulier lire, prononcer des verbes d’action) impliquait des
aires cérébrales sensorimotrices (Hauk & Pulvermiiller, 2004; Pulvermiiller & Fadiga,
2010; Pulvermiiller, Shtyrov, & Ilmoniemi, 2005). Ces observations sont a replacer dans le
débat relatif au role du systéme des neurones miroirs (D’Ausilio et al., 2009; Hickok,
2010). Compte tenu des troubles moteurs dont souftrent les parkinsoniens, il devenait
intéressant de savoir dans quelle mesure ces traitements cognitifs étaient modifiés chez
eux. Cela a ouvert un nouveau champ de recherche portant sur le lien langage-motricité
dans la MP. Les études suggerent que le traitement des verbes d’action est
particulierement aftecté dans la MP. Elles mettent en évidence le role potentiel des régions
sous-corticales, en particulier des NGC, dans le traitement du langage et l'intégration
sémantique des actions. Méme a un stade précoce de la maladie, les patients parkinsoniens
présenteraient des déficits lors de la dénomination de mot d’action (Bertella et al., 2002;
Cotelli et al., 2007 ; Péran et al., 2009), la production de verbe d’action (Crescentini,
Mondolo, Biasutti, & Shallice, 2008 ; Péran et al., 2003) et I'identification de verbe d’action
(Boulenger et al., 2008).

Dans une tache de décision lexicale par amorgage, Boulenger et al. (2008) ont montré que
les patients sans traitement médicamenteux présentaient une réduction de l'efficacité de
I'amorgage pour les verbes d’action par rapport a des noms concrets, en comparaison avec
des sujets controles ou ces mémes patients sous médication. Ce résultat suggere ainsi que
des activations motrices automatiques sont induites par la reconnaissance de mots
d’action. Fernandino et al (2013) rapportent également des résultats similaires, ces
auteurs ayant comparé la performance de patients parkinsonniens sous médication avec
des sujets controles dans une tache de décision lexicale (verbe d’action vs. verbes abtraits) :
les performances des sujets parkinsonniens étaient détériorées spécifiquement pour les
verbes d’action. Ainsi, de nombreuses études ont suggéré que le circuit nigro-striatal,
affecté dans la MP, est impliqué dans le traitement des verbes d’action, et ce au sein des
zones corticales motrices.

En résumé, les études rapportées ici fournissent des preuves convergentes en ce qui
concerne les troubles du langage observés dans la MP :

- le contenu informatit des phrases est réduit.

- la production et la compréhension de phrases complexes sont altérées

- Tactivation sémantique semble altérée.

- le systéeme moteur altéré par la MP jouerait un rdle important dans le traitement
sémantique.

Néanmoins, un théme commun supplémentaire est a mettre en avant: la plupart des
études ont montré (ou déduit) que les différences dans les capacités cognitives contribuent
et/ou sont a I'origine de ces déficits.
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2.2. Traitement lexical et production du
langage : quelques modeles

Le paradigme expérimental que nous allons manipuler principalement dans ce travail
renvoie a I'un des effets les plus robustes de la psycholinguistique cognitive : « I'effet de
lexicalité » ou « I'effet du statut lexical », un concept lui-méme issu de la notion « d’effet de
supériorité du mot » (Rossi, 1977). Cette notion de « supériorité du mot » est utilisée par
les auteurs anglo-saxons pour exprimer le fait que la performance des sujets est meilleure
lorsque les stimuli sont des « mots » que des «non-mots » (séquences de lettres non
pronongables sans signification dans une langue donnée, ex : QTABM) ou des pseudo-
mots (chaine de caractéres respectant les conventions orthographiques de la langue,
pronongables, ressemblant a un mot réel mais n'ayant aucun sens, ex : BOLAN). Il a été
démontré, par exemple, que le temps nécessaire pour identifier une lettre augmentait
lorsquelle était incluse dans un pseudo-mot par rapport a un mot (Reicher, 1969). En
outre, il a été démontré qu'un mot est plus rapidement détecté qu'un pseudo-mot (Paap et
al., 1987). Ainsi, de maniere générique, le terme « supériorité du mot » réfere a I'avantage
global du traitement des mots par rapport aux pseudo-mots. Pour comprendre cet effet, il
semble important de définir la notion de lexique mental. En psycholinguistique, cette
notion décrit I'opération par laquelle un signal va venir activer la (ou les) représentation(s)
lexicale(s) correspondante(s) et permettre de reconnaitre un mot (Spinelli & Ferrand,
2005). Le lexique mental désigne I'ensemble des représentations de mots connus par un
individu et s’apparente a un systéme hautement organisé, contenant des unités reliées
entre elles en fonction de leurs similarités phonologique, orthographique, sémantique, efc.
Dans cette perspective, la reconnaissance des mots s’effectue en comparant l'entrée
sensorielle (c.-a-d., ce que I'on voit et/ou entend) et les représentations de ces mots en
mémoire. En d’autres termes, il est possible de considérer ce processus comme résultant
d’'un appariement entre I'information sensorielle extraite d’un signal (visuel ou auditif) et
ses représentations lexicales mémorisées.

2.2.1. L’acces au lexigue mental

Deux principales conceptions s’opposent quant aux modeles classiques d’acces au lexique
mental.

Le modele de Forster (1976) a été développé par analogie avec le fonctionnement des
ordinateurs tels qu'on les connaissait dans les années 70. Dans son modéle de comparaison
sérielle, le lexique est considéré comme un dictionnaire que 1'on consulterait selon une
recherche séquentielle et active. Pour Forster, le « processus linguistique » est constitué
d’une série de processeurs autonomes, dont chacun regoit le produit du précédent, le traite,
et transmet au processeur suivant le résultat de son traitement (Forster, 1979). Le lexique
correspond a un fichier central (le « master file », contenant I'ensemble des informations
syntaxique, sémantique et morphologique de chaque mot) et trois fichiers périphériques.
Le premier comporte des « entrées » correspondant a la forme graphique des mots (utilisé
dans le traitement du langage écrit), le second contient la forme phonologique (pour la
perception de la parole), le troisiéme est organisé sur une base syntactico-sémantique
(pour la production de la parole). Sur la base d’informations sensorielles, I'auditeur ou le
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lecteur va parcourir son lexique jusqu’a percevoir le mot présenté, qui sera alors renvoyé
au fichier central ou se trouvent les informations concernant ce mot. Ce modéle explique
les effets de fréquence lexicale! : des listes de mots sont organisées par ordre de fréquence
lexicale décroissante, I'acceés aux mots les plus fréquents étant donc plus rapide que I'acces
aux mots de basse fréquence. Par ailleurs, les temps de réponse sont plus longs pour les
pseudo-mots que pour les mots, puisqu’il faut parcourir toute la liste avant de pouvoir
décider que l'item n’est pas contenu dans le lexique. Mais certains phénomenes, comme
celui de 'amorgage sémantique?, s'intégrent mal a ce modele. Ceci nous invite a privilégier
plutot d’autres modeéles, sans doute plus plausibles du point de vue neurophysiologique que
des modeles inspirés du fonctionnement computationnel, comme celui de Forster (1979).

Une hypothése alternative suggere qu’il n’y a pas de recherche active, mais une activation
automatique des mots a travers les informations recueillies par le systeme (Morton, 1979,
1980). Ce mode¢le direct de traitement du lexique mental est appelé modele des logogénes.
Selon Morton, un logogene est un dispositif dont l'eftet est de produire la représentation
consciente du mot ; a chaque mot du lexique correspond un logogene. Ce processus
d’activation est passif et permet de rendre compte, par exemple, de I'effet d’'amorcage. Il
suppose une interaction permanente entre toutes les sources d’information et tous les
niveaux du traitement. Lorsqu’'un mot est vu, les informations envoyées par le systéme
visuel vont stimuler en parallele tous les logogénes correspondant aux traits composant
les lettres du mot et, par « propagation », tous les logogenes des lettres contenant ces
traits et tous les logogénes des mots contenant ces lettres, signifiant donc que les
candidats lexicaux potentiels sont activés en parallele, et non pas de fagon sérielle comme
c’est le cas dans le modele de Forster, 1979. Le meilleur candidat, celui qui correspond
normalement au mot cible, est le plus actif parmi les mots activés. Si au bout d’un certain
délai, aucun candidat n’a atteint son seuil d’activation, le stimulus est considéré comme un
non-mot. Dans ce modeéle, 'effet de fréquence s’explique par le fait que les mots fréquents
ont un seuil d’activation plus bas ; ils vont donc s’activer plus rapidement que les mots
moins fréquents.

McClelland & Rumelhart (1981) ont repris le concept proposé par Morton dans leur
modele de reconnaissance des mots écrits : le modele a activation interactive (/nteractive
Activation, IA). Selon ce modéle initialement développé pour expliquer l'effet de lexicalité,
le processus de reconnaissance d’'un mot écrit implique trois niveaux de traitement,
opérant entierement en paralléle : le traitement des « traits visuels distinctifs » (e.g:, lignes
horizontales, verticales et diagonales), le traitement des « lettres » et celui des « mots »
(Figure 2.1). Les lettres sont codées en fonction de leurs positions a I'intérieur du mot et
traitées simultanément. Les différentes unités sont interconnectées a 'intérieur d’'un méme
niveau et a travers les niveaux adjacents. Les connexions sont excitatrices entre deux
unités compatibles et inhibitrices entre deux unités incompatibles. Au niveau des mots, il
existerait un mécanisme d’inhibition lexicale mutuelle de tous les candidats lexicaux actifs
afin de permettre la reconnaissance du mot cible. Ce concept fait communément référence

! Leffet de fréquence lexicale refléte le fait que les mots apparaissant plus fréquemment dans une langue donnée sont traités plus
rapidement que les mots moins fréquents. Pour Forster (1976), les mots sont classés selon leur fréquence.

2 L’amorgage traduit un mécanisme qui fait intervenir la mémoire de fagon implicite, c’est-a-dire qu’il implique une récupération
non consciente de I'information de la part du sujet. L'effet d’amorgage est défini comme reflétant I'influence de la présentation
préalable d’un stimulus (I'amorce) sur le traitement d’un stimulus consécutif (la cible). Cet effet se traduit généralement par une
baisse du temps nécessaire pour traiter (par exemple, identifier ou catégoriser) le stimulus amorcé (Angwin et al., 2009).
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a la notion d” « inhibition latérale » entre les mots. Selon ce modéele, la perception d’'un mot
est donc influencée non seulement par les informations tels que le niveau des lettres, mais
aussi par les informations du niveau des mots. Lorsqu'un stimulus visuel est présenté, les
caractéristiques des lettres détectées activent simultanément les unités des lettres qui les
contiennent et inhibent les autres unités de lettres. De méme, les lettres activées activent
les unités des mots qui les contiennent et inhibent les autres unités lexicales.

Niveau des lettres

Niveau des traits
visuels

Figure 2.1. Représentation schématique du modéle de IA (McClelland et Rumelhart, 1981).

L’activation s’effectue sur les trois niveaux (traits visuels, lettres et mots) de maniere paralléle. La
régulation de I'activité se fait grdce a un réseau de connexions activatrices et inhibitrices entre les sous-
unités.

Pour la reconnaissance des mots en modalité auditive : le modéle TRACE (McClelland &
Elman, 1986) reprend le concept de propagation-activation du modele IA (McClelland &
Rumelhart, 1981). Il comporte aussi des sous-systemes traités en paralléle. Ce modele
comporte également trois niveaux distincts : les caractéristiques acoustiques distinctives
(features, c.-a-d., intensité, timbre, durée, hauteur), les phonémes et les mots. Les
informations acoustiques activent les phonémes comportant ces caractéristiques
acoustiques, et ceux-ci activent les mots formés des mémes phonémes (entrées lexicales)
dans l'ordre approprié. Ce traitement se fait de fagon automatique et immédiat au fur et a
mesure que les informations acoustiques sont traitées. Chaque niveau de traitement est
relié par des connexions excitatrices au niveau immédiatement supérieur et inférieur
(Figure 2.2). La sélection est rendue possible par des liens d’inhibition entre unités
concurrentes : 'unité la plus active inhibe les unités moins actives. Le mot le plus actif est
celul qui est le plus compatible avec les données acoustiques.

Les modeles des logogenes, IA (McClelland & Rumelhart, 1981) et TRACE (McClelland
& Elman, 1986) prédisent, respectivement, un acceés direct au lexique mental lors de la
présentation visuelle et auditive de mots. Cet accés permet notamment la reconnaissance
plus rapide des mots par rapport aux pseudo-mots, car il y a appariement entre le signal et
les informations contenues dans le lexique mental, c.-a-d., un effet du Statut Lexical. Ce
processus est aussi fortement influencé par des mécanismes d’activation et d’inhibition a
I'intérieur des niveaux, mettant en jeu les phénomeénes de compétition lexicale/d’inhibition
latérale entre les mots.
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Figure 2.2. Représentation schématique du modéle TRACE (McClelland & Elman, 1986).

Concrétement, a partir de la présentation visuelle ou auditive d'un mot, l'activation
automatique de différents compétiteurs partageant un certain nombre de traits avec le
mot-cible est générée. L'inhibition latérale entre ces compétiteurs entre alors en jeu et
permet aux mots dont le niveau d’activation est le plus élevé, et parmi eux le mot-cible, de
prédominer et d’éliminer ceux dont le niveau d’activation est le moins élevé. Ainsi, non
seulement le mot-cible tente d’inhiber ses compétiteurs, mais les compétiteurs envoient
également de I'inhibition sur le mot-cible, ce qui a pour conséquence de réduire son niveau
d’activation et donc de ralentir sa reconnaissance (Dufour & Frauenfelder, 2007).

Sur la base de ces modeles, de nombreux chercheurs se sont intéressés aux processus mis
en jeu lors de la production orale de mots a partir d’'un stimulus visuel (lecture) ou de la
production écrite de mots a partir d'un stimulus auditif (dictée). Néanmoins, le présent
cadre théorique n’a pas pour objectif de présenter de maniéere exhaustive tous ces modéles,
ni méme de les comparer, mais de donner au lecteur suffisamment de notions pour
comprendre l'effet du statut lexical (comparaison entre mots/pseudo-mots) (pour revue
sur les modeles (Bonin, 2007).

a. Un modele de production orale en modalité visuelle

Selon les modeles double-voie classiques (Coltheart, 1978; Morton & Patterson, 1980)
(Figure 2.3), la capacité a identifier un mot s’opére de deux manieres, soit par un processus
d’acceés direct au lexique mental qui se constituerait pendant des années d’entrainement a
lire les mots (voie directe ou lexicale), soit par un processus d’acceés indirect par la
transformation de I'information visuelle en information phonologique (voie indirecte ou
sous-lexicale). Dans un premier temps, l'analyse visuelle graphique correspond au
traitement perceptif. Puis, les deux voies de traitement sont possibles en parallele.
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directe nalyse visuefie indirecte

Lexique
orthographique

Sémantique

Lexique
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Figure 2.3. Modéle a double voie classique de la reconnaissance visuelle des mots et de la lecture
(Coltheart, 1978).

Conversion
graphéme-phonéme

La voie directe, autrement dit la voie d’adressage ou lexicale, accede directement aux
informations orthographiques des mots familiers, stockées au cours de I'apprentissage,
puis au réseau sémantique. Le lecteur doit avoir été confronté plusieurs fois au mot pour
I'enregistrer. Cette voie d’adressage permet de reconnaitre les mots visuellement familiers,
mais pas de déchiffrer des mots visuellement non-familiers (e.g., pseudo-mots).

La voie indirecte, autrement dit la voie d’assemblage ou sous-lexicale, est le processus qui
consiste a mettre en relation l'orthographe et la phonologie des mots, permettant la
lecture des mots inconnus ou non-familiers. Du point de vue développemental, ce mode
d’identification des mots correspond, dans les modeles a étapes de l'apprentissage, a la
phase phonologique — leffort attentionnel est principalement consacré a la mise en
correspondance des formes visuelles et des formes sonores (Frith, 1985). L'utilisation de
cette voie suppose une segmentation des mots en graphémes, puis une mise en
correspondance entre ces graphemes et les phonémes correspondants; ensuite, ces

phonémes sont assemblés et le mot est prononcé sur la base du code phonologique.

Coltheart et al. (2001) ont proposé plus tard une nouvelle version de ce modéle, dans
laquelle le systeme impliquerait un traitement en cascade plutdt qu'un traitement binaire,
de type « tout ou rien » (DRC, Dual Route Cascaded model ; Coltheart, Rastle, Perry,
Langdon, & Ziegler, 2001) Le modéle DRC se caractérise par trois principes (Figure 2.4) :
(I) Tactivation est graduelle et non pas de type « tout ou rien » comme dans la version
antérieure (Coltheart, 1978); (II) le traitement s’opére en cascade, la lecture de mots
suppose la mise en jeu parallele des deux voies (directe et indirecte) ; et (III) le traitement
est interactif, tout au moins celui de la voie directe, autrement dit, chaque module est
connecté de maniére bidirectionnelle avec ses modules adjacents.
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Figure 2.4. Modele DRC (Coltheart et al., 2001) : Modéle a double voie de la reconnaissance visuelle des
mots et de la lecture.

Selon le modele DRC, la voie directe est composée d'un systeme de reconnaissance visuelle
et d'un systeme de production phonologique. Le systéme de reconnaissance visuelle
s'inspire du modele IA (McClelland & Rumelhart, 1981) et comprend la notion d’inhibition
latérale entre les mots, ainsi qu'un premier niveau d’entrée représentant le traitement des
traits visuels, le niveau suivant permettant le traitement des unités « lettres », et enfin le
troisiéme niveau du modeéle représentant I'acces aux formes orthographiques des mots. Le
systeme de production phonologique comprend quant a lui une représentation des mots
sous forme phonologique, puis un transfert au niveau du buffer phonémique. La voie
indirecte partage avec la voie directe les niveaux de traitement des unités de traits visuels
et de lettres, ainsi que le systéme phonémique. Elle contient par ailleurs un systéme de
conversion graphéme/phonéme. Le traitement débute simultanément dans les deux voies
quelle que soit la séquence de lettres présentée. La voie directe intervient de maniére
prépondérante pour la lecture des mots fréquents, tandis que la lecture des mots peu
fréquents et des pseudo-mots nécessite la voie indirecte. Les informations phonologiques
issues de ces deux voies convergent vers le systéeme phonémique de sortie. Ces deux voies
sont indissociables puisque la voie indirecte est nécessaire a la reconnaissance de nouveaux
mots, qui seront ensuite reconnus par la voie lexicale.

A Toral, nous assumons que les processus de haut niveau ou mécanismes centraux
impliquent des processus cognitifs et représentations en amont du buffer phonémique.
Cette information abstraite est ensuite transformée en son par les organes périphériques
de la voix et la parole. Le statut lexical en production orale aprés présentation en modalité
visuelle des stimuli dépend de I'activation de la voie directe (lexicale) pour les mots, plus
rapide par rapport a la voie indirecte (sous-lexicale) pour les pseudo-mots, nécessitant un
processus d’assemblage par la conversion graphéme-phoneme.
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b. Un modele de production écrite en modalité auditive

De la méme maniére, la conception dominante de la production écrite est celle de la double
voie, notamment sous dictée (Rapp, Epstein, & Tainturier, 2002). Selon cette conception,
deux procédures sont disponibles chez l'adulte pour produire les mots connus (voie
directe/lexicale) d'une part et les mots inconnus, trés rares, ou les pseudo-mots (voie
indirecte/sous-lexicale) d’autre part (Figure 2.5). Ce modéle est issu des études menées
chez des individus dysorthographiques, (Shallice, 1981 ; Beauvois & Dérouesné, 1981) et
des travaux sur I'analyse des erreurs de production écrite chez 'adulte sain (Barry, 1988;
Campbell, 1983; Ellis, 1979; Hotopf, 1980; Wing & Baddeley, 2009). Lorsque la forme
phonologique du stimulus sonore a produire n’est pas reconnue par l'individu, soit parce
qu’il s’agit d'un pseudo-mot, soit parce qu’il est inconnu du participant, les processus
empruntés pour élaborer l'orthographe sont diftérents de ceux impliqués dans la
production orthographique sous dictée de mots familiers. En modalité auditive, un niveau
initial commun concerne le traitement de la forme sonore du stimulus dictée, c.-a-d.,
I'analyse de ses propriétés acoustiques ou phonétiques. Le résultat de cette premiére
analyse est transmis a un lexique phonologique d’entrée, c'est-a-dire une mémoire a long
terme dans laquelle sont stockées les formes phonologiques des mots que l'individu est
capable de reconnaitre auditivement.

Lors de la présentation d'un stimulus auditif, la premiére voie (directe/lexicale) analyse les
propriétés phonologiques et acoustiques du mot et les recherche dans le lexique
phonologique, qui stocke les formes phonologiques (le son) des mots dans la mémoire a
long terme. Ensuite, 'accés au sens du mot s’effectue par l'intermédiaire du systeme
sémantique. La représentation orthographique du mot, est activée au niveau d’'un lexique
orthographique. Cette derniere est ensuite stockée dans le buffer graphémique?, au niveau
duquel l'information est maintenue active. Ce buffer fonctionne donc comme une mémoire
de stockage a court terme (Hillis & Caramazza, 1989). En dernier lieu, les processus
périphériques prennent en charge la planification de 'exécution motrice.

Au sein de la seconde voie (voie indirecte/sous-lexicale), I'orthographe du mot est produite
par adressage. La représentation phonologique, dérivée du stimulus auditif fait I'objet
d'une segmentation en unités phonologiques qui sont alors converties en unités
graphémiques au moyen d'une procédure de conversion de phonie a graphie (Béland, Bois,
Seron & Damien, 1999). La séquence des graphémes ainsi produite serait temporairement
stockée au niveau du buffer graphémique. La construction d'une forme orthographique a
partir d'un pseudo-mot ou d’'un mot inconnu met alors en jeu trois étapes :

- une étape de segmentation de la séquence phonologique a transcrire en unités de

taille inférieure (phonémes, groupes de phonémes et/ou syllabes) ;

- une étape de conversion de chacune de ces unités phonologiques en unités

orthographiques ;

- une étape d’assemblage des unités orthographiques ainsi converties.

3 Le buffer graphémique est une mémoire tampon, chargée de maintenir actives les représentations orthographiques de fagon
transitoire, en attendant leur prise en charge par les processus périphériques (Bonin, 2007).
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Figure 2.5. Modéle a double voie de Rapp et al., (2002) en production sous dictée de mots.

Selon Campbell (1983) et (Barry, 1988), la production des pseudo-mots ne s’appuierait pas
sur une transcription phonie-graphie « pure », mais serait aussi dépendante d’une analyse
lexicale des pseudo-mots. Les regles de correspondance phonéme-grapheme les plus
fréquentes permettraient la production de pseudo-mots (Bonin, Fayol, & Chalard, 2001).
En effet, dans une étude ou la régularité orthographique* était manipulée dans une tache
de production sous dictée, la moitié des participants était assignée a une condition de
production immédiate et I'autre moitié produisait leurs réponses apres la présentation d’'un
signal sonore (Bonin et al. 2001). Les temps de réaction, ainsi que le nombre d’erreurs,
étaient calculés. Les temps de réaction étaient plus longs pour les mots irréguliers que
pour les mots réguliers dans les deux conditions expérimentales (production immédiate ou
différée). Cependant, cet effet de régularité était moins important en production différée.
Afin de rendre compte de cet effet, les auteurs ont proposé I'’hypothése d’un conflit entre
les deux voies. Ainsi, pour les mots irréguliers, la voie lexicale récupere l'orthographe
correcte, alors que la voie sous-lexicale s’appuie sur les associations phonie-graphie les
plus fréquentes. La production d'un mot présentant une irrégularité conduit donc a un
conflit entre les deux réponses. Par exemple, pour le mot « tank », la voie lexicale assure la
récupération orthographique de ce dernier (« tank »), alors que la voie sous-lexicale
fournit les correspondances phonie-graphie les plus fréquentes (par exemple, « tanque »).
Une compétition se produit entre les deux sorties. Ce conflit met du temps a se résoudre,
ce qui explique les latences plus longues pour les items irréguliers. De méme, les erreurs
phonologiquement plausibles® seraient dues a I'intervention de la voie sous-lexicale.

A Técrit, on fait I'hypothese que les processus de haut niveau ou mécanismes centraux
rendent compte de processus cognitifs et de représentations en amont du buffer
graphémique. Les processus périphériques transforment I'information abstraite provenant
du lexique orthographique en tracé de lettres sur le papier. La encore, l'effet du statut
lexical (ou effet de lexicalité) en production écrite apres présentation en modalité auditive
des stimuli renvoie a I'activation de la voie directe (lexicale) pour les mots, plus rapide par
rapport a la voie indirecte (sous-lexicale) qui demande un processus d’assemblage
(phonéme-grapheéme) des pseudo-mots.

* La régularité orthographique correspond au fait qu'un phonéme ne correspond qu’a une seule unité orthographique (graphéme).
Une langue est dite irréguliére quand un phonéme peut correspondre a plusieurs unités orthographique (par exemple, en frangais,
le phonéme (\bla\ présente plusieurs conversions phonie-graphie telles que « blin », mais aussi « blain », ou encore « blein »)
(Delattre, Bonin, & Barry, 2006).

5 Un mot incorrectement orthographié mais correct du point de vue phonétique.
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Problématique

Les études consacrées aux troubles du langage ont essentiellement porté sur les aspects
moteurs, périphériques, de la production du langage oral et écrit. Dans la MP, il est connu
de longue date que la dégénérescence dopaminergique de la SNc entraine des troubles de
la parole, ou dysarthrie, et des troubles de I'écriture, que I'on peut rassembler sous le terme
générique de « dysgraphie parkinsonienne » (Letanneux, et al., 2014).

Mais les patients parkinsoniens ont-ils aussi des troubles relevant de traitements de plus
haut niveau, en plus du déficit moteur des systémes oro-faciaux et manuels ? Les processus
linguistiques intervenant normalement dans la production du langage oral et écrit sont-ils
altérés dans la MP ?

Ce sont les deux questions centrales de cette thése, inscrite dans 'étude de l'interface entre
langage et motricité dans la MP. Pour y répondre, nous proposons d’utiliser les techniques
expérimentales traditionnellement issues de la psycholinguistique cognitive pour tenter de
révéler chez les patients parkinsoniens d'éventuels dysfonctionnements langagiers
pouvant étre masqués par leurs massives difficultés motrices. Nous avons élaboré un
protocole expérimental (Chapitre 8) qui couvre davantage d’aspects que ce qui est fait
habituellement, en étudiant chez les mémes individus leffet du Statut Lexical
(mots/pseudo-mots) dans 3 taches distinctes: une tiche classique de décision lexicale
(Chapitre 4), une tache de production orale (Chapitre 5) et une tache de production écrite
(Chapitre 6). L’effet du Statut Lexical est un effet robuste qui a été démontré en ce qui
concerne la production orale a la fois en lecture (par exemple, Ferrand, Segui, & Grainger,
1996) et en répétition (par exemple, Vitevitch & Luce, 1998). Il a aussi été obtenu par
exemple dans les tiches de copie (Kandel, Alvarez, & Vallée, 2006; Roux, McKeeff,
Grosjacques, Afonso, & Kandel, 2013; Zesiger, Mounoud, & Hauert, 1993) pour ce qui
concerne la production écrite. Dans la MP, I'intégrité de 'accés au lexique mental et a ses
composants ont majoritairement été étudiés au moyen de tiches de décision lexicale,
notamment par amorgage. A notre connaissance, aucune étude n’a abordé ce domaine de
recherche par le biais de productions orales et écrites.

N

Chacune des taches expérimentales est associée a une tiche dite de « temps de réaction
simple » (TRS) pour laquelle il a été demandé aux sujets les mémes réponses motrices,
mais en absence de tout traitement cognitivo-linguistique. La justification de ces situations
de TRS était d’estimer les déficits spécifiquement moteurs des patients parkinsoniens
quand ils répondent soit manuellement soit oralement dans ces tiches. Enfin, pour
I'ensemble de ces taches, les mémes stimuli (mots et pseudo-mots) ont été présentés de
deux fagons différentes : visuellement et auditivement. La comparaison principale porte sur
3 groupes de sujets : des patients parkinsoniens avec traitement médicamenteux, d’autres
patients parkinsoniens sans traitement médicamenteux et des personnes agées servant de
controles aux patients. De plus, un groupe de sujets controles jeunes a été ajouté: il a
permis de valider les procédures choisies en vérifiant que les résultats attendus et
généralement obtenus avec des sujets jeunes, étaient retrouvés. Il pourra aussi constituer,
si cela s’avére pertinent, un groupe d'intérét pour une comparaison avec les sujets agés
sains dans le cadre d’une étude sur le vieillissement des traitements cognitifs et moteurs
impliqués.
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Chapitre 3. Méthodologie générale

3.1. Considérations éthiques et administratives

Aix-Marseille Université (AMU), représentée par son Président Yvon BERLAND a
assuré la promotion de cette recherche et, conformément a la loi, une assurance (contrat
N° 0100534514058 souscrit aupres de la société BiomedicInsure) a été contractée.

Cette recherche est en accord avec le Code de la Santé Publique (Titre II du livre premier
relatif aux recherches biomédicales). Apreés validation, le 10/04/2012, par le Comité
d’éthique des recherches sur les comportements humains de I'Université d’Aix-Marseille
(rét. interne 26.10. 04.12), elle a regu le 11 juillet 2012 un avis favorable du Comité de
Protection des Personnes local (CPP Sud Méditerranée 1 de Marseille, rétérence interne
12 42) et de 'Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS,
201 Q—AOO‘l«GO-‘LB).

Préalablement a leur participation et conformément a la réglementation en vigueur
émanant de la déclaration de Helsinki (World Medical Association, 2004), les participants
ont recu une notice d’information leur présentant I'objectif de I'étude afin d’envisager de
leur part un accord éclairé qu’ils ont confirmé par la signature d’un consentement de
participation.

3.2. Procédure générale

L'ensemble des expérimentations a été réalisé dans le service de Neurologie du Centre
Hospitalier du Pays d’Aix (chef de service : Dr. I. Viallet) et au sein d’une seule et méme
session pour tous les participants. La durée totale du protocole variait d’'une heure et quart
pour les sujets contrdles a 2 heures pour les patients parkinsoniens, évaluation clinique
incluse. Cette évaluation clinique comprenait : (1) I'évaluation de la motricité globale des
patients parkinsonniens, estimée au moyen de 1’ Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(UPDRS), partie III (Fahn, Elton, & comité, 1987); (2) I'évaluation de I'état cognitif des
patients parkinsonniens et des sujets controles dgés par lintermédiaire de la Mattis
Dementia Rating Scale(MDRS, Mattis, 1988).

L'échelle UPDRS permet une analyse qualitative et quantitative de l'ensemble des
symptomes constitutifs du syndrome parkinsonien. Elle est composée de 6 parties dont
I'UPDRS partie III, échelle de rétérence pour I'examen moteur du patient parkinsonien.
L'UPDRS III se compose de 14 items cOtés en 5 points : de O (normal) a 4 (perturbation
maximale). Le score total est de 108 points. Plus le score est élevé, plus les troubles
moteurs sont importants.
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La MDRS est une échelle sensible aux dysfonctionnements frontaux, qu'ils soient d'origine
corticale (démence frontale) ou d'origine sous-corticale (chorée de Huntington, maladie de
Parkinson) évaluant l'efficience cognitive globale. Elle se présente en cinq sous-scores
explorant l'attention, l'initiation/persévération, les praxies visuo-constructives, les
capacités de raisonnement et la mémoire. Le score maximum est de 144 et un score
inférieur a 136 est considéré comme pathologique. Récemment, Llebaria et al. (2008) ont
mis en évidence qu'un cut-off inférieur a 123 était plus approprié dans la MP pour
dissocier d'importants troubles cognitifs (démence) d’une légere déficience cognitive (c.-a-
d., MP-MCI). Le cut-off original a donc été maintenu pour les sujets controles, mais

abaissé a 123 pour les patients parkinsoniens.

Systématiquement, 'UPDRS partie III a été réalisée par le Dr. Viallet. La MDRS a été
administrée par I'expérimentateur (A.L) en toute fin de session. L'état médicamenteux des
patients lors de I'expérimentation et des deux évaluations cliniques était analogue.

3.3. Participants

Quatre-vingt-quinze sujets répartis en quatre groupes ont participé a 'étude :

1) 40 participants jeunes (CO-Jeunes) ;

2) 20 personnes agées servant de controles (non parkinsoniens) (CO-Agés) ;

3)
)

4) 17 autres patients parkinsoniens sans traitement médicamenteux (PA-OFF).

(3) 18 patients parkinsoniens avec traitement médicamenteux (PA-ON) ;

Tous sont de langue maternelle francaise, droitiers (test d'Edimbourg de dominance
manuelle > 80 %, (Oldfield, 1971) et ont une vision normale ou corrigée. Aucun participant
ne présentait d'antécédent neurologique ni psychiatrique (hormis la maladie de Parkinson

pour les patients). Les criteres d’inclusion et d’exclusion spécifiant la participation a I'étude
sont indiqués dans le tableau 3.1.

Initialement, 104 participants ont été recrutés. Dans un souci d’homogénéité et de fiabilité
des résultats, certains sujets ont été exclus a posteriori de 'étude :

- 2 sujets du groupe PA-OFF, traités chronologiquement par patch
dopaminergique (Neupro®), ont été écartés de I'étude : leur état off traitement
médicamenteux ne pouvant étre précisément justifié ;

- 1 sujet du groupe PA-ON et 4 sujets du groupe PA-OFF, ces patients ayant
réalisé moins de 50% de la totalité du protocole expérimental, du fait d'une trop
grande fatigue ;

- 2 sujets du groupe PA-ON, présentant des troubles cognitifs séveres (MDRS
< 123).
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Tableau 3.1. Criteres d’inclusion et d’exclusion a I’étude

Tous les participants
Spécifique sujet controle
Spécifique patient parkinsonien

Criteres d’inclusion

Age entre 18 et 80 ans

Coopérant

De langue maternelle frangaise

Criteres d’exclusion

Analphabétisme

Non coopérant ou retirant son consentement

Participant sous tutelle, curatelle ou toute autre
mesure administrative ou judiciaire de privation de

droit et de liberté
Capable de comprendre le document
d’information et de signer le consentement

Troubles cognitifs séveres, dépression prolongée et
idées suicidaires, psychose ou autres troubles
comportementaux ou neurologiques

Affilié a un régime de sécurité sociale

Vision normale ou corrigée
Droitier (test d’Edinburgh > 80 %)

Présentant des problemes médicaux ou
psychologiques pouvant interférer avec
I’'expérimentation

Présentant une maladie de Parkinson
idiopathique

Maladie en relation avec une cause autre que celle

Absence de psychose due au traitement X o .
acceptée dans la sélection des patients

Score UPDRS Ill trop élevé rendant les
expérimentations impossibles

Absence de pathologie neurologique,
psychiatrique ou comportementale

3.3.1. Démographie et caractéristiques cliniques

a. Sujets controles

Deux groupes de sujets controéles ont été utilisés dans cette étude : le premier (CO-Jeunes)
constitué de 40 sujets jeunes (209,203) agés de 20.6 £ 2.3 ans [18-27] a été
principalement recruté en premiere et seconde année de Licence d’Aix-Marseille
Université. Leur participation a été indemnisée par l'obtention d’un crédit de cours et
d’une gratification financiére (20€). Le second groupe controle (CO-Agés) était composé de
20 sujets (109,103) 4gés en moyenne de 65.1£5.6 ans [54-74] ayant répondu a un appel a
participation et percevant également une indemnisation de 20 euros (cf. Annexe 4).

b. Patients parkinsonniens

Les 85 patients parkinsoniens ont été recrutés dans le cadre de leur évaluation de routine a
I'Hopital de Jour du Centre Hospitalier du Pays d’Aix, dirigé par le Dr. Viallet. Ces
patients répondent tous a l'ensemble des critéres du Parkinson’s disease Brain Bank
Criteria (Hughes et al., 1992) permettant de poser le diagnostic de la MP idiopathique. La
dénervation dopaminergique a été objectivée par scintigraphie cérébrale au loflupane
marqué lode 123 (Datscan®). Les patients présentant des chirurgies (SCP, ablations) ont
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été exclus. Un premier groupe est constitué de 18 patients avec traitement médicamenteux
dopaminergique (condition ON ; 109,87 ; 65.1£7.1 ans [57-797).

Le second groupe rassemble 17 patients sans traitement médicamenteux (condition OFF ;
99,83 ; 67.417.5 ans [53-777). Pour ces patients, il a été demandé un arrét de tout
traitement anti-parkinsonien au moins douze heures avant I'expérimentation ([11-167;
équivalant a une nuit de sevrage). A l'issue de leur participation, les patients ont re¢u une
indemnisation financiére a hauteur de 40€. Le tableau 3.2 rapporte les caractéristiques
cliniques des groupes de patients parkinsoniens.

Tableau 3.2. Caractéristiques cliniques des groupes PA-ON et PA-OFF.

PA-ON PA-OFF

code sexe Age Evolution Equgz::t Y UpDRSI  MDRS code sexe Age Evolution [::;e::: Eq”:;z::t Y UpbRsm  MDRS

amées)  (annces) OB (/108) (/144) (années)  (années) reine o) (/108) (/144)
81 M 65 2.7 300 8 * 121 F 69 3.9 14 805 18 139
83 F 65 0.3 798 18 126 123 F 65 12.8 13 806 38 136
84 M 62 2.2 1050 14 137 124 M 70 8.7 13.5 850 - 136
85 F 64 17.8 1708 21 137 125 F 68 4.5 15 450 29 132
86 M 70 3.4 500 23 136 126 F 74 16.5 13.5 999 28 129
87 M 76 6.8 465.5 8 125 127 F 72 6.8 14 1500 31 136
88 M 73 7.7 576 4 134 129 F 54 2.4 15 100 10 143
90 F 58 1.0 510 10 141 131 F 67 7.3 16 650 19 141
91 M 60 6.3 1680 2 141 132 M 56 5.7 14 440 14 136
93 M 60 2.9 240 18 142 133 M 75 7.2 13.5 685 16 134
94 F 57 4.7 310 6 140 134 F 73 2.2 16 850 19 132
95 M 71 10.3 700 9 136 135 M 77 8.7 13.5 1504 18 139
96 F 75 2.8 733 5 138 136 M 74 1.5 13 880 23 136
97 F 58 7.3 1260 12 141 137 F 62 2 16 380 18 136
98 F 59 7.4 680 8 138 138 M 64 13.7 14 1350 32 134
99 M 57 0.7 700 14 139 139 F 73 1.8 11 600 7 138
100 F 79 7.7 932 11 141 140 ™M 53 4.7 14.5 698.5 29 141
101 F 63 5.7 991.5 19 140
Moyennes 65.1 5.4 785.2 11.7 137.2 67.4 6.5 14.1 796.9 21.8 136.4

+ + + + + + + + + + + +

écart-types 7.1 4.2 427.2 6.1 4.9 7.5 4.5 1.3 382.7 8.6 3.6

* 28 au MMSE, attestant d’un bon état cognitif, la MDRS n’a pas pu étre réalisée par I'expérimentateur pour ce sujet pour des
raisons de planning médical.

Les groupes CO-Agés (65.1 £ 5.6 ans), PA-ON (65.1 + 7.1 ans), PA-OFF (67.4 = 7.5 ans)
sont appariés en age (F<1).

Les fonctions cognitives, mesurées a partir des scores totaux de la MDRS, different selon
les groupes (F12,517=8.33, p < .05). Le test post-hoc (HSD-Tukey) met en évidence des
scores significativement plus faibles pour les groupes PA-ON (137.1 + 4.9) et PA-OFF
(186.4 = 3.6) par rapport au groupe CO-Agés (141.3 £ 2.6), p<.01, mais il n'existe pas de
différence entre les groupes PA-ON et PA-OFTF (p = 0.8).

La durée d’évolution de la maladie des patients du groupe PA-ON (5.4 + 4.2 ans) est
similaire a celle des patients (6.51£4.5) du groupe PA-OFF, {34) = -0.72, ns.

La dose quotidienne d’équivalent dopa, calculée selon la formule de Tomlinson et al. 2010
ne differe pas entre le groupe PA-ON (785.2 + 427.2 mg) et le groupe PA-OFF (796.9 £
882.7 mg), {33) = -0.05, ns.

Enfin, le déficit moteur global, tel que mesuré a partir des scores totaux de 'UPDRS III,
est plus important chez les patients du groupe PA-OFF (21.8 £ 8.6) que ceux du groupe
PA-ON (11.7 £ 6.1), {27) = -3.91, p < .05 (test unilatéral).
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Le tableau 3.3 synthetise I'ensemble de ces caractéristiques.

Tableau 3.3. Synthése des caractéristiques cliniques et démographiques (moyenne * écart-type)
des 3 groupes de contréles Ggés et patients d’intérét (CO-Agés, PA-ON, PA-OFF).

PA-ON PA-OFF CO-Agés
Sexe, /3 10/8 9/9 10/10
Ages (années) 65.1+7.1 67.4+7.3 65.1+5.58 _
MDRS (/144) 137.2+4.9 136.4 + 3.5 141.0+ 2.6
Evolution (années) 5.4+4.2 6.6+4.4 - ns
Equivalent L-Dopa Test T
) 785.2+427.2 785.9 +374.2 - ns d’Aspin-
(mg/jour) Welch
UPDRS |1l (/108) 11.7+6.1 215+8.4 - R

3.4. Stimuli

3.4.1. Mots et Pseudo-mots

Un ensemble de 30 mots (issus de Lexique 8.71 ; New, Pallier, Ferrand, & Matos, 2001) a
été sélectionné, répondant aux critéres décrits ci-dessous :

- ils sont composés de 5 lettres,
- avec le patron orthographique CVCVC (C : Consonne, V :Voyelle),
- ils sont bi-syllabiques.

Les mots étant présentés en lettres majuscules dans toutes les conditions expérimentales,
ceux contenant des lettres a accents (par exemple, ¢, ¢, a...) ont été exclus.

Trente pseudo-mots (chaine de caractéres respectant les conventions orthographiques de
la langue, pronongables, ressemblant a un mot réel mais n'ayant aucun sens) ont ensuite
été générés par une segmentation syllabique des mots : les secondes syllabes des mots
initialement sélectionnés ont été interverties entre elles et réassociées aléatoirement aux
premiéres syllabes, en prenant soin de ne pas créer de nouveaux mots (Figure 3.1). Ces
pseudo-mots étaient alors, comme pour les mots, constitués de 5 lettres (Tableau 3.4).

Mots Pseudo-mots
cv cv
1 2
cv cv
2 1

Figure 3.1. Processus de création des pseudo-mots
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Tableau 3.4. Mots et pseudo-mots utilisés lors de toutes
les expérimentations.
Mots Pseudo-mots

BARON  GILET REPOS BATIN GIPAS RERON
BILAN JETON ROBOT  BILET JELON ROLET
BOCAL LAPIN RUBAN BOLAN LALOT RULIS
BUTIN MAMAN  SALON BULON  MAFUS SANAL
CANAL MATIN SALUT CAVAN  MAPIN SANIN
COoLIs MELON SAPIN COLUT MEBAN  SATON
COTON  MULET SAVON  COTIN MUTON  SAVIN
CULOT RAVIN TALON CUPOS RACAL TALET
DIVAN REFUS VALET DIPIN RELON VAVON
FILET REPAS VENIN FIBOT REMAN  VELET

Les 60 stimuli ont été utilisés pour la TDL (bloc 1) et les taches de Prod-O et Prod-E (bloc
2). Néanmoins, afin de diminuer le temps de passation global, des listes expérimentales
plus courtes (composées chacunes de 10 mots et 10 pseudomots) ont été utilisées pour les
taches de TRS (cf. Annexe 5).

3.4.2. Enregistrement audio des mots et pseudo-mots

Ces 60 stimuli (80 mots et 30 pseudo-mots) ont été enregistrés en chambre sourde
(Laboratoire Parole et Langage) par une locutrice entrainée native de la région parisienne.
Chaque stimulus a été répété 3 fois, afin de familiariser la locutrice et de minimiser
I'allongement du temps de prononciation des pseudo-mots. Les stimuli ont ensuite été
segmentés a I'aide de I'extension Easyalign (Goldman, 2011), du logiciel Praat (Version
5.3.05, (Boersma & Weenink, 2009), outil d’alignement automatique basé sur la
transcription orthographique et phonétique. La durée moyenne des mots (Mmots =498 £ 52
ms) et des pseudo-mots (Mpseudo-mots=510 * 64,3 ms) n’était pas significativement diftérente
(t[667] = -0.77, ns) (Cf. Annexe 5).

3.5. Procédure expérimentale et matériel

Les participants ont été confortablement installés face a un écran d’ordinateur, dans une
salle expérimentale calme du Service de Neurologie du Centre Hospitalier du Pays d’Aix.
Le protocole expérimental comprend trois taches distinctes réalisées soit avec une
présentation visuelle (VIS), soit avec une présentation auditive (AUD) des mémes stimuli
(mots et pseudomots). Les trois taches étaient les suivantes:

(1) une tache de décision lexicale (TDL), impliquant des réponses sur boitier
réponse mettant en jeu une motricité digitale ;

(2) une tache de production orale (Prod-O), impliquant la dénomination orale (VIS)
ou la répétition (AUD) des stimuli, et mettant ainsi en jeu la motricité oro-faciale ;
(8) une tache de production écrite (Prod-E), dans laquelle les sujets copiaient (VIS)
ou transcrivaient (AUD) les stimuli, mettant alors en jeu la motricité manuelle.
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A chacune de ces taches a été associée une tache dite de « temps de réaction simple »
(TRS), au cours de laquelle il était demandé aux sujets d’effectuer les mémes réponses
motrices (digitale, oro-faciale et manuelle) que lors des trois expérimentations présentées
ci-dessus. La-aussi, la présentation des stimuli a été visuelle (VIS) ou auditive (AUD). Ces
TRS ont été destinés a mesurer le temps d’initiation motrice, indépendamment de tout
traitement cognitif associé. Toutes ces taches seront détaillées dans les Chapitres 4, 5 et 6.

Les stimuli ont été présentés via un écran cathodique 19" (60 hertz) en modalité VIS et un
micro-casque (Sennheiser, PC 151) en modalit¢é AUD. Un boitier réponse (PST, pst.net),
un micro-casque et une tablette graphique (Wacom Intuos 4 Large, format A4), ont été
utilisés afin d’enregistrer les latences d'initiation digitale, oro-faciale et manuelle,
respectivement. L’appareillage utilisé est schématisé sur la figure 3.2.

Présentation des stimuli Enregistrement des réponses

InkPen

Tablette
Graphique

Ecran Cathotique 19

[

Figure 3.2. Schématisation du matériel utilisé

Les programmes E-prime® (Psychological Software Tools, Pittsburgh, PA, 2.0.8.90,
www.pstnet.com) et MovAlyzeR® (NeuroScript, 6.1.0.0, www.neuroscript.net) contrdlent

la présentation visuelle (VIS) et auditive (AUD) des stimuli, ainsi que I'acquisition des
données (Figure 3.3).

E-prime®

(1)
TDL

o Q:,
Prod-O/Prod-E
(3)
TRS v g‘

Figure 3.3. Schématisation du protocole expérimental

41



En définitive, tous les participants ont été confrontés aux 12 situations expérimentales
suivantes :

<3téches + 3Tl‘lS—associées) * Qmodalités—de—présentation

Afin de maximiser 'effet de nos variables manipulées et minimiser les effets de transfert
(d’apprentissage) entres les différentes expérimentations, des listes expérimentales ont été
générées en contrebalancant l'ordre des différentes tiches de la maniére suivante: le
protocole commengait toujours par la tiche de TDL (bloc1) suivie par les taches Prod-O,
Prod-E (bloc 2), pour se terminer par les TRS (bloc 3); a I'intérieur des blocs, la modalité
de présentation des stimuli (VIS/AUD)a été contrebalancée, tout comme la place de
chacune des taches (Tableau 3.5).

Tableau 3.5. Détails de la place de chacune des tdches

Modalité de Taches
présentation Places
VIS (blocl) (bloc2) (bloc3)
TDL Prod-O/Prod-E TRS
AUD 1/2 3/4/5/6 7/8/9/10/11/12

La figure 3.4 résume I'ensemble du protocole expérimental, évaluation clinique incluse.

Evaluation motrice Evaluation cognitive
UPDRS Il MDRS
1
1
1 1 1 Temps
1 1 1
(Bloc 1) (Bloc 2) (Bloc 3)

TDL Prod-O/Prod-E TRS
Figure 3.4. Déroulement temporel de I’ensemble du protocole expérimental

3.6. Mesures

Le Temps de réaction (TR), ou latence, est exprimé en millisecondes (ms) et désigne le
délai entre la présentation d’'un stimulus et le début de la réponse du sujet. Cette méthode
de chronométrie mentale fournit une estimation des mécanismes mentaux impliqués dans
la tache a réaliser, ces mécanismes n’étant pas observables directement. Luce, (1986)
précise quil existe trois types de TR: les TRS, obtenus dans les taches ou il n’y a qu'une
seule réponse a donner, quel que soit le stimulus présenté ; les TR de reconnaissance, pour
lesquels les sujets doivent répondre a un type de stimuli et ignorer les autres (aujourd hui,
cette procédure est communément appelée tache de go/no-go) ; et les TR de choix, lorsque
les sujets doivent choisir une réponse parmi un ensemble de réponses possibles, par
exemple, en répondant a l'aide d’'un doigt lors de I'apparition d'une lettre sur l'écran, et
d’un autre doigt lorsque que c’est un chiffre qui apparait. La tache de décision lexicale que
nous avons utilisée dans notre étude reléve typiquement du temps de réaction de choix. La
synchronisation de l'enregistrement avec la présentation des stimuli nous permet
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d’acquérir des données temporelles (c.-a-d., TR, séparant la présentation du stimulus du
début de la réponse). On suppose que le temps mis par le sujet pour répondre a la
présentation d'un stimulus reflete le temps de traitement du ou des processus cognitifs
sous-jacents.

Bien entendu, en complément des mesures temporelles, nous avons aussi enregistré les
réponses des sujets qui informent sur leur justesse. Cela nous a permis également
d’éliminer les essais dans lesquels les réponses étaient erronées. Le TR et la justesse sont
reconnus comme de bons indicateurs des processus cognitifs (Posner, 1986).

A Tinstar des TR directement fournis par le logiciel E-prime dans les taches impliquant la
motricité digitale (TDL et TRS associés), les TR des taches de Prod-O ont été calculés a
partir d'une clé vocale semi automatique, a 'aide du logiciel CheckVocal® (Protopapas,
2007)(figure 3.5, (a)). Au préalable, ces mémes TR avaient été calculés a partir d'une autre
clé vocale avec le logiciel Phonedit Signaix® (Figure 3.5, (b)).

TR ‘ i !
705.4ms
| —— e

oy un | Py g | (fCoRRECT 1 | i whows 3 | o ResPonsey oy Frame Step
’ Moy

705 ms
Frame Size

(a) (b)

Figure 3.5. (a) Exemple d’un TR (mulet, sujet 15 CO-Jeunes) calculé a partir de la clé vocale semi-
automatique du logiciel CheckVocal . (b) Exemple du méme TR calculé a partir de la clé vocale du logiciel
Phonédit-Signaix ©.

Aprés une écoute attentive des productions orales des participants, indispensable a
I'identification des erreurs de dénomination (Prod-O-VIS) ou de répétition (Prod-O-AUD),
et bien que les TR calculés par la clé vocale du logiciel Phonédit-Signaix® soit, en
moyenne, analogues a ceux de la clé vocale semi-automatique du logiciel CheckVocal
(Protopapas, 2007), il est apparu que le nombre d’essais pour lesquels le logiciel était
incapable de mesurer le TR était bien supérieur avec le logiciel Phonédit-Signaix® (5 % des
données en moyenne) qu'avec le logiciel CheckVocal® (1 %). Le logiciel de traitement
CheckVocal®, moins automatisé, a donc été privilégié, malgré le traitement manuel
supplémentaire.

La tablette graphique Wacom Intuos 4, développée a l'origine pour des infographistes,
présente une ergonomie qui permet la réalisation de dessin et d'écriture dans des
conditions trés proches du papier/crayon classique. En effet, une feuille de papier peut étre

6 Concretement, la clé vocale inspecte I'onde sonore en la segmentant toutes les 5ms (frame sept), en trame de 10
ms (frame size). Elle cherche a détecter des silences d’une durée minimum de 200ms et estime numériquement son
étendue temporelle.
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tixée sur la zone active de la tablette (la zone qui détecte les mouvements du stylet) et un
stylet spécifique qui est trés comparable a un stylo a bille usuel est disponible (stylo a
encre: InkPen, KP-130). Cette tablette permet donc d’enregistrer I'écriture dans des
conditions tres écologiques. Elle utilise une technologie électromagnétique et lorsque le
stylet s’approche de la tablette, la bobine présente dans le stylet est excitée et crée un
courant indiquant avec précision la position du stylet selon les axes X et Y. La tablette
Wacom Intuos 4 (format A4) présente une surface active de 325.1 x 203.2 mm et comprend
une résolution spatiale de 200 lignes par millimétre pour une fréquence d’échantillonnage
de 200 points par seconde (200Hertz). Il est aussi possible d’enregistrer les déplacements
dits « en l'air », le signal magnétique de la tablette s’étendant jusqu’a 6 mm au-dessus de la

surface.

Dans les taches d’écriture (Prod-E), parmi toutes les informations susceptibles d’étre
recueillies par la tablette graphique, c’est le contact ou I'absence de contact du stylet sur la
tablette qui présente un intérét particulier. Ce signal permet de déterminer le temps de
réponse du sujet pour initier le mouvement d’écriture sur la tablette. En pratique, il était
demandé au sujet de poser son stylo sur un point précis de la feuille de réponse au début de
chaque essai et de n’initier son mouvement d’écriture qu’a partir du moment ou le stimulus
était percu visuellement ou auditivement. La position initiale du stylo était donc toujours
la méme a chaque essai et le TR de la tiche d’écriture a ainsi été défini comme le délai
entre 'apparition du stimulus et le début de la trace écrite. Il incluait la latence du lever du
stylo pour quitter la position initiale et la durée du déplacement « en l'air » jusqu’au début
du tracé de la premiere lettre du mot (Figure 3.6). Nous aurions pu faire le choix de baser
le calcul du TR sur le 2nd segment (levé initial du stylo) : nous prenions alors le risque que
le sujet ne leve trop précocement son stylo dans un souci de rapidité (comme exigé par
I'ensemble des taches d’écriture) puis prenne le temps de traiter le stimulus.

Y (mm)

Pression (UA)

Figure 3.6. Exemple d’un TR dans les tdches de production écrite (logiciel Ecriture)

Le segment 1 (Segl, trait rouge initial) correspond au maintien du stylo sur la tablette, au début de
chaque essai ; le segment suivant correspond au déplacement « en I'air » (Seg 2, trait gris), et le dernier
segment (Seg3, deuxiéme trait rouge), a l'initiation de la trace écrite.
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3.7. Traitements statistiques

Nous avons choisi d’analyser le groupe des CO-Jeunes séparément des autres groupes, que
nous avons qualifié de groupes de controle agés et patients (CO-Agés, PA-ON et PA-
OFF). En effet, les performances des jeunes adultes sont trés différentes de celles des
participants agés des 3 autres groupes. Les inclure dans les analyses statistiques aurait
conduit a créer un effet Groupe systématique qui aurait masqué les effets d’intérét, plus
faibles mais plus intéressants, relatifs aux comparaisons eftectuées sur des groupes appariés
en age. L'étude de cet effet d’age sur les performances n’était pas I'objectif de cette these.
Le groupe CO-Jeunes a donc été utilisé, ici, en tant que groupe controle des paradigmes
expérimentaux, pour vérifier que les taches utilisées produisaient des résultats conformes a
ceux ordinairement décrits dans la littérature avec la population jeune habituellement
utilisée.

Les données ont été prétraitées et analysées sous I'environnement R Studio (v. 0.98.501),
implémentant le logiciel R (v.3.1.1, R Development Core Team, 2014). Les représentations
graphiques de ce manuscrit ont été réalisées a partir du package ggplot2 (v.1.0.0).

3.7.1. Pré-traitement

Dans un premier temps, tous les essais correspondant a des erreurs ont été retirés. Leur
description et caractérisation sont précisées dans la partie ‘Résultats’ de chacune des
taches. Dans un second temps, tous les essais ayant subi un probleme d’enregistrement
(par exemple, fichier son vide) ou ayant été réalisés de maniére incorrecte par le sujet, c-a-
d résultant d’un non-respect de la consigne, ont été également retirés. Enfin, dans un
troisiéme temps, les données extrémes et aberrantes (outliers) ont été écartées a la suite de
2 procédures. En eftet, les distributions des TR pouvant étre caractérisées par des valeurs
trop éloignées de la moyenne, elles pourraient « peser » de maniére importante sur la
distribution et ainsi fausser le modele statistique (Baayen & Milin, 2010). La premiere
procédure a consisté en I'application de cut-off” Les cut-off minimun (cut-offmin) et max
(cut-oftmax) ont été définis a partir de I'exploration graphique des données des sujets de
type boxplot (boite de Tukey). A linverse du cut-offmin, spécifique a chacune des
expérimentations mais commun aux différents groupes, le cut-offiax pouvait différer entre
les groupes. La seconde procédure a consisté a exclure des analyses les données se situant
au-dela de 2 écart-types de la moyenne du participant, pour chaque condition (mots ou
pseudo-mots) (Copland, 2003).
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3.7.2. Analyses statistiques

Le seuil de probabilité statistique a été fixé a p < .05, seuil classiquement utilisé en
psychologie expérimentale.

a. Groupe de contrdles jeunes

Pour chaque expérimentation, hormis les tiches de TRS, le pourcentage d’erreur a été
calculé pour chaque participant et par condition expérimentale (mots ou pseudo-mots).
Une Analyse de Variance (ANOVA) a mesures répétées a été réalisée sur le pourcentage
d’erreur, avec le facteur « Statut Lexical » (2 modalités : mots vs. pseudo-mots) comme
facteur intra-sujet.

Pour chacune des expérimentations, les TR ont été analysés de la maniére suivante :

(1) une 1¢¢ ANOVA (F7) a mesures répétées sur les moyennes des TR par sujet
et par condition, avec le facteur « Statut Lexical » (2 modalités : mots vs.
pseudo-mots) comme facteur intra-sujet ;

(2) une 2rde ANOVA (F7%), univariée, sur les moyennes des TR par item et par
condition a été effectuée.

Ces deux ANOVA ont été réalisées afin de prendre en compte a la fois de la variabilité
induite par les participants (/1) et la variabilité induite par les items (/%). L ANOVA en I}
n'est interprétée que si I'analyse en F. est aussi significative, permettant de pouvoir
généraliser nos effets a I'ensemble des participants et des items. Les effets significatifs
résultant de /> ne sont pas interprétés indépendamment.

A posteriori, ces analyses ont été complétées par des tests post-hoc (HSD-Tukey).

b. Groupes de controles agés et patients

De la méme maniére, pour chaque expérimentation a l'exception les taches TRS, le
pourcentage d’erreur a été calculé pour chaque participant et par condition expérimentale
(mots ou pseudo-mots). Une ANOVA a mesures répétées a été réalisée sur le pourcentage
d’erreurs avec le facteur « Statut Lexical » (2 modalités : mots vs. pseudo-mots) comme
facteur intra-sujet et le facteur « Groupe » (8 modalités : CO-Agés vs. PA-ON vs. PA-
OFF) comme facteur inter-sujets. Pour chacune des expérimentations, les TR de nos
groupes d’intérét ont été analysés de la maniére suivante :

(1) une 1¢¢ ANOVA (F7) a mesures répétées sur les moyennes des TR par sujet
et par condition avec le facteur « Statut Lexical » (2 modalités : mots vs.
pseudo-mots) comme facteur intra-sujet et le facteur « Groupe » (8 modalités :
CO-Agés vs. PA-ON vs. PA-OFF) comme facteur inter-sujets ;

(2) une 2rde ANOVA (F7) a mesures répétées sur les moyennes des TR par items
et par condition a été effectuée, avec le facteur « Statut Lexical » (2 modalités :
mots vs. pseudo-mots) comme facteur inter-items et le facteur « Groupe »
comme facteur intra-item.

A posteriorl, ces analyses ont été complétées par des tests post-hoc (HSD-Tukey).
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Chapitre 4. Tache de décision lexicale

4.1. Cadre conceptuel

4.1.1 La TDL: définition et caractéristique

Depuis son introduction par (Rubenstein, Garfield, & Millikan, 1970), la TDL est
probablement I'une des taches les plus fréquentes permettant d’étudier 'accés au lexique
(Moret & Perea, 2011). Dans sa configuration traditionnelle, les participants doivent
appuyer sur le bouton « oui » quand le stimulus présenté est un mot et le bouton « non »
lorsque le stimulus n'est pas un mot et ce, le plus rapidement et correctement possible. Les
variables dépendantes sont les TR et les pourcentages d’erreurs.

Dans la MP, les eftets d'amorcage sémantique ont fait I'objet d'un intérét croissant dans
I'étude des mécanismes d'accés aux représentations sémantiques des mots. L’'amorgage
sémantique fait référence a la reconnaissance plus rapide de mots « cibles » lorsqu’il sont
précédés par un mot 1" « amorce » qui lui est associé sémantiquement (pomme — fruit), que
par un mot sans rapport (papier — fruits). Ces effets d'amorgage sémantique ont souvent
été attribués aux modeles de diffusion automatique de I'activation (Collins & Loftus, 1975;
Neely, 1977, 1991). Ces modéles sont fondés sur une représentation des concepts
sémantiques en mémoire comme un réseau de nceuds. La distance entre les noeuds reflete
leur force d'association. Lorsqu'un nceud est activé, 'activation se propage rapidement et
automatiquement aux autres noceuds qui lui sont sémantiquement reliés. Suite a cette
activation, le traitement concurrent ou immédiatement subséquent des stimuli reliés
sémantiquement est plus rapide et exécuté avec plus de facilité que celui des stimuli qui
n'entretiennent pas de relation sémantique avec le concept activé initialement. Le
traitement d'un premier mot induirait une activation temporaire de propagation qui
abaisserait les seuils d'activation de mots cibles liés (Angwin et al., 2009; Neely, 1977).

Les auteurs postulent qu’en faisant varier le SOA entre la présentation d'une amorce et sa
cible, ainsi que la distance entre 'amorce et le mot cible au sein du réseau sémantique, il
est possible de mesurer la fenétre temporelle pendant laquelle I'activation se produit.
L’effet d’amorcage recouvre la mise en jeu de plusieurs processus sous-jacents. D'une part,
la diffusion d’activation au sein du réseau sémantique est un traitement automatique
rapide, incoercible, que I'on peut mettre en évidence de fagon isolée lors de la présentation
infraliminaire du mot amorce (Holcomb, 1993; Holcomb, Reder, Misra, & Grainger, 2005).
Le deuxieme type de processus correspond a des mécanismes stratégiques, intégratifs et
contrdlés que le sujet met en place lorsqu’il remarque 'existence d'un lien sémantique
entre certains couples de mots. Ces mécanismes peuvent étre notamment manipulés en
faisant varier SOA et le pourcentage de paires reliées dans l'ensemble du matériel.
L'objectif principal de telles manipulations dans les paradigmes d'amorgage sémantique est
de fournir une mesure de 1'évolution temporelle de I'activation des représentations lexico-
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sémantiques et de fournir une meilleure compréhension des mécanismes attentionnels
impliqués dans I'amorg¢age sémantique. Ainsi, si un effet d'amorgage est observé lorsque le
SOA est bref (par exemple, 300 ms ou moins), on soupgonne l'amorgage d'étre lié a un
traitement automatique, ne mettant pas en jeu de stratégie attentionnelle des participants.
En revanche, si un effet d'amorgage est observé lorsque le SOA est long (par exemple 1000
ms et plus), des mécanismes attentionnels contr6lés sont considérés comme étant
impliqués (Castner et al., 2007; Neely, 1977, 1991).

4.1.2 TDL chez les patients parkinsoniens

De nombreuses études citées ci-dessous ont ainsi estimé la vitesse de la propagation
sémantique chez des patients parkinsoniens, en présentant des amorces reliées ou non a la
cible (neutre). Dans ces études, la cible pouvait étre soit un mot, soit un pseudo-mot ou un
non-mot. Les participants devaient réaliser une TDL suivant un paradigme classique
(appuyer sur « oui» lorsqu’un mot était pergu apres 'amorce, appuyer « non » lorsqu’un
pseudo-mot ou un non mot était pergu) ; ou bien un paradigme de go-no-go, pour lequel
les patients avaient pour consigne de répondre aussi rapidement et justement que possible
«oul » lorsqu'un mot était percu apres 'amorce et ne rien répondre lorsqu’un pseudo-mot
ou non-mot était présenté. Il est a noter que dans ce dernier paradigme, seuls les TR des
mots étaient calculés.

La toute premiere étude menée chez les patients parkinsoniens rapporte des effets
d'amorgage sémantique d'amplitude comparables a ceux obtenus chez des sujets sains
(Hines & Volpe, 1985). Deux études ont observé un hyper-amorcage (McDonald, Brown,
& Gorell, 1996; Spicer et al., 1994): les TR des patients semblaient allongés de fagon
considérable lorsque des amorces neutres précédaient les cibles par rapport a des amorces
sémantiquement liées. Les auteurs ont alors suggéré I'existence de déficits de la mise en
place de stratégies de réponse adaptée en fonction de la nature des amorces. Cependant,
cette hypothése a été mise a mal par la méme équipe (G. G. Brown et al., 2002), qui a
imputé les effets d'hyper-amorgage observés chez les patients a des problémes
méthodologiques de complexité et de structure de la tache utilisée. En effet, le ratio entre
les nombres de mots cibles et le nombre de non-mots cibles dans leur TDL n’était pas
identique. Lorsque ce rapport est ramené a 1:1, les effets d'amorgage sémantique chez les
patients parkinsoniens redeviennent comparables a ceux des participants sains (Arnott &
Chenery, 1999; Arnott & Chenery, 2001; Brown et al., 2002).

Dans la méme lignée, les performances d’'une TDL ont été comparées en fonction de 4
groupes : des patients parkinsoniens, des patients présentant des lésions corticales, des
patients présentant des lésions vasculaires sous-corticales non-thalamiques et des sujets
controles (Copland, 2003). La TDL réalisée impliquait un amorcage et présentait des
ambiguitées lexicales, c.-a-d., des mots auxquels on peut faire correspondre au moins
deux sens distincts : avocat (fruit et métier) en frangais et bank (banque et rive) en anglais.
Copland (2003) définit le mot bank-banque comme dominant sémantiquement, notamment
par sa fréquence d’utilisation, le mot bank-rive, est alors considéré comme subordonné. De
telles paires de mots sémantiquement ambigus ont été présentées sous 4 conditions : une
amorce dominante reliée au mot cible (par exemple, bank-money, banque-argent), une
amorce subordonnée reliée au mot cible (bank-river, rive-riviere), une amorce dominante
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non reliée au mot cible (foot-money, pied-argent,) et une amorce neutre et donc non reliée
(par exemple, bat-river, chauve-souris-riviére). Des pseudo-mots ont été incorporés
comme cibles. Les participants devaient réaliser une TDL a partir d'un paradigme go-no-

L0.

Lorsque l'intervalle-inter-stimulus était court (200 ms) tous les groupes présentaient un
effet de facilitation de I'amorce reliée, qu'elle soit dominante ou subordonnée, (c.-a-d., les
temps de réaction étaient plus courts lorsque I'amorce était liée au mot cible). En revanche,
lorsque l'intervalle-inter-stimulus était long (1250 ms), les sujets controles et les patients
présentant des lésions corticales n'ont présenté un eftet de facilitation de I'amorgage que
lorsque celle-ci était reliée et dominante. Pour ces auteurs, les 1250 ms séparant I'amorce
de la cible ont permis a ces deux groupes de contrdler de maniére attentionnelle la ré-
activation du mot « bank » en son sens dominant (banque), ne facilitant plus le mot cible
«river» (rive). Pour les patients parkinsoniens et des patients présentant des lésions
vasculaires sous-corticales non-thalamiques, les deux types d’amorces (dominante et
subordonnée) ont facilité la reconnaissance du mot cible a 1250 ms. Pour ces deux groupes,
Copland (2003) propose que le mot « bank-banque » dans son sens dominant n’a pas été
réactivé, maintenant l'amorce « bank-rive» activée, et il propose que le traitement
sémantique controlé est déficitaire dans la MP.

La perturbation du traitement sémantique avait déja été précédemment suggérée dans la
MP (Gurd & Oliveira, 1996; Watters & Patel, 2002). Gurd et Oliveira (1996) ont constaté
que les patients parkinsoniens présentaient des difficultés a choisir un mot approprié parmi
une liste de mots sémantiquement concurrents, laissant supposer des difficultés
d’inhibition sémantique entre les mots. Watters and Patel (2002) ont proposé quant a eux,
une simulation des réseaux neuronaux impliqués dans le traitement sémantique dans la
MP, mettant 'accent sur 1'idée d’'une concurrence et d’'une inhibition latérale entre les
mots ambigus. Bien que le maintien de I'activation du sens subordonné de I'amorce a 1250
ms devrait étre attribué a un déficit des mécanismes attentionnels controlés, Copland
(2003) propose au contraire que cet eftet résulterait d'un déficit d’inhibition résultant de
lactivation automatique de l'amorce. Ainsi, 'amorce « bank>» en son sens subordonné
(rive) serait anormalement activé et maintenu au sein du systéme sémantique, sans que son
sens dominant (bank - banque) ne parvienne a le supplanter chez les patients présentant
des perturbations des NGC, qu’elles soient d’origine vasculaire ou neurodégénérative
(MP). Depuis, ces résultats ont été corroborés plusiseurs fois.

En effet, Filoteo et al (2003) ont rapporté des eftets d'amorcage sémantique équivalents
chez des patients parkinsoniens pour des paires de noms, quelle que soit la durée du SOA
(250 et 1000 ms). En revanche, lorsque le SOA est court et que I'amorce et la cible sont
répétées, ces auteurs observent un hyper-amorcage chez les patients : cet effet refleterait
une persistance anormale de l'activation des représentations lexicales des amorces en
mémoire (Filoteo et al., 2003). En 2005, Mari-Beffa et al. ont utilisé des distracteurs dans
un paradigme d'amorgage dans lequel amorces et cibles n'étaient jamais liées. Seuls les
distracteurs présentés en méme temps que l'amorce pouvaient étre liés sémantiquement a
la cible. Tandis que les sujets agés sains ne présentaient aucun effet d'amorgage, les
patients parkinsoniens semblaient tirer un avantage de la présence des distracteurs lors de
la TDL sur la cible : ils semblaient bénéficier des informations relatives aux distracteurs,
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alors que les sujets contrdles les inhibaient. De nouveau, les auteurs proposent que cet
"hyper-amorcage" observé chez les patients parkinsoniens résulterait d'un déficit des
mécanismes d'inhibition, expliquant le maintien exagéré de l'activation des représentations
lexico-sémantiques et entrainant un défaut de l'inhibition des informations non pertinentes
fournies par les distracteurs. De maniére schématique, tous les mots percus seraient
automatiquement traités sans aucun systéme de filtre ou d'inhibition, ce qui entrainerait
des réponses plus rapides lorsque le distracteur et la cible présentent effectivement un lien
sémantique. Ce phénomeéne peut étre comparé a la susceptibilité a l'interférence des
patients parkinsoniens et les auteurs le comparent a un effet Stroop, les patients
parkinsoniens présentant un déficit d'inhibition des processus de lecture des mots (Henik,

Singh, Beckley, & Rafal, 1993; Hietanen & Terdviinen, 1988).

En 2005, Angwin et al. ont fait varier les SOAs (250, 600 et 1200 ms) séparant amorces et
cibles dans un paradigme d'amorcage sémantique multiple utilisant deux amorces (noms)
pour une cible (noms) : dans ce paradigme, les deux amorces pouvaient étre liées a la cible
(par exemple, été — neige — hiver), seulement I'une des deux (par exmple, été — colline —
hiver), ou aucune (par exemple, ile — colline — hiver). Tandis que les effets d'amorgage
diminuaient chez les sujets 4gés sains a mesure que le SOA augmentait, ce résultat n'était
pas obtenu pour les patients. Conformément aux hypotheses décrites précédemment, les
auteurs proposent que l'activation automatique de l'information sémantique est maintenue
plus longtemps (a défaut d’étre inhibée) chez les patients par rapport aux sujets agés sains.
D'autre part, lorsque le SOA était court (c.-a-d., 250ms), et que seule la premiére amorce
était liée a la cible, aucun eftet d'amorgage n'a été rapporté chez les patients (Angwin et al.,
2005). Ce résultat particulier rejoint les observations de Mari-Beffa et al (2005) et semble
indiquer une forte susceptibilité des patients a traiter et maintenir l'information non
pertinente contenue dans la deuxiéme amorce.

Des diftérences méthodologiques existent entre ces études. Premierement, les patients
étaient dans l'ensemble sous traitement médicamenteux (Copland 2003, Fileteo et al.,
2003, Mari-Beffa et al., 2005, Angwin et al., 2005). De plus, si Copland (2003) ont utilisé
un paradigme de go-no-go, d’autres auteurs ont utilisé un paradigme classique de décision
lexicale : « oui » pour un mot, « non » pour un pseudo-mot (Fileteo et al., 2003, Mari-Beffa
2005, Angwin 2005). Enfin, Mari-Beffa et al (2005) ont été les seuls a analyser
spéficiquement les TR des pseudo-mots et des mots : 'effet classique du Statut Lexical,
(TR plus rapide pour les mots que pour les pseudo-mots), a été révélé pour I'ensemble des
sujets sans interaction en fonction des groupes (patients parkinsoniens vs sujets controle).

4.1.3 TDL et effet des traitements : exploration du role des
NGC

Les neurones dopaminergiques sont connus pour réguler un certain nombre de fonctions
cognitives et en sus de son activité de neurotransmetteur, la dopamine joue un réle majeur
dans les mécanismes de neuromodulation. Cepeda & Levine (1998), Servan-Schreiber,
Printz, & Cohen (1990) ont proposé que I'une des fonctions des systémes de modulation
dopaminergique est d'amplifier le rapport signal/bruit dans le striatum, en intégrant
l'information pertinente et en laissant de c6té 'information moins importante. A partir de
ces observations, plusieurs études se sont intéressées a l'influence de la dopamine sur les
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effets d'amorcage sémantique, a la fois chez les sujets sains et chez les patients
parkinsoniens.

Par exemple, a partir d'un paradigme d'amorgage sémantique direct (par exemple, tigre —
rayures) et indirect (c.-a-d., des paires de mots qui peuvent avoir un lien, a condition de
passer par un mot intermédiaire : par exemple, lion — rayures sont liés implicitement par
lI'intermédiaire du mot tigre), Kischka et al. (1996) ont exploré l'influence d'une prise de
dopamine (versus un placebo) par des participants sains sur l'activation sémantique. Une
diminution des effets d'amorg¢age indirect (lion — rayures) a été observée chez les sujets qui
avaient regu la dopamine. Les auteurs ont attribué cet effet a une augmentation du rapport
signal/bruit au sein du réseau sémantique chez ces participants. D'autre part, Angwin et
al. (2004) rapportent conjointement un début plus précoce de l'activation sémantique mais
aussi un ralentissement de la propagation de cette activation chez des participants sous
dopamine, suggérant que le décours temporel de l'activation sémantique puisse étre
modulé par la dopamine. En augmentant le rapport signal/bruit lors du traitement d'une
information sémantique, la dopamine pourrait accélérer le traitement de I'amorce, ce qui
entrainerait un début et un déclin plus précoces de l'activation des représentations
sémantiques de la cible. Ainsi, un état "hyperdopaminergique" se traduirait par des effets
d'amorgage direct et indirect pour des SOA courts, tandis qu'aucun eftet d'amorcage ne
serait observé pour des SOA longs (Angwin et al., 2009). Les auteurs proposent alors que
le déficit dopaminergique striatal chez les patients parkinsoniens entraine une diminution
du rapport signal/bruit au sein des réseaux sémantiques et/ou retarder l'activation
sémantique.

L'équipe d'Arnott et Murdoch (Arnott, Chenery, Murdoch, & Silburn, 2000; Murdoch,
Arnott, Chenery, & Silburn, 2000) a comparé les effets d'amorcage sémantique chez les
patients parkinsoniens avec et sans traitement dopaminergique et ont rapporté d'une part
un effet d'amorcage négatif significatif (c.-a-d., une décision lexicale plus rapide pour les
cibles non liées a I'amorce par rapport aux cibles liées), d'autre part une diminution des
effets de facilitation liés a l'amorgage pour les patients privés de traitement
dopaminergique (Arnott et al., 2000; Murdoch et al., 2000). Les auteurs interprétent ces
résultats selon la « théorie de 1'inhibition centrée » (center-surround inhibition theory -
Carr & Dagenbach, 1990). Cette théorie postule que lorsque des difficultés a réactiver
l'information sémantique liée a une amorce sont rencontrées, l'activation des concepts qui
lui sont proches peut étre inhibée afin d'éviter un blocage de l'accés a l'information
pertinente. Arnott et al (2000) proposent que le déclin de l'activation de 1'information liée
a l'amorce et/ou la diminution du rapport signal/bruit au sein des réseaux sémantiques
chez les patients parkinsoniens privés de médication dopaminergique entrainent une
inhibition des concepts sémantiquement proches de 1'amorce. Cette proposition semble en
accord avec l'activation et le défaut d'inhibition de 1'information non pertinente (Copland,
2003; Gurd & Oliveira, 1996; Mari-Beffa et al., 2005; McDonald et al., 1996; Spicer et al.,
1994).

Dans une tache d'amorgage multiple, Angwin et al. (2006) rapportent chez des patients
OFF-Levodopa que l'amorcage sémantique chez ces patients était plus sensible aux
interférences lorsqu'un mot non lié était présenté entre I'amorce et la cible. Les auteurs
proposent que le déclin de l'activation chez les patients entraine une plus grande sensibilité

51



de l'amorgage sémantique aux interférences (Angwin, Copland, Chenery, Murdoch, &
Silburn, 2006). Récemment, Angwin et al (2009) ont utilisé un paradigme d'amorcgage
direct (par exemple, tigre — rayures) et indirect pour mesurer l'activation sémantique en
faisant varier le SOA (270, 520 et 1020ms) chez des sujets sains et des patients
parkinsoniens ON et OFF médication. Ils rapportent des effets de I'amorgage direct chez
les sujets contrdles seulement pour les SOAs courts (270 et 520ms). De plus, ils observent
un effet de facilitation indirecte uniquement pour le SOA trés court (270ms), suggérant
que l'activation automatique des concepts liés indirectement a 1'amorce est moins robuste,
plus transitoire que l'activation des concepts directement associés a l'amorce. Chez les
patients ON-médication, les auteurs rapportent des effets d'amorgage direct et indirect
pour un SOA de 520ms ; aucun effet n'était observé pour un SOA plus court (270 ms),
seule une facilitation indirecte était rapportée pour le SOA long (1020 ms). Ces résultats
suggerent que les représentations sémantiques des concepts liés directement et
indirectement a I'amorce sont activées de facon plus lente chez les patients parkinsoniens
par rapport aux controles.

Etant donné la déplétion striatale dopaminergique chez les patients, ces résultats
apportent un argument supplémentaire a I'hypothése d'une influence de la dopamine sur la
vitesse d'activation sémantique: le systéme thalamico-striato-frontal, dopamine-
dépendant, influencerait l'acceés aux représentations sémantiques. Le ralentissement de
l'activation sémantique observé chez des patients testés ON-médication montre que ce
retard d'activation n'est pas totalement amélioré par la prise de Levodopa.

Cette théorie explicative n’est pas tout a fait en accord avec les résultats obtenus chez des
patients parkinsoniens. En effet, les autres données issues des quelques études ayant
exploré les effets d'amorgage sémantique chez les patients parkinsoniens avec et sans
traitement dopaminergique suggeérent que la déplétion en dopamine chez ces patients
induirait 4 la fois un ralentissement de l'activation sémantique automatique et une
diminution de l'intensité de cette activation au sein du réseau sémantique. Cet
affaiblissement de l'activation sémantique est observé uniquement chez les patients OFF-
médication, ce qui suggere que l'altération de l'activation sémantique chez les patients
puisse étre modulée en fonction de l'intensité de la déplétion dopaminergique. Ainsi, la
premiére expression de la déplétion dopaminergique au niveau des réseaux sémantiques
serait le ralentissement de l'activation des représentations sémantiques des concepts
associés a l'amorce ; l'aggravation de la déplétion dopaminergique menerait a une
dégradation et une perturbation de l'accés aux représentations sémantiques des concepts
associés aux amorces via une diminution du rapport signal/bruit chez les patients. Une
telle modulation n’est pas en accord avec les études rapportant un défaut d'inhibition de
l'information non pertinente (Angwin et al., 2005; Copland, 2003; Copland et al., 2009;
Mari-Befta et al., 2005), exceptée 2 études (Arnott et al., 2000; Murdoch et al., 2000)
faisant référence a la théorie de « I'inhibition centrée ».

Castner et al (2007) ont également exploré les effets de 1'amorgage sémantique chez les
patients parkinsoniens, mais sous l'influence de la SCP. Dans cette étude, les auteurs ont
comparé les effets de 1'amorgage sémantique chez des patients OFF et ON-stimulation, en
utilisant deux SOA, un SOA long (1000ms) et un SOA court (250ms). Ils ont rapporté des
effets d’amorcgage sémantique comparables entre patients OFF et ON stimulation et
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participants controles pour le SOA court et ont suggéré que la composante automatique de
la propagation de l'activation soit préservée chez ces patients. En revanche, les patients
OFF-stimulation présentaient une absence des effets d’amorgage lorsque le SOA était
long, contrairement aux participants controles et aux résultats rapportés chez les mémes
patients en condition ON- stimulation. Selon les auteurs, la dissociation entre les effets de
I'amorgage sémantique pour un SOA long chez les patients en fonction des conditions de
stimulation confirme l'hypothése d'une modulation, via les circuits thalamo-corticaux
impliquant les ganglions de la base, soit par 1) des mécanismes attentionnels impliqués
dans les phénoménes d'amorcage sémantique, soit par 2) la prolongation des effets
facilitateurs de l'amorgage pour le SOA long. Ils proposent qu'une modulation du cortex
cingulaire antérieur par les la SCP et donc, les NGC, soit a l'origine de la restauration des
effets de I'amorgage chez ces patients.

Plus récemment, Ehlen et al (2013) ont exploré le potentiel lien entre déficits dans les
taches de fluence verbale et dans la dynamique du traitement des mots (TDL en go-no-go,
amorcée phonétiquement et sémantiquement) chez des patients parkinsoniens avec et sans
SCP en comparaison avec un groupe de sujets contrdle agés. Dans la tache de fluence
verbale, le nombre de mots énoncé était significativement inférieur pour les sujets
stimulés : cette performance n’est pas en rapport avec une baisse générale du débit de
parole, le temps d’articulation des mots étant similaire entre les groupes. En TDL aucune
différence entre les TR n’a été mise en évidence entre les deux type d’amorces (phonétique
et sémantique) pour tous les groupes. L'eftet faciliteur de 'amorce était conservé dans tous
les groupes, mais les patients stimulés présentaient des TR significativement plus longs
par rapport aux paticipants non stimulés et aux sujets controles, et ce, malgré une
amélioration générale de leurs symptomes moteurs. Ce ralentissement n’a pas été mis en
lien avec un dysfonctionnement spécifique du traitement lexical, mais refléterait selon les
auteurs un ralentissement général de la vitesse de traitement cognitif. Plus spécifiquement,
ce ralentissement résulterait de subtiles séquelles de la procédure chirurgicale plutot que
d’un effet de la neurostimulation proprement dite (Ehlen et al., 2013).

La TDL est considérée comme la tache la plus « pure » d’acceés au lexique. C'est pourquoi
nous avons choisi d’utiliser ce paradigme expérimental dans notre étude. Son objectif est
d’estimer la vitesse d’accés au lexique mental, c.-a-d., la capacité a identifier un stimulus
comme étant ou non un mot connu.

De plus, notre objectif étant de tenter de distinguer ce qui reléve de troubles moteurs et
cognitifs dans la MP, nous avons demandé aux mémes sujets d’effectuer une tache de
temps de réaction simple qui n'implique pas de processus cognitifs majeurs mais permet
d’estimer les capacités perceptives et motrices de base de nos sujets.
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4.2. Procédure

Nous présenterons d’abord la tiche de temps de réaction simple qui est plus simple a
décrire que la tache de décision lexicale car elle implique moins de processus cognitifs et
moteurs.

a. Temps de réaction simple (TRS)

L’objectif de la tache de TRS est d’estimer la latence perceptivo-motrice au déclenchement
de la réponse digitale lors de la présentation VIS ou AUD des mots et pseudo-mots. C'est
une tache simple qui permet d’estimer un temps de perception visuelle (ou auditive) et un
temps de réponse de base déclenchée par cette entrée perceptive. Dans cette tache, les
participants devaient appuyer dés 'apparition des stimuli sur les boutons du boitier, avec
I'index (pour une moitié des essais) et le majeur (pour 'autre moitié des essais) de la main
droite. Il n’y a pas d’identification perceptivo-cognitive a effectuer, ni de choix a effectuer
pour la réponse. La réponse motrice est pré-programmée et n'attend que le signal
d’exécution (le stimulus visuel ou sonore) pour étre déclenchée. Les TR mesurés dans cette
tache recouvrent le temps de détection du stimulus (visuel ou auditif) et le temps de
déclenchement de la réponse digitale. A priori, la méme vitesse de réponse est attendue
quel que soit le stimulus puisque celui-ci n’a pas a étre traité (Gauntlett-Gilbert & Brown,
1998). Cette quantification des latences d'initiation constitue la tache controle de la TDL.
Clest le temps « plancher » en dessous duquel les sujets ne peuvent descendre. Dans la
TDL, toute augmentation de temps relativement a ce temps minimal doit étre imputable a
des traitements cognitifs et/ou moteurs plus complexes ou plus longs.

Apres lecture des consignes, les participants réalisaient 6 essais d’entralnement avant de
passer a la phase d’expérimentation proprement dite. La durée de passation était d’environ
2 minutes pour 20 items (10 mots, 10 pseudo-mots).

b. Tache de décision lexicale

La tache de décision lexicale (TDL) est beaucoup plus complexe : il s’agit d'un TR de
«choix » entre 2 réponses qui dépendent de la nature du stimulus. Il y a donc des
processus communs avec la TRS : au début (a I'entrée) le stimulus doit étre détecté ; a la
fin (a la sortie) un des deux doigts doit étre mis en mouvement. Entre les deux, il y a des
opérations supplémentaires a effectuer dans la TDL par rapport a la TRS : il faut d’abord
analyser le stimulus soit visuellement, soit auditivement. Une fois cette étape perceptive
achevée, partiellement ou entiérement, il faut identifier le percept résultant comme
membre d’'une catégorie (les mots) ou pas (les pseudo-mots). On pourrait discuter de la
notion de catégorie pour les pseudo-mots qui ne constituent pas un ensemble (fermé, bien
délimité et défini), comme les mots qui constituent le lexique mental. En fait, les pseudo-
mots sont une catégorie définie par défaut: est un pseudo-mot une chaine de caractere
pronongable qui n’est pas un mot. Une fois la décision prise, il reste a retrouver 'effecteur
(index ou majeur) qui est associé au résultat du traitement lexical et a I'actionner.
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Concrétement, aprés lecture des consignes, les participants réalisaient 4 essais
d’entrainement avant la phase d’expérimentation proprement dite. Pour chaque essai, une
croix de fixation apparaissait au centre de I'écran durant 720ms dans la modalité VIS;
dans la modalit¢é AUD, c’est un « bip » de 100ms qui fixait I'attention. Immédiatement
apres ces événements suivait un écran blanc dont la durée variait aléatoirement de 500 ms
a 1000 ms. Ce SOA avait pour objectif de maintenir constante I'attention des sujets. La
cible apparaissait ensuite et les sujets répondaient. Apres la réponse du participant, un
intervalle de 500 ms précédait I'essai suivant (Figure 4.1). Chaque sujet voyait tous les
items dans un ordre aléatoire déterminé par un tirage au sort assisté par ordinateur. La
mesure du TR débutait dés I'apparition du mot cible. La durée de passation était d’environ
5 minutes pour les 60 items présentés (30 mots, 30 pseudo-mots).

Les participants devaient déterminer, le plus rapidement et justement possible, si les
stimuli présentés étaient des mots ou des pseudo-mots. Ils répondaient tous par la pression
sur un des deux boutons du boitier réponse, avec l'index et le majeur de la main droite.
Pour éviter un biais éventuel du soit a une latence d’initiation motrice diftérente de 'index
et du majeur (Wilimzig, Ragert, & Dinse, 2012), soit a une incompatibilité diftérente entre
le stimulus et la réponse qu'on lui associe arbitrairement (par exemple répondre avec
I'index pour un mot serait plus rapide que l'inverse...), nous avons contrebalancé les
associations mot/pseudo-mot et index/majeur, comme cela se fait couramment pour
neutraliser ces effets (Fernandino et al., 2013).

Fixation
. Ecran
\‘\\ +/B|p blanc
\\
~
N
(SOA) Cible
720/100 5 Mot/ Ecran
: Pseudo-mo blanc
500-1000

Jusqu’alaréponse

500

Temps (ms)

Figure 4.1. Schématisation de la tdche de TDL et de TRS-Digit en modalité VIS et AUD
c. Participants

Le groupe CO-Jeunes comptait 40 participants.

Un sujet du groupe CO-Agée a été écarté des analyses de la TDL en modalité visuelle (et
consécutivement dans la tiche de TRS-Digit-VIS), fixant le nombre de participants
controles agés et patients a 54 sujets : Nco-ages=19, Npa-on=18, Npaorr=17. Ce sujet
présentait des TR supérieurs a 2 E.'T par rapport a la moyenne du groupe CO-Agés.

55



Un sujet du groupe PA-OFF a été écarté des analyses de la TDL en modalité auditive (et
consécutivement dans la tache de TRS-Digit-AUD) fixant le nombre de participants
controles agés et patients a 54 sujets : Nco-ages=20, Npa-on=18, Npaorr=16. Ce sujet
présentait des troubles de I'audition trés importants mis en évidence a posteriori.

4.3. Résultats
4.3.1. TDL en modalité visuelle (TDL-VIS)

a. Groupe de contrdles jeunes

Les TR moyens et les pourcentages d'erreurs pour chacune des conditions expérimentales
sont présentés dans le Tableau 4.1. Nous avons retiré de l'analyse les valeurs
correspondant aux erreurs portant sur les mots et les pseudo-mots, ainsi que les données
aberrantes (cut-offmin < 200 ms ; cut-offmax > 1350 ms), en suivant la méthodologie décrite
précédemment. Un total de 10.38% des essais a été retiré des analyses a la fin de cette
procédure

Tableau 4.1. TDL-VIS. Temps de réaction moyens et pourcentages d’erreurs (CO-Jeunes)

TR+E-T Total % Statut % TR*E-T Différence
(ms) d’erreurs Lexical d’erreurs (ms) (ms)
CO- Mots 4,75 % 572+73
609 + 88 5.33% 74
Jeunes ° Pseudo-mots 592 % 646 + 86

Aucune diftérence significative sur les pourcentages d’erreurs commises sur les mots et les
pseudo-mots n’a été mise en évidence (F<1). L’analyse des moyennes de TR a révélé un
effet principal du Statut Lexical (#3[1, 897 = 53.5, p < .001; F.[1, 58) = 53.36, p < .001),
les TR étant plus courts pour les mots que pour les pseudo-mots (Figure 4.2).
o 1
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Figure 4.2. TDL-VIS. Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots chez le groupe CO-Jeunes’.

7 Les barres verticales représentent les intervalles de confiance a 0.95 % pour tous les graphiques de ce manuscrit.
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b. Groupes de contréles agés et patients

Les TR moyens et les pourcentages d'erreurs pour chacun des groupes et conditions
expérimentales sont présentés dans le tableau 4.2. Les erreurs (8.77 %) et les données
aberrantes (cut-offin < 200 ms ; cut-offmax > 2000 ms pour les groupes CO-Agés et PA-
ON, > 2500 ms pour le groupe PA-OFF) ont été retirées des analyses. Un total de 9.01 %
des essais a été écarté a la fin de la procédure de prétraitement.

Tableau 4.2. TDL-VIS. Temps de réaction moyens et pourcentages d’erreurs (groupes CO-Agés, PA-ON,
PA-OFF)

Groupe TR:E-T Total % Statut % TR:E-T Différence
P (ms) d’erreurs Lexical d’erreurs (ms) (ms)
CO-Agé 607 £ 113 3.07% Mots 2.16% 663 £ 115 68
ges - SR Pseudo-mots 3.66% 731+102
Mots 3.70% 685+ 123
PA-ON 734 + 148 4.44% 98
Pseudo-mots 5.19% 783 + 155
Mots 3.92% 726 £ 96
PA-OFF 794 + 147 3.82% 136
Pseudo-mots 3.72% 862 + 161

I’ANOVA réalisée sur les pourcentages d’erreurs (3.27 % mots ; 4.26 % pseudo-mots) n'a
pas mis en évidence d’effet du facteur Statut Lexical (#{1,561)= 1.83, ns). Le taux d’erreurs
de diftére pas selon les groupes (F<1). Aucune interaction entre ces deux facteurs n’a été
mise en évidence suggérant que la précision des réponses est identique indépendamment
du Statut Lexical de I'item et du groupe (Tableau 4.2).

L’analyse des TR a révélé un effet principal du Statut Lexical (F/3[1, 517 = 66.31, p <
001 ; F[1, 58] = 130.0, p < .001), ou les TR étaient plus courts pour les mots (688 ms)
que pour les pseudo-mots (789 ms). Cet effet était significatif pour tous les groupes.

Un effet tendanciel de la variable Groupe (F;[1, 517 = 2.99, p = .059 ; F[2, 116] = 117.9,
p<.001) a également été révélé. L'analyse a posteriori révéle uniquement que le groupe

CO-Agés est plus rapide que les PA-OFF (p < .05) (Figure 4.3(a)).

Une faible interaction Statut Lexical * Groupe (Fi[2, 51] = 2.51, p < .09; F[2, 116] =
11.56, p < .001) est aussi observée (Figure 4.3(b)). L’analyse a posteriori n’a pas révélé de
différence significative entre les moyennes de TR pour les mots mais a montré une
différence significative pour les pseudo-mots entre les TR du groupe PA-OFF et ceux du
groupe CO-Agés (p < .01).
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Figure 4.3. TDL-VIS. (a) Temps de réaction moyens (mots + pseudo-mots) pour les 3 groupes CO-Agés,
PA-ON et PA-OFF; (b) Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots pour les 3 groupes.

4.3.2. TR simple et motricité digitale en modalité visuelle
(TRS-Digit-VIS)

a. Groupe de contrdles jeunes

Les TR moyens pour chacune des conditions expérimentales sont présentés dans le
Tableau 4.3. A la fin de la procédure de prétraitement des données, un total de 9.00 % des
essais a été écarté des analyses (cut-oftiin = 100ms ; cut-offinax = 500 ms).

Tableau 4.3. TRS-Digit-VIS. Temps de réaction moyens (CO-Jeunes)

TRE-T Statut TR*E-T Différence
(ms) Lexical (ms) (ms)
Mots 220.3+26.4
CO-J 220+ 26 -0.6
eunes Pseudo-mots 219.7£25.1

L’analyse des TR ne met pas en évidence d’eftet principal du Statut Lexical (F7<1 ;F.<1):
il n’existe donc pas de différence entre les mots et les pseudo-mots dans la TRS-Digit-VIS
chez les sujets controles jeunes.

b. Groupes controles agés et patients

Les TR moyens pour chacun des groupes et conditions expérimentales sont présentés dans
le tableau 4.4. A la fin de la procédure de prétraitement des données, un total de 7.5 % des
essais a été retiré des analyses (cut-oftmin = 100ms ; cut-offmax = 1000 ms).
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Tableau 4.4. TRS-Digit-VIS. Temps de réaction moyens (groupes CO-Agés, PA-ON, PA-OFF)

TR+E-T Statut TR*E-T Différence
Groupe .
(ms) Lexical (ms) (ms)
, Mots 272 £ 65
- + -
CO-Ages 27164 Pseudo-mots 270 + 65 2
Mots 30072
- +
PA-ON 30270 Pseudo-mots 304+ 70 4
Mots 309 £ 67
PA-OFF 323 +82 28
Pseudo-mots 33795

L’analyse ne révéle pas d’effet principal du Statut Lexical (F7[1, 517 = 2.69, ns; F[1, 58]
= 3,78, p=.056).

Un effet tendanciel de la variable Groupe (F,[2, 517 = 2.64, p = .08 ; F,[2, 116 = 30.8, p
< .001), est observé. L’analyse a posteriori met en évidence que le groupe CO-Agés est
tendanciellement plus rapide en moyenne que les PA-OFF (p = .068)(Figure 4.4(a)).
Aucune différence significative entre les moyennes de TR pour les mots n’a été révélée
entre les groupes. Une tendance est observé entre les moyennes de TR entre les pseudo-
mots des groupes CO-Agés et PA-OFF (p = .076). L'analyse a posteriori (HSD-Tukey) n’a
néanmoins pas révélé de diftérence entre les mots et les pseudo-mots pour le groupe PA-
OFF. Cependant, I'exploration graphique de nos résultats justifiait de pousser notre
analyse : un test post-hoc supplémentaire® permet de révéler une différence significative
entre les mots et les pseudo-mots pour le groupes PA-OFF (p < .05) (figure 4.4 (b)).

L'interaction Statut Lexical * Groupe (F;[2, 517 = 2.14, p = .13; F[2,116] = 3.0, p <
.05) n'est pas significative.
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Figure 4.4. TRS-Digit-VIS. (a) Temps de réaction moyens (mots + pseudo-mots) pour les 3 groupes CO-
Agés, PA-ON et PA-OFF; (b) Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots pour les 3 groupes.

8 Différence Significative Minimale (LSD) de Fisher.
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4.3.3. TDL en modalité auditive (TDL-AUD)
a. Groupe de contréles jeunes

Les TR moyens et pourcentages d'erreurs pour chacune des conditions expérimentales
sont présentés dans le Tableau 4.5. Les valeurs correspondant aux erreurs sur les mots et
pseudo-mots ainsi que les données aberrantes (cut-oftmin < 200ms ; cut-offnax > 2000 ms)
ont été retirées. Au final, 8.50 % des essais ont été écartés.

Tableau 4.5. TDL-AUD. Temps de réaction moyens et pourcentages d’erreurs (CO-Jeunes)

TRLE-T Total % Statut % TRE-T Différence
(ms) d’erreurs Lexical d’erreurs (ms) (ms)
CO- Mots 3.92% 80173
836 +100 3.67% 70
Jeunes ? Pseudo-mots 3.42 % 871+113

Aucune différence significative sur les pourcentages d’erreurs pour les mots et les pseudo-
mots n’a été mis en évidence (F<1).

L’analyse sur les moyennes de TR a révélé un effet principal du Statut Lexical (F7[1, 397
= 40.71, p < .001; F2[1, 58] = 26.19, p < .001), montrant des TR plus courts pour les
mots que pour les pseudo-mots (Figure 4.5).
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Figure 4.5. TDL-AUD. Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots chez le groupe CO-Jeunes

b. Groupes de controles agés et patients

Les TR moyens (ms) et pourcentages d'erreurs pour chacun des groupes et conditions
expérimentales sont présentés dans le tableau 4.6. Nous avons retiré les valeurs
correspondant aux erreurs (6.21 %) ainsi que les données aberrantes (cut-offmin < 400ms ;
cut-offmax > 2500 ms) pour tous les groupes. Un total de 10.90 % des essais a été retiré des
analyses a la fin de la procédure de prétraitement.
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Tableau 4.6. TDL-AUD. Temps de réaction moyens et pourcentages d’erreurs (groupes CO-Agés, PA-

ON, PA-OFF)
TREE-T Total % Statut % TREE-T Diffé
Groupe , . , rence
(ms) d’erreurs Lexical d’erreurs (ms)
(ms)
CO-Agé 941 + 147 6.40% Mots 3.21% 877+ 101 128
ges . % pseudo-mots  8.60% 1005 + 160
Mots 3.70% 872 +89
PA-ON 918 £ 112 4.63% 93
Pseudo-mots 5.56% 965 + 116
Mots 6.88% 923 +75
PA-OFF 958 £ 95 7.60% 70
Pseudo-mots 8.33% 993 + 104

L’ANOVA réalisée sur les pourcentages d’erreurs montre un effet du Statut Lexical (FT1,
517]= 5.98, p < .05). Davantage d’erreurs ont été commises sur les pseudo-mots (7.48%)
que sur les mots (4.84 %). Ce taux d’erreurs ne différe pas selon les groupes (/] 2, 517 =
1.01, ns). Aucune interaction entre ces deux facteurs n’a été mise en évidence (Tableau

4.6).

L’analyse sur les TR a révélé un eftet principal du Statut Lexical (F/7[1, 517 = 46.05, p <
001 ; Fo[1, 58] = 43.16, p < .001), ou les TR étaient plus courts pour les mots (889 ms)
que pour les pseudo-mots (988 ms ). Cet effet était significatif’ pour tous les groupes.
Aucun eftet Groupe (F<1; F,[2, 116] = 14.60, p < .001)(Figure 4.6, (a)), et aucune
interaction Groupe * Statut Lexical (F[2, 517 = 1.89, ns; F2[2, 116] = 6.67, p < 0.01)

n’ont été mis en évidence (Figure 4.6(b)).
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Figure 4.6. TDL-AUD. (a) Temps de réaction moyens (mots + pseudo-mots) pour les 3 groupes CO-Agés,
PA-ON et PA-OFF; (b) Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots pour les 3 groupes.
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4.3.4. TR simple et motricité digitale en modalité auditive
(TRS-Digit-AUD)

a. Groupe de controles jeunes

Les TR moyens pour chacune des conditions expérimentales sont présentés dans le
tableau 4.7. Le prétraitement des données a conduit a 'extraction de 7.138 % des essais des
analyses (cut-offmin = 100ms ; cut-offmax = 800 ms).

Tableau 4.7. TRS-Digit-AUD. Temps de réaction moyens (CO-Jeunes).

TR+E-T Statut TR:E-T Différence
(ms) Lexical (ms) (ms)
Mots 268 + 64
CO-J 267 £ 68 -1
eunes Pseudo-mots 267 +£73

L’analyse sur les moyennes de TR ne met pas en évidence d’effet principal du Statut
Lexical (/7<1; Fo<1).

b. Groupes de contrdles agés et patients

Les TR moyens pour chacun des groupes et conditions expérimentales sont présentés dans
le tableau 4.8. A la fin de la procédure de prétraitement des données, un total de 6.48 % des
essais a été écarté des analyses (cut-offmin = 100ms ; cut-offmax = 1250 ms).

Tableau 4.8. TRS-Digit-AUD. Temps de réaction moyens (groupes CO-Ages, PA-ON, PA-OFF)

TR*E-T Statut TR*E-T Différence
Groupe .
(ms) Lexical (ms) (ms)

Mots 389 £ 142

CO-Agé 398 + 141 19
ges Pseudo-mots 408 + 142
Mots 424 + 149

PA-ON 437 + 152 27
Pseudo-mots 450 + 159
Mots 502 + 133

PA-OFF 511 + 140 18
Pseudo-mots 520+ 154

L’analyse sur les TR a révélé un effet principal du Statut Lexical (F3[1, 517 = 7.02, p <
.05) mais n’est pas confirmé en F(1, 58) = 2.15, ns. De plus, cet effet n’est pas significatif
dans les groupes.

Un effet tendanciel de la variable Groupe (F/3[2, 517 = 2.80, p < 0.07 ; F2[2, 1167] = 37.84,
P <.001) est observé (Figure 4.7(a)). L'analyse a posteriori montre que le groupe CO-Agés

est tendanciellement plus rapide en moyenne que les PA-OFF (p = .058).

L'interaction Statut Lexical * Groupe (/< 1; F»< 1) n'est pas significative.
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Figure 4.7. TRS-Digit-AUD. (a) Temps de réaction moyens (mots + pseudo-mots) pour les 3 groupes CO-
Agés, PA-ON et PA-OFF; (b) Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots pour les 3 groupes.

4.3.5. Discussion

Notre expérience a été construite dans I'idée de comparer les comportements des diftérents
groupes de sujets dans des conditions expérimentales qui mettent en jeu des traitements
moteurs, perceptifs et cognitifs de complexité différente. Dans ces diftérentes conditions,
nous mesurons des temps de réponse qui sont censés refléter la durée, et peut-étre la
complexité, de ces processus. Ce sont ces TR, qui constituent les «variables de premier
niveau» de la chronométrie mentale, que nous avons présentés dans les résultats
précédents.  Cependant, comparer des durées revient souvent a les
soustraire implicitement. Nous avons décidé de le faire explicitement et nous avons calculé
ainsi ce que nous appellerons des « variables de second niveau» qui ne sont pas
directement mesurées mais déduites des temps de réaction. Nous justifierons leur mode de
calcul et nous les discuterons. Dans la discussion, toutes les diftérences qui seront validées
statistiquement sont celles testées sur les variables de premier niveau (TR mesurés) et
présentées dans la partie « résultats ». Nous présentons ces variables sur la figure 4.8 et
nous les rapportons dans le tableau 4.9.

a. Les « variables de second niveau »

Au-dela des comparaisons directes entre les groupes a l'intérieur d’'une tache, on peut
également se hasarder a des comparaisons plus risquées entre les modalités de
présentation (VIS et AUD) a I'intérieur d’'un groupe et d’une tache, voire entre les taches
elles-mémes (TRS et TDL) pour une modalité de présentation donnée. Bien entendu, se

N

livrer a ce genre d’opérations arithmétiques sur des données temporelles, c.-a-d., faire
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appel a la méthode soustractive en chronométrie mentale, suppose de fagon plus ou moins
implicite de raisonner sur la base de processus mentaux séquentiels et séparés dans le
temps. Chacun s’accorde a reconnaitre aujourd’hui que trés souvent, ces processus se
déroulent en parallele et de fagon plus ou moins simultanée. Néanmoins, malgré ce risque
de simplification caricaturale, nous pensons que ces comparaisons de durées peuvent
s’avérer utiles pour guider 'interprétation et la discussion de nos résultats. Si elles doivent

étre rejetées, alors peut-étre, les raisons qui nous conduiront a ce rejet faciliteront
I'interprétation des résultats.

La tache de TRS dépend de la modalité sensorielle dans laquelle est présenté le stimulus. A
priori, les réponses doivent étre plus lentes en présentation auditive que visuelle, a cause
des différences physiques des stimuli. En effet, I'affichage visuel est immédiat alors que le
signal vocal apparait graduellement dans le temps. Le début de la stimulation sonore n’est
pas aussi net et tranché que le début de la stimulation visuelle, ce qui ralentit la détection
du début précis du stimulus.

Par conséquent, dans toutes les comparaisons a venir entre TRS-VIS et TRS-AUD, on
doit s’attendre a observer une différence au détriment de la modalité AUD que nous
nommerons « retard de détection AUD» (Figure 4.8). Pour calculer ce retard de
détection, nous ferons donc la comparaison intra-tache (TRS) et inter-modalité (AUD vs.
VIS) sous la forme de la soustraction suivante :

retard détection AUD = [TRS-AUD — TRS-VIS]

Nous nommerons « coilt cognitif » le temps supplémentaire en TDL par rapport a la TRS,
méme si sont inclus dans ce temps des processus qui relévent pour une part de la motricité
comme 'association stimulus-réponse (la sélection du doigt associé au mot ou au pseudo-

N

mot) et la programmation (sélection des muscles a activer, avec une certaine force, etc.).
Dans les TDL visuelle (TDL VIS) et auditive (TDL-AUD), I'association stimulus-réponse
et la programmation motrice sont les mémes; en revanche, I'analyse perceptive du
stimulus differe : elle doit étre plus longue en AUD. A priori, le coiit cognitif' en modalité
auditive devrait étre supérieur coiit cognitif visuel et les réponses doivent étre plus lentes
quand les mots sont dictés que quand ils sont vus. Cela est imposé par la TDL qui
nécessite de traiter effectivement le contenu lexical des stimuli. Or, la durée de
présentation des stimuli est trés différente dans les deux modalités. En VIS, les stimuli
sont présentés instantanément dans leur entiereté; en AUD, ils se déroulent dans le
temps. Comme les sujets doivent déterminer si ce qu’ils entendent est un mot ou pas, ils
sont obligés d’attendre la fin du mot (504 ms en moyenne) avant de choisir leur réponse et
par conséquent, le TR est allongé en comparaison de celui mesuré en VIS. On peut estimer
que dans la TDL-AUD il y a un temps supplémentaire de traitement perceptif par rapport
ala TDL-VIS.

Quant aux traitements lexicaux, il est treés difficile de les quantifier : ils peuvent étre
partiellement communs, mais différent également en fonction de la modalité de la
présentation. Par conséquent, il y a lieu de distinguer le codit cognitif VIS du colit cognitit
AUD. Pour calculer ces cofits cognitifs, nous avons fait les comparaisons inter-taches et
intra-modalités suivantes :
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cotit cognitif VIS = [TDL-VIS — TRS-VIS]
cotit cognitif AUD = [TDL-AUD — TRS-AUD]

Une différence importante est liée a la modalité sensorielle. Dans le colt cognitif, la
différence de modalité sensorielle est neutralisée, ainsi que le temps de détection. Le colit
cognitif recouvre donc I'analyse perceptive du stimulus, plus le traitement lexical, plus
I'association stimulus-réponse.

Si I'on souhaite estimer ce qui est différent dans les deux modalités sensorielles, par
exemple plus couteux en AUD qu’en VIS, il faut comparer les deux modalités en TDL.
Nous dénommerons cette différence de durée de traitement perceptif entre AUD et VIS
« retard perceptit AUD» (ou colit modalitaire), méme si ce temps peut recouvrir une
partie du traitement lexical. Dans ce temps, tout ce qui releve du choix de l'eftecteur et de
la réponse motrice est neutralisé car commun aux deux conditions comparées. En
revanche, sont incluses a I'intérieur de cette durée les diftérences de détection, d’analyse et
de traitement lexical entre AUD et VIS. Pour calculer ce retard perceptit' AUD, nous
avons fait la comparaison intra-tache et inter-modalité suivante :

retard perceptif AUD = [TDL AUD - TDL VIS]

Nous aborderons tout d’abord les résultats du groupe des contréles jeunes. Puis, nous
examinerons ceux des controles agés afin d’estimer ce qui est di a I'effet de I'age dans les
taches expérimentales que nous avons utilisées. Enfin, nous analyserons les résultats des
groupes de patients que nous comparerons a ceux des controles agés.
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Figure 4.8 : Représentation schématique du décours temporel des stimuli et des réponses dans les 4
conditions expérimentales pour le méme pseudo-mot (BOLAN). A, B: TRS; C, D: TDL. A, C: stimulus
auditif ; B, D : stimulus visuel. Les fléches violette et verte marquent le début de la réponse en modalité
auditive et visuelle respectivement. TR : temps de réaction. Les durées des variables de second niveau
sont représentées par des fleches colorées sur le graphique.
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Tableau 4.9. Synthése des « variables de 1% et de 2" niveau » pour les 4 groupes expérimentaux et dans
les 4 conditions expérimentales.

CO-Jeunes CO-Agés PA-ON PA-OFF
TR 220 271 302 323
TRSVIS Statut Lexical 0 -2 4 28
TR 268 398 437 511
TRS AUD  Statut Lexical 0 18 27 18
Retard détection AUD 48 127 135 188
TR 609 697 734 794
TDL VIS Statut Lexical 74 68 98 136
Codt cognitif VIS 389 426 432 471
TR 836 941 918 958
Statut Lexical 70 128 93 70
TDLAUD Codt cognitif AUD 568 543 481 447
Retard perceptif AUD 227 244 184 164

b. Groupe des contrdles jeunes (CO-jeunes)

b.1. Tache de TRS

Comme on pouvait s’y attendre, les sujets jeunes sont rapides pour répondre dans les
taches de TRS, particulierement quand les stimuli sont présentés visuellement (220 ms),
un peu moins quand les stimuli sont présentés auditivement (268 ms). La différence, que
nous avons proposé d’appeler retard de détection AUD, est de 48 ms. Comme nous I'avons
dit précédemment, cette différence est probablement due au début du stimulus sonore qui
n'est pas aussi net que le début du stimulus visuel (cf figure 4.8).

En ce qui concerne le Statut Lexical, les TRS sont les mémes pour les mots et les pseudo-
mots, en VIS et AUD. Les sujets jeunes ont bien respecté la consigne qui leur avait été
donnée : ils ont répondu tres vite deés qu’ils ont vu quelque chose apparaitre sur I'écran,
quel que soit le stimulus qui a été présenté. Par conséquent, pour les CO-jeunes, la TRS
joue bien le role de tiche de base qui permet de quantifier le temps de détection et de
réponse minimal.

b.2. Tache de Décision Lexicale

Dans la TDL-VIS, les controles jeunes mettent 389 ms de plus pour effectuer les
opérations supplémentaires que sont le traitement du Statut Lexical du stimulus visuel et
le choix de la réponse digitale (index ou majeur) associée au stimulus identifié. C'est ce que
nous avons proposé d’appeler le coit cognitif' VIS. 1ls sont moins rapides dans la TDL-
AUD (848 ms), ou leur coiit cognitif AUD est nettement supérieur (557 ms). Cette
différence de durée des processus cognitifs dans les deux modalités est conforme aux
prédictions que nous avons faites précédemment.

Une autre fagon de comparer les traitements entre les deux modalités sensorielles est de
calculer la différence de temps consommé dans la TDL-AUD relativement a la TDL-VIS.
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C’est ce que nous avons proposé d’appeler le retard perceptif AUD. Dans ce calcul, les
mémes processus de choix de la réponse et de programmation sont inclus, puisqu'on
compare deux taches identiques. Seules les composantes perceptives relatives au temps de
perception du signal auditif, et peut-étre aux différences de traitement lexical auditif et
visuel, peuvent expliquer le retard perceptif plus marqué en TDL AUD. Ce retard
perceptif AUD est de 239 ms : par conséquent, quand tout est comparable au plan moteur,
le temps supplémentaire pour détecter et analyser les mots entendus, puis pour eftectuer le
traitement lexical, est de 239 ms, ce qui est nettement moins que la durée des mots
prononcés (504 ms). Il ya plusieurs fagons d’interpréter cela :

D’abord, méme si l'affichage du stimulus visuel est instantané, son traitement par
le systeme visuel nécessite un certain temps. Quand on soustrait le TR VIS au TR
AUD, on ne fait que quantifier la durée supplémentaire du traitement auditif par
rapport au traitement visuel ;

I1 est probable qu’en AUD, le traitement lexical commence avant la fin de dictée du
stimulus, apres la 1¢re syllabe par exemple ;

Les traitements lexicaux ne sont pas les mémes selon la modalité dans laquelle
sont présentés les stimuli. La modalité visuelle (mots vus) impliquerait une
représentation orthographique; la modalité auditive (mots entendus), une
représentation phonologique.

Les sujets controles jeunes présentent un effet de lexicalité classique en TDL, dans la
modalité visuelle (74 ms, Tableau 4.1) comme dans la modalité auditive (70 ms, Tableau
4.5). Malgré la grande diftérence des TR moyens en VIS et AUD, il est intéressant
d’observer que les effets du Statut Lexical mesurés dans les deux conditions de
présentation sont trés proches. L'effet de lexicalité semble donc indépendant de la modalité
de présentation des stimuli.

En conclusion, cette étude initiale avec des sujets contrdles jeunes (CO-Jeunes) a pour
vertu de confirmer les résultats classiquement obtenus dans les tiches de TRS et TDL et
donc de valider le protocole et les stimuli que nous avons choisis. Dans les TDL, que ce
soit en modalité VIS ou AUD, un effet du Statut Lexical est bien observé. En revanche,
dans la tiche de TRS la présentation visuelle d'un mot ou d’'un pseudo-mot n’a aucun
impact sur la réponse motrice digitale dans ce groupe. Comme cela était requis par cette
tache, et dans les deux modalités VIS et AUD, les sujets ont réagi tres tot apreés la
présentation du stimulus, sans qu'aucun traitement n’ait été réalisé sur les mots et les
pseudo-mots. Par conséquent, dans les deux taches (TRS et TDL) et pour les deux
modalités de présentation des stimuli (VIS ou AUD), le groupe de CO-Jeunes servira de
controle pour les controles agés afin de vérifier que ces derniers ont eux-mémes droit au
statut de controles des patients, c.-a-d., avec des changements quantitatifs, des
ralentissements éventuels dus a leur age, mais sans changements qualitatifs dans la fagon
de réaliser les taches.
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c. Groupes de controle agés CO-Agés

c.1. Tache de TRS

Les CO-Agés, bien qu’ils soient assez rapides dans la TRS en condition VIS, ont un TR
moyen de 272 ms qui est allongé de 52 ms par rapport aux sujets jeunes précédents. Bien
que sains, les sujets composant ce groupe expérimental sont nettement plus agés que les
précédents (65 ans contre 21 ans en moyenne). L’augmentation de TR moyen chez les CO-
agés, importante en proportion du temps total, pourrait étre due a deux causes non
mutuellement exclusives : soit ils détectent moins vite I'apparition du stimulus visuel
(baisse d’acuité visuelle), soit ils ont une certaine lenteur a initier la réponse motrice
(lenteur motrice ou akinésie) due a un vieillissement de l'ensemble des processus
neuromusculaires mis en jeu entre I'entrée sensorielle et la sortie motrice. Nous penchons
davantage vers une cause motrice de ce ralentissement car, méme si la baisse d’acuité
visuelle due au vieillissement est indéniable, elle est systématiquement compensée par le
port de lunettes. Or, nous avions pris la peine de vérifier aupres de tous les participants a
ces expériences qu'ils n’avaient pas de problémes visuels ou qu’ils avaient leurs corrections
(lunettes ou lentilles). Cette diftérence de réactivité au méme stimulus visuel nous parait
donc plutdt trahir une certaine akinésie due a I'age.

En condition TRS-Digit-AUD, les CO-Agés ont un TR de 899 ms qui est nettement plus
long que celui des jeunes (268 ms). Comment expliquer une telle différence de 131 ms en
moyenne ? Si on considére que I'akinésie supposée en condition visuelle est aussi présente
en condition auditive, on voit que les sujets dgés perdent 80 ms supplémentaires quand le
stimulus est présenté auditivement et non visuellement. Méme si nous avons observé que
la détection auditive était plus lente chez les jeunes aussi, le retard de détection AUD des
controles agés est de 127 ms, donc bien supérieur a celui des jeunes (48 ms). Il est tres
probable que nos sujets agés présentent dans I’ensemble une chute de I'acuité auditive, ou
presbyacousie, qui ralentit leur capacité a détecter avec précision le début du stimulus
sonore. Cette réduction de l'acuité auditive est généralement moins systématiquement
prise en compte et corrigée que la baisse d’acuité visuelle.

Quoi qu’il en soit, méme s’ils répondent moins vite que les contrdles jeunes, les CO-Agés
ont un TR qui n'est pas diftérent pour les mots et les pseudo-mots. On note quand méme
que si en VIS la différence est nulle, dans la modalité AUD on voit poindre un léger eftet
de lexicalité mais qui n’est pas significatif. Par conséquent, comme les jeunes, les CO-Agés
ont été capables de respecter la consigne : ils ne prennent pas en compte le stimulus visuel
et auditif quand la tache ne I'impose pas.

c.2. Tache de Décision Lexicale

Dans la TDL-VIS, les CO-Agés ont un TR moyen de 697 ms. Ils sont plus lents que les
CO-jeunes (+88 ms). Pour eux, le coiit cognitif' VIS de la TDL relativement a la TRS est
de 425 ms, ce qui est un peu plus important que pour les CO-jeunes (389 ms). Dans la
TDL-AUD, ils ont un TR moyen de 953 ms (+ 105 ms relativement aux jeunes), donc leur
cotit cognitit AUD est de 531 ms. Le colt cognitif des PA-OFF est plus court que celui
calculé chez les jeunes (557 ms), il est quand méme un peu plus court ce qui conduit a ce
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résultat paradoxal dans lequel une tache plus longue a effectuer serait associée a un coft
cognitif moindre. Cela s’explique simplement par le fait que leur TRS-Digit-AUD, qui est
soustrait du TR moyen, est long au regard de celui des jeunes. Nous reviendrons sur cette
observation qui questionne la légitimité de notre estimation du codlt cognitit AUD.

Les CO-Agés présentent l'effet du Statut Lexical attendu dans cette tache. En condition
VIS, leurs TR sont significativement plus longs pour les pseudo-mots (731 ms) que pour
les mots (663 ms), et leur effet de lexicalité (68 ms) est trés proche de celui des CO-jeunes
(74 ms). En condition AUD, leurs TR sont aussi significativement plus longs pour les
pseudo-mots (1029 ms) que pour les mots (877 ms) et leur effet de lexicalité est de 129 ms,
ce qui est nettement supérieur a celui des jeunes dans la méme condition (70 ms). Cette
différence, suggere que le traitement lexical en modalité auditive pourrait étre déficitaire
chez les sujets agés, peut-étre a cause de leur baisse d’acuité auditive.

Comme c’était déja le cas en TRS, les réponses sont plus lentes quand les stimuli sont
dictés que quand ils sont lus. Ce retard perceptit AUD supplémentaire (256 ms) n’est pas
trés différent de celui des CO-Jeunes (239 ms).

En conclusion, les CO-Agés présentent deux différences quantitatives avec les CO-jeunes :

un ralentissement moteur, une akinésie due a 'age (ils sont plus lents a la fois en
TRS et en TDL),

un déficit sensoriel auditif, pour les mémes raisons.

Ces deux caractéristiques devraient se retrouver chez les patients d’age équivalent. Pour le
reste, les contrdles agés ne se démarquent pas qualitativement des jeunes: ils ont un
« colit cognitif», un « retard perceptit AUD » et un effet du Statut Lexical comparables.
On peut donc considérer que les CO-Agés constituent un groupe de contréle approprié
pour les patients parkinsoniens dans les taches qui nous intéressent.

d. Groupe de patients PA-ON

d.1. Tache de TRS

En condition VIS, les PA-ON ont un TR de 302 ms qui est un peu plus élevé que celui des
CO-Agés (+ 30 ms), mais la différence n’est pas significative. En condition AUD, ils ont un
TRS de 437 ms qui est un peu plus élevé que celui des CO-Agés (+ 38 ms), mais la encore,
la différence n’est pas significative. Qu'en est-il de la réactivité des PA-ON par rapport aux
CO-dgés ? La meilleure fagon d’estimer la différence de réactivité des deux groupes est de
comparer leurs performances dans la situation expérimentale la plus basale, en
I'occurrence la réponse pour les mots dans la tache de TRS-VIS. Dans cette condition, les
PA-ON sont légérement plus lents (28 ms) que les CO-agés, mais la différence n’est pas
significative.

Comme les CO-Agés, ils présentent un retard de détection AUD, mais celui-ci est tres
comparable dans les deux groupes (Tableau 4.9).

Comme c’est le cas pour les CO-Agés, leur effet du Statut Lexical en condition VIS est nul.
En condition AUD, ils présentent une différence entre les mots et les pseudo-mots (26 ms)
mais celle-ci n’est pas significative. Par conséquent, comme les controles agés et quelle que
soit la modalité de présentation des stimuli, nous pouvons conclure que les PA-ON ont été
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capables de respecter la consigne donnée dans cette situation expérimentale : ils n’ont pas
tenu compte du contenu lexical des stimuli pour donner leur réponse.

On peut donc tirer trois conclusions a la suite des comparaisons effectuées dans la tache de

TRS:

les patients sous médication ne sont pas plus lents, donc ne présentent pas
d’akinésie marquée relativement aux controéles de méme age ;

leur acuité auditive est comparable a celles des controles ;

comme pour les CO-Agés, ils ne présentent pas d’effet de lexicalité.

d.2. Tache de Décision Lexicale

En TDL-VIS comme en TDL-AUD, les PA-ON ont un TR moyen de 734 ms qui n’est pas
significativement différent de celui des CO-Agés (697 ms). La différence entre les groupes
(87 ms) est a rapprocher de celle qui existe déja en TRS (30 ms). Les PA-ON ne semblent
pas plus ralentis en TDL-VIS que les CO-Agés : le « coiit cognitif» de la TDL-VIS est
tout a fait comparable chez eux et chez les CO-Agés (432 ms et 425 ms respectivement).
En TDL-AUD, les PA-ON ont un TR moyen de 930 ms, un peu plus court, mais non
significativement, que celui des contrdles. Leur « coiit cognitit AUD » s’éléverait a 493 ms,
ce qui n’est pas tres différent des 531 ms observés chez les CO-AM.

En TDL-VIS comme en TDL-AUD, l'effet du Statut Lexical des PA-ON (98 et 93 ms,
respectivement) n’est pas significativement différent de celui des CO-Agés (68 et 129 ms).
Malgré la différence importante de TR moyens en en VIS et AUD, on peut constater que
I'eftet de lexicalité mesuré dans les deux modalités sensorielles ne se différencie pas
significativement chez eux. Cette observation est en accord avec celle qui avait été faite

avec les CO-Agés et les CO-jeunes.

Comme c’était déja le cas chez les CO-Agés, les réponses sont plus lentes quand les mots
sont dictés que quand ils sont vus. La différence entre les deux modalités de présentation,
ou « retard perceptit AUD », est toutefois un peu moins importante chez les PA-ON (198
ms) qu’elle ne I'est chez les CO-Agés (256 ms).

Pour conclure, les PA-ON sont globalement trés peu différents des CO-Agés. Ils ont la
méme capacité a réagir, donc ne manifestent pas d’akinésie ; ils se comportent de fagon
identique dans les taches de TRS puisqu’ils n'ont pas d’effet de lexicalité ; ils ont des temps
de traitement perceptifs et cognitifs comparables dans ces taches de TDL. On peut donc
supposer que le traitement dopaminergique dont bénéficient ces patients permet de
ramener les processus moteurs, perceptifs et cognitifs au méme niveau que les controles.

e. Groupe de patients PA-OFF

e.1.Tache de TRS

En condition VIS, les PA-OFF ont un TR de 323 ms qui est plus élevé que celui des CO-
Agés (+ 51 ms), la différence n’étant que marginalement significative. Cependant, comme
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les PA-OFF ont un effet du Statut Lexical dans cette tache (que nous discuterons plus
loin), cette diftérence ne résulte que des pseudo-mots pour lesquels les PA-OFF sont plus
lents de 67 ms relativement aux CO-Agés. Comme nous I'avons dit précédemment pour les
PA-ON, la véritable mesure des capacités réactives des patients doit étre calculée a partir
de la condition la plus simple, en I'occurrence les réponses pour les mots. Or, pour les
mots, la différence entre PA-OFF et CO-Agés est moindre (37 ms) et non significative. On
peut donc conclure que les PA-OFF ne présentent pas d’akinésie marquée relativement
aux controles agés.

En condition AUD, ils ont un TR de 511 ms qui est nettement plus élevé que celui des
CO-Agés (+ 113 ms). La différence est marginalement significative. Leur TR est aussi
supérieur a celui des PA-ON (+ 74 ms), mais pas de fagon significative. Le « retard de
détection AUD » des PA-OFT a une valeur de 188 ms qui est nettement supérieure a celle
des PA-ON (135 ms) et des CO-Agés (127 ms). Il semble donc que les patients sans
médication présentent une baisse d’acuité auditive anormale.

Curieusement, en condition VIS, dans cette tiche de TRS ot le contenu lexical du stimulus
n'est pas pertinent, les PA-OFF ont des TR significativement plus longs pour les pseudo-
mots que pour les mots (+ 28 ms). IIs manifestent donc un effet du Statut Lexical que nous
n‘avons pas observé dans cette condition chez aucun des autres groupes. Cest une
différence importante que nous n’attendions pas et dont I'interprétation n’est pas simple
puisque la tdche n’imposait pas de traiter le contenu linguistique des stimuli. Ce
ralentissement rappelle le classique effet Stroop (Stroop, 1935) dans lequel une
information non pertinente interfére avec l'exécution d'une tiche cognitive, les sujets
ayant de la difficulté a ignorer I'information non pertinente ou a inhiber son traitement.

Contrairement a la condition VIS, on ne retrouve pas cet effet du Statut Lexical significatif
en TRS-AUD. Par conséquent, les PA-OFF se sont comportés comme les controles agés
et les PA-ON en modalité auditive : ils semblent ne pas avoir tenu compte du contenu
lexical des stimuli pour donner leur réponse. En fait, lorsqu’on examine les effets lexicaux
des 3 groupes de sujets 4gés, on peut noter un effet faible mais présent dans I'ensemble des
sujets.

e.2. Tache de Décision Lexicale

En TDL-VIS, les PA-OFF ont un TR moyen de 794 ms qui est significativement diftérent
de celui des CO-Agés (697 ms). La diftérence entre les groupes est a rapprocher de celle
qui existe déja en TRS (52 ms). Par conséquent, les PA-OFF sont plus ralentis en TDL
que les CO-Agés : leur « coiit cognitif>» relativement a la tache de TRS s’éleve a 471 ms,
ce qui est supérieur aux CO-Agés (426 ms). On peut donc accepter I'idée que le « codt
cognitit» de la TDL en VIS est plus important chez les PA-OFF que chez les PA-ON et
les CO-Agés.

En TDL-AUD, les PA-OFF ont un TR moyen de 970 ms : leur « colit cognitif AUD »

relativement a la tiche de TRS, s’éléve a 436 ms, ce qui est bien moins que les 531 ms
observés chez les CO-Agés et un peu plus faible que chez les PA-ON (470 ms). Une fois
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encore, on peut s’étonner du fait que le « coiit cognitif’», tel que nous 'avons estimé, soit
plus faible chez les patients alors qu’ils sont plus lents a répondre.

Les PA-OFF présentent I'effet du Statut Lexical attendu, a la fois en modalité visuelle et
auditive. Cet effet de lexicalité ne différe pas significativement de celui des CO-Agés, ni des
PA-ON. Toutefois, lorsqu'on examine plus attentivement, en TDL-VIS, les PA-OFF ne
sont pas significativement plus lents que les CO-agés pour les mots (+63 ms), mais ils le
sont pour les pseudo-mots (+ 131 ms). Cela met en évidence chez les PA-OFF une
difficulté spécifique pour traiter le statut lexical des pseudo-mots.

Comme c’était déja le cas pour les CO-Agés et les PA-ON, les réponses sont plus lentes
quand les mots sont dictés que quand ils sont vus. De fagon intéressante, la différence
entre les deux modalités de présentation, que nous avons appelé « retard perceptit AUD »,
est moins important chez les PA-OFF que chez les deux autres groupes. Ce retard est
méme moins important chez eux que leur retard de détection en TRS (188 ms). Par
conséquent, au regard des résultats obtenus dans les 4 groupes, il faut discuter la
légitimité du mode d’estimation du colit cognitif et du retard perceptif AUD que nous
avons adopté, au moins en ce qui concerne la modalité auditive. En effet, dans la
présentation visuelle, le mot ou le pseudo-mot sont présentés instantanément dans leur
torme complete. Le traitement visuel d’analyse perceptive commence dés 'apparition du
stimulus et est probablement assez court. Par conséquent, on peut admettre que le temps
séparant le stimulus et la réponse est essentiellement occupé par le traitement lexical. En
présentation auditive, si les sujets devaient attendre la fin du stimulus pour commencer le
traitement lexical, on obtiendrait un Retard perceptif toujours supérieur a la durée du
stimulus auditif (504ms). Or ce n'est pas le cas. Cela suggeére que le traitement lexical du
stimulus sonore commence avant la fin de la présentation du stimulus, peut-étre entre les
deux syllabes. La fin du signal sonore, en particulier n’apporte plus d'information sur le
stimulus. Dans ce cas, estimer un retard perceptif ou un cofit cognitif en modalité auditive,
par simple soustraction des durées, est illusoire. Nous n’y ferons plus référence dans le
reste de ce manuscrit.

f. Considérations générales

f.1. Les PA-OFF ne sont pas akinétiques

C’est ce que met en évidence la tache de TRS. Ce résultat peut sembler contradictoire avec
ce qui est classiquement décrit dans la littérature (Gauntlett-Gilbert & Brown, 1998 ;
Favre, Ballanger, Thobois, Broussolle, & Boulinguez, 2013). Une des premiéres études a
avoir étudié les TR pour étudier les patients avec MP a été celle d'Evarts ez al (1981): une
augmentation des TR attribuée a I'akinésie parkinsonienne était révélée. La tache de TRS
est adéquate a I'étude de I'akinésie dans la MP car elle implique peu de processus cognitifs
et ses déficits peuvent étre interprétés indépendamment de théories psychophysiques
complexes. La majorité des études portant sur la mesure de TRS dans la MP a rapporté
une différence statistiquement significative entre patients et sujets controles (Gauntlett-
Gilbert & Brown, 1998 ; Jahanshahi, Brown, & Marsden, 1992). Pourtant, cet effet n’est
pas retrouvé dans toutes les études et dépendrait de plusieurs parametres dont notamment
I'dge des patients et de début de maladie (Fimm, Bartl, Zimmermann, & Wallesch, 1994;
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Reid et al., 1989), ou encore la présence ou non de bradyphrénie (Mayeux, Stern, Sano,
Cote, & Williams, 1987). Une méta-analyse de ces différentes études montre toutefois
qu’elles convergent toutes vers un déficit de TR moyen de I'ordre de 70 ms, ce qui est
supérieur au retard (non significatif) que nous mesurons dans notre tache de TRS-VIS
pour les mots, qui est de 87 ms. Goodrich et al. (1989) ont donné une interprétation du
ralentissement des patients, en invoquant un mécanisme attentionnel que les sujets
contrdles seraient capables d’activer pour préparer leur réponse afin de la donner tres
rapidement. Selon les auteurs, les patients parkinsoniens ne pourraient activer un méme
niveau attentionnel, ce qui les rendrait plus lents a réagir. Cette interprétation en termes
de déficits attentionnels ne nous parait pas adaptée pour interpréter nos résultats car, si
des déficits attentionnels étaient présents chez les PA-OFF, ils devraient provoquer un
ralentissement des réponses dans toutes les taches et toutes les conditions, donc dans la
tache de TRS-VIS pour les mots, ce qui n’est pas le cas.

f.2. Les PA-OFF sont déficients au plan sensoriel dans la modalité auditive

Dans notre étude, les patients, et tout particulierement les PA-OFF, auraient davantage de
difficulté a détecter le début du signal vocal, expliquant ainsi partiellement nos résultats de
comparaisons inter-groupes. Le phénomeéne de presbyacousie est connu pour les personnes
agées (Pacala & Yueh, 2012; Yamasoba et al., 2013) et il est observé dans notre étude a
travers le retard de perception AUD plus élevé dans le groupe CO-Agés en comparaison
avec le groupe CO-Jeunes. Cest un phénomene normal de vieillissement, progressif et
généralement bilatéral, qui se manifeste surtout dans la perception des fréquences sonores
élevées. Ce trouble s’apparente a la presbytie pour le c6té visuel ; mais si les personnes
portent souvent des lunettes pour corriger le trouble visuel, le port d’aides auditives est
beaucoup moins fréquent. De fait, la presbyacousie participe activement a la perte
d'intelligibilité dont souffrent fréquemment les personnes agées. Cette déficience est
raisonnablement commune aux controles dgés et aux patients parkinsoniens. Pourtant,
méme si cette idée reste a confirmer, une corrélation entre un risque accru de maladie de
Parkinson et des déficits auditifs périphériques, uni- ou bilatéraux a récemment été
évoquée, suggérant que la perte d'audition pourrait étre une caractéristique non motrice de
la maladie de Parkinson (Lai et al., 2014). Il reste a déterminer dans quelle mesure ces
déficits sont directement imputables a la MP, ou secondaires et consécutifs a une altération
de traitement plus complexe des entrées sensorielles survenant au cours de la maladie
(Vitale et al, 2012). D'un point de vue physiopathologique, le processus naturel de
vieillissement combiné a des changements neurodégénératifs intrinseques a la MP pourrait
interférer avec les mécanismes de transduction cochléaire, anticipant ainsi la presbyacousie
(Vitale et al., 2012).

A priori, un déficit auditif devrait étre aspécifique au regard du stimulus et retarder de
fagcgon comparable l'identification des mots et des pseudo-mots, mais comme les
pseudomots n'ont pas de représentation phonologique qui aide a leur identification, il est
possible que ce déficit ait impacté aussi leur traitement lexical phonologique, c.-a-d., leur
capacité a distinguer les mots et les pseudo-mots présentés auditivement. Si tel est le cas,
cela invaliderait une distinction trop tranchée entre troubles perceptifs de « bas niveau » et
troubles cognitifs de « haut niveau » dans la MP.

74



f.3. Les PA-OFF ont une difficulté particuliére avec le traitement lexical qui
touche (spécifiquement ?) les pseudo-mots

Selon le modéle IA (McClelland et Rumelhart, 1981), I'acces au lexique mental est régi par
un mécanisme d’'inhibition latérale entre les diftérents compétiteurs activés. Normalement,
aprés un temps variable selon les mots, celui qui s’approche de la victoire inhibe l'activité
des autres. Mais, plus les mots présentent des similitudes entre eux (orthographique,
phonologique, sémantique...), plus la compétition est vive et le temps de réponse long. Ce
modele basé sur les inhibitions latérales entre les mots du lexique est congu pour expliquer
les mécanismes qui, dans la décision lexicale, permettent d’aboutir a la réponse positive, c.-
a-d., le stimulus est un mot.

Chez les parkinsoniens, un déficit d’inhibition a été suggéré, pour expliquer le phénomene
d’hyper-amorgage (McDonald et al., 1996; Spicer et al., 1994), le maintien exagéré de
I'activation lexico-sémantique (Copland, 2003, Gurd et oliveira, 1996, Watters and Patel,
2002, Fiteleo et al., 2003, Mari-Beffa et al., 2005, Angwin et al., 2006) et la diminution des
effets de facilitation liés a I'amorgage pour les patients-OFF (Arnoot et al., 2000 ; Murdoch
et al., 2000). Toutefois, la majorité de ces études sont consacrées aux effets du voisinage
sémantique des mots sur les traitements lexicaux. A 'exception de I'étude de Mari-Befta et
al. (2005), le Statut Lexical n’a pas été investigué per se. Ces derniers auteurs ont mis en
évidence que les parkinsoniens sous médication présentaient un effet du statut lexical
comparable a celui des sujets controles. Nos résultats sont en accord avec cette étude, en ce
qui concerne les patients ON. En revanche, pour les patients OFF nous avons conclu a un
déficit prononcé du traitement cognitif sous-jacent a l'eftet du statut lexical.

Les mécanismes qui débouchent sur la réponse alternative (ce n'est pas un mot) sont
actuellement beaucoup moins clairs et plus difficiles 8 modéliser (Dufau, Grainger, &
Ziegler, 2012). L’hypothése la plus commune est que la perception d’'un pseudo-mot
activerait automatiquement un ensemble de mots proches de ce pseudo-mot. Les
mécanismes d’inhibition latérale seraient donc activés suite a la présentation d'un pseudo-
mot comme si celui-ci était un mot. Toutefois, aucun mot n’étant en mesure de I'emporter
sur un autre dans le cas d'un pseudo-mot, la compétition se prolonge. Comme rien ne
permettrait de stopper ces traitements, les modeles prévoient un temps limite (deadline)
au-dela duquel cette compétition stoppe pour arriver a la décision par défaut : « ce n'est
pas un mot » (Dufau et al., 2012). Ce temps limite dépendrait des caractéristiques des mots
et des pseudo-mots qui leur sont associés : plus ils sont complexes et proches, plus la durée
disponible de traitement serait longue.

Plusieurs hypothéses peuvent étre avancées pour expliquer les ralentissements que nous
observons chez les PA-OFF. Dans le contexte du modéle précédent, le temps limite des
PA-OFF serait plus long et la réponse ‘ce n’est pas un mot’ arriverait plus tard. Bien que
ce modele soit le seul a rendre compte des ralentissements spécifiques pour les pseudo-
mots, les raisons pour lesquelles les PA-OFF disposeraient de davantage de temps nous
paraissent obscures.

L’hypothése d’un déficit des processus d’'inhibition latérale au sein méme du lexique mental
nous semblerait séduisante : en effet, elle expliquerait un allongement de la compétition
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entre les mots. Une telle hypothése pourrait étre en adéquation avec les précédentes études
sur l'activation sémantique dans la MP (Copland, 2003; Filoteo et al., 2003; Gurd &
Oliveira, 1996; Mari-Befta et al., 2005; Watters & Patel, 2002), qui ont démontré dans leur
ensemble une persistance anormale de I'activation des représentations lexicales au sein du
lexique mental et/ou une impossibilité a inhiber le traitement des informations non
pertinentes. Toutefois, ce déficit d’'inhibition latérale devrait affecter a la fois le traitement
des mots et des pseudo-mots. Or, le ralentissement que nous observons, méme s’il semble

exister pour les mots est bien plus marqué pour les pseudo-mots.

Enfin, une hypothese alternative pourrait faire appel au modele a double voie de la
reconnaissance visuelle de mots (DRC, Colheart et al., 2001). La voie directe (lexicale),
permettant de reconnaitre et lire les mots visuellement familiers plus rapide que la voie
indirecte (sous-lexicale) utilisée pour les pseudo-mots et incluant le systéme de conversion
graphéme-phoneéme. Si on admet que la TDL met en jeu une lecture des mots et des
pseudo-mots, le ralentissement du traitement des pseudo-mots chez les PA-OFF pourrait
résulter d'une lenteur particuliére de la voie d’assemblage grapho-phonémique.

F.4. Les PA-OFF sont incapables d’inhiber le traitement lexical en TRS.

Ce résultat est surprenant a plusieurs titres. En premier lieu, le traitement lexical est
inutile et malgré tout il semble se produire chez les PA-OFF. Cela suggére que les stimuli
lexicaux, méme quand ils sont utilisés comme de simples signaux visuels déclencheurs
d’'une réponse restent du matériel linguistique et ils sont considérés comme tels par le
cerveau qui cherche a les lire quel que soit le contexte dans lequel ils sont présentés. De
fait, la lecture est considérée par certains auteurs comme un phénomeéne irrépressible
(Chanquoy, Tricot, & Sweller, 2007). Mais alors, cette prise en compte du contenu lexical
interviendrait dans un laps de temps tres court puisque les PA-OFF répondent en
moyenne en 323 ms. On peut légitimement se demander si un délai aussi court entre la
présentation visuelle du stimulus et la sortie motrice peut permettre a ces processus
lexicaux de s’enclencher. La réponse est positive. Hauk, Davis, Ford, Pulvermiiller, &
Marslen-Wilson (2006) ont étudié 1'évolution temporelle de la reconnaissance visuelle de
mots en potentiels évoqués, et ils ont mis en évidence que l'effet du Statut Lexical apparait
160 ms apres la présentation des stimuli. Dans le méme ordre d’idée, Massol et al. (2011)
ont observé que des pseudo-mots donnaient lieu a une négativité plus importante que des
non-mots (des chaines de consonnes) dés 290 ms. Donc, en théorie, la simple perception
visuelle des pseudo-mots pourrait déclencher un traitement cognitif’ (non exigé par la
tache) ayant comme conséquence un ralentissement de la sortie motrice. Mais alors,
pourquoi cet effet lexical trés rapide ne se manifeste-t-il que chez les PA-OFF ?

Une premieére raison qui vient a 'esprit pourrait étre que ces patients sont plus lents a
réagir que les sujets sains et qu’ils laissent le temps au traitement lexical d’interférer avec
la réponse digitale. Une telle interprétation prévoit que l'on doit observer un effet du
statut lexical chez des sujets autres que les PA-OFF, a condition qu’ils soient lents a
réagir. A priori, cette hypothése devrait pouvoir étre écartée car, en moyenne, les PA-OFF
ne sont pas plus lents que les CO-agés. Toutefois, il serait judicieux de vérifier si I'effet
lexical est inversement proportionnel a la vitesse de réaction des sujets, les plus lents au
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plan moteur laissant davantage de temps pour que le traitement linguistique irrépressible
s’exprime.

Si le traitement lexical n’est pas plus activé chez les PA-OFTF simplement parce qu’ils sont
plus lents a répondre que les CO-agés, alors il faut invoquer un processus particulier chez
les patients qui pourrait étre un défaut d’inhibition.

En effet, si on admet que deux processus débutent et se déroulent simultanément au
moment ot le mot (ou le pseudo-mot) apparait a I'écran : le déclenchement de la réponse
motrice (requis par la tache) et I'analyse visuelle des stimuli (non pertinente pour la tache
mais irrépressible) a des fins de lecture, alors il est envisageable que le second interfere
avec le premier et le ralentisse. Dans ce cas, une inhibition de ce processus automatique
pourrait éviter cette interférence. Cette inhibition des traitements superflus, pour laisser a
la tache en cours la possibilité d’utiliser le maximum de ressources cognitives, est sans
doute trés commune dans nos activités courantes. Elle conduit a une optimisation des
performances. Il se pourrait qua cause d'un déficit de dopamine, ces mécanismes
d’inhibition soient déficients chez les parkinsoniens, comme cela a déja été suggéré en ce
qui concerne I'inhibition proactive qui est présente dans les situations ou il faut réagir vite
mais dans lesquelles il y a une incertitude sur la nature du signal qui va apparaitre (Criaud,
Wardak, Hamed, Ballanger, & Boulinguez, 2012; Favre et al., 2013; Jaftfard, Benraiss,
Longcamp, Velay, & Boulinguez, 2007). L'inhibition mise en évidence dans la tache de
TRS que nous venons de présenter est peut-étre d'un autre ordre. Quoi qu’il en soit, si ce
défaut d’inhibition chez les patients est avéré, on doit s’attendre a le voir se manifester a
nouveau dans les taches que nous allons présenter dans les chapitres suivants.
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Chapitre 5. Tache de production orale

5.1. Cadre conceptuel

5.1.1. La dysarthrie, un trouble moteur de la parole

La dysarthrie est un terme générique regroupant I'ensemble des troubles de la parole
d’origine neurologique. Cette définition s’inspire des travaux de Darley (Darley, Aronson,
& Brown, 1969a, 1969b, 1975), qui définissent la dysarthrie comme un ensemble de
troubles du contréle moteur de la parole, résultant d’'une atteinte du systéme nerveux
central ou périphérique. Elle ne se restreint pas, comme son nom le ferait croire, a des
déficits purement arthriques (Dufty, 2007) mais envisage de multiples altérations possibles
lors de la réalisation motrice de la parole, pouvant influencer la respiration, la phonation,
I'articulation, la résonance et/ou la prosodie.

Les termes « dysarthrophonie » (Ackermann & Ziegler, 1989; Klostermann et al., 2008),
«dysphonie dysarthrique » (Remacle, 1999), « dysarthropneumophonie » (Moreau et al.,
2011) ont été proposés pour définir le plus précisément la notion de dysarthrie.
« Neurodysarthrophonie » (Pinto, Ghio, Teston, & Viallet, 2010) nous semble un terme
qui définirait le plus précisément ce symptome : un dysfonctionnement articulatoire et/ou
phonatoire d’origine neurologique.

La dysarthrie parkinsonienne est qualifiée d’hypokinétique (Darley et al, 1975), en
rétérence a la réduction des mouvements articulatoires. Elle est fortement corrélée a la
sévérité de la maladie ainsi qu’a sa durée d’évolution (Darley et al., 1969), les difficultés
rencontrées (Tableau 5.1) sont permanentes et uniformes. Les différents troubles de la
voix et de la parole sont ainsi liés aux difficultés de controle moteur de certains organes de
la parole (diminution de la capacité respiratoire pulmonaire, tremblement des muscles
respiratoires, rigidité, fermeture incompléte des cordes vocales, rigidité du visage, manque
de mobilité de la langue, des lévres).

Scott & Caird (1983) estiment que plus de la moitié des patients parkinsoniens présentent
des troubles de la parole. Selon Logemann et al (1978), sur une série de 200 patients, 89 %
présentent une dysphonie, 45 % des troubles articulatoires et 20 % des troubles de la
fluence et du débit. Hartelius & Svenson (1994) ont rapporté que 70% de leurs 258 patients
exprimaient par lintermédiaire d’'un auto-questionnaire souffrir d’une dysarthrie, un
probléme considéré comme majeur par 29% de ces patients. Au sein de I'ensemble des
trouble axiaux de la MP, la dysarthrie tient une place particuliére de par sa fréquence et la
sévérité des troubles de la communication engendrés (Miller, Noble, Jones, & Burn, 2006).
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Tableau 5.1. Principales caractéristiques de la dysarthrie parkinsonienne
(d’apres Pinto et al., 2010)

Aspects laryngés (dysphonie)

Hauteur élévation de la FO moyenne
Intensité diminution de I'intensité moyenne (hypophonie)
Timbre soufflé, éraillé
Aspects supra-segmentaux (dysprosodie)

Incompétence monotonie de la hauteur et de l'intensité
prosodique
festination, palilalies, disfluences, pseudo-
Rythme et débit bégaiements, allongement des pauses, freezing,
variables accélération soudaine du débit de la parole

Aspects supra-laryngés (troubles arthriques)
Activité électromyographique perturbée (orbiculaires)
Forces articulatoires compromises
Imprécision des consonnes (spirantisation)
Réduction de la surface du triangle vocalique (dédifférenciation des
voyelles)

L’évaluation clinique de la dysarthrie nécessite selon Auzou (1998) des approches
distinctes mais dépendantes les unes des autres. Une analyse perceptive (le « Gold
Standard »), résultant de la perception des anomalies de parole du locuteur par I'auditeur
est indispensable. Elle peut s’accompagner d'une analyse phonétique pour évaluer I'impact
de la dysarthrie sur la production des phonémes, voyelles et consonnes, ces perturbations
intervenant pour une part importante dans la réduction de I'intelligibilité du message oral
(degré de compréhension ou d’altération de la transmission du message). Par ailleurs; un
examen sensori-moteur des effecteurs, comprenant une évaluation précise des organes
impliqués dans la production de la parole peut s’avérer utile. Enfin, I'ensemble de ces
analyses peut étre complété par des analyses aérodynamiques (débits d’air oral, nasal,
pressions intra-orales et sous-glottiques) et acoustiques (timbre, qualité vocale, rythme ou
encore débit de parole). Ainsi, la notion de sévérité de la dysarthrie permet de prendre en
compte 'ensemble des altérations de la parole (de la compréhensibilité, de la qualité vocale,
de la prosodie).

En addition de I'évaluation objective clinique et/ou instrumentale citée ci-dessus,
I'évaluation du ressenti du malade et de sa qualité de vie apporte des informations
importantes sur le retentissement du trouble dans la vie courante. Elle est également
fondamentale, car centrée sur le vécu subjectif du patient. Diverses échelles sont alors a
disposition, appréciant le retentissement des troubles de la parole d’origine ORL ou
consécutive d’accident vasculaire cérébral (Performance Status Scale for Head and Neck
Cancer Patient, List et al., 1990 ; Voice Handicap Index (VHI), Jacobson et al., 1997;
Speech Disability Questionnaire (SDQ), Epstein, et al,, 1997 ; Head and Neck Cancer
Quality of life survey, Karnell et al., 1999; Voice Related Quality Of life (V-RQOL),
Hogikyan & Sethuraman, 1999; Voice Outcome Survey (VOS), Gliklich, et al., 1999; Voice
Activity and Participation Profil (VAPP), Ma & Yiu, 2001; Voice Symptom Scal (VoiSS),
Deary et al., 2003, ou bien spécifique a la dysarthrie (Speech handicap Index, Degroote, et
al., 2012, Rinkel, et al., 2008 ; Parole Handicap Index, Fichaux-Bourin, et al., 2009 ;
Dysarthria Impact Profile, Letanneux et al., 2013; Walshe et al., 2009).

80



5.1.2. La fluence verbale

La plupart des productions de mots isolés chez les patients parkinsoniens ont été réalisées
a partir de taches de fluence verbale, couramment utilisées en neuropsychologie. Elles
permettent d'évaluer de fagon rapide l'intégrité du stock lexico-sémantique et les processus
stratégiques de récupération des mots en mémoire. La procédure habituelle consiste a
demander au sujet la production du plus grand nombre de mots obéissant a un critére en
un temps limité. On distingue classiquement deux types de fluence : la fluence phonémique
et la fluence sémantique. Dans la premiére, également appelée fluence phonologique ou
tformelle, on demande au sujet de dire le plus grand nombre possible de mots commengant
par une lettre donnée. Quand il réalise cette tache, le sujet doit donc rechercher activement
des mots qui commencent par cette lettre et inhiber les autres mots. Dans les taches de
fluence sémantique, ou catégorielle, on demande au sujet d'évoquer le plus de mots
possible appartenant a une catégorie sémantique donnée.

Un déficit dans les épreuves de fluence verbale a été observé chez les patients souftrant de
MP. Ce déficit serait plus important chez les patients parkinsoniens déments que chez les
patients non déments (Cummings et al., 1988; Piatt, Fields, Paolo, Koller, & Troster,
1999). Chez les patients parkinsoniens non déments, le profil de performance apparait plus
controversé. Certains auteurs ont observé des performances comparables aux
performances des sujets contrdles (Auriacombe et al., 1993; Beatty, Staton, Weir, Monson,
& Whitaker, 1989; Piatt et al., 1999; Raskin, Sliwinski, & Borod, 1992). Toutefois, Epker
et al. (1999) ont constaté le profil inverse. Enfin, un déficit dans les deux types de fluences
a été démontré (Bayles et al., 1993; Flowers et al.,, 1995), mais pourrait étre en rapport
avec une détérioration intellectuelle plus générale d'une partie ou de la totalité des patients
(Azuma et al., 1997).

Henry & Crawford (2004) ont réalisé une méta-analyse de 68 études publiées entre 1983 et
2002, comprenant plus de 4600 patients parkinsoniens. L'un des objectifs était de savoir si
le déficit dans les taches de fluence verbale reflétait principalement un dysfonctionnement
des fonctions exécutives, ou des probléemes d’accés a la mémoire sémantique. Leurs
résultats montrent que, bien que la MP ait été associée conjointement a des déficits dans
les taches de fluence phonémique et sémantique, un plus grand nombre d’études
rapportent un déficit dans les taches de fluence sémantique que dans les taches de fluence
phonémique. Une autre conclusion d’'Henry & Crawford (2004) est que les patients
parkinsoniens présenteraient un déficit de flexibilité mentale. En effet, les performances
des patients parkinsoniens sont nettement moins bonnes dans les taches de fluence verbale
alternée. Dans une telle tache, les sujets doivent générer alternativement des mots de 2
domaines qui peuvent étre soit identiques (c.-a-d., lettre-lettre ou catégorie-catégorie) ou
différents (c.-a-d., catégorie-lettre). Dans les taches de fluence verbale standard, les
fonctions de planification et de récupération de I'information sont évaluées, alors que dans
une tiche de fluence verbale alternée, la flexibilité mentale est aussi évaluée. Une relation
claire a été établie entre la performance en fluence verbale et 1'évolution de la maladie vers
la démence (Jacobs et al., 1995; Mahieux et al.,, 1998). Le déficit des patients avec MP
serait le reflet de difficultés spécifiques dans les processus de recherche et de récupération
des mots en mémoire et serait en rapport avec l'effet de la maladie sur la connectivité entre
les régions corticales associatives et les régions préfrontales (Beatty et al., 1989). Ainsi,
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Randolph et al. (1993) ont montré que lorsqu'on fournissait des indices de récupération a
des patients déficients dans une tache de fluence sémantique, leur performance était a
nouveau comparable a celle du groupe controle.

Pour conclure, les recherches sur les troubles de la parole dans la MP ont surtout porté
sur les causes motrices de ces troubles et beaucoup moins sur d’éventuelles difficultés
d’origine cognitive. On ne sait rien par exemple de I'impact des variables lexicales des
mots. A notre connaissance, une poignée d’étude se sont intéressé a la lecture de mots et
uniquement chez des patients ON comparés a des sujets controles (par exemple, Ho,
Bradshaw, Cunnington, Phillips, & Iansek, 1998; Spencer & Rogers, 2005). Il nous a donc
paru pertinent de comparer la production de mots et de pseudo-mots, en présentation
visuelle (lecture a voix haute) et auditive (répétition orale), chez des sujets parkinsoniens
avec et sans médication qui seront comparés a des sujets contrdles de méme age.

5.2. Procédure

L'objectif de la tache de production orale (Prod-O) était d’estimer les TR lors de la
production a voix haute de mots et pseudo-mots. Apres la phase de lecture des consignes
et d’entrainement (4 essais), les participants devaient prononcer les stimuli, c.-a-d., les lire
en modalité VIS ou les répéter en modalité AUD, le plus rapidement et le plus exactement
possible. Chacune des réponses était enregistrée individuellement sous la forme d'un
fichier audio (.wav).

a. Tache de production orale (Prod-0)

Les réponses des sujets étaient enregistrées via un micro-casque relié a I'ordinateur. Dés
que le sujet commengcait a prononcer le stimulus, la fonction « clé-vocale » du boitier
réponse permettait de passer a l'item suivant apres un temps d’enregistrement de la
réponse de 1500 ms en modalité VIS et 2500 ms en modalité AUD. La procédure utilisée
était similaire a celle décrite pour la TDL (Figure 5.1). Chaque sujet voyait ou entendait
tous les items dans un ordre aléatoire déterminé par un tirage au sort fixé par ordinateur.
La mesure du TR débutait a I'apparition du mot cible et finissait au début du signal audio
correspondant a la production du mot présenté. La durée de passation était d’environ 10
minutes pour les 60 items (30 mots, 30 pseudo-mots).

b. Temps de réaction simple et motricité oro-faciale (TRS-Oro)

L’objectif de la tiche de TRS était d’estimer la vitesse d’initiation motrice oro-faciale des
sujets. Pour ce faire, nous avons demandé aux participants de prononcer aussitot que
possible le phonéme « /bA/» deés lapparition VIS ou AUD des stimuli. Cette
quantification des latences d’initiation motrice constitue la tache contréle de la production
orale. Elle permet d’estimer les déficits moteurs des patients parkinsoniens relativement
aux controles. La procédure est identique a celle présentée ci-dessus (Figure 5.1). Aprés
lecture des consignes, les participants réalisaient 6 essais d’entrainement avant la phase
d’expérimentation proprement dite. La durée de passation était d’environ 2 minutes pour
20 items (10 mots, 10 pseudo-mots).
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Figure 5.1. Schématisation de la tdche de Prod-O et de TRS.

c. Participants

Aucun sujet du groupe CO-Jeunes n’a été exclu dans les taches de ce chapitre.

En modalité visuelle, aucun participant du groupe de controles agés et de patients
parkinsoniens n’a été écarté des analyses de la tache Prod-O-VIS, ni de la tache de TRS-
Oro-VIS, soit 55 participants au total (Nco-ages=20, Npa-on=18, Npa-orr=17).

Un sujet du groupe PA-OFT n’a pas été intégré dans les analyses de la tiche Prod-O-AUD
(et consécutivement dans la tiche TRS-Oro-AUD associée), fixant le nombre de
participants a 54 sujets dans le groupe controles agés et de patients parkinsoniens (Nco-
Ages=20, Npa-on=18, Npaorr=16). Comme déja évoqué, ce sujet présentait des troubles de
I'audition tres importants, mis en évidence a posteriori.

d. Essais retirés et erreurs

Toutes les réponses ont été écoutées et en conséquence, les erreurs ont été supprimées des
analyses. Ces erreurs concernaient les hésitations (a savoir, les réponses commengant par "
euh ", les réponses comprenant un phonéme initial erroné et/ou suivi d’'une correction par
le participant, ou encore la répétition du premier phonéeme) et les erreurs de prononciation.
Enfin, des «erreurs de clé vocale » (EECV) ont induit a I'exclusion de réponses, en raison
d’une mauvaise qualité du fichier son, rendant impossible le calcul du TR.
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5.3. Résultats

5.3.1. Tache de production orale en modalité visuelle (Prod-
O-VIS)

Dans la tache de production orale en présentation visuelle (Prod-O-VIS) les sujets
devaient lire et prononcer le mot ou le pseudo-mot présenté a I'écran. Souvent, pour des
raisons de simplification nous parlerons de lecture a voix haute pour faire référence a cette
tache.

a. Groupe de contrdles jeunes

Les TR moyens et pourcentages d'erreurs pour chacune des conditions expérimentales
sont présentés dans le Tableau 5.2. Nous avons retiré les valeurs correspondant aux
erreurs (0.92 %), aux ECV (1.93 %) ainsi que les données aberrantes (cut-offmin < 300ms ;
cut-offmax > 1500 ms). Un total de 7.29 % des essais a été retiré des analyses a la fin de
cette procédure.

Tableau 5.2. Prod-O-VIS. Temps de réaction moyens et pourcentages d’erreurs (CO-Jeunes)

TRE-T Total % Statut % TR+E-T Différence
(ms) d’erreurs Lexical d’erreurs (ms) (ms)
CO- Mots 0.75% 579+52
593 +63 0.92% 28
Jeunes Pseudo-mots 1.08 % 606 + 70

Le pourcentage de productions correctes étant proche de 100 % pour l'ensemble des
conditions (M = 99.08 %), aucune analyse statistique n’a été effectuée sur cette mesure.
L’analyse des moyennes de TR a révélé un effet principal du Statut Lexical (F,[1, 397 =
30.87, p < .001; F.[1, 587 = 29.86, p < .001), les TR étaient plus courts pour les mots
(579 ms) que pour les pseudo-mots (606 ms) (Figure 5.2).

620~

% %k %k

580-

560- .
Pseudo-mots

Mr‘ns
Statut Lexical

Figure 5.2. Prod-O-VIS. Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots chez le groupe CO-
Jeunes.
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b. Groupes de controles agés et patients

Les TR moyens et pourcentages d'erreurs pour chacun des groupes et conditions
expérimentales sont présentés dans le Tableau 5.3. Les valeurs correspondant aux erreurs
(1.79 %), au ECV (0.61 %) ainsi que les données aberrantes (cut-offuin < 200 ms ; cut-offiax
> 1400 ms) ont été retirées. Un total de 8.78 % des essais a été écarté des analyses a la fin
de la procédure de prétraitement.

Tableau 5.3. Prod-O-VIS. Temps de réaction moyens et pourcentages d’erreurs (groupes CO-Agés, PA-
ON, PA-OFF)

G TR+E-T Total % Statut % TR*E-T Différence
roupe
P (ms) d’erreurs Lexical d’erreurs (ms) (ms)
i Mots 0.33% 607 £53
CO-Agés 621 +68 0.92 % 28
Pseudo-mots 1.50 % 635+79
Mots 0.00 % 636 £ 81
PA-ON 660 + 99 1.94% 47
Pseudo-mots 3.89% 685+ 111
Mots 1.28% 659 + 85
PA-OFF 683 £ 97 2.59% 50
Pseudo-mots 4.63% 706 + 105

L’analyse sur les pourcentages de réponses correctes met en évidence un effet du Statut
Lexical (F#]1, 527=89.07, p <.001), davantage d’erreurs ont été réalisées pour les pseudo-mots
(3.33 %) que pour les mots (0.30 %).

Un effet Groupe est observé (/T 2, 527 = 3.87, p < .05) ainsi qu’une interaction Statut Lexical *
Groupe (T2, 527]=4.28, p < .05). L’analyse a posteriori met en évidence que seuls les groupes
PA-ON et PA-OFF ont réalisé significativement plus d’erreurs sur les pseudo-mots que sur les
mots (p < .001). Par rapport au CO-Agés, seuls les PA-OFF ont réalisé en moyenne plus
d’erreurs (p < .05).

L’analyse des TR a révélé un effet principal du Statut Lexical (F;[1, 527 = 58.28, p < .001;
IJ[2,116] = 85.87, p <.001), ot les TR étaient plus courts pour les mots (632 ms) que pour
les pseudo-mots (673 ms ). Cet effet était significatif pour chacun des groupes. Une tendance de
I'effet Groupe est révélée (F;[2, 527 = 2.54, p = .08 ; F;[2, 116 = 164.77, p < .001). L’analyse
a posteriori montre que le groupe CO-Agés est tendanciellement plus rapide en moyenne que
les PA-OFF (p = .079) (Figure 5.3(a)).

Aucune interaction Statut Lexical * Groupe (F3[2, 527 = 1.75, ns; F2[2, 116 = 7.49, p <
.001) n’a été mise en évidence (Figure 5.3(b)).

Comme nous I'avons fait pour la tache de TRS en décision lexicale, la meilleure fagon de
savoir si les patients sont plus lents que les controles consiste a comparer les réponses
pour les mots. Une ANOVA (univariée) a donc été réalisée sur les moyennes des TR pour
les mots entre les CO-Agés, PA-ON, PA-OFF. Les résultats de TANOVA (univariée) ne
mettent pas en évidence de diftérence significative pour la variable Groupe (FT2,
587]=2.31, ns), révélant que les TR moyens des mots ne diftférent pas selon le groupe. En

revanche, la méme analyse sur les pseudo-mots met en évidence un effet groupe significatif
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(FT2, 58]=17.46, p < .001): les pseudo-mots ont été prononcés plus rapidement par les
contrdles agés (635 ms) que par les PA-ON (+50 ms, p < .05) et les PA-OFF (+71 ms, p <
.001). Les deux groupes de patients ne se diftérencient pas.
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Figure 5.3. Prod-O -VIS. (a) Temps de réaction moyens (mots + pseudo-mots) pour les 3 groupes CO-
Agés, PA-ON et PA-OFF; (b) Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots pour les 3 groupes.

5.3.2. TR simple et motricité oro-faciale en modalité visuelle
(TRS-Oro-VIS)

a. Groupe de contrdles jeunes

Les TR moyens pour chacune des conditions expérimentales sont présentés dans le
Tableau 5.4. A la fin de la procédure de prétraitement des données, un total de 4.5 % des
essais a été retiré des analyses (cut-oftmin = 200ms ; cut-oftmax = 800 ms, ECV=1.15 %).

Tableau 5.4. TRS-Oro-VIS. Temps de réaction moyens (CO-Jeunes)

TR:E-T . TRE-T Différence
Statut Lexical
(ms) (ms) (ms)
Mots 423 +51
CO-Jeunes 421 +49 -5
Pseudo-mots 418 + 46

L’analyse sur les temps de réponse ne met pas en évidence d’effet principal du Statut
Lexical (F,[1, 8391=1.21, ns; F[1, 587=1.1, ns).
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b. Groupes de contréles agés et patients

Les TR moyens pour chacun des groupes et conditions expérimentales sont présentés dans
le Tableau 5.5. A la fin de la procédure de prétraitement des données, un total de 7 % des
essais a été retiré des analyses (cut-offmin = 200ms ; cut-oftmax = 800 ms pour le groupe
CO-Agés, > 1100 ms pour les groupes PA-ON, PA-OFF, ECV=2.2 %).

Tableau 5.5. TRS-Oro-VIS. Temps de réaction moyens (groupes CO-Agés, PA-ON, PA-OFF)

TR+E-T . TR*E-T Différence
Groupe Statut Lexical
(ms) (ms) (ms)

i Mots 445 + 62

CO-Agés 447 + 60 5
Pseudo-mots 450+ 59
Mots 488 + 92

PA-ON 496 + 103 14
Pseudo-mots 503 + 105
Mots 545 + 88

PA-OFF 556 £ 84 21
Pseudo-mots 566 + 81

L’analyse des TR révéle un eftet principal du Statut Lexical (F7[1, 527 = 5.00, p < .05;
F.[2,1167] = 3.14, p = .08), les mots donnant lieu a des réponses plus rapides (490 ms) que
les pseudo-mots (503 ms)(Figure 5.4(b)). Néanmoins, cet effet n’est significatit dans aucun
des groupes.

Un effet significatif de la variable Groupe (F;[2, 527 = 8.15, p < .001 ; F,[2, 1167 =93.66,
p < .001) est observé. L’analyse a posteriori met en évidence que le groupe CO-Agés est
plus rapide que le groupe PA-OFF (p < .001) et tendanciellement plus rapide que le
groupe PA-ON (p = .08) (Figure 5.4 (a)). Les deux groupes de patients ne se diftérencient

pas.

Aucune interaction Statut Lexical * Groupe (/<1 ; F»<1) n’est mise en évidence.

Comme nous 'avons fait pour la lecture a voix haute, afin d’estimer I'akinésie des sujets
parkinsoniens, une comparaison des TR moyens pour les mots a été réalisée entre les
groupes. Un effet groupe est observé (F[2, 5271=7.06), p < 0.05). L’analyse a posteriori
révele que les PA-OFF sont significativement plus lents que les sujets du groupe CO-Agés
(p < .01), mais que les TR moyens des PA-ON ne se distingue ni du groupe de contrdle
agés, ni du groupe de patients.
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Figure 5.4. TRS-Oro-VIS. (a) Temps de réaction moyens (mots + pseudo-mots) pour les 3 groupes CO-
Agés, PA-ON et PA-OFF; (b) Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots pour les 3 groupes.

5.3.3. Tache de production orale en modalité auditive (Prod-
0-AUD)

Dans la tache de production orale en présentation auditive (Prod-O-AUD), les sujets
devaient écouter et répéter le mot ou le pseudo-mot entendu dans le casque audio. Nous
parlerons de ‘répétition” pour faire référence a cette tache.

a. Groupe de controles jeunes

Les TR moyens et pourcentages d'erreurs pour chacune des conditions expérimentales
sont présentés dans le Tableau 5.6. Les valeurs correspondant aux erreurs (1.04%), aux
ECV (0.25%) ainsi que les données aberrantes (cut-offmin < 450ms ; cut-offmax > 1500 ms)
ont été écartés. Un total de 6.33 % des essais a ainsi été retiré des analyses a la fin de cette

procédure.
Tableau 5.6. Prod-O-AUD. Temps de réaction moyens et pourcentages d’erreurs (CO-Jeunes)
TR:E-T Total % Statut % TRE-T Différence
(ms) d’erreurs Lexical d’erreurs (ms) (ms)
CO- Mots 0.66 % 851 +123
864 +128 0.92% 28
Jeunes Pseudo-mots 1.25% 879+133
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Le pourcentage de productions correctes étant proche de 100 % pour l'ensemble des
conditions (M = 98.96 %), aucune analyse statistique n’a été effectuée sur cette mesure.

L’analyse des moyennes de TR a révélé un eftet principal du Statut Lexical (/[ 1, 397 =
56.36, p < .001; F.[1, 587 = 9.01, p < .01), les TR étant plus courts pour les mots que
pour les pseudo-mots (Figure 5.5).
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Figure 5.5. Prod-O-AUD. Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots chez le groupe CO-
Jeunes

a. Groupes de contrbles agés et patients

Les TR moyens et pourcentages d'erreurs pour chacun des groupes et conditions
expérimentales sont présentés dans le Tableau 5.7. Les valeurs correspondant aux erreurs
(4.85%), aux ECV (0.23%), ainsi que les données aberrantes (cut-oftmin < 450ms ; cut-offiax
> 2000 ms) ont été retirées. Un total de 9.26 % des essais a été écarté des analyses a la fin

de la procédure de prétraitement.

Tableau 5.7. Prod-O-AUD. Temps de réaction moyens et pourcentages d’erreurs (groupes CO-Agés,
PA-ON, PA-OFF)

G TR+E-T Total % Statut % TR+E-T Différence
roupe
P (ms) d’erreurs Lexical d’erreurs (ms) (ms)
i Mots 1.50% 903 + 81
CO-Agés 934 + 102 3.92% 62
Pseudo-mots 6.33% 965+ 112
Mots 2.04 % 908 + 79
PA-ON 939 + 97 3.98 % 63
Pseudo-mots 5.93% 970 + 107
Mots 2.96 % 934 +118
PA-OFF 962 +120 43% 57

Pseudo-mots 6.30 % 990+ 119
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L’ANOVA réalisée sur les pourcentages d’erreurs met exclusivement en évidence un effet
du Statut Lexical (FT2, 5271=27.60, p < .001). D’avantage d’erreurs ont été réalisées pour
les pseudo-mots (6.30 %) que pour les mots (2.18 %). Cet effet est uniquement significatif
pour le groupe CO-Agés.

L’analyse des TR a révélé un effet principal du Statut Lexical (/3[1, 517 = 124.51, p <
001 ; FJ[1, 58] = 86.75, p < .001), ou les TR étaient plus courts pour les mots (914 ms)
que pour les pseudo-mots (974 ms)(Figure 5.6(a)). Cet effet était significatif au sein des
groupes (Figure 5.6(b)).

Aucun effet du facteur Groupe (F/<1; F[2, 116] = 30.81, p < .001) ni de l'interaction
Statut Lexical * Groupe (/<1 ; F»<1) n’ont été mis en évidence.
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Figure 5.6. Prod-O-AUD. (a) Temps de réaction moyens (mots + pseudo-mots) pour les 3 groupes CO-
Agés, PA-ON et PA-OFF; (b) Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots pour les 3 groupes.

5.3.4. TR simple et motricité oro-faciale en modalité auditive
(TRS-Oro-AUD)
a. Groupe de contréles jeunes

Les TR moyens pour chacune des conditions expérimentales sont présentés dans le
Tableau 5.8. A la fin de la procédure de prétraitement des données, un total de 6.87 % des
essais a été retiré des analyses (cut-oftfmin = 200ms ; cut-offmax = 1000 ms ; ECV = 1.50%).
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Tableau 5.8. TRS-Oro-AUD. Temps de réaction moyens (CO-Jeunes)

TR+E-T . TR+E-T Différence
Statut Lexical
(ms) (ms) (ms)
Mots 431+75
CO-Jeunes 432 £ 67 1
Pseudo-mots 432 + 60

L’analyse des TR ne montre aucun eftet principal du Statut Lexical (/<1 ; Fe<1).

b. Groupes de controles agés et patients

Les TR moyens pour chacun des groupes et conditions expérimentales sont présentés dans
le Tableau 5.9. A la fin de la procédure de prétraitement des données, un total de 10.37 %
des essais a été retiré des analyses (cut-offmin < 200ms ; cut-offuax > 1200 ms pour le
groupe CO-Agés et PA-ON, > 1450 ms pour les groupes PA-ON, PA-OFF, ECV= 3.80

Tableau 5.9. TRS-Oro-AUD. Temps de réaction moyens (groupes CO-Agés, PA-ON, PA-OFF)

TR*E-T . TR*E-T Différence
Groupe Statut Lexical
(ms) (ms) (ms)

i Mots 545 + 151

CO-Agés 561 + 156 33
Pseudo-mots 578 + 163
Mots 693 +202

PA-ON 715+ 214 45
Pseudo-mots 738 £ 230
Mots 803 + 204

PA-OFF 820 £ 204 33
Pseudo-mots 836+210

L’analyse des TR révéle un effet principal du Statut Lexical (F/3[1, 517 = 27.85, p < .001 ;
F.,[2,1167] = 15.86, p < .01), les mots donnant lieu a une réponse plus rapide (671 ms) que
les pseudo-mots (708 ms). Cet effet est significatit pour le groupe PA-ON (p < .01),
tendanciel pour le groupe CO-Agés (p = .06) et absent dans le groupe PA-OFF (Figure
5.17(b)).

Un eftet significatif de la variable Groupe (F[2, 517 = 8.35, p < .001; F[2, 116]
=242.72, p < .001) est observé. L'analyse a posteriori met en évidence que les groupes PA-
OFF et PA-ON sont plus lents en moyenne que les CO-Agés (p<.001 et p=.05,
respectivement) (Figure 5.7(a)).

L’'interaction Statut Lexical * Groupe (/<1 ; F.<1) n’est pas significative.

L’analyse sur les mots donne lieu a un eftfet Groupe significatit (/[ 2, 537]=8,83, p < .001).
Les PA-OFF et les PA-ON sont significativement plus lents que les controles (p < .001 et
p < .05, respectivement).
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Figure 5.7. TRS-Oro-AUD. (a) Temps de réaction moyens (mots + pseudo-mots) pour les 3 groupes CO-
Agés, PA-ON et PA-OFF; (b) Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots pour les 3 groupes.

5.4. Discussion

L’objectif de la tache de production orale (Prod-O) était d’estimer les TR lors de la
production orale de mots et pseudo-mots. L'objectif de la TRS qui lui est associée était
d’estimer la vitesse d’initiation motrice oro-faciale des sujets. Tous les résultats discutés
portent donc sur linitiation des réponses orales (TR), c.-a-d., les mécanismes de
planification/programmation, et non sur leur exécution (TM), c.-a-d., la prononciation des
mots. Les réponses verbales données par les sujets ont toutes été enregistrées. Elles
recelent certainement beaucoup d’informations pertinentes au regard des questions qui
nous intéressent et seront traitées ultérieurement. Nous commencerons par discuter
I'ensemble des résultats obtenus par le groupe des controles jeunes, puis nous
interpreterons les résultats de chacune des taches pour les groupes de sujets agés et
patients parkinsoniens.

Pour la décision lexicale, nous avons calculé des variables de second niveau a partir des TR.
Nous avons proposé en particulier de calculer le « colit cognitif'» impliqué dans les taches
de TDL, en soustrayant le TRS au TR de la TDL, en postulant qu’aucun traitement
cognitif’ n’était réalisé par les participants dans les taches de TRS et que la réponse a
donner est la méme. Cela était vrai pour la réponse digitale: ¢a ne l'est plus pour la
réponse orale. En effet, il est délicat de comparer le TR pour prononcer \bA\ dans les
taches de TRS-Oro aux TR pour prononcer les mots/pseudo-mots dans les téches de
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Prod-O, dont les syllabes initiales sont différentes de ‘bA’ (pour rappel : parmi nos 30
stimuli mots ou pseudo-mots, 23 ont des syllabes initiales différentes). De fait, les
motricités inhérentes a la production de ces diftérentes syllabes (avec des consonnes
initiales différentes ; par exemple: occlusives vs. fricatives?) impliquent des processus pré-
moteurs et moteurs spécifiques a chaque syllabe.

La seule variable de second niveau que nous conserverons dans cette discussion est le
«retard de détection AUD » qui sera estimé, comme dans la tiche de décision lexicale, de
la fagon suivante :

retard détection AUD = [TRS-AUD — TRS-VIS]

a. Groupe des controles jeunes

a.1. Tache de temps de réaction simple oro-faciale (TRS-Oro)

Dans les taches de TRS-Oro (VIS et AUD), les participants devaient simplement
prononcer le phonéme « \bA\ » dés la perception visuelle ou auditive du stimulus. Ils ont
réalisé la tache en 421 ms en modalité visuelle et en 432 ms en modalité auditive. Comme
précédemment pour les taches de TRS-Digit, les sujets jeunes ont donc bien respecté la
consigne qui leur avait été donnée et ont répondu tres vite deés la présentation des stimuli.

I[Is n'ont pas dit \bA\ a la méme vitesse quand les stimuli ont été vus et dictés. La
différence entre les moyennes de ces deux TR, que nous avons précédemment proposé
d’appeler « retard de détection » (TRrrs-oro-aup — TRTRS-Or0-v1S), €st de 11 ms.

Eftet du statut lexical.

A la fois en condition visuelle et auditive, ils n'ont pas de TR différents pour les mots et les
pseudo-mots. L’absence d’effet du statut lexical confirme que les sujets controles jeunes
réalisaient bien la tiche requise et qu’ils n'ont effectué aucun traitement lexical lors de la
perception visuelle ou auditive des stimuli. On peut supposer que les traitements perceptifs
sont restés limités a un niveau périphérique, c.-a-d., au niveau des traits visuels pour le
modele A (McClelland & Rumelhart, 1981) et au niveau des traits acoustiques pour le
modele TRACE, (McClelland & Elman, 1986)

a.2. Tache de production orale (Prod-0)
Lecture a voix haute

N

En lecture a voix haute, les participants ont réalisé la tache en moyenne en 593 ms.
(moyenne mots = 579 ms ; moyenne pseudo-mots = 606 ms ; soit 28 ms de différence). Les

9 Les consonnes occlusives exige la fermeture compléte du conduit vocal avant leur production, se
terminant par 'ouverture brutale, ou explosion, du conduit (ex : p, b t, d, k, g). Les consonnes fricatives
requiérent un rétrécissement contrélé du conduit vocal, de I'air passant ainsi pendant la production de la
consonne.
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TR sont plus longs que pour le TR simple, mais la différence (170 ms en moyenne) n’est
pas aussi considérable qu’on aurait pu s’y attendre dans la comparaison entre une tache de
TR de choix et une tache de TR simple. En effet, dans la tache de TRS, la réponse
systématique \bA\ pouvait étre préparée, alors quen lecture a voix haute les sujets ne
savaient pas quel mot/pseudo-mot ils auraient a prononcer et donc ne pouvaient pas
anticiper la préparation motrice oro-faciale. Cette observation suggeére que la tache de
TRS choisie n’est pas un controle optimal : dire \bA\ quand on voit un mot n’est pas une
tache aussi simple que prévu. Nous reviendrons sur ce point plus loin.

Effet du statut lexical

L’effet du Statut Lexical peut avoir deux causes : 'une perceptive : la voie utilisée pour lire
les mots et les pseudo-mots serait différente, I'autre neuro-motrice : les programmes
moteurs oraux pour prononcer les pseudo-mots sont moins automatisés que ceux mis en
Jeu pour prononcer les mots. En effet, les mots se distinguent par plusieurs aspects des
pseudo-mots : ils existent dans le lexique phonologique (on les a entendus souvent) et dans
le lexique orthographique (on les a vus souvent) et ils ont une représentation sensori-
motrice (on les a prononcé souvent et on les a écrit souvent). En ce qui concerne la lecture,
Colheart et al. (1978, 2001) ont proposé que le traitement des mots emprunterait la voie
directe (lexicale) d’acces au lexique mental alors que le traitement des pseudo-mots
emprunterait la voie indirecte (sous-lexicale) d’assemblage, impliquant une conversion
graphéme-phoneme. Le processus de conversion graphéme-phonéme, plus couteux
cognitivement et plus lent que le processus daccés direct au lexique ralentirait le
traitement des pseudo-mots par rapport a celui des mots. Une nouvelle fois, la présence de
cet effet du Statut Lexical dans cette tache de lecture a haute voix, chez le contrdle jeune,
atteste de I'adéquation de la tache et de nos stimuli pour répondre aux questions posées.

Répétition

En répétition, la tache était réalisée en moyenne en 864 ms. L’allongement des TR par
rapport a la lecture a voix haute (593 ms) s’explique par le fait que les sujets devaient
toujours attendre la fin du stimulus sonore pour produire leur réponse.

Effet du statut lexical

Les TR pour les mots ont été plus courts (851 ms) que ceux des pseudo-mots (879
ms).L'effet du Statut Lexical apparait du méme ordre (28 ms) dans les deux modalités.
Selon le modele « TRACE » de McClelland (1986), I'appariement entre le signal auditif et
le répertoire du lexique mental faciliterait la répétition des mots. A T'inverse, les pseudo-
mots n’appartenant pas a ce répertoire conduiraient a un traitement plus couteux et
rallongeraient le temps d'initiation du mouvement oro-facial. Une nouvelle fois, les
participants de ce groupe valident la procédure expérimentale et les stimuli utilisés dans
cette tache. Il sera intéressant de vérifier si cet effet se répercute sur le temps du
mouvement articulatoire. On devrait observer un temps de mouvement (de prononciation)
plus long pour les pseudo-mots, pour les raisons que nous avons mentionnées
précédemment.
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b. Groupes de sujets agés et patients

b.1. Tache de temps de réaction simple oro-faciale (TRS-Oro)

Les groupes CO-Agés, PA-ON et PA-OFF ont répondu \bA\ en 447 ms, 496 ms et 556
ms, respectivement. L'effet groupe était clairement significatif, montrant que les TR des
PA-OFF étaient plus lents que ceux des CO-Agés. De plus les TR des PA-ON avait
tendance a étre également plus longs que ceux des CO-Agés.

En présentation visuelle (TRS-Oro-VIS), I'analyse des réponses pour les mots montre que
les PA-OFF semblent présenter une akinésie nette relativement aux CO-agés, que nous
estimons a 100ms ('TRS-Digit-VIS-Motspa-orr - TRS-Digit-VIS-Motsco-ages). Les PA-ON
ne se distinguent pas des CO-Agés: la diftérence (43 ms) n'est pas significative. Les
patients OFF sont donc nettement plus lents pour dire \bA\ que les CO-4gés ; les PA-On
ont un statut intermédiaire. Le traitement pharmacologique a trés certainement un effet
positif chez ces patients.

En présentation auditive (TRS-Oro-AUD), les participants des groupes CO-Agés, PA-ON
et PA-OFF réalisaient la tache en moyenne en 561 ms, 715 ms et 820 ms. L’analyse des
réponses données pour les mots a mis en évidence un effet significatif du groupe : les deux
groupes de patients différaient des CO-Agés. La lenteur par rapport aux sujets controles
est manifeste chez les deux groupes de patients (258 ms pour les PA-OFF et 148 ms pour
les PA-ON). Ce ralentissement est bien supérieur a celui estimé dans la condition
précédente en présentation visuelle des stimuli : les retards de détection AUD calculés en
soustrayant les TRS-VIS aux TRS-AUD sont rapportés dans le tableau 5.10.

Tableau 5.10. Comparatif des retards de détection dans les deux taches de TRS
avec réponses digitale et orale

CO-jeunes  CO-agés PA-ON PA-OFF
Réponse digitale 48 127 135 188
Réponse orale 11 114 219 264

Donc, en premiére analyse, on pourrait conclure a une akinésie des patients. Cependant, les
retards de détection AUD suggerent que la lenteur des patients reléve d’autre chose que
d'une simple akinésie. Concernant les PA-ON, un tel ralentissement n’est pas
systématiquement retrouvé, comme par exemple dans l'étude de Ludlow, Connor &
Bassich (1987) qui ne montre pas de lenteur d’'initiation oro-faciale dans une tache de TRS-
Oro-AUD a la suite d’un bip auditif.

b.2. Tache de production orale (Prod-0)

Lecture a voix haute

La tache de lecture a voix haute a été réalisée en moyenne en 621 ms pour le groupe CO-
Agés, 660ms pour les PA-ON et 683 ms pour les PA-OFF. La comparaison inter-groupes
pour les mots n’a pas révélé de diftérences significatives. On peut en conclure que, dans
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cette tache, les patients ne sont pas plus lents que les controles. Cette observation semble
conforme aux résultats précédemment observés par Ho et al. (1998) qui ont montré dans
une tache de lecture de mots isolés a voix haute que des patients parkinsoniens sous
médication ne présentaient pas d’akinésie particuliere en comparaison avec un groupe de
controle agé. Ces auteurs précisaient que leurs résultats étaient en accord avec la
proposition de Ludlow et al. (1987), a savoir que dans la parole, le TR n’est pas altéré.
Ainsi les patients peuvent préparer normalement les programmes moteurs de la parole.

La comparaison inter-groupes sur les pseudo-mots a montré que ceux-ci ont été initiés
plus rapidement dans le groupe des controles agés que chez les PA-ON et les PA-OFF.
Ainsi, il semble que l'on retrouve aussi dans cette tache une difficulté particuliére du
traitement des pseudo-mots. Cette difficulté concernerait cette fois les deux groupes de

patients, PA-ON et PA-OFF.

On peut conclure que, en présentation visuelle des stimuli, les patients ne présentent pas
d’akinésie, méme s1 une lenteur est observée dans la tiche de TRS-Oro-VIS chez les PA-
OFF. Cette lenteur peut étre attribuable a une autre cause qu'une akinésie de la motricité
oro-faciale car aucune akinésie n’a été mise en évidence lors de la production de mots.

Effet du Statut Lexical

Bien qu’ils ne soient pas plus lents a réagir pour les mots, il est a noter que les PA-OFF
ont fait significativement plus d’erreurs de lecture que les CO-Agés. Ils semblent donc
bien avoir un probleme de lecture, en particulier pour les pseudo-mots. L'effet du Statut
Lexical dans la lecture a voix haute peut s’interpréter a partir du modele de double voie de
Colheart et al. (1978, 2001). Comme déja mentionné, ce dernier postule que le traitement
des mots implique la voie directe d’accés au lexique alors que le traitement des pseudo-
mots implique la voie indirecte (sous-lexicale). Ainsi, ces résultats sur les TR et sur les
erreurs mettent en évidence un trouble spécifique de la lecture a voix haute chez les
patients parkinsoniens sans médication. Les processus régissant le traitement des pseudo-
mots et leur conversion grapho-phonémique semblent altérés dans la MP. Bien entendu,
pour confirmer ce résultat, il nous faudra déterminer si le temps de prononciation des mots
et pseudo-mots differe selon les groupes: si tel était le cas, alors ce serait un indice
supplémentaire suggérant que la voie d’assemblage est altérée dans la MP.

Répétition

La tache de répétition a été réalisée en moyenne en 934 ms pour le groupe CO-Agés, 939
ms pour les PA-ON et 962 ms pour les PA-OFF. Aucune différence significative n’a été
observée entre ces groupes, ni pour les mots, ni pour les pseudo-mots. Aucune akinésie
n'est révélée dans cette tiche chez les patients, a I'inverse des résultats de la TRS-Oro-
AUD associée ayant montré que les PA-OFF et les PA-ON étaient significativement plus
lents que les contrdles. Dans la tache de répétition, les TR sont aussi sensiblement plus
long que dans la tache de lecture, ce qui était prévisible puisque les sujets devaient
attendre la fin du stimulus auditif pour le répéter.
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Effet du Statut Lexical

L'effet du Statut Lexical était similaire dans chacun des groupes : les participants des
groupes CO-Agés, PA-ON et PA-OFF répétaient plus rapidement les mots que les
pseudo-mots. Une fois encore, le modele « TRACE » de McClelland (1986), explique cet
effet : I'appariement entre le signal auditif et le répertoire du lexique mental faciliterait la
répétition des mots. A l'inverse, les pseudo-mots étant inconnus dans ce répertoire, ils
conduiraient a un traitement plus colteux qui rallongerait le temps d’initiation du
mouvement oro-facial. Mais, encore une fois, il se peut que cette lenteur a I'initiation soit
aussi due a I'absence de programmes moteurs mémorisés pour prononcer les pseudo-mots.

Indirectement, la tache de répétition nous permettait aussi d’estimer I'intégrité du systéme
auditif des participants, ces derniers n’ayant qu'a répéter ce qu’ils avaient entendu. Les
CO-Agés ont fait moins d’erreurs sur les mots (1.50 %) que les PA-ON (2.04 %) et les PA-
OFF (2.96 %). Pour les pseudo-mots les pourcentages d’erreurs des 3 groupes étaient
comparables.

c. Conclusions

c.1. Les patients sont-ils akinétiques ?

La réponse a cette question serait ‘oui’ si on en juge par les résultats de la situation la plus
simple : TRS-VIS ou le retard des PA-OFF par rapport aux sujets contrdles agés est de
100 ms (significatif) et celui des PA-ON 34 ms (non-significatif). Toutefois, en modalité
auditive, ces retards passent a 258 ms et 148 ms pour ces deux groupes. L’akinésie serait
donc anormalement élevée en modalité auditive relativement a la modalité visuelle, alors
que la sortie motrice est identique. Si les patients parkinsoniens présentaient une simple
akinésie de la motricité oro-faciale, cette lenteur aurait dii étre similaire dans les taches de
TRS-Oro que ce soit en modalité VIS ou AUD. Il doit donc y avoir une cause non motrice
a T'allongement du TRS et cette cause peut étre recherchée dans leur perception des
stimuli auditifs qui serait aussi déficitaire.

c.2. Les patients ont-ils des déficits auditifs?

Si nous calculons le « retard de détection AUD » (TRS-Oro-AUD — TRS-Oro-VIS), il est
de 11 ms chez les CO-Jeunes, 114 ms chez les CO-Agés, 219 ms chez les PA-ON et 264 ms
chez les PA-OFF. Ce retard est donc bien plus grand chez les sujets contrdles agés par
rapport aux sujets jeunes d’une part, et encore plus exacerbé dans nos groupes de patients
parkinsoniens par rapport aux sujets controles dgés. Comme évoqué dans la tiche de
décision lexicale, il apparait raisonnable de considérer qu'une altération de 'acuité auditive
chez les personnes dgées, et plus particulierement chez les patients parkinsoniens, puisse
contribuer au ralentissement de détection auditive. Ces difticultés de perception auditive se
révéleraient a la fois sur le TRS (difficulté a percevoir clairement le début du signal auditif)
et sur le nombre d’erreurs des patients parkinsoniens. Il est aussi important de souligner
que d'un point de vue physiopathologique, il a été évoqué trés récemment que des
mécanismes d’adaptation propres a I'effort de parole relevaient principalement de déficits
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de représentations phonologiques (Arnold et al., 2014). En effet, ces auteurs mettent en
avant que les déficits de voix et parole dans la MP sont associés a trois phénoménes
principaux : (1) une diminution de I’ « énergie » nécessaire a la production de parole ; (2)
une diminution du contrdéle du feedback auditif externe (participant a la mise en place et au
maintien de I'hypophonie) ; et (3) une diminution des représentations motrices de la parole
(Arnold et al, 2014). Il est raisonnable de penser que le deuxiéme point participe
activement a I'aggravation de la presbyacousie des patients parkinsoniens.

Néanmoins, un déficit auditif des patients parkinsoniens, bien qu’il soit présent, n’est peut-
étre pas la seule cause du ralentissement observé dans cette tache. Nous avons rapporté
dans le tableau 5.10 les « retards de détection » [TRS AUD — TRS VIS] calculés dans les
taches de TRS digitale et orale pour les 4 groupes. En toute rigueur, ce retard devrait étre
trés proche pour les deux taches puisqu’il ne tient pas compte de la réponse donnée. En
outre, s’il s’agit vraiment d’'un probléme auditif, il devrait étre le méme dans les deux
taches. En fait, on peut constater que c’est a peu pres le cas pour les controles jeunes et
agés. En revanche, les deux groupes de patients semblent avoir un probleme spécifique
avec la tache de production orale : ils ont un ralentissement bien plus important quand il
s'agit de dire \bA\ dés qu'un mot ou un pseudo-mot est entendu. Nous proposons une
autre raison pour expliquer cela: elle fait appel a la congruence/incongruence entre le
stimulus et la réponse. En effet, contrairement a la réponse digitale qui est ‘neutre’ par
rapport au stimulus, la réponse vocale est tres directement reliée aux stimuli qui ont été
présentés. La encore, on peut évoquer un « effet Stroop » entre les stimuli et la réponse
auquel les parkinsoniens ont l'air beaucoup plus sensibles que les sujets controles, comme
déja observé dans les taches de TRS en décision lexicale. En d’autres termes, tout laisse
penser que les parkinsoniens ne parviennent pas a inhiber le traitement du stimulus, méme
quand celui-ci est inutile. Dés lors, nous pouvons faire I'hypotheése que les patients
parkinsoniens avec et sans traitement médicamenteux ont été mis dans une situation ou ils
devaient inhiber une action tres automatique, car familiére, qui consiste a répéter le mot
entendu, au profit d'une action moins naturelle (la production du phonéme \bA\). De plus,
tous les participants ont réalisé la tiche de TRS-Oro-AUD apres la tache de répétition
(PROD-O-AUD). Les participants étaient donc habitués a répéter le plus rapidement
possible les stimuli présentés auditivement. La succession de ces deux taches pourrait
avoir intensifié une certaine automatisation de la réponse, c’est-a-dire la répétition.

Pour résumer, I'augmentation des TR-Oro-AUD des patients parkinsoniens pourraient
correspondre simultanément a : (1) un déficit de perception auditive ; (2) une akinésie oro-
faciale ; (3) et un déficit d’inhibition d'une tache collatérale (secondaire) qui interfere avec
la tache principale a réaliser.

Le ralentissement observé pour répondre « \bA\ » en condition VIS pourrait s’expliquer
par la méme difficulté a inhiber la lecture a voix haute. D’apres les modeéles [A
(McClelland et al,, 1981) et DRC (Colheart et al., 1978, 2001), la reconnaissance et la
lecture d’'un mot est un phénomene irrépressible et automatique. Une partie des ressources
cognitives est donc allouée a ce traitement automatique. Lorsque la tache nécessite
I'inhibition de ce processus, cela implique l'intervention d’autres ressources permettant sa
désactivation. Si nous postulons qu'un tel traitement automatique doit étre inhibé pour

permettre la prononciation du phoneéme « \bA\ », cela rend cette tiche de TRS
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particuliérement complexe. En effet, elle présente une incongruence entre la réponse a
fournir dans la motricité oro-faciale et une réponse automatique liée la perception et
lecture du stimulus, notamment au niveau de la premiere syllabe (par exemple. prononcer
\bA\ alors que I'on lit [JJETONT). Dans la tiche de TRS-Oro-VIS, seul le groupe des PA-
OFF est significativement plus lent que les sujets contrdles. Il est donc vraisemblable que
les patients aient eu du mal a inhiber le processus irrépressible de lecture du stimulus et ce,
particulierement lorsqu’ils n’étaient pas sous médication. Ainsi, méme si cette tache de TR
était par définition « plus simple » (aucun traitement cognitif requis), on s’apercoit qu'elle
était réalisée avec une plus grande difficulté par les patients. Cela pourrait s’apparenter a
I'effet provoqué par la tache de « Stroop » (Stroop, 1935). Lorsqu'un mot était percu, le
participant ne devait pas lire ce mot, mais toujours prononcer le méme phoneme. Il y avait
donc conflit entre le stimulus perceptif et la réponse attendue ; la tdche nécessitait donc
I'inhibition de la lecture du mot. A nouveau, ce conflit semble étre facilement résolu par les
CO-Agés. En revanche, il complexifiait fortement la tache pour les patients parkinsoniens
non-médicamentés qui ne parviendraient pas a inhiber ce traitement irrépressible de
I'information lexicale non pertinente pour la tiche en cours. Cette hypothése permettrait
aussi d’expliquer la présence tendancielle du Statut Lexical en TRS-Oro-VIS. Nous savons
que la perception d'un stimulus visuel active de maniére automatique et passive les
processus au sein du lexique mental (McClelland & Rumelhart, 1981). Ce processus peut
étre tres rapide apres la présentation du stimulus visuel (Hauk et al., 2006).

Pour conclure, nous proposons que dans les tiches de TRS-Oro, le ralentissement des
patients parkinsoniens OFF-médication pourrait d'une presbyacousie (quand le stimulus
est dicté) et d'un déficit d'inhibition de traitements automatiques et parasites (la lecture et
la répétition). Dans le méme ordre d’idée, il est connu que les patients parkinsoniens ont
des déficits importants dans la réalisation de double-tiche (Brown & Marsden, 1991). Un
tel déficit d’inhibition pourrait n’étre visible quantitativement que dans le groupe de PA-
OFF, mais la présence tendancielle d’'un effet du Statut Lexical général nous fait penser
qu’il existe aussi dans les autres groupes, mais qu’il est plus rapidement inhibé.

Pour confirmer ou infirmer cette hypothese de défaut d’inhibition, nous pourrions
comparer le TRS-Oro des mots et pseudo-mots avec le TRS-Oro pour un stimulus
impronongable en VIS (par exemple : « ##### ») ou pour un simple signal sonore (un
« bip ») en modalité auditive. Si l'effet observé dans notre expérience reléve réellement
d’'un détaut d’'inhibition du processus automatique de lecture, on devrait alors observer des
TRS plus courts pour la chaine de caractéres que pour les mots/pseudo-mots. En outre,
cette réduction des TR devrait étre plus marquée chez les patients sans médication.

Enfin, bien qu’aucune lenteur motrice des patients parkinsoniens ne se manifeste dans les
taches de lecture a voix haute et de répétition, nos résultats mettent néanmoins en
évidence une altération des processus sous-tendant la lecture des pseudo-mots. Il sera
important de vérifier ce résultat en étudiant le temps de prononciation des mots et pseudo-
mots.
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Chapitre 6. Tache de production écrite

6.1. Cadre conceptuel

Dés 1817, James Parkinson rapporte des difficultés précoces de I'écriture chez certains de
ses patients, difficultés observables avant méme l'apparition des premiers symptomes
moteurs. Depuis cette observation princeps, les troubles de T'écriture dans la MP sont
décrits a travers le XXeéme siecle sous la forme du symptome dit « micrographie »
(Bernhard, 1924; Bing, 1923; Froment, 1921; McLennan, Nakano, Tyler, & Schwab, 1972;
Wilson, 1925). Toutefois, les troubles de I'écriture dans la MP ont été relativement peu
étudiés jusqu'a présent (Letanneux et al., 2014). IIs ne sont dailleurs pas inclus dans le
diagnostic de la maladie, bien qu'un nombre croissant d’auteurs argumentent en faveur de
leur possible statut de bio-marqueur de la MP (Lange et al., 2006; Letanneux et al., 2014;
McLennan et al., 1972; Phillips, Stelmach, & Teasdale, 1991; Rosenblum, Samuel, Zlotnik,
Erikh, & Schlesinger, 2013; Saunders-Pullman et al., 2008). En effet, 1'écriture est une
activité motricité fine, incluant de fortes contraintes de précision et nécessitant une grande
expertise. Elle apparait ainsi particuliérement vulnérable chez les patients parkinsoniens.

Wilson (1925) fut parmi les premiers a définir la micrographie comme « une réduction
évidente de la taille des lettres du scripteur en comparaison avec sa calligraphie avant le
développement d’une lésion organique » (notre traduction, p. 5). Déja, il distinguait deux
types de micrographie : une 1¢ dite « constante » (consistent micrographia), caractérisant
une écriture de taille anormalement petite; une 2nde dite « progressive » (progressive
micrographia), qui se traduit par une incapacité a maintenir une taille normale des lettres,
celles-ci devenant de plus en plus petites a mesure que la main progresse vers la fin de la
ligne. Ces deux caractéristiques sont néanmoins rarement distinguées dans la littérature
(Gangadhar et al., 2009; Kim, Lee, Park, Lee, & Na, 2005; Ling, Massey, Lees, Brown, &
Day, 2012; Van Gemmert, Teulings, & Stelmach, 2001; Wilson, 1925). Il est difficile
d’établir un pourcentage précis de l'occurrence de la micrographie dans la MP. Son
estimation varie de 10 a 15% (McLennan et al.,, 1972), 29% (Contreras-Vidal et al., 1995),
44% (Kim et al., 2005), a plus de 50 % (Shukla et al., 2012). Cela résulte notamment de la
variabilité des méthodes de collecte de données (papier-crayon vs. tablette graphique) et de
leurs analyses. Dans 1'ensemble, on estime que moins de la moitié des patients présentent
une micrographie (Letanneux et al., 2014).

La micrographie est relativement facile a détecter avec des outils classiques (papier et
crayon) et les premiéres études se sont focalisées sur les traces écrites, c'est a dire le
produit statique des mouvements d'écriture (Letanneux et al., 2014). Aujourd'hui
cependant, grace au développement des tablettes graphiques et de logiciels appropriés,
plusieurs variables du mouvement d’écriture sont accessibles pour son évaluation,
permettant une nouvelle caractérisation du processus d'écriture, c.-a-d., I'analyse du
mouvement qui génére la trace. Un champ disciplinaire (la graphonomie) a pour objectif
d’étudier les aspects moteurs de 1'écriture (Thomassen, Van Galen, & Keuss, 1983). Dans
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une récente méta-analyse, nous avons questionné la pertinence de l'utilisation du terme
« micrographie » comme symptéme définissant les troubles de I'écriture chez les patients
parkinsoniens (Letanneux et al., 2014). Pour ce faire, nous avons identifié et analysé
systématiquement une 40 d’études, et nous avons rapporté leurs résultats en distinguant
les variables spatio-temporelles (taille de l'écrit, durée de I'écriture) et les variables
cinématiques (vitesse, fluence). Nous avons ainsi montré qu'au-dela des déficits relatifs a la
taille d’écriture, une proportion encore plus importante de recherches montrait un trouble
des mouvements d’écriture (c.-a-d., troubles de la durée, de la cinématique, vitesse,
accélération...) et de sa fluence. Constatant que le terme « micrographie », initialement
utilisé pour décrire tous les aspects déficitaires de 'écriture chez le patient parkinsonien
(Bidet-Ildei, Pollak, Kandel, Fraix, & Orliaguet, 2011; Broderick, Van Gemmert, Shill, &
Stelmach, 2009; Contreras-Vidal, Teulings, & Stelmach, 1995; Lewitt, 1983; Margolin,
19845 McLennan et al., 1972; Teulings & Stelmach, 1991), ne rendait pas compte de
I'ensemble du spectre de troubles moteurs qui le composent, nous avons alors proposé une
dénomination plus appropriée de ce symptdme sous le terme de « dysgraphie
parkinsonienne » (Parkinson’s Disease dysgraphia).

Dans une récente méta-analyse d’études en neuro-imagerie, Planton et al. (2013) décrivent
I'implication d'un vaste réseau cérébral spécifiquement lié a la production du langage écrit
chez le sujet sain qu'ils dénomment: «le cerveau de l'écriture ». Ce réseau inclut
différentes régions corticales et sous-corticales, situées principalement dans I’hémisphere
gauche. Un premier ensemble comprend des régions spécifiques de I'écriture (sillon frontal
supérieur et gyrus frontal médian gauches, sillons intra-pariétal et pariétal supérieur
gauches, cervelet droit). D’autres ensembles moins spécifiques, principalement latéralisées
a gauche, incluent les structures motrices (cortex sensorimoteur et moteur primaire, l'aire
motrice supplémentaire, le thalamus et le putamen) et des structures impliquées dans les
traitements linguistiques (cortex prémoteur ventral et postérieur / cortex temporal
inférieur). Conformément aux circuits cortico-sous-corticaux des modeles définis dans les
années 90 (Alexander, Crutcher, & DeLong, 1991; Obeso et al., 2000), de nombreuses
régions du «cerveau de l'écriture » pourraient étre affectées dans la MP. A notre
connaissance, il n'existe que deux modeles ayant essayé d'intégrer le dysfonctionnement
des NGC pour expliquer 'origine des troubles de I'écriture dans la MP (pour revue, Helie,
Chakravarthy, & Moustafa, 2013). Le premier (Contreras-Vidal et Stelmach, 1995) est une
extension du modele VITE-WRITE (Bullock, Grossberg, & Mannes, 1993), associée au
réseau des NGC. Dans ce modele, T'altération des signaux pallido-thalamiques
(déséquilibre entre les signaux de sortie des voies directes et indirectes), résultant de la
déplétion dopaminergique, affecterait a la fois I'initiation et la vitesse du mouvement. Le
second modele (Gangadhar et al., 2009; Gangadhar, Joseph, & Chakravarthy, 2008) se base
sur le role de la dynamique entre le noyau sous-thalamique et le pallidum externe (Helie et
al., 2103). Selon les simulations réalisées dans ce modele, des oscillations particulieres de
décharges neuronales seraient a I'origine des variations de vitesse et de la diminution de la
taille d’écriture des patients parkinsoniens, dont l'origine serait donc la déplétion
dopaminergique. Enfin, quelques études ont proposé que d’autres dégénérescences non-
dopaminergiques puissent influencer la motricité des patients parkinsoniens et ont suggéré
que la dysgraphie parkinsonienne pouvait étre également liée a un dysfonctionnement du
systeme extra-striatal (Oliveira, Gurd, Nixon, Marshall, & Passingham, 1997; Ondo &
Satija, 2007).
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A notre connaissance, il n’existe que 2 études qui se sont intéressées a un possible impact
des troubles cognitifs sur I'écriture des patients parkinsoniens (Van Gemmert, Teulings, &
Stelmach, 1998; Van Gemmert et al., 2001). Van Gemmert et al. (1998) ont demandé a 9
patients parkinsoniens, 9 controles dgés et 9 controles jeunes d'effectuer une tiche de
production écrite en situation de double tache : ils devaient continuellement écrire « The
leveler leveled all levels» pendant 1 minute et 45 secondes dans une des conditions
suivantes : (1) en ignorant des chiffres présentés auditivement, (2) en répétant a voix haute
ces chiffres, et (3) en soustrayant 2 a ces chiffres. Une 4¢me condition, sans double tache,
constituait la condition controle. Dans la condition de double tache « répétition de chiffre a
voix haute » et contrairement aux sujets contrdles, un allongement de la durée du
mouvement de I'écrit et une diminution de sa fluidité était observé chez les patients. De
plus, ces patients ne réduisaient pas la taille de leur écriture dans la condition de
soustraction. Les auteurs n’ont conclu que seule la double sollicitation du systéme moteur
(répéter a voix haute et écrire) impactait significativement le mouvement d’écriture des
patients. Van Gemmert et al. (2001) ont répliqué ces résultats en montrant que lorsque le
nombre de mots a écrire augmentait, les patients parkinsoniens avaient tendance a réduire
la taille des premieres lettres du pattern (¢c¢¢), les sujets contrdles agés ne présentaient pas
cet effet. Ces auteurs ont alors proposé que les patients compensent I'augmentation du
nombre de traitements cognitifs simultanés dans le systéme par une réduction de la taille
des lettres.

Une seule étude rapporte un lien entre trouble de I'écriture, MP et langage : Yazawa et al.
(2003) ont relaté le cas d'un japonais, ancien professeur danglais, présentant une
micrographie plus prononcée dans sa langue maternelle que dans sa langue seconde. Les
recherches sur lécriture dans la MP ont majoritairement concerné les effets du
dysfonctionnement proprement moteur. A notre connaissance, les troubles cognitifs
impliqués dans I'écriture n'ont pas été abordés expérimentalement par la communauté
scientifique s’intéressant a la MP.

6.2. Procédure

a. Tache de production écrite (Prod-E)

L'objectif de la tiche de production a I'écrit (Prod-E) était d’'estimer les TR lors de
I'écriture de mots et pseudo-mots. Les participants devaient écrire en lettres majuscules les
stimuli qu’ils voyaient a I'écran (copie) ou entendaient (dictée). L'intérét de I'écriture en
capitales était double :

- normaliser le style des participants ;

- tenter de réduire la micrographie que pouvait présenter certains sujets parkinsoniens.

Comme précisé précédemment (Chapitre 3), il était demandé au sujet de poser le stylo sur
la feuille de réponse avant chaque essai et de n’initier son mouvement d’écriture qu’a partir
du moment o le stimulus était présenté visuellement ou auditivement. Le TR d’écriture a
ainsi été défini comme le délai entre I'apparition du stimulus et le début de la trace écrite.
I1 comprenait dés lors les latences conjointes du lever initial du stylo a partir du point de
départ et du déplacement « en l'air » jusqu'a I'appui correspondant au début de I'écriture
de la 1¢r¢ Jettre du mot ou du pseudo-mot (Annexe 6).
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Dans la modalité VIS, pour chaque essai, une croix de fixation apparaissait au centre de
I'écran durant 1000ms. Dans la modalité AUD, c’était le méme « bip » sonore de 100ms
qui fixait l'attention. A l'inverse des autres expérimentations, aucun SOA n’a pu étre
introduit dans cette tache. En effet, le logiciel Movalyzer® que nous avons utilisé n’a pas
été initialement développé pour réaliser des expérimentations basées sur la chronométrie
mentale. Immédiatement apreés ces évenements de fixation attentionnelle, la cible
apparaissait (Figure 6.1). Apres la lecture des consignes et la phase d’entrainement (4
essais), l'expérimentateur fixait pour chaque sujet, individuellement, le temps
d’enregistrement pour chaque stimulus. Cette durée variait entre 4 et 10 secondes en
fonction des participants et de leur vitesse d’écriture. Dés le temps d’enregistrement
écoulé, un nouvel essai débutait. Chaque sujet voyait (ou entendait) tous les items dans un
ordre aléatoire. La durée de passation était d'environ 10 minutes pour les 60 items
présentés (30 mots, 30 pseudo-mots).

b. Temps de réaction simple et motricité manuelle (TRS-Man)

L’objectif de la tache de Temps de réaction Simple (TRS) qui lui est associé était similaire
a celle décrite dans les deux taches précédentes: estimer la latence motrice des sujets. Pour
ce faire, nous avons demandé aux participants de tracer un trait oblique (/) de bas en haut,
sur la feuille de réponse, au lieu d’écrire (cf. Annexe 7), dés la présentation visuelle ou
auditive du mot ou du pseudo-mot. Cette mesure de la latence d’initiation d’un geste
graphique tres simple a été considérée comme la condition controle de la tache de Prod-E.
Elle permet une quantification des déficits proprement moteurs des participants
parkinsoniens.

Apres lecture des consignes, les participants réalisaient 6 essais d’entrainement avant de
passer a la phase d’expérimentation proprement dite. La durée d’'un essai variait de 2 a 4
secondes en fonction du participant. La procédure était identique a celle présentée ci-
dessus (Figure 6.1). La durée de passation était d’environ 2 minutes pour 20 items (10
mots, 10 pseudo-mots).

Fixation

~~ +/Bip Cible

Mot/
Pseudo-mot

1000/100

Temps d’enregistrement
fixé par I'expérimentateur aprés
essais d’entrainement

Temps (ms)

Figure 6.1. Schématisation de la tdche de Prod-E et de TRS-Man en modalité VIS et AUD.
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c. Essais retirés et erreurs

La procédure exigeant du participant de poser son stylo sur la feuille réponse avant chaque
essal et de n’initier son mouvement d’écriture qu’a partir du moment ou le stimulus
apparaissait visuellement ou auditivement n’a pas toujours été respectée par les sujets. Les
essals concernés ont été supprimés des analyses a partir d’'un algorithme vérifiant
I'existence d’un contact du stylet sur la tablette graphique pour les segments 1 et 3, et
I'absence de contact pour le segment 2 (Figure 3.6, page 44). L'acronyme EP (erreur de

procédure) fait référence a ces données supprimées. D’autres erreurs de production ont
aussi été retirées des analyses selon les criteres suivants :

(1) pour les mots et pour les pseudo-mots, toutes les erreurs phonologiques sur
la 1% syllabe (FATON pour SATON) ou sur la 2rde syllabe (BILOT pour
BILAN) ont été supprimées ;

(2) pour les mots, toutes les erreurs orthographiques ont été supprimées ;

(8) pour les pseudo-mots, nous avons accepté les erreurs orthographiques
lorsqu’elles ne portaient que sur la 2nde syllabe et qu'elles n’avaient pas de
conséquences phonologiques (VELAY pour VELET). En revanche, quand la
1¢re syllabe était mal orthographiée, méme sans conséquence phonologique nous
avons écarté I'essai (JELON pour GELON).

d. Participants

Le groupe CO-Jeunes comptait 40 participants.

Deux sujets du groupe PA-OFF ont été écartés de la tache de Prod-E en modalité visuelle
(et consécutivement de la tiche de TRS-Man-VIS), fixant le nombre de participants a 53
sujets dans le groupe de contrdles agés et de patients (Nco-ages=20, Npaox=18, Npa-
orr=15). Pour Tun dentre eux, cela résultait d'un probléme matériel lors de
I'expérimentation (panne d’encre dans le stylet Ink Pen). L’autre participant présentait
quant a lui une micrographie trés, trop sévere. Par ailleurs, deux sujets n’ont réalisé que la
moitié de la tache, jugée trop complexe, mais ont été maintenus dans les analyses.

Quatre sujets du groupe PA-OFF et un sujet du groupe CO-Agés ont été écartés des
analyses de la Prod-E en modalité auditive (et consécutivement de la tache de TRS-Man-
AUD), fixant le nombre de participants a 50 sujets dans le groupe de controles agés et de
patients (Nco-ages=19, Npa-on=18, Npaorr=138). Les raisons évoquées sont les mémes que
précédemment pour les 2 mémes sujets PA-OFF. Par ailleurs, il s’est révélé impossible de
récupérer les données d’'un sujet a la suite d’'un probléme informatique. Aussi, au vu des
troubles auditifs trés importants d’un autre sujet, ce participant a été exclu de l'analyse.
Enfin, le sujet du groupe CO-Agés présentait des productions dont la moyenne était
supérieure a 3 E-T par rapport a la moyenne de I'ensemble du groupe.
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6.3. Résultats

6.3.1. Tache de production écrite en modalité visuelle (Prod-E-VIS)

Dans la tidche de production écrite en présentation visuelle, les sujets devaient lire le
stimulus et I'écrire. Nous parlerons par souci de simplification de copie pour cette tache.

a. Groupe de contrdles jeunes

Les TR moyens et pourcentages d'erreurs pour chacune des conditions expérimentales
sont présentés dans le Tableau 6.1. Nous avons retiré les valeurs correspondant aux
erreurs (0.25 %), aux EP (2.51 %) ainsi que les données aberrantes (cut-offnin < 300ms ;
cut-oftmax > 1600 ms). Un total de 7.70% des essais a été retiré des analyses a la fin de cette
procédure.

Tableau 6.1. Prod-E-VIS. Temps de réaction moyens et pourcentages d’erreurs (CO-Jeunes)

TR+E-T Total % Statut % TR+E-T Différence
(ms) d’erreurs Lexical d’erreurs (ms) (ms)
CO- Mots 0.25% 807 £+ 139
812 +141 0.25% 11
Jeunes Pseudo-mots 0.25% 818 + 145

Le pourcentage de détections correctes étant proche de 100 % pour l'ensemble des
conditions (M = 99.75 %), aucune analyse statistique n’a été conduite sur cette mesure.
L’analyse sur les TR a révélé un effet principal du Statut Lexical (F7[1, 897 = 5.57, p <
055 IFL[1, 587 = 7.55, p < .01), mettant en évidence que les TR était plus courts pour les
mots (807 ms) que pour les pseudo-mots (818 ms) (Figure 6.2).
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850~

840~
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790~

780~
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i i
Mots Pseudo-mots
Statut Lexical

Figure 6.2. Prod-E-VIS. Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots chez le groupe CO-
Jeunes
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b. Groupes de contréles agés et patients

Les TR moyens et pourcentages d'erreurs pour chacun des groupes et conditions
expérimentales sont présentés dans le Tableau 6.2. Les erreurs (0.19 %), les EP (5.25 %)
ainsi que les données aberrantes (cut-oftmin < 300ms; cut-offmax > 2200 ms pour les
groupes CO-Agés et PA-ON, > 2500 ms pour le groupe PA-OFF) ont été retirées des
analyses. Un total de 10.35% des essais a été écarté des analyses a la fin de la procédure.

Tableau 6.2. Prod-E-VIS. Temps de réaction moyens et pourcentages d’erreurs (groupes CO-Agés, PA-
ON, PA-OFF)

G TR:E-T Total % Statut % TR:E-T Différence
roupe
P (ms) d’erreurs Lexical d’erreurs (ms) (ms)
) Mots 0% 994 + 205
CO-Agés 1008 + 212 0% 28
Pseudo-mots 0% 1022 + 223
Mots ~ 0% 1115+ 175
PA-ON 1131+184 ~0% 35
Pseudo-mots ~ 0% 1149 + 197
Mots ~ 0% 1117 + 210
PA-OFF 1135+ 215 ~0% 38
Pseudo-mots ~ 0% 1155+ 225

Le pourcentage de production correctes étant proche de 100 % pour I'ensemble des
conditions (M = 99.81 %), aucune analyse statistique n’a été eftectuée sur cette mesure.

L’analyse des TR a révélé un effet principal du Statut Lexical (F/;[1, 50] = 28.27, p <
001 ; F[1, 587 = 22.11, p < .001), ol les TR étaient plus courts pour les mots (1069 ms)
que pour les pseudo-mots (1102 ms) (Figure 6.3(b)). Cet effet est significatif pour les
groupes PA-ON et PA-OFF (p < .05) et tendanciel pour le groupe CO-Agés (p = .08).

Aucun eftet Groupe (F;[1, 507 = 2.33, ns; I2[2, 116 = 246.7, p < .001), ou d’'interaction
Statut Lexical *Groupe n’a été observé (/< 1; Fo<1) (Figure 6.3(a)).

Comme nous I'avons fait pour la tache de TRS en décision lexicale et en production orale,
la meilleure fagon de savoir si les patients sont plus lents que les contrdles consiste a
comparer les réponses pour les mots. Une ANOVA (univariée) a donc été réalisée sur les
moyennes des TR pour les mots entre les CO-Agés, PA-ON, PA-OFF. Les résultats de
cette. ANOVA ne mettent pas en évidence de différence significative pour la variable
Groupe (F[ 2, 50]=2.86, ns), révélant que les TR moyens des mots ne different pas selon le
groupe.
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Figure 6.3. Prod-E-VIS. (a) Temps de réaction moyens (mots + pseudo-mots) pour les 3 groupes CO-Agés,
PA-ON et PA-OFF; (b) Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots pour les 3 groupes.

6.3.2. TR simple et motricité segmentaire en modalité visuelle (TRS-
Man-VIS)

a. Groupe de controles jeunes

Les TR moyens pour chacune des conditions expérimentales sont présentés dans le
Tableau 6.3. A la fin de la procédure de prétraitement des données, un total de 9.62 % des
essais a été retiré des analyses (cut-oftmin = 200 ms ; cut-offnax = 900 ms ; EP = 2.69 %).

Tableau 6.3. TRS-Man-VIS. Temps de réaction moyens (CO-Jeunes)

TRE-T Statut TR%E-T Différence
(ms) Lexical (ms) (ms)
Mots 531 +132
CO-Jeunes 529+ 134 -5
Pseudo-mots 526 + 138

L’analyse sur les temps de réponse ne met pas en évidence d’effet principal du Statut
Lexical (F,<1;F2[1, 587]=1.28, ns).
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b. Groupes de controles agés et patients

Les TR moyens pour chacun des groupes et conditions expérimentales sont présentés dans
le Tableau 6.4. A la fin de la procédure de prétraitement des données, un total de 11.36 %

des essais a été retiré des analyses (cut-offmin = 200ms ; cut-oftmax = 1500 ms, EP = 3.54
%).

Tableau 6.4. TRS-Man-VIS. Temps de réaction moyens (groupes CO-Agés, PA-ON, PA-OFF)

TR+E-T Statut TR*E-T Différence
Groupe .
(ms) Lexical (ms) (ms)

i Mots 689 + 247

CO-Agés 702 + 246 26
Pseudo-mots 716 £521
Mots 937 + 348

PA-ON 940 £ 346 5

Pseudo-mots 942 + 354
Mots 1072 + 497

PA-OFF 1061 £ 517 -23
Pseudo-mots 1049 + 553

L’analyse sur les TR révele pas d'effet principal du Statut Lexical (/<1 ; F.<1) (Figure
6.4(b)).

Un eftet significatif de la variable Groupe (F/;[2, 507 = 4.27, p < .05 ; F2[2, 1167 = 57.55,
P < .001) est observé. L’analyse a posteriori met exclusivement en évidence que le groupe
CO-Agés est plus rapide en moyenne que les PA-OFF (p < .05) (Figure 6.4(a)).

Aucune interaction Statut Lexical * Groupe n’est observée (/<1 ; Fo<1).

Comme nous l'avons fait pour la tiche de copie, afin d’'estimer l'akinésie des sujets
parkinsoniens, une comparaison des TR moyens pour les mots a été réalisée entre les
groupes. Un effet Groupe est observé (FT2, 50]= 5.03, p < .01). L'analyse a posteriori
confirme que seuls les PA-OFF sont significativement plus lents que les sujets du groupe
CO-Agés (p < .01).
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Figure 6.4. TRS-Man-VIS. (a) Temps de réaction moyens (mots + pseudo-mots) pour les 3 groupes CO-
Agés, PA-ON et PA-OFF; (b) Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots pour les 3 groupes.

6.3.3. Tache de production écrite en modalité auditive (Prod-E-AUD)

Dans la tache de production écrite en présentation auditive, les sujets devaient écouter le
stimulus et I'écrire. Nous parlerons par souci de simplification de dictée pour cette tache.

a. Groupe de controles jeunes

Les TR moyens et pourcentages d'erreurs pour chacune des conditions expérimentales
sont présentés dans le Tableau 6.5. Les valeurs correspondant aux erreurs (1.25 %), aux
EP (7.42 %) ainsi que les données aberrantes (cut-offmin < 450ms ; cut-offmax > 2000 ms)
ont été exclues. Un total de 13.41 % des essais a été retiré des analyses.

Tableau 6.5. Prod-E-AUD. Temps de réaction moyens et pourcentages d’erreurs (CO-Jeunes)

TRE-T Total % Statut % TR+E-T Différence
(ms) d’erreurs Lexical d’erreurs (ms) (ms)
CO- Mots 0.42% 851+119
869 + 129 1.25% 35
Jeunes Pseudo-mots 2.69% 886 + 138

Le nombre de productions incorrectes était significativement plus important pour les
pseudo-mots (2.69 %) que pour les mots (0.42 %) (£ 1, 897 = 15.0, p < .001).
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L’analyse des TR a révélé un effet principal du Statut Lexical (F3[1, 397 = 36.34, p <
001 ; Fo[1, 58] = 14.54, p < .001), montrant des TR plus courts pour les mots que pour
les pseudo-mots (Figure 6.5).
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Figure 6.5. Prod-E-AUD. Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots chez le groupe CO-
Jeunes
a. Groupes de controles agés et patients

Les TR moyens et pourcentages d'erreurs pour chacun des groupes et conditions
expérimentales sont présentés dans le Tableau 6.6. Les valeurs correspondant aux erreurs
(6.18%), au EP (13.39%) ainsi que les données aberrantes (cut-offmin < 450ms ; cut-offiax >
2000 ms) ont été retirées. Un total de 23.14 % des essais a été écarté des analyses.

Tableau 6.6. Prod-E-AUD. Temps de réaction moyens et pourcentages d’erreurs (groupes CO-Agés,
PA-ON, PA-OFF)

G TRE-T Total % Statut % TREE-T Différence
roupe
P (ms) d’erreurs Lexical d’erreurs (ms) (ms)
i Mots 2.98% 890+ 132
CO-Agés 912 + 145 5.35% 44
Pseudo-mots 7.72% 934 + 158
Mots 3.33% 922 +138
PA-ON 949 + 161 537% 55
Pseudo-mots 7.42 % 977 £180
Mots 4.10% 950+ 152
PA-OFF 975+ 159 7.82% 55

Pseudo-mots 11.54 % 1001 + 167

L’analyse des pourcentages de productions correctes met exclusivement en évidence un
effet du Statut Lexical (F3[1, 487 = 81.41, p < .001), plus d’erreurs ont été réalisées sur les
pseudo-mots (8.9 %) que sur les mots (3.5 %). Cet effet est significatif dans tous les
groupes.
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L’analyse des TR a révélé un effet principal du Statut Lexical (F3[1, 487 = 438.33, p <
001 ; F[1, 58] = 11.65, p < .01), avec des TR plus courts pour les mots (918 ms) que
pour les pseudo-mots (968 ms) (Figure 6.6 (b). Cet eftet est confirmé dans tous les groupes.

Aucun effet de groupe (F,<1; F,[2, 1167] = 47.84, p < .001) ou d'interaction Statut Lexical
* Groupe n'est montré (/< 1; Fy[2, 116]=2.06, ns) (Figure 6.6(a)).
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Figure 6.6. Prod-E-AUD. (a) Temps de réaction moyens (mots + pseudo-mots) pour les 3 groupes CO-
Agés, PA-ON et PA-OFF; (b) Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots pour les 3 groupes.

6.3.4. TR simple et motricité segmentaire en modalité auditive (TRS-
MAN-AUD)

a. Groupe de contrdles jeunes

Les TR moyens pour chacune des conditions expérimentales sont présentés dans le
Tableau 6.7. A la fin de la procédure de prétraitement des données, un total de 12.23 % des
essais a été retiré des analyses (cut-oftmin = 200 ms ; cut-offinax = 1250 ms ; EP = 8.32 %).

Tableau 6.7. TRS-Man-AUD. Temps de réaction moyens (CO-Jeunes)

TR+E-T Statut TR+E-T Différence
(ms) Lexical (ms) (ms)
Mots 496 + 109
CO-Jeunes 500+111 8
Pseudo-mots 503 +115

L’analyse des TR ne met pas en évidence d’effet principal du Statut Lexical (/<1 ;F.<1).
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b. Groupes de contréles agés et patients

Un total de 9.18 % des essais a été retiré des analyses (cut-offmin < 200ms ; cut-offinax >
1500 ms pour les groupes CO-Agés et PA-ON, > 1750 ms pour le groupe PA-OFF,
EP=5.31 %). Les TR moyens pour chacun des groupes et conditions expérimentales sont
présentés dans le Tableau 6.8.

Tableau 6.8. TRS-Man-AUD. Temps de réaction moyens (groupes CO-Agés, PA-ON, PA-OFF)

TR*E-T Statut TR:E-T Différence
Groupe .
(ms) Lexical (ms) (ms)

) Mots 630+ 183

CO-Agés 632 +191 4
Pseudo-mots 635 + 203
Mots 763 £ 153

PA-ON 775+ 152 22
Pseudo-mots 806 + 155
Mots 835+224

PA-OFF 847 £ 239 23
Pseudo-mots 858 + 262

L’analyse des TR ne révele pas d’eftet principal du Statut Lexical (/,[2, 47] = 1.67, ns; I,
< 1) (Figure 6.7(b)).

Un effet significatit de la variable Groupe (F7[2, 47 = 5.39, p < .001 ; F¥[2, 1167 = 55.10,
p < .001) est observé. L’analyse a posteriori met en évidence que le groupe CO-Agés est
plus rapide en moyenne que les PA-OFF (p < .01), et tendanciellement plus rapide que le
groupe PA-ON (p=.07) (Figure 6.7(a)).

Aucune interaction Statut Lexical * Groupe n’est observée (/<1 ; F.<1).
L’analyse sur les mots donne lieu également a un eftet Groupe (FT2, 507= 5.19, p < .01).
L’analyse a posteriori révélent que le groupe CO-Agés est plus rapide en moyenne que les

PA-OFF (p < .05) et que les PA-ON sont tendanciellement plus lents que ce méme groupe
contrdle (p = .083).
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Figure 6.7. TRS-Man-AUD. (a) Temps de réaction moyens (mots + pseudo-mots) pour les 3 groupes CO-
Agés, PA-ON et PA-OFF; (b) Temps de réaction moyens pour les mots et pseudo-mots pour les 3 groupes.

6.4. Discussion

L’objectif de la tache de production a I'écrit (Prod-E) était d’estimer les TR lors de
I'écriture de mots et pseudo-mot, que ce soit en tache de copie (VIS) ou de dictée (AUD).
L'objectif de la TRS qui lui est associé était d’estimer la vitesse d’initiation motrice oro-
taciale des sujets. Tous les résultats discutés portent donc sur linitiation des réponses
écrites (TR), c.-a-d., les mécanismes de planification/programmation, et non sur leur
exécution, c.-a-d.]Ja dynamique du mouvement d’écriture. L'objectif de la tdche de TRS qui
lui était associé était d’estimer la vitesse motrice manuelle impliquée dans la Prod-E. Nous
commencerons par discuter 'ensemble des résultats obtenus par le groupe des controles
Jjeunes, puis nous interpréterons les résultats de chacune des taches pour les groupes de
sujets agés et patients parkinsoniens.

a. Groupe des controles jeunes

a.1l. Temps de réaction simple manuelle (TRS-Man)

Dans les taches de TRS-Man (VIS et AUD), les participants devaient simplement réaliser
un trait oblique (/) dés la détection visuelle ou auditive du stimulus. Les participants
réalisaient la tache en 529 ms en moyenne pour la modalité VIS et 500 ms en moyenne en
modalité auditive. Pour la premiére fois dans ce protocole expérimental, les TR des sujets

N

sont inférieurs en modalité de présentation auditive des stimuli par rapport a leur
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présentation en modalité visuelle. Cette observation s’explique lorsqu'on décompose la
réalisation concréte de ces deux tiches: en modalité VIS, la position de départ des
participants se caractérisait par : (1) les yeux fixés sur I'écran ; (2) le stylo posé sur le carré
noir de départ sur la tablette graphique. En modalité AUD, les participants percevaient le
signal auditif par I'intermédiaire du micro casque, donc les yeux déja fixés sur la tablette et
le stylo également posé sur le carré noir de départ. Ainsi, la principale différence
distinguant les deux taches est le mouvement de téte a réaliser en modalité VIS afin
d’initier le tracé du trait sur la feuille réponse. Si I'on part du principe que la vitesse
d’initiation de la motricité manuelle impliquée dans ces deux tiches est similaire et que la
détection visuelle et auditive des stimuli est identique dans le groupe de sujets jeunes,
alors la différence [TRS-Man-VIS - TRS-Man-AUD7 reviendrait a calculer le temps mis
par les sujets pour orienter leur téte vers la tablette graphique. Nous suggérons que ces 29
ms ne permettent pas d’estimer correctement ce mouvement. Nous ne sommes pas en
mesure de le confirmer, mais nous faisons 'hypothése que la plupart des sujets ont adopté
deux types de stratégie. La premiére consisterait en la réalisation « a I'aveugle » du trait
sur la tablette graphique, sans orientation du mouvement de téte vers la tablette
graphique. La seconde stratégie exigerait du sujet de positionner sa téte avec une
inclinaison particuliere, permettant a partir de mouvements oculaires de visualiser
conjointement I'écran et la feuille réponse. Pour toutes ces raisons, la taiche de TRS-Man-
AUD nous semble la plus adéquate pour mesurer le TR manuel qui est ainsi estimé a 500
ms, en supposant que les participants ont bien réagi des le début de la présentation sonore
du stimulus.

D’un point de vue moteur, la tache de TRS-Man-AUD se rapproche de tache TRS-Digit-
AUD. Pourtant, le TR a I'écrit est supérieur de 232 ms au temps d’appui digital et cela
s’explique par les caractéristiques motrices de chaque tache. Dans les taches de TRS-Digit,
la réponse exige la simple pression du doigt, du haut vers le bas, sur le boitier réponse. La
tache de TRS-Man-AUD s’apparente plus a une tache de pointage, dans laquelle de
multiples muscles s’activent, et le sujet planifie un mouvement avec une certaine direction
et une certaine amplitude. On sait que le TR est supérieur lorsqu’il faut programmer un
mouvement dirigé plutét qu'un mouvement d’appui (Velay, Daftaure, Raphael, & Benoit-
Dubrocard, 2001).

Il est a noter que dans toutes les taches d’écriture, aucun SOA ne séparait la croix de
fixation (modalité VIS) et bip sonore (modalité AUD) de la présentation du stimulus (pour
rappel, le logiciel Movalyzer® ne permettait pas une telle implémentation). En absence de
toute incertitude temporelle, on peut s’attendre a ce que la réponse motrice des sujets ait
été plus rapide dans cette tache d’écriture que dans les deux précédentes. Les TRS calculés
dans les taches impliquant la motricité manuelle sont donc a interpréter avec précaution.

Nous avons utilisé les deux modalités de présentation des stimuli dans les taches de
motricité manuelle et d’écriture, par souci d’homogénéité avec les taches précédentes.
Néanmoins, comme nous venons de le voir, un certain nombre d’étapes motrices
supplémentaires sont réalisées dans la modalité visuelle de présentation des stimuli. Dés
lors, il ne nous semble pas légitime de comparer les résultats de ces deux modalités dans la
suite de cette discussion.
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A la fois en condition visuelle et auditive, ils n'ont pas de TR différents pour les mots et les
pseudo-mots. L’absence d’effet du statut lexical confirme que les sujets controles jeunes
réalisaient bien la tache requise et qu’ils n'ont effectué aucun traitement lexical lors de la
perception visuelle ou auditive des stimuli. On peut supposer que les traitements perceptifs
sont restés limités a un niveau périphérique, c.-a-d., au niveau des traits visuels pour le
modele TA (McClelland & Rumelhart, 1981) et au niveau des traits acoustiques pour le

modele TRACE (McClelland & Elman, 1986).
a.2. Tache de production écrite (Prod-E)

Copie

Les sujets ont réagi en moyenne en 812 ms. Un effet significatif du Statut Lexical est
observé (mots = 807 ms, pseudo-mots = 818 ms, soit 11 ms de différence). Ce résultat
réplique celui de Kandel et al (2006) et Roux et al (2018). Cet effet nous semble
difficilement interprétable dans cette tache. En effet, comme nous I'avons déja dit, dans
cette tache, de nombreuses étapes séparent I'apparition du stimulus du début d’écriture :
(1) perception du stimulus visuel ; (2) maintien en mémoire du stimulus ; (8) mouvement
(ou non) de téte vers la feuille de réponse; (4) initiation motrice de la trace écrite.
Certaines de ces étapes pourraient avoir influencé le temps d'initiation de la trace écrite et
notre protocole expérimental ne permet pas de les distinguer d’un point de vue temporel.
Par exemple, nous pourrions faire 'hypothése que I'effet du Statut Lexical dans cette tache
résulte simplement d’une lecture plus lente des pseudo-mots vis-a-vis des mots. En effet,
nous avons vu dans les chapitres précédents qu'un mot était plus vite reconnu (Chapitre 4)
et sa lecture a voix haute déclenchée plus rapidement (Chapitre 5) qu'un pseudo-mot. Nous
pourrions aussi faire I’hypothése que le maintien en mémoire des mots est plus simple que
celui des pseudo-mots, car seule la représentation orthographique d'un mot serait contenue
dans le lexique mental.

Dictée

Les sujets jeunes réalisaient la tache en 869 ms en moyenne. Un effet du Statut Lexical est
obtenu (mots = 851 ms; pseudo-mots = 886 ms, soit 35 ms de différence). Le modele a
double voie de Rapp et al (2002) d’écriture sous-dictée est spécifiquement adapté pour
comprendre cette effet. Pour rappel, la voie directe (lexicale) empruntant 'accés au lexique
mental des mots est plus rapide que la voie d’adressage et de conversion phono-
graphémique utilisée dans la production des pseudo-mots. Cet effet du Statut Lexical
pourrait conjointement résulter de ce processus, mais aussi pour palier I'ambiguité
orthographique des pseudo-mots (par exemple, en francais, le phonéme ( \bla\ présente
plusieurs conversions phonie-graphie telles que « blin », mais aussi « blain », ou encore
« blein ») (Delattre, Bonin, & Barry, 2006). Il est a noter que le nombre d’erreurs pour les
pseudo-mots (2.69 %) était nettement plus important que pour les mots (0.42 %).

De toute évidence, les TR sont insuffisants pour étudier la tache de réaction écrite. Nous
souhaitons par la suite analyser le mouvement de production d’écriture per se. En effet, en
copie, Roux et al (2013) ont démontré que l'effet du Statut Lexical commengait avant
I'initiation du mouvement écrit, et s’observait ensuite sur la dynamique du mouvement
lors de T'écriture. Nos données nous semblent adéquates pour étudier un tel effet. Nous
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pourrions commencer par focaliser notre attention sur la durée d’écriture des premiéres
syllabes de nos stimuli. Par construction, ces premiéres syllabes sont appareillées entres
nos mots et nos pseudo-mots. Si les mécanismes sous-tendant l'effet du Statut Lexical
s’'observent pendant le mouvement de I'écrit, nous devrions mettre en évidence, des durées
de premiéres syllabes plus longues pour les pseudo-mots que pour les mots, attestant que
le sujet planifie l'orthographe de la 2nd syllabe pendant I'exécution graphique de la
premiére syllabe.

Une nouvelle fois, les participants de ce groupe valident la procédure expérimentale et les
stimuli utilisés dans cette tache.

b. Groupe des controles agés et patients parkinsoniens

b.1. Temps de réaction simple manuelle (TRS-Man)

Dans les tiches de TRS-Man-VIS, les participants devaient simplement réaliser un trait
oblique (/) dés la perception visuelle du stimulus. Les groupes CO-Agés, PA-ON et PA-
OFF réalisaient la tiche en moyenne en 702 ms, 940 ms et 1061 ms respectivement.
L’analyse réalisée sur les mots et destinée a estimer I'akinésie manuelle entre les groupes a
montré que les PA-OFF sont significativement plus lents que les sujets du groupe CO-
Agés (+383 ms). Les PA-ON, plus lents de 238 ms par rapport au CO-Agés et plus rapides
de 135 ms des PA-OFF, ne se distinguent d’aucun de ces deux groupes.

Il faut noter que le ralentissement moteur observé chez les PA-OFF ne peut étre
uniquement mis sur le compte d’'une akinésie manuelle. En effet, comme nous l'avons
précisé ci-dessus, les taches de TRS-Man-VIS exigent des sujets un mouvement axial de la
tete, de haut en bas, avant la réalisation du levé de stylo pour tracer le trait sur la feuille
réponse. La lenteur observée chez nos groupes de patients parkinsoniens pourrait donc
résulter, en partie, d'une akinésie/bradykinésie et/ou rigidité des muscles du cou. Cette
tache ne semble donc que peu sensible pour estimer la motricité manuelle fine.

Dans la tache de TRS-Man-AUD, les groupes CO-Agés, PA-ON et PA-OFF réalisaient la
tache en moyenne en 632 ms, 775 ms et 847 ms respectivement. L’analyse statistique
réalisée sur les mots a montré que les PA-OFF et marginalement les PA-ON étaient
akinétiques par rapport aux controles (+215 et + 143 ms, respectivement). Cette akinésie
pourrait étre plus représentative du déficit moteur des patients que celle obtenue dans la
TRS-Man-VIS. En effet, en condition auditive, les sujets n’avaient pas a eftectuer de
mouvement de téte vers la tablette graphique. Néanmoins, comme nous I'avons vu dans les
discussions précédentes, elle pourrait résulter d’un déficit de perception auditive. Ce déficit
étant mis en évidence dans les taches précédentes, il a trés probablement eu un impact sur

la perception du stimulus dans cette tache.
Contrairement aux deux taches de TRS-Oro discutées dans le chapitre 5, aucun eftet du

Statut Lexical n’est observé dans ces tiches de TRS-Man. On pense que les temps de
réponse dans ces TRS sont trop lents pour révéler un éventuel effet du Statut Lexical.
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b.2. Tache de production ecrite (Prod-E)
Copie

En copie, les sujets ont réagi en moyenne en 1008 ms pour le groupe CO-Agés, 1131 ms
pour les PA-ON et 1135 ms pour les PA-OFF. L’analyse sur les mots n’a pas mis en
évidence de différence entre les groupes.

L'effet du Statut Lexical est significatif et estimé a 34 ms en moyenne. Il ne différe pas
selon les groupes. Encore une fois, I'ensemble des étapes entre 'apparition du stimulus a
I'écran et le début de son écriture est trop complexe pour révéler d’éventuels effets
cognitifs fins.

Indirectement, la tache de copie nous permettait d’étudier I'intégrité du systéme visuel des
participants, ces derniers n’ayant qu'a copier ce qu’il voyait a I'écran. Pour tous les
groupes, les erreurs de copie était proche de 0 %. Les rares erreurs observées relevaient
principalement d'une impossibilité de l'expérimentateur a reconnaitre certaines lettres
écrites. Nous concluons donc qu'aucun de nos participants ne présentait d’altération de la
perception visuelle, qui était au demeurant corrigée si nécessaire.

Dictée

Dans la tache de dictée, les participants ont réagis en moyenne en 912 ms pour le groupe
CO-Agés, 949 ms pour les PA-ON et 975 ms pour les PA-OFF. L’analyse sur les mots n’a
pas mis en évidence d’effet du groupe, confirmant que les patients ne présentent aucune
akinésie dans cette tache. En accord avec le modele de double voie de Rapp (2002), cette
tache de production écrite sous dictée est plus rapide pour les mots que pour les pseudo-
mots (51ms). L'effet du Statut Lexical ne varie pas en fonction des groupes.

L’analyse des erreurs de production dans cette modalité nous fournit de nouveaux
arguments en faveur d'une presbyacousie dans le groupe des sujets controle agés. En effet,
le pourcentage d’erreurs dans les 3 groupes de sujets agés, en particulier chez les PA-OFF,
est nettement plus important que celui qui a été observé chez les contrdles jeunes.
Néanmoins, ces pourcentages intégrent conjointement les erreurs de perception auditive
de la 1¢¢ ou 2nde syllabe des mots et pseudo-mots, les erreurs orthographiques des mots
ainsi que les erreurs orthographiques de la 1¢r¢ syllabe (sans conséquence phonologique)
des pseudo-mots. Afin de valider définitivement un probable trouble de l'acuité auditive
chez nos sujets contrdles agés et plus particuliérement chez nos patients parkinsoniens,
nous devrons distinguer les erreurs phonologiques des erreurs orthographiques.

c. Conclusion

Pour conclure, aucune akinésie ne semble se manifester chez les patients parkinsoniens
quand ils doivent initier le mouvement d’écriture de copie et de dictée. Les taches de temps
de réaction simple ne sont pas suffisamment précises pour tirer des conclusions définitives.
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Finalement, ces taches d’écriture dans leur ensemble n'ont pas permis de mettre en
évidence de troubles cognitifs ou moteurs chez nos patients.

Jusqu'a présent, dans ce travail, nous n’avons étudié que les temps de réponse qui préceéde
I'écriture des mots et des pseudo-mots. Ces deniers ne sont certainement pas les plus
révélateurs des difficultés des patients. Etudier la production écrite en elle-méme sera
beaucoup plus riche d’enseignement. Comme nous I'avons précisé au début de ce chapitre,
nous avons récemment réalisé une méta-analyse sur les troubles de I'écriture dans la MP
(Letanneux et al., 2014). De nombreuses études ont été consacrées a la compréhension du
controle moteur de I'écriture chez les parkinsoniens (par exemple, Phillips et al., 1991;
Teulings, Contreras-Vidal, Stelmach, Adler, 1997; Van Gemmert, Teulings, Contreras-
Vidal, & Stelmach, 1999). Plusieurs études ont démontré également les possibilités
d’identifier les diftérentes étapes d’évolution de la maladie grace a I'écriture (Cobbah &
Fairhurst, 2000) ou de suivre I'évaluer des traitements pharmacologiques (par exemple,
Eichhorn et al., 1996; Ondo & Satija, 2007; Poluha, Teulings, & Brookshire, 1998; Tucha
et al., 2006) ou de mesurer l'effet des interventions chirurgicales (Balas, Llumiguano, &
Doczi, 2006; Bidet-Ildei et al., 2011; Siebner et al., 1999). Nous avons ainsi montré qu’au-
dela des déficits relatifs a la taille d’écriture des patients (micrographie), une proportion
encore plus importante de recherches montrait une altération des mouvements d’écriture,
et notamment de sa fluence. Nous avons alors proposé le terme de « dysgraphie
parkinsonienne » (Parkinson’s Disease dysgraphia) pour qualifier I'ensemble du spectre
des altérations observables au niveau de I'écriture des patients parkinsoniens. Nous avons
repoussé I'analyse des productions écrites pour le moment, car il y a en tout pres de 11500
réponses a analyser. Cette analyse sera faite trés prochainement.
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Conclusion

S’il existe un certain consensus concernant 'impact de la MP sur la motricité, les troubles
cognitifs des patients parkinsoniens font encore l'objet d'une dynamique particuliere du
monde de la recherche (Litvan et al., 2011). Parmi I'ensemble des fonctions cognitives,
nous nous sommes proposé d’explorer le lien entre langage et motricité dans la MP. Nous
nous sommes en effet demandé si les patients parkinsoniens pouvaient présenter en plus
des troubles moteurs, des déficits relevant de traitements cognitivo-linguistiques de haut
niveau.

Nous avons élaboré un protocole expérimental basé sur l'effet du Statut Lexical (mots vs.
pseudo-mots) dans 3 taches distinctes. Notre protocole permettait également de comparer
les temps de réponse des sujets en fonction de deux modalités de présentation des stimuli
(visuelle et auditive). Quatre-vingt quinze participants repartis en 4 groupes (jeunes, agés,
patients parkinsoniens avec médication et patients parkinsoniens sans médication) ont pris
part a I'étude.

La premiére expérimentation consistait en une tache classique de décision lexicale
(Chapitre 4). Un tel paradigme expérimental avait déja été utilisé chez les patients
parkinsoniens (Spicer et al., 1994 ; McDonald et al., 1996, Copland, 2003, Filoteo et al,,
2003 ; Mari-Befta et al., 2005 ; Angwin et al.,, 2005 ; Angwin et al., 2009, Arnott et al,,
2000, Murdoch et al., 2000 ; Castner et al., 2007). Toutefois, la majorité de ces études s’est
consacrée aux effets du voisinage sémantique des mots sur les traitements lexicaux. Notre
approche est novatrice dans la mesure ot nous avons proposé des analyses comparant les
mots aux pseudo-mots.

La 2¢me expérimentation comprenait une tache de lecture et de répétition orale des mots et
des pseudo-mots (Chapitre 5). Ce type d’expérience est commun en psycho-linguistique
cognitive (Grainger, 1996), mais trés novatrice chez les patients parkinsoniens.

La troisiéme expérimentation consistait en une tache de copie et de dictée a I'écrit des mots
et des pseudo-mots (Chapitre 6). A notre connaissance, elle est aussi pionniére chez les
patients parkinsoniens. Elle difféere également des études sur I'écriture, classiquement
utilisées dans la Maladie de Parkinson, qui basent I'analyse de I'écrit sur des chaines de
caractere démunis de substrat linguistique (Letanneux et al., 2014).

Un point commun a toutes les expérimentations présentées réside en l'utilisation de tache
de temps de réaction simple, ayant originellement pour objectif d’estimer le déficit moteur
des patients parkinsoniens impliqué dans ce type de tache. Comme nous I'avons discuté,
ces taches sont plus complexes qu’il n’y parait.

Le 1¢r de nos résultats atteste de 'absence d’akinésie chez les patients parkinsoniens dans
les motricités digitales, oro-faciales et manuelles. Cette conclusion résulte de I'analyse des
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temps de réaction et ne concerne donc que les capacités des patients a initier la réponse
motrice. L’analyse ultérieure des temps de I'articulation orale et du mouvement d’écriture
est probablement plus susceptible de mettre en évidence un symptdéme parkinsonien
différent : la bradykinésie.

Le ¢2éme résultat met nettement en évidence un trouble sensoriel auditif, résultant
probablement d'une presbyacousie liée au vieillissement, mais exacerbée dans la maladie de
Parkinson.

Le 3éme résultat témoigne de troubles cognitifs, notamment des processus liés au
traitement lexical des patients parkinsoniens. Il est difficile a ce stade de définir
précisément quels sont les mécanismes aftectés par ce déficit.

Enfin, les patients parkinsoniens présentent un déficit majeur d’inhibition. En effet, nous
avons observé quils ne parviennent pas a inhiber une tache collatérale qui se déroule en
paralléle de la tache a exécuter. Ce défaut d’'inhibition est apparu clairement dans les taches
de décision lexicale et de production orale

En résumé, notre étude met en évidence l'existence de déficits cognitifs qui retardent
I'initiation de la réponse motrice chez les patients parkinsoniens.
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ABSTRACT: Micrographia, an abnormal reduction
in writing size, is a specific behavioral deficit associated with
Parkinson’s disease (PD). In recent years, the availability of
graphic tablets has made it possible to study micrographia
in unprecedented detail. Consequently, a growing number
of studies show that PD patients also exhibit impaired hand-
writing kinematics. Is micrographia still the most characteris-
tic feature of PD-related handwriting deficits? To answer this
question, we identified studies that investigated handwriting
in PD, either with conventional pencil-and-paper measures
or with graphic tablets, and we reported their findings on
key spatiotemporal and kinematic variables. We found that
kinematic variables (velocity, fluency) differentiate better
between control participants and PD patients, and between

.

~

off- and on-treatment PD patients, than the traditional mea-
sure of static writing size. Although reduced writing size is
an important feature of PD handwriting, the deficit is not
restricted to micrographia stricto sensu. Therefore, we pro-
pose the term PD dysgraphia, which encompasses all defi-
cits characteristic of Parkinsonian handwriting. We conclude
that the computerized analysis of handwriting movements is
a simple and useful tool that can contribute to both diagno-
sis and follow-up of PD. © 2014 International Parkinson and
Movement Disorder Society

Key Words: handwriting; Parkinson’s disease;
micrographia; dysgraphia; graphic tablet

/

Disorders of handwriting are not formally included in
the diagnosis of Parkinson’s disease (PD). However, it is
often one of the initial signs that lead the patient to con-
sult. Recently, novel approaches and a variety of new
objective biomarkers have been the focus of extensive
research, because they promise not only to diagnose PD at
its earliest stage, but also to manage disease progres-
sion."* Handwriting analysis is one such recently pro-
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posed biomarker.>” Handwriting is a widespread fine
motor activity that requires great expertise and strong pre-
cision. Conversely, PD affects both voluntary and auto-
matic movements. Therefore, handwriting is particularly
vulnerable in PD patients.*®? In the description of the dis-
ease made by James Parkinson in 1817, writing deficits
precede walking deficits: “Hitherto the patient will have
experienced but little inconvenience; and befriended by
the strong influence of habitual endurance, would perbaps
seldom think of his being the subject of disease, except
when reminded of it by the unsteadiness of bhis hand,
whilst writing or employing himself in any nicer kind of
manipulation. But as the disease proceeds, similar
employments are accomplished with considerable diffi-
culty, the hand failing to answer with exactness to the dic-
tates of the will.” (Parkinson, p. 66).'° However, despite
this early description of writing difficulties,’ handwriting
in PD has received relatively little attention (Fig. 1).

Aim and Scope

Handwriting difficulties in PD patients are usually
characterized as “micrographia.”*'! Micrographia was
easy to detect with conventional paper-and-pencil tools.

Movement Disorders, Vol. 29, No. 12, 2014 1467
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Handwriting / Drawing / Micrographia

Speech /
Dysarthria / Dysphagia 2%

Tremor

Postural Instability /
Gait / Balance / Walking

Rigidity /

Bradykinesia / Dystonia

Akinesia

FIG. 1. Search for articles (PUBMED, Feb, 2014) when using the [Par-
kinson’s Disease + key-word #2] combination. Key-word #2 corre-
sponded to the main symptoms or altered functions in PD. The
“humans” and “English” filters were used, and for the search involving
several keywords #2, the “OR” function was used.

These studies were based only on the written traces (i.e.,
the static product of handwriting movements). Today
however, thanks to the development of graphic tablets
and appropriate software, several new variables of the
handwriting movement have been made available for
assessment, allowing a new characterization of hand-
writing performance. Based on an exhaustive review of
studies investigating the impact of PD on handwriting,
the two aims of the present review were to (1) define
what “micrographia” is and (2) question the relevance of
using this term in the light of the advent of graphics tab-
lets. Furthermore, we propose methodological and prac-
tical recommendations for studying handwriting in PD.

Literature Search Strategy

Articles were identified (February 2014) through the
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) biblio-
graphic databases, using the keywords “Parkinson,”
“handwriting,” “micrographia,” and “drawing” in associ-
ation. Only articles published in English were selected.
When relevant, additional references found in papers iden-
tified in our search were also included in the review. Thus,
we considered articles describing experiments that involved
the graphic production of any linguistic content-element
(i.e., ranging from basic components such as the repeated
production of a single letter to more elaborated produc-
tions, with alphabetic or syllabic characters, performed
either with the paper and pencil or with a graphic tablet).
Although handwriting is a movement that serves linguistic
processes, and although PD patients are known to suffer
from cognitive impairments, mainly the motor aspects of
handwriting have been studied so far; these motor aspects
were considered in the current review.

What Is Micrographia?

Micrographia is an abnormal reduction in writing
size and is a specific behavioral deficit associated with

PD.'*'* Wilson'! reported micrographia in the case of
hemiplegia and other corticospinal lesions, and also in
PD, stressing that it was first reported by Pick'® in
patients with various neurological disorders. He
defined micrographia as “an obvious reduction in size
of the lettering of the writer in comparison with bis
calligraphy before the development of the organic
lesion effecting the change” (Wilson, p. 5).'' He pro-
posed a distinction between two kinds of microgra-
phia. “Consistent” micrographia is a global reduction
in writing size compared with writing before the
development of the disease. In other words, consistent
micrographia is “writing in miniature” (Wilson,'' p.
5). “Progressive” micrographia results from an inabil-
ity to sustain normal-sized letters for more than a few
characters. Except for some studies,'®'” these two fea-
tures are rarely distinguished in the literature, which
has generally focused on consistent micrographia and
generalized it under the term micrographia.

In an initial and important report, the prevalence of
micrographia was estimated by studying the signatures
of 800 PD patients as the disease progressed.’ Based on
subjective visual inspection, the authors estimated that
10% to 15% of patients had micrographia and that
their handwriting became progressively smaller up to 4
years before any measurable tremor or rigidity was
noticed. From self-report questionnaires in 68 PD
patients, Wagle Shukla et al.?° showed that microgra-
phia was reported in 63.2% of the cohort. However, a
quantitative handwriting assessment indicated that only
50% of the patients had actual micrographia. Objective
behavioral measurements allowed Contreras-Vidal
et al.?! to detect micrographia in 29% of the PD
patients they studied. The prevalence of micrographia
in PD remains unclear, even when authors tried to dis-
tinguish between both types of micrographia. Consist-
ent and progressive micrographia were revealed in 44%
and 2.6% of the cases, respectively,'® but the reverse
trend was also observed.'® Overall, fewer than half of
patients actually exhibit micrographia.

The reduction in handwriting size is unintentional
and exacerbated in patients under stress, or when the
writing arm is affected by tremor and rigidity.®> In
addition, PD patients seem unable to properly control
wrist and finger movements®*** and would have diffi-
culty in maintaining a constant force rather than in
force development: this could explain the reduction in
handwriting size.>>” Similarly, increasing cognitive
demands*®*® and motor demands contribute to this
reduction.?®?? Several studies have revealed an impor-
tant role for visuospatial perception in the control of
handwriting size.>**%3? Consequently, the effects of
suppressing®>** and distorting visual feedback or add-
ing visual cues**? have been studied extensively (see
Nackaerts et al.** for an exhaustive review). Manipu-
lating external cues or visual feedbacks possibly would

1468 Movement Disorders, Vol. 29, No. 12, 2014


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

.
L

DISEASE DYSGRAPHIA

PARKINSON"’S

(panunuog)
X X oas auou 19 IV $4 ad QWY €1 ‘(edod-1 NO) ad €1 (€002) ,;'[e 10 HBWWaY ueA
%0 |
Aq pablejua
‘%0. Aq paonpai OA 0L OV 91
X MoAS ‘azls [eay ulaped- 19 JNY s4 ad ‘(feajoun juswiesn) ad 11 (2002) gl 10 sBuina
%07 L
Aq pab.ejus
‘%0, Aq paonpal JA ¥
aons ‘azls [eay » 10 JNY $4 ad ‘WY ¥ ‘(edod-1NO) ad S (2002) o¢'I€ 30 [ePIA-SEIBAUOY
X X aMons auou «llll,, Bulureluod 8aususs 19 JNY '$4 ad JWY Z ‘(edog-T 440) ad 2 (1002) 4;'1e 10 HaWwWaY ueA
sod auou [e2ids uespawiyaly 19 SINL! 'sA 0g3Je|d (edog-7 440) ad O (1002) ;5’1 18 uelfog
(dwouonsw)
X X 99k Kioypny uonnadal Buimesp ajbuel| 19 OV s ad IV €1 ‘(edog-1 NO) ad €1 (0002) ,¢'Ie 10 UsBUUIMS
usened pue
X aons auou 8|ou1d ‘exjolis g Jo usaped aannadey 19 OV sA ad IV G ‘(edog-1 NO) ad €1 (6661) ,5'Ie 10 Hawwsay UeA
uoneINwis
X X NLS NO s 440
X X aons auou plom ,UsjIap,, Bujureiuod sousiusg 19 OV s ad IV ¢ ‘(edog-T 440) ad 21 (6661) '€ 10 Jaugais
Y 6 ‘OA 6
X Mons auou  plom Jona|, Buiurejuod agusjuas 19 JNV A ad  ‘(pawoadsun juswieas) ad 6 (8661) gz '[& 10 HaWWay ueA
(8661) o'l 10 BUNjOd
X »oAns auou uiaped-,Jlau, 8 9|, payeaday 19 edog-1 NO "7 440 ad Ok (8661) ¢, & 10 [BPIA-SBIBAUOY
ulayped- aifiallf, ‘usened INV ¢t
X OIS auou - [T, ‘uiened- ‘91019 ‘saul| 19 IJNY $A ad  ‘pauioadsun juswies) ad L1 (L661) ¢;'[e 1o sBuina
(.019,,) [eqian
X X 0AS  ‘(s10p) [ensiA ‘BUON «l» JO S8LI8S 8AISINY 19 OV s ad WY v ‘(edoa-1 NO) ad L1 (2661) g¢'le 18 ®IIBNIO
%001}
Aq pab.ejus
‘%05 Aq paonpal JNY 02
X X aons ‘8715 [eay  Buifdod siapg) Jo pasidwos ainbiy 19 JNY s4 ad ‘(edog-1 NO) ad 02 (2661) ,¢'[e 19 el0}RIN4
X 0dV NO '$4 440
JNY OF
‘edoq dsayun / 3 onou
X aaons auou $9]2419 dooj uadp 19 OV s ad  8p 91 ‘foul (0dv 440) ad 62 (9661) 4,1 10 UlOYY2I3
[emdaiad auou Buimelp ainaid ‘leaids ueapawiyaly 4% d SINL SA 0gade|d (edog-1 NO) ad | (7661) ,,0u00e| '8 Yfpues
JNY 9
X X aoas auou J18uayie,, Buiurelu0d BoUBIUSS 19 JNY 1 ad ‘(1esjoun juawiest) ad 9 (1661) ;yoewlas 3 sbuina
OA L OV L
X X aons auou adeus AN, 19 JNY s4 ad ‘(edog-1 NO) ad Z (1661) ,Te 18 sdiliud
[endaiad auou aineubis ‘augues 4R d edog-1 NO '$1 440 ad 0g (2261) ¢'le 18 ueuua o
Aouan|4 Auoojgp uoneing azis (19A8] snooy) Yoeqgpaa ¥se} [ejuswiiadxy [eusie suosuedwo) sjuedioiped jo JaquinN sioyiny
sisAleue eyeq /send
seinsesw Arewiig [BUISIX3

dd ul isey-pajejps Bunum pue Buiumpuey uo ssipnis | 314Vl

1469

Movement Disorders, Vol. 29, No. 12, 2014



W
J

ET AL

LETANNEUX

Ng ‘uawbas uanm | Ajuo saiinbai 7, Jena| 8y} bi

UM ‘ejdwexs Jo4 .Ammwmc Inal ‘19g *d) [ "] siuswbes juswarow Oy

‘uad-)ul ue Aq papinoid }oeqpes) [ensIA INOYIM JO UM ‘Salels juswiesl} snosusbolalay pue suoljeindod
ad Ilews ‘(s@dusnbas 7, Jo18| 8AISIND Jo sadeys ajdwis ‘[esids UBSPBWIYDIY ‘S840 O1USDU0D Jo uolonpoud ‘Buimelp) sysel Buumpuey Ysel-paleldl buium pue Buiumpuey jo Ajjigenea ‘(' "SpJom JaN9| ‘@youis)
|oA8] snooy pue (19|ge} olydelb “sa j1ouad pue Jaded) U0I309||00 BlEP JO AljIGEILEA SSIPNIS SSOJOEB UOljEZIpJEpuUe)s [edlbojopoyiaw Jo ¥oe| ay} uodn pre| salpnis asay} |8 Bunedwod Joj uoljejwi| urew a8yl :9}oN
*S|0JJU0D BUNOA DA ‘Juswieali NO SA 440 Usamiaq Jo DAY pue siuaied qd usemiaq juaiayip
Aueoyiubis s|qelen X ‘wsiuosuped aaisuodsaiun edog-1 yum sjusied :edog dseyun ‘uone|nwis oleubew [BlUBJIOSUBI} ISIL JUSWSAOW P/EMUMOP 8U} JO} SUO PUe JUSWSAOW pJemdn 8y} JO} SUO :SOY0J)S OM}

(g J0 8oUBNbaSs 1J0SIP B, 0} SPUOJS8LI00 8YO0I1S V "94041S 8y} 0} J8)e| 8y} Wody ‘Buiim

-puBy JO HuN DISEQ 8y} JO UOIHUPal 8yl O} pa| Sey | JO asn a8y} Jo JuswdoeAap 8y} : 8X0J1S ‘SNajonu dlweleyigns :N1S ‘uoie|nwis dieubew [ejuelosuel) aaladal i1 {1ouad pue Jaded (d ¥ 4 ‘Asjed Jesjonu
-eldns oAssaib0ld (dSd ‘siusied ssessip s,uosublied :ad ‘edopons| redog- ‘19|qe} olydelb 115 {(juew|ind-siepuneg sos) Ajonss jo eaibep :50Q ‘eulydiowode :0dy {s|03u0d payorew-aby QY SUOKEINSIGAY

X X MouS auou sdoo 19 OV 'sAad OV LI ‘(edoa-1NO) ad 81 (7102) ¢, '1e 10 Japaoig
X X X MOAS auou Buidod ssaippe ‘Bunum auren 19 OV 'sA ad 9V 0g ‘(edod-1 NO) ad 02 (€102) ¢'le 18 wnjquasoy
JNY GL
X oS auou J8]oeleyd 8ssuIyy 19 OV 'sA ad  ‘(payioadsun juswiesn) ad G (€102) ¢,'1e 10 BN
X X 04 auou «l» 40 S8118S BAISINY 19 SIL -1sod 's1 -81d (edog-1 NO) ad 01 (€102) gg'I& 10 MmeypUEY
edog-]
X 9zIs ., Jela] auou IM 8JudlueS d R d NO '$4 440 OV 91 ‘dSd 6 ‘ad S1 (2102) g,'Te 10 Bun
uonejnwns N1S
NO '$7 440 edog-1
X X X NO '$4 440
X X X »ons auou wisped- i, * 19 JNY 'sA ad WY Z'0d £ (L102) ,5'Te 10 19pii-1apig
JA 0¢
X X [ego|9 auou 8Jo1I9 & ulyum Buljqquos 19 OV '$A ad OV 0Z ‘(edod-1 NO) ad 02 (6002) o5'Te 10 1UBINIA
X X MONS auou wioped-,Jaj8,, 19 OV 'sA ad OV G2 ‘(edod-1 NO) ad v€ (6002) ,,'Ie 30 Jeypebuen
X X 8j0k) auou adeys X, ‘adeys .0, 19 JNY A ad JINY 6 ‘(edog-1 440) Ad 6 (6002) ;I 19 ereyisunoq
JA 91
X X X X MONS auou adeus VvV, 19 OV 'sA ad  ‘OWY 91 ‘(edog-1440) ad 9 (6002) o¢'Te 18 XoLiapoIg
Ayo0aA uadol,
pue 8zis |, JNY €1
X X ‘ybua| soususs auou (uadoj afsao| paiss| alsal u3,, 19 INY A ad  ‘(edog-7 440) ad onou 8p €1 (8002) o'l 18 ussuod
}oBqPas)
X 10 [emelp edog-1 NO '$1 440
X Uibus| sousjUBS -4um 839|dwog Bunum sousiues  d R d JNY 1 ad JINY ¥9 ‘ad 08 (2002) ¢ceuleS '8 0pup
X X X X edog-1 NO 'S7 440
X X X X oS auou Juor se|iaib sajjay uig,, 19 JNY 'sA ad OV /2 ‘ad L2 (9002) ,'Ie 10 eydN]
X X X X edog-7 NO '$1 440
X X X X oS auou Juor se|i8.6 sajjay uig, 19 JNY A ad OWY ¢ ‘ad 2t (9002) 1 10 8bue]
X X aMous auou «OlIYo|I8H,, 19 OV '$Aad IV gl ‘(edoa-1NO) ad €1 (9002) ¢¢'Te 30 Unibied
(Awojow
-e[eyiopijied ‘Awo}
aul| uiod 0} juiod ‘|es -opl|fed) (edog-7
X [eqoiy auou -ids uespawiyose ‘Bunum aousiuss 4 d  Msbins-jsod “sa -ald NO) ad 82 (9002) |, Ie 10 seleg
sdoo]
BLNT PUB SIaNI
X OIqelifs Jo 8zIS auou dooj eunj ‘sfep %oam uesioy 4% d OV 'sA ad QY 0¢ ‘(edod-1 NO) ad SZ (002) 4,16 10 Wiy
Aouan|4 Auoojgp uoneing ozis (19n8] snooy) yoeqpas ¥se} [ejuswiiadxy [eusie suosuedwo) sjuedioiped jo JequinN sioyiny
w_w>_.mcw eleq /send
sainseaw Alewlid [BUIRIX

panuiuo) *1 I1avL

Movement Disorders, Vol. 29, No. 12, 2014

1470



.

render patients’ writing less automatic and would
encourage them to achieve and maintain the desired
amplitude.’®

Mainly, work devoted to PD handwriting before the
1980s was done with paper-and-pencil methods. These
studies investigated PD patients’ handwriting in sam-
ples of sentences,>*>*1** words,** letters,'®2%* sig-
natures, or abstract shapes.>'®*! Consequently, they
focused on the visible product of handwriting (i.e., the
static written trace), sometimes with additional data
on the writing duration of the task.*' Recent work
has still focused on micrographia in PD,!¢18:20,32-35:40
Thus, the generic term of micrographia has been used
extensively to define handwriting disorders in PD.

Is Size the Most Relevant Feature of
PD Handwriting?

In the early 1980s, with the development of graphic
tablets, the focus of handwriting analyses shifted from
the static trace to the writing movement. The field of
graphonomics, formed along with the International
Graphonomics Society in 1985, aims to study the
motor aspects of handwriting.** Graphic tablets
record the trajectory of the pen tip with great spatial
and temporal precision. Based on measures of pen
position over time, variations in writing velocity,
acceleration, and jerk can be used to analyze the kine-
matics of handwriting. In other words, tablets make
possible determining hidden features of handwriting,
which are not visible in the written trace, but do char-
acterize the handwriting process (i.e., the movement
that generates the trace).

Margolin and Wing,” Phillips et al.,* and Teulings
and Stelmach®® were among the first to use graphic
tablets to assess handwriting in PD. Based on a review
of studies carried out during the last decade, we sum-

Size (N=26)

Duration (N=18) Velocity (N=18) Fluency (N=11)

m Studies reporting non significant differences between PD patients and controls
w Studies reporting significant differences between PD patients and controls
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marized the four main variables that are of crucial
interest for handwriting analysis*’: size, duration,
velocity, and fluency. Lack of fluency is defined as
abnormal fluctuations in handwriting speed. Different
ways of measuring fluency have been used (e.g., fluctu-
ations in the velocity, acceleration or jerk), but the
underlying aim remains the same.*

These four variables were used both to compare PD
patients with age-matched control subjects and to
compare the effects of pharmacological and surgical
treatments within the patients themselves: handwriting
size was clearly the most frequently investigated vari-
able (90% of the studies); duration, velocity, and flu-
ency were analyzed in 67%, 54%, and 44% of the
studies, respectively (Table 1).

However, although handwriting size was investi-
gated most, whether it is most affected by PD remains
to be determined. For the four variables, we computed
the percentage of studies reporting significant differen-
ces between PD patients and control subjects (Fig.
2A). More than 40% of these studies did not reveal
any significant difference in handwriting size between
PD patients and age-matched controls. This first result
confirmed the low prevalence of micrographia previ-
ously reported.>'®2%2! In addition, half of the studies
did not show any difference in duration. However,
because size and duration are linked, this absence of
effect on duration may result from the fact that, even
if patients tend to write more slowly than controls,
their tendency to write smaller might compensate for
the time lost. In studies in which handwriting kine-
matics (velocity and fluency) was compared between
patients and controls, significant differences were
reported in approximately 80% of cases. Similarly, PD
treatments increased size in only 50% of studies,
whereas an improvement in handwriting kinematics
was systematically found in all studies (Fig. 2B).
Clearly, handwriting impairment associated with PD

1111

Size (N=10) Duration (N=7) Velocity (N=4) Fluency (N=6)

m Studies reporting non significant differences between OFF and ON treatment
= Studies reporting significant differences between OFF and ON treatment

FIG. 2. Percentages of studies reporting significant and nonsignificant differences between PD patients and age-matched controls (A), and between
OFF and ON treatments (B) according to the four dimensions of handwriting (size, duration, velocity, and fluency).
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is not limited to size reduction, or micrographia,
stricto sensu.

From Micrographia to PD
Dysgraphia

In addition to size, other handwriting variables in
relation to movement production are affected in PD.
In fact, handwriting impairment in PD patients is simi-
lar to developmental dysgraphia in children, if one
considers dysgraphia as a disorder that concerns
mechanical handwriting skills. In medical terminology,
“dys” is a prefix that means “impaired,”
“disordered,” independently from the cause of the
symptom, either developmental or acquired. Based on
this definition, and to encompass the whole spectrum
of disorders that affect the writing of PD patients, we
propose the term “PD dysgraphia.” This proposal is
not only semantic but has theoretical and practical
consequences. First, the term dysgraphia adequately
implies that motor impairments related to the disease
(e.g., tremor, rigidity, bradykinesia, akinesia, freezing
of the upper limb) may affect handwriting kinematics
without necessarily affecting writing size. Second, it
implies that dynamic and kinematic variables are bet-
ter suited for the diagnosis and follow-up of PD, or
for evaluating the efficacy of a given treatment.

Pathophysiology of PD Dysgraphia

In a recent meta-analysis, Planton et al.*® dissociated
motor and language-related processes within a net-
work of cortical and sub-cortical areas, colloquially
referred to as the “handwriting brain”: the left supe-
rior frontal sulcus/middle frontal gyrus area and intra-
parietal sulcus/superior parietal area, and the right
cerebellum as primarily writing-specific areas; the pri-
mary motor (M1)/sensorimotor cortices, supplemen-
tary motor area, thalamus, putamen, ventral premotor
cortex, and posterior/inferior temporal cortex as non-
specific motor or linguistic areas. The depletion of
dopamine in the striatum is well established to be at
the origin of alterations in motor planning, program-
ming, sequencing, initiation, and execution®®°;
assuming the classical cortico-subcortical circuit mod-
els first defined in the early 1990s,°*°* many of the
“handwriting brain” regions may be affected by PD.

From there, two main neuronal models based on the
basal ganglia dysfunction as the source of PD hand-
writing have been developed'”*"** (see Helie et al.®®
for more details). One model*! is an extended version
of the VITE-WRITE model.®” In this simulation,
altered pallido-thalamic signals, resulting from dopa-
mine depletion, affect movement onset and speed. The
authors claimed that many aspects of normal and PD
movement were predicted by the model, including bra-
dykinesia, akinesia, hypometria, and consequently,

micrographia. The Gangadhar et al."”®° model high-
lights the influence of synchronized oscillations of the
subthalamic nucleus and the external pallidum in pro-
ducing handwriting with large-velocity fluctuations in
addition to decreased letter size. Importantly, this
model distinguishes between consistent and progres-
sive micrographia: low dopamine levels induced a
global reduction of handwriting size (i.e., consistent
micrographia), whereas an exponential reduction of
dopamine induced a progressive reduction in stroke
size (i.e., progressive micrographia). To conclude,
dopamine depletion would affect not only the ampli-
tude of the motor output, but also its kinematics. Yet,
other pathomechanisms such as nondopaminergic
degenerations may impact motor skills of PD patients,
suggesting that PD dysgraphia may also be related to
extrastriatal system dysfunction.?*®

How to Study PD Dysgraphia?

Changes in handwriting can occur early in the dis-
ease progression,”®°>¢® which makes them reliable
physiological biomarkers for the early detection of
PD.’ Handwriting deficits have been found to be
highly diagnostic of PD.®”>” Moreover, PD is usually
characterized by an asymmetry of symptoms at the
onset of the disease, and this asymmetry generally per-
sists during the progression of the disease (see Djal-
detti et al.”' for a review). Studies in large samples
have exhibited a still unexplained relationship between
right-handedness and right-sided dominance of PD
symptoms’*”’* (but see Stochl et al.”’). Whatever its
cause, this asymmetric manifestation reinforces the
importance of handwriting as a powerful early predic-
tor of PD. Motor aspects of PD dysgraphia could
result from a combination of several cardinal PD
signs: tremor, akinesia, rigidity, and freezing. With
respect to tremor, whether this has an influence on PD
handwriting remains an open question, even if studies
of written traces initially suggested that it did not.’
Although the impact of akinesia and rigidity on PD
handwriting is obvious,® one could also question any
modulation that freezing of the upper limb”® would
cause in PD handwriting.”” In fact, correlations
between handwriting variables and clinical evaluations
in PD patients have been found in some studies,
6:16:20.51.33 byt not in all,*® showing that multidimen-
sional correlation analyses are much needed.

Concerning medication effects, several studies have
reported significant changes in PD patients’ handwrit-
ing under dopaminergic treatment,>’?333%78 For
example, Eichhorn et al.*® reported that, after apo-
morphine administration, the fluency and velocity of
PD patients’ handwriting significantly improved. All
variables do not evolve similarly under dopaminergic
medication, though: for instance, a reduction in writ-
ing duration associated with an unchanged writing
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size across the medication cycle has been high-
lighted.”>**%>%57  However, although handwriting
kinematics improved under medication, PD patients
still did not perform as controls.” Concerning lesion
effects, McLennan et al.® reported a writing deteriora-
tion in 52% of PD patients who underwent unilateral
or bilateral thalamotomy. However, despite the large
number of patients assessed, the heterogeneity of the
treatment conditions (with or without surgery, with or
without medication) makes describing precisely the
surgical effects in this study difficult. In contrast, Balas
et al.* reported an improvement in movement dura-
tion both in sentence writing and drawing after pallid-
otomy and pallido-thalamotomy. The authors noted
that such an improvement could be the consequence
of the overall alleviation of symptoms after the opera-
tion. A partial restoration of writing automatic per-
formance was first reported by Siebner et al.’! in 12
advanced PD patients under bilateral subthalamic
nucleus stimulation, not only the size but also all the
kinematic indices being improved. This latter effect
was partially replicated®” under levodopa and subtha-
lamic nucleus stimulation, whereas the treatment com-
bination did not impact the size of PD handwriting.
The only three studies evaluating the effect of an
extracranial magnetic field on PD drawing do not
allow us to reach any conclusion.*”*>%%

Computerized analysis of handwriting-like tasks
could also be helpful for quantifying and predicting
dopamine effects in Parkinsonian syndromes and thus
for guiding the neurologist in the clinical evaluation
and optimization of pharmacological therapy or sur-
gery. #3993 Recording handwriting movements with a
graphic tablet is simple; nevertheless, a few precau-
tions should be taken. From a technical point of view,
writing acquisition should be made with great care, in
particular with respect to sampling rate, because
analyses are based on successive signal derivations.
From a methodological point of view, if the aim is to
focus exclusively on low-level graphomotor processes,
a simple writing task, without linguistic or spelling
difficulties, should be chosen. Asking participants to
write a long text should be avoided because it implies
either copying the text or writing under dictation, and
in both cases, cognitive processes are required. Partici-
pants should write single familiar words, without any
spelling difficulty and syntactic and semantic contexts.
Finally, for the patients to be under writing conditions
as close as possible to the usual ones, writing with an
inking pen on a sheet of paper fixed to the tablet
would represent the better option. Writing on the tab-
let with a non-inking pen requires looking at a screen
to see the written word and sharing attention between
hand and screen. Note that other simple graphic
tasks, such as spiral drawing or signing one’s name,
may supplement motor assessment in PD.® Recently,
Roseblum et al.’ presented two simple, short, and
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routine writing tasks that distinguished PD patients
from controls, on the basis of kinematic analysis,
including the analysis of movements performed “in
air” (between letters or words) that are also supplied

by the current tablets (up to 1 cm above their surface).

Conclusion

Although micrographia remains one of the impor-
tant features of handwriting impairment in PD, a com-
plete analysis of movement kinematics is crucial to
provide a complete description of Parkinson’s disease
dysgraphia. Indeed, the examination of handwriting
movements through several kinematic and dynamic
variables has been conducted to evaluate handwriting
in different pathologies and has revealed the usefulness
of such kinematic variables.*> However, even if kine-
matics may well be a sensitive measure, further studies
are necessary to confirm its specificity for PD, com-
pared with other Parkinsonian syndromes.'® Thus, the
study of handwriting kinematics is a powerful and
simple tool for the diagnosis and follow-up of PD. @
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This preliminary study aimed to adapt the Dysarthria Impact Profile (DIP) in French and to confirm its relevance for the assessment
of the psychosocial impact of dysarthria in Parkinson’s disease (PD). The DIP scale was administered to 10 people with PD and
10 age-matched control subjects. The DIP psychometric properties were calculated (discriminant validity, internal consistency, and
concurrent validity), notably by using the Voice Handicap Index (VHI) for interscale comparisons. The French version of the DIP
discriminated people with PD from control subjects (x” test, P < 0.05). Good internal consistency was observed in both populations
(Cronbach’s &« = 0.93 for PD people and & = 0.76 for control subjects). The DIP was highly correlated with the VHI (Spearman’s
p =-0.70, P < 0.01), confirming the external validity of the scale. There was no direct relationship between PD speech and quality
of life as assessed by the Parkinson’s Disease Questionnaire-39 (PDQ-39). Our preliminary data suggest that the French version of
the DIP has the potential to make a useful contribution for the assessment and outcome management in acquired dysarthria for

both clinicians and researchers.

1. Introduction

Improving quality of healthcare and encouraging clinicians
to adopt a more holistic approach to the assessment and
treatment of patients were significant contributions of the
International Classification of Functioning Disability and
Health (ICF), promoted by the World Health Organization
(WHO) during the 2001 international conference in Geneva
[1] to the field of speech sciences. Since the adoption of this
framework, considering patients’ personal feelings regarding
physical, psychological, and social domains has received
increasing interest over the last decade. Classical assessment
procedures now aim at including evaluations of quality
of life and well-being in populations with communication
impairments [2]. However, the few tools available for the
investigation of the psychological and social impact of oral
communication deficits mainly focus on voice and speech
production disorders [3-6].

Hypokinetic dysarthria in Parkinson’s disease (PD) is a
motor speech disorder that arises as a consequence of a
neurodegenerative process. Around 70% of people with PD
are affected to some degree by voice and speech impairment
[7], leading one to consider that communication impairment
is highly prevalent and debilitating in this population. Indeed,
people with PD are less likely to participate in conversations,
or to have confidence in social interactions [8]. Several studies
suggest that as PD progression is associated with a growing
discomfort in verbal communication, there is an important
negative alteration to social life [9-11]. Capturing the impact
of dysarthria on the person with PD is not straightforward.
While there are many clinical and instrumental ways to
evaluate dysarthria, the person’s own experience of his/her
communicative limitations has been long neglected. Even if
dedicated self-reporting questionnaires for the assessment
of voice and speech difficulties arising from dysarthria
are available [12-14], scales examining the impact of such



difficulties on daily-living activities are scarce. To address
this limitation, the Dysarthria Impact Profile (DIP) has
been proposed as an alternative for the assessment of the
psychosocial impact of dysarthria on speakers [15]. Whereas
the gold standard dysarthria questionnaires mainly assess
speech and/or voice parameters (e.g., acoustics, articulation),
the original approach of the DIP is to focus on the impact
of speech deficits, specifically the psychosocial impact of the
speech disorder on the communicative participation from the
speaker’s perspective.

The term “psychosocial impact” is multidimensional [16,
17], defined as “the psychological and social consequences of
a motor speech disorders with quality of life, subjective well-
being, and societal participation, viewed predominantly as con-
sequence or factors that contribute to psychosocial impact” [2].
The DIP scale was designed using data from in-depth inter-
views with people presenting with non-congenital dysarthria
[18, 19], drawing also from earlier accounts from other
researchers [18, 20-23] and personal accounts of individuals
with dysarthric speech [24-26]. From these data, forty-eight
items were drawn up and divided into five specific topic areas:
(1) the effect of dysarthria on me as a speaker, (2) accepting
my dysarthria, (3) how I feel others react to my speech, (4)
how dysarthria affects my communication with others, and
(5) dysarthria relative to other worries and concerns [15]. This
scale has been used in studies examining the psychosocial
impact of dysarthria from the speaker’s perspective [23, 27,
28].

The DIP was devised in English and is used with English
speaking populations. The main goal of this study was to
translate the DIP into French and assess its relevance in
French for the description of the psychosocial impact of
dysarthria in PD. We explored the discriminant validity, (i.e.,
the comparison between the PD population scores with the
scores from control subjects); the concurrent validity of the
DIP, by calculating its correlation with other self-reporting
questionnaires that aimed at evaluating associated constructs
of voice handicap and quality of life; and the relationship
between the negative impact of PD speech and negative
quality of life.

2. Material and Methods

2.1. Participants. Ten people with PD (6 males and 4 females)
and under medication participated in the study. They were
recruited by a movement disorders’ neurologist (EV.) at
the Neurology Department of the Aix-en-Provence Hospital
(Centre Hospitalier du Pays d’Aix), where they attended out-
patient clinics. The mean (+SD) age of the participant sample
was 68.6 + 12.3 years (age range: from 47 to 84 years). The
mean (+SD) disease duration was 4.7 + 3.6 years (range: from
4 months to 9 years). The selection criteria included patients
diagnosed with idiopathic PD, no cognitive impairment,
no history of hearing impairment, and no previous speech
therapy rehabilitation. The patients recruited underwent an
examination using part III of the Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale, UPDRS [29], which assessed the global motor
state of the patients. The mean (+SD) UPDRS III score on
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medication was 14.1 + 7.2. The cognitive state of the patients
was evaluated using either the Mattis Dementia Rating Scale
[30] or the Mini-Mental State Examination [31]. None of the
participants had evidence of any cognitive impairment.

Ten age-matched healthy control subjects (4 males and
6 females) were recruited from the experimenters’ personal
contacts to participate in the study. The mean (+SD) age of
the control group was 72.4+3.9 years (age range: from 70 to 83
years). None of the control subjects had history of any hearing
or cognitive impairment or other neurologic or psychiatric
diseases. Demographics and characteristics of people with
PD and control participants are summarized in Table 1.

2.2. Assessment Measures. Two valid and reliable assessment
measures (the Voice Handicap Index, VHI, and the Parkin-
son’s Disease Questionnaire, PDQ-39) were used along with
the DIP. All the assessments were administered in one day.
Regarding the people with PD, three participants completed
the scales with the help of an experimenter (A.L.), since they
presented with writing difficulties; the remainder completed
the scales independently. All control participants completed
the scales independently at home.

2.2.1. Dysarthria Impact Profile (DIP). Items from the origi-
nal questionnaire were translated into French by A.L. & S.P.
and compared with the original items by a bilingual linguis-
tics researcher. The final translated version integrated all the
translation adjustments. In the first 4 sections of the scale,
the person with PD was asked to rate statements in each
section using a five-point scale (“strongly agree,” “agree,” “not
sure,” “disagree,” and “strongly disagree”). In order to test the
responder reliability (i.e., the participant answer congruence
or responder consistency), the DIP scale incorporated 2
similar statements in each section, differently formulated.
The DIP uses positively and negatively worded statements. In
the positively worded statements, “strongly agrees” answers
receive a score of 5 and “strongly disagree” answers receive
a score of 1. Reversely, in negatively worded statement,
“strongly agrees” answers receive a score of 1 and “strongly
disagree” answers receive a score of 5. In the fifth section,
people were asked to list and rank (from 1 = most worry to
5 = least concern) their five main worries, including speech
impairment. The DIP could be completed by the person him/
herself or with assistance. All answers were added to obtain a
global impact score; the lower the score, the higher the level
of impact.

2.2.2. Voice Handicap Index (VHI). The VHI [3] is often con-
sidered as the gold standard for the evaluation of voice self-
perception [32]. It includes 30 items split into three domains:
physical, functional, and emotional. It has been previously
translated into French and validated with a French population
[33]. Each item is scored from 0 to 4 (“never,” “almost never,”
“sometimes,” “almost always,” and “always”); the higher the
score, the higher the degree of perceived handicap.

2.2.3. Parkinsons Disease Questionnaire (PDQ-39). The
PDQ-39 [34] is a global and PD-specific quality of life
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TaBLE 1: Demographics and characteristics of people with PD and control participants.

People with PD* Gender  Age (years) Disease duration (years) UPDRS score on medication Controls®  Gender Age (years)
P1 Male 55 1.5 11 C1 Female 70

P2 Female 76 6.6 8 C2 Female 70

P3 Male 75 2.0 15 C3 Female 72

P4 Male 56 6.8 25 C4 Male 72

P5 Female 78 9.0 20 C5 Female 72

P6 Female 72 8.0 4 Cé6 Male 74

p7 Female 84 9.3 Missing data C7 Female 83

P8 Male 47 1.0 13 C8 Male 70

P9 Male 64 0.3 8 C9 Male 70

P10 Male 79 2.0 23 C10 Female 71
Mean + SD 68.6 +12.3 4.7 +3.6 141+72 724 +39

The selection criteria included patients diagnosed with idiopathic PD, no cognitive impairment, no history of hearing impairment, and no previous speech
therapy rehabilitation. The cognitive state of the patients was evaluated using either the Mattis Dementia Rating Scale [30] or the Mini-Mental State Examination

[31]. None of the participants had any evidence of cognitive impairment. ®None of the control subjects had any history of hearing or cognitive impairment or

other neurologic or psychiatric disease.

questionnaire, also available in French [35]. The scale consists
in 39 items allowing for the determination of an overall
quality-of-life score examining 8 specific domains: mobility,
activities of daily living, emotional well-being, stigma,
social support, cognition, communication, and bodily dis-
comfort. Each item is scored from 0 (normal) to 4 (maximum
disturbance); the higher the score, the higher the impairment
of quality of life.

2.3. Statistical Analyses. Statistical analyses (R Development
Core Team, http://www.r-project.org/) were carried out in
order to estimate the psychometric properties of the French
version of the DIP in our preliminary set of data. Since the
DIP scale is nominal, y* test was used to evaluate the ability
of distinguishing people with PD from controls (discriminant
validity). Regarding the VHI, which is an ordinal scale,
Wilcoxon ranked test was performed. Internal consistency of
the DIP was assessed by calculating Cronbach’s o coefficient
for each population. Responder reliability was tested by mea-
suring correlations between connected items within each of
the first 4 sections (Spearman’s p coeflicient). Concurrent
validity was assessed by correlating the DIP and VHI scores
(Spearman’s p coeflicient).

3. Results and Discussion

3.1. DIP Main Effects and Discriminant Validity. As it can be
seen in Table 2, the people with PD obtained lower scores
on the DIP than control subjects, suggesting a high level
of psychosocial impact of dysarthria in this population. The
French version of the DIP was able to discriminate between
control subjects and people with PD (y* = 176.6, df = 4,
P < 0.05), as did the VHI total score (Wilcoxon W = 78.5,
P < 0.05). In Section E of the DIP (“Dysarthria relative to
other worries and concerns”), speech was the main concern for
only 1 out of the 10 PD participants and an important worry
for 5 of them (50%). The remaining four people with PD were
slightly or least concerned about their speech.

3.2. Internal Consistency. Internal consistency, (i.e., how well
all items in a scale correlate with each other and follow the
same trend) was assessed using Cronbach’s o coefficient. An
adequate consistency is considered with a coeflicient of at
least 0.70. Thus, internal consistency was confirmed for the
DIP total scores for both the PD (« = 0.93) and control (« =
0.76) populations. Internal consistencies were also confirmed
for the DIP subsections A (« = 0.85), B (o« = 0.72), C
(o = 0.87),and D (« = 0.83) for the PD patients.

3.3. Responder Reliability. Responder reliability was tested by
measuring correlations between 2 connected items within
each subsection (Spearman’s p correlation), sections A (“The
effect of dysarthria on me as a speaker”), B (“Accepting my
dysarthria”), and D (“How dysarthria affects my communica-
tion with others of the scale”) displayed statistically significant
correlations (p = 0.76, p = 0.59, and p = 0.72, resp., P <
0.01), whereas the connected items of section C (“How I feel
others react to my speech”) did not show any correlation (p =
0.39, P = 0.08).

3.4. Concurrent Validity of the DIP. Although the DIP, VHI,
and PDQ-39 levels of measurements are different (nominal
for the DIP, ordinal for the VHI and PDQ-39), we thought
important to have an idea of the construct validity by testing,
nevertheless, correlation analyses between the scales’ total
scores. As displayed in Figure 1, correlations between the DIP
and the VHI were high for both the people with PD and the
control subjects (Spearman’s p = —0.70; P < 0.01). Fur-
thermore, in the PD group, the total DIP score correlated
significantly with the “Functional” sub-section (the impact
of voice disorders on daily living activities) of the VHI scale
(p = —0.82, P < 0.01). This was not the case with the PDQ-39
total score (p = —0.41, P = 0.23).

3.5. Discussion Points. Due to the small number of partic-
ipants in the present study, our findings still have to be
considered as preliminary. Despite that fact, our data were
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TaBLE 2: Total and mean scores from self-assessments.

People with PD DIP? (score/225) VHI® (score/120) PDQ-39" (score/156) Controls DIP VHI

P1 159 14 41 Cl1 166 69

P2 215 6 18 C2 189 5

P3 118 69 58 C3 200 9

P4 129 31 27 C4 192 13

P5 179 7 37 C5 201 5

P6 140 26 38 Co6 204 17

P7 134 65 65 C7 190

P8 150 44 86 C8 197 8

P9 135 46 19 C9 203 10

P10 129 75 95 Cl10 199 13

Mean + SD 148.8 + 29.0 38.3+25.6 48.4 + 26.85 194.1 £ 11.1 15 +19.5

! The lower the score, the higher the impact; bthe higher the score, the higher the impairment.
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FIGURE L: Voice Handicap Index (VHI) versus Dysarthria Impact
Profile (DIP) total scores for the 20 participants (10 people with PD
and 10 control subjects).

able to demonstrate that (1) the French DIP was able to
discriminate people with PD from control subjects, (2) the
DIP was highly correlated with the VHI, and (3) no direct
relationship between the DIP and quality of life as assessed by
the PDQ-39 was displayed. This last point should be expected
as the DIP does not assess quality of life and the authors of the
DIP view quality of life and psychosocial impact as separate
constructs [19].

Speech and voice impairments are frequent in patients
with PD. PD speech manifesting itself most typically as a
hypokinetic dysarthria displays a combination of respiratory,
laryngeal, resonance, and supralaryngeal articulatory deficits
[36, 37]. Dysphonia in PD involves monotony of pitch

and loudness, a breathy and harsh voice, which represents
crucial parameters altering speech intelligibility and, as a
consequence, communication ability. This might account for
the strong correlation found between the DIP and VHI
scales. Methodological constraints did not allow us to acquire
neither any acoustical recordings nor any formal assessment
of the speech disorder severity. Further experiments will need
to take into account this aspect in order to explore the
relationship between the DIP and the severity of the speech
impairment. Moreover, this will be particularly of interest
when assessing different types of dysarthria, as carried out,
for example, regarding the validation of the French version of
the Speech Handicap Index [14].

The original DIP questionnaire was administered to
31 people with dysarthria, 10 of whom had PD [15]. We
performed the present exploratory study with the same
number of people with PD. In our group, the mean DIP
score was calculated to be 148.8 (cf. Table 2), which is similar
to that provided in the original study (144.9). Both English
and French versions of the DIP show good internal consis-
tency, arguing a reasonable similarity of our French version
with the original one. However, the lack of intraindividual
congruence of the 2-connected answers in section C we
found in the French version might result from the design
of the DIP, particularly the alternation between positive
and negative worded statements. In fact, this shift may
also imply difficulties for both patients and control subjects
when completing the scale, leading to possible incongruent
responses. This was not the case with the original version,
leading us to consider the need for some amendments in
the French version of the scale. Additionally, the completion
time of the DIP French version was rather long, more than
30 minutes on average for PD patients. Difficulties when
answering might also be due to the visual form of the
DIP. Changes are recommended in order to improve both
reading and recording responses and in order to shorten the
completion time for patients. These represent practical issues
that will be taken into account in a further amended format
of both English and French versions of the scale. Work on this
is currently underway.
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Some reliability and validity has been established with the
French DIP used in the present experiment. However, further
validation needs to be performed in order to confirm the
psychometric properties demonstrated in our preliminary
results. To do so, the amended version of the French DIP
will need to be administered on a larger sample of people
with dysarthria, covering a range of different aetiologies. Due
to the fact that control subjects may also present with
speech alteration associated with age, as suggested by the
performance of one control (cf. Table2 and Figurel), a
larger number of controls covering a range of ages will also
be required. Test/reretest reliability and responsiveness to
change will have to be considered as well. Work on these
aspects is underway in the English version. Regarding spe-
cifically the French version, a back-to-back translation proce-
dure should be planned for the updated version of the scale.

4. Conclusions

While some behavioural treatments for speech in PD might
have predictable beneficial impacts [38], pharmacological
and/or neurosurgical treatments have relatively limited and
variable effects on PD speech [39]. There is a need to consider
treatments beyond the level of impairment thereby justifying
the use of a self-administered questionnaire to measure the
psychosocial impact of dysarthria from the perspective of
the speaker. This is particularly of interest since this kind
of self-assessment may help the patient realise his/her dif-
ficulties and lead him/her to take part with the clinician in
therapeutic work. The DIP is part of a range of new self-
assessments, including the Speech Handicap Index [12, 14]
and the French Parole Handicap Index [13], all aiming at
producing “a comprehensive picture of speech impairment”
[14]. Our preliminary data suggest that the French version of
the DIP may have the potential to make a useful contribution
to outcome management in acquired dysarthria for both
clinicians and researchers.

Availability of the French Version of the DIP

In order to obtain a copy of the French version of the DIP
used in the present study, interested parties should contact
the corresponding author (serge.pinto@lpl-aix.fr) who will be
pleased to send a copy of the material.
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Parole et langage dans la maladie de Parkinson :
études en neuro-imagerie fonctionnelle

Sophie de Guire Ouellet, Alban Letanneux, Maud Champagne-Lavau, Serge Pinto
Université d’Aix-Marseille / CNRS-LPL

Résumé : Des troubles moteurs de la parole sont souvent présents dans les pathologies du
mouvement. Notre objectif est ici de dresser un état de l'art concernant les études réalisées en
neuro-imagerie fonctionnelle sur les troubles de la parole et du langage dans la maladie de
Parkinson. L’ensemble des résultats nous fait envisager [’existence de « physiopathologies
fonctionnelles » dépendantes de la fonction mise en jeu : le profil d’activation cérébrale implique un
recrutement compensatoire spécifique qui reléve tout autant de la nature motrice elle-méme que des
déficits d’activation liée a la pathologie. La variété des méthodologies utilisées, le faible nombre de
patients étudiés et des conditions thérapeutiques non-homogenes rendent encore difficile la
comparaison entre les études répertoriées.

Abstract: Motor speech impairments are often present in movement disorders. Our aim in the
current review is to present an overview of studies carried out in functional neuroimaging and
assessing speech and language in Parkinson's disease. The overall results lead us to consider the
existence of "functional pathophysiologies" dependent on function: brain activation profiles imply
specific compensatory recruitments that are driven either by the motoric nature itself or the
activation deficits related to the pathology. The variety of methodologies used, the small number of
patients studied and the non-homogenous therapeutic conditions still make it difficult to compare the
listed studies.

Mots clés : maladie de Parkinson, imagerie cérébrale fonctionnelle, parole, langage
Keywords: Parkinson’s disease, functional brain imaging, speech, language

1. Introduction : neuro-imagerie fonctionnelle dans la maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson (MP) est la deuxi¢me affection neurodégénérative la plus courante
aprés la maladie d’ Alzheimer. Sa prévalence est d’environ 0,3 % de la population et augmente
aprés de 1 % apres 60 ans (Lau & Breteler 2006). La MP idiopathique peut se définir comme
I’association d’un trouble clinique, le syndrome parkinsonien, a des Iésions
neuropathologiques caractéristiques : raréfaction des neurones pigmentés mésencéphaliques,
plus particuliérement au niveau de la substance noire pars compacta (SNc), et présence de
corps de Lewy (inclusions cytoplasmiques éosinophiles) dans les neurones survivants (Pollak
1997). La triade symptomatique parkinsonienne se caractérise par un tremblement de repos,
de fréquence moyenne 5 Hz, une rigidit¢é musculaire (hypertonie) et une akinésie: les
mouvements sont difficilement initiés (akinésie a proprement parler), réalisés lentement
(bradykinésie) et de faible amplitude (hypokinésie). Les troubles posturaux représentent un
quatriéme signe caractéristique de la maladie. Les troubles moteurs des membres sont
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généralement prédominants sur un hémicorps en début de maladie, pour évoluer
progressivement de maniére bilatérale. D’autres symptomes, dits axiaux, tels que des troubles
de la marche, de I’équilibre, des troubles de la déglutition, ou encore une dysarthrie, peuvent
s’associer avec le temps aux dysfonctionnements segmentaires. Enfin, des déficits cognitifs
peuvent aussi apparaitre au cours de la maladie, de maniére plus tardive que les troubles
moteurs.

Dans la MP, des troubles moteurs de la parole font souvent partie de la symptomatologie
des patients. Ces troubles sont regroupés sous le terme générique de dysarthrie, qualifiée
d’hypokinétique selon la classification de Darley & al. (1969a ; 1969b ; 1975). La dysarthrie
parkinsonienne reléve principalement de deux symptomes de la triade symptomatologique :
I’akinésie et la rigidité. I1 est communément admis qu’il existe des mécanismes de
compensation sous-tendant des modifications d’activations cérébrales dans la MP ; mais ces
réorganisations ne sont pas encore clairement définies, en particulier pour la dysarthrie.

L’exploration en neuro-imagerie fonctionnelle des déficits moteurs dans la MP a utilisé en
premier lieu la tiche de mouvement de la main avec joystick, qui est un paradigme
classiquement utilisé pour la recherche d’activation cérébrale, notamment au niveau des aires
motrices (Frackowiak & al. 2003). Ainsi, chez des sujets controles réalisant cette tache avec
la main droite (Playford & al. 1992), les aires activées sont principalement localisées a gauche
au niveau du putamen et des cortex sensorimoteur primaire et prémoteur, a droite au niveau
du cortex dorsolatéral préfrontal (DLPFC) et bilatéralement dans 1’aire motrice
supplémentaire (AMS) et le cortex cingulaire antérieur (CCA). Chez les patients
parkinsoniens, si une activation des cortex sensorimoteur et prémoteur gauches demeure
présente, une diminution d’activation dans le putamen, le CCA, ’AMS et le DLPFC a
initialement été observée (Playford & al. 1992 ; Jahanshahi & al. 1995). Ces résultats
démontraient une altération d’activation des aires frontales médiales, i.e. les principales
projections corticales des voies de sortie des noyaux gris centraux (NGC) vers les boucles
motrice (AMS), associative (DLPFC) et limbique (CCA), participant vraisemblablement a
I’akinésie parkinsonienne (Playford & al. 1992, 1993 ; Jahanshahi & al. 1995). Dans la MP,
des hyperactivations motrice, prémotrice et cérébelleuse ont également été observées ; elles
ont été interprétées comme 1’activation possible d’un circuit compensateur de I’hypoactivité
de la voie thalamo-corticale des NGC (Samuel & al. 1997 ; Rascol & al. 1998 ; Sabatini & al.
2000). En ce qui concerne I’AMS, il semblerait que sa partie rostrale soit hypoactive et sa
partie caudale hyperactive (Sabatini & al. 2000). Certaines études ont discuté I’hypoactivation
du cortex moteur primaire (M1), soulevant la notion de tdche-dépendance nécessaire a
I’interprétation des activations observées (Jahanshahi & al. 1995 ; Sabatini & al. 2000 ;
Thobois & al. 2000 ; Turner & al. 2003). L’attention portée a I’exécution de la tiche (Rowe
& al. 2002a, 2002b) et sa complexité (Catalan & al. 1999) sont aussi a prendre en compte. En
d’autres termes, les anomalies d’activation de I’AMS dans la MP consistent en son activation
normale ou son hyperactivation durant des tdches séquentielles complexes ou automatiques,
mais en son hypoactivation lors de taches nécessitant plus d’attention ou générées de maniere
interne (Thobois & al. 2004). L’ensemble de ces résultats suggére que les modifications
d’activation cérébrale dans la MP peuvent étre considérées comme :

1/ le reflet d’activations compensatoires : une telle interprétation a notamment été proposée
pour expliquer I’hyperactivation cérébelleuse dans des taches motrices manuelles (Samuel &
al. 1997) ou I’activation du cortex prémoteur latéral lors de la présentation de stimuli visuels
visant a améliorer la marche (Hanakawa & al. 1999) ;

2/ le résultat de l’inhibition déficiente de circuits moteurs inappropriés et 1’incapacité de
sélectionner un programme moteur adéquat (Boecker & al. 1998, 1999).

L’objectif de cette revue de la littérature est de présenter un état de I’art des études réalisées
en neuro-imagerie fonctionnelle chez des patients parkinsoniens et utilisant des paradigmes
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expérimentaux visant a étudier les aspects moteurs (parole) et cognitivo-linguistiques
(langage) de la communication orale.

2. Méthodologie : la recherche bibliographique

Les études portant sur 1’objet de notre revue ont été identifiées a travers la recherche d’articles
rédigés en anglais et publiés dans des revues internationales a comité de lecture, dans le
moteur de recherche Pubmed. Aucune limitation temporelle n’a été introduite dans la
recherche, qui utilisait les combinaisons de mots-clés suivantes : « Parkinson, speech, fMRI »
(n = 41 articles), « Parkinson, language, fMRI » (n = 29), « Parkinson, speech, PET » (n =
11), « Parkinson, language, PET » (n = 9), « Parkinson, speech, SPECT » (n = 7), et enfin
« Parkinson, language, SPECT » (n = 5). Seuls les articles répondant aux critéres de notre
recherche ont été retenus ; les études n’ayant pas porté sur 1’étude des troubles de la parole ou
du langage dans la MP, celles n’ayant pas été réalisées en neuro-imagerie fonctionnelle ou
celles ne portant pas sur la MP n’ont pas été sélectionnées. Ainsi, dans la limite de nos
connaissances, 16 articles scientifiques rapportent des études en neuro-imagerie fonctionnelle
portant sur la parole et le langage dans la MP.

3. Parole et neuro-imagerie fonctionnelle dans la maladie de Parkinson

De par la nature des taches expérimentales utilisées, 8 investigations réalisées en neuro-
imagerie fonctionnelle ont étudié les aspects moteurs de la parole dans la MP (Tableau 1).

Tableau 1. Neuro-imagerie fonctionnelle de la parole dans la MP : aspects moteurs.

;j:;il::f m[ ‘?;iili; ;]Zj);i Traitements Tdches Effets principaux
pré-LSVI® :
hyperactivation - régions

Liotti & al. 5 MP g?émfvdpost Phonation /a/ motrice/prémotrice

e 3 bilatérales

2003 [TEP] 5S8C LSVT® Lecture (texte)
post-LSVI® :
normalisation
off stimulation :
hypoactivation = cervelet,

fFmed MI; hyperactivation >
off me . ot
. Répétition (1 phrase) | AMS; activations
gggz (%flijl]lﬁ 11(()) ZICP Of,f VSIOI? Articulation additionnelles - cortex
[ ] stimulation silencieuse prémoteur supérieur droit,
duNST insula gauche
on stimulation :
amélioration

Rektorova & al. 9 MP augmentation d’activation

2007* [IRMI] gsc | onmed Lecture (40 phrases) | 4. M1 droit

Sachin & al. 22 MP fFmed Phonation /a/ activations temporales

2008 [IRMI] tosc | oftme Répétition /pataka/ additionnelles

Narayana & al. onrmed Phonation /a/ p?st-SMT - augmentation

2009 [TEP] 1 MP pré- vs post- Lecture (texte) d’activation dans le cortex

SMT prémoteur dorsal gauche
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Narayana & a. onrmed Phonation /a/ pos‘t-LSVT® : active}tipn
2010 [TEP] 10 MP | pré- vs post- | Lecture (texte) droite de M1 et de régions
LSVT® Parole spontanée préfrontales et temporales
SC : additivité des profils
. Mouvement de la d’activation cérébrale dans
Pinto & al. IMP | e ed main la tiche combinée
2011 [IRMf] 15 SC .
Production de 4 mots | MP : perte de cette
capacité
connectivité fonctionnelle
entre SGPA, putamen et
gyrus supramarginal
droits = modulation de
Rektorova & al. | 9 MP hauteur
2g 1 z?kr([)lv;Mﬂa ' 8SC on med Lecture (40 phrases) connectivité fonctionnelle
entre SGPA, gyrus
temporal postéro-supérieur
et lobule pariétal inférieur
droit = modulation de
volume
AMS aire motrice supplémentaire
LVST® traitement orthophonique intensif Lee Silvermann Voice Treatment
M1 cortex moteur primaire
MP patients avec maladie de Parkinson
on/off med : avec/sans traitement pharmacologique
on/off stimulation : stimulation du noyau subthalamique (NST) en marche/a I’arrét
SC sujets controles
SGPA substance grise périaqueducale
SMT stimulation magnétique transcranienne
* études portant sur les mémes sujets

3.1. Etat parkinsonien, effets des traitements

Liotti et ses collaborateurs (2003) ont été les premiers a étudier la réponse hémodynamique
cérébrale en tomographie par émission de positons (TEP) lors de diverses taches de parole,
chez cinq patients parkinsoniens. Ces patients ont participé deux fois, avant et apres
traitement orthophonique intensif issu de la méthode LSVT® (Ramig & al. 1994). Par-dela la
mise en évidence des corrélats anatomo-fonctionnels de l'efficacité du traitement, a aussi été
révélée avant le traitement une hyperactivation bilatérale des régions corticales
motrice/prémotrice, y compris I’AMS, ainsi que du cortex prémoteur latéral inférieur. Une
étude TEP récente portant sur un seul sujet a également rapporté I'hyperactivation de 'AMS,
associée a une hyperactivation du cortex moteur primaire (Narayana & al. 2009). Ces données
ont ét¢ confirmées par les mémes auteurs chez 10 patients parkinsoniens en pré-traitement
(Narayana & al. 2010). Ces études rapportent de maniére pertinente et systématique 1’effet
bénéfique de ce traitement orthophonique sur la parole, et plus précisément sur le volume
vocal des patients parkinsoniens médicamentés.

Dans le cadre d’une autre étude (Pinto & al. 2004), un groupe de sujets contrdles et un
groupe de patients parkinsoniens traités par stimulation électrique bilatérale du NST
réalisaient le protocole expérimental suivant :

- Condition 1 : Repos ;

- Condition 2 : Production de parole (répétition d’une phrase simple) ;

- Condition 3 : Articulation silencieuse (répétition des mouvements articulatoires corres-
pondant a la phrase précédente, en n’émettant aucun son).
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Les résultats obtenus chez les sujets controles ont permis d’identifier que la production de
parole était associée a I’activation bilatérale du cortex M1 correspondant & la somatotopie
orofaciale, ’AMS, le cortex auditif associatif et les hémisphéres cérébelleux. L’articulation
silencieuse était associée a 1’activation bilatérale du cortex M1 orofacial et des hémispheres
cérébelleux. Pour les patients parkinsoniens en stimulation OFF, et pour les mémes conditions
expérimentales, une absence d’activation dans le cervelet et le cortex M1 orofacial droit, une
activation du cortex prémoteur supérieur droit et une hyperactivation de '’AMS étaient
observées. De plus, il était noté une activation supplémentaire du DLPFC lors de la
production de parole et une activation de I’insula gauche durant I’articulation silencieuse. La
parole parkinsonienne a été associée, dans cette étude, a un recrutement altéré des principales
régions cérébrales motrices (cortex moteur orofacial, cervelet) et une plus grande participation
des cortex prémoteur et préfrontaux (DLPFC, AMS, cortex prémoteur supérieur).

Ces activations anormales sont en partie en accord avec I’étude de Liotti & al. (2003) et
sont différentes de celles rapportées lors de taches d’activation motrice de la main (Jenkins &
al. 1992 ; Limousin & al. 1997). Comme pour les hypothéses suggérées lors des taches de
mouvement de la main, elles pourraient résulter d’'un mécanisme de compensation, ou bien
faire partie intégrante de la physiopathologie de la dysarthrie en elle-méme. Les profils
d’activation corticale et cérébelleuse sont tiche-dépendants, différents entre le mouvement
des membres et la parole, et il semblerait que ces boucles soient spécifiquement atteintes dans
la MP. L’atteinte de la boucle motrice impliquant les noyaux gris centraux, dont le
dysfonctionnement est compensé par ’hyperactivation du circuit impliquant le cervelet, est
communément admise pour expliquer le dysfonctionnement moteur des membres dans la
MP ; toutefois, la double altération de ces deux circuits est a considérer afin de comprendre le
plus précisément possible les troubles de la parole parkinsonienne.

Des modifications d'activation cérébrale, telles que le recrutement supplémentaire de
régions temporales lors de la phonation et de la répétition de phonémes, semblent représenter
une réorganisation importante dans la parole parkinsonienne (Sachin & al. 2008). Une autre
étude en IRMf a rapporté, chez neuf patients parkinsoniens en condition on-médicaments, une
augmentation de DSCr dans le cortex sensorimoteur orofacial droit par rapport a des sujets
contrdles (Rektorova & al. 2007). Cette modification d'activation cérébrale a été interprétée
par les auteurs comme un phénomeéne de compensation pour pallier les activations cérébrales
réduites, afin de préserver la production de parole chez les patients. Ces mémes auteurs ont
trés récemment mis en exergue, toujours en IRMf chez des patients parkinsoniens
médicamentés, I’importance dans ce réseau d’activations cérébrales sous-tendant la parole
parkinsonienne de la substance grise périaqueducale (Rektorova & al. 2011). La connectivité
fonctionnelle de cette région avec le putamen et le gyrus supramarginal droits a été associée a
la variation de hauteur de la parole, alors que la connectivité avec le gyrus temporal postéro-
supérieur et le lobule pariétal inférieur droits a été attribuée au volume vocal. A nouveau, ces
modifications d'activation cérébrale, latéralisées exclusivement a droite, ont été interprétées
par les auteurs comme la possibilité d’un phénoméne de compensation ou 1’effet positif du
traitement dopaminergique.

3.2. Parole, mouvement segmentaire et double-tiche

Dans une récente étude en imagerie cérébrale fonctionnelle (Pinto & al. 2011), le but était
d’établir si les profils d’activation cérébrale liés a 1’akinésie des membres et a la dysarthrie
résultaient de phénoménes compensateurs taches-dépendants. Pour ce faire, il était important
que les mémes patients réalisent les deux types de motricité : mouvements de la main et
production de parole.
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Le groupe 1 était constitué de 9 patients parkinsoniens ne bénéficiant d’aucune chirurgie anti-
symptomatique, le groupe 2 de 14 sujets témoins. Les patients réalisaient le protocole
expérimental sans médicaments depuis au moins douze heures. Les trois paradigmes
expérimentaux utilisés étaient les suivants :

- Condition A : Mouvement de la main, séquentiel et libre, réalisé avec un joystick selon 4
directions possibles (droite, gauche, haut, bas) ;

- Condition B: Production de parole, séquence libre utilisant les 4 mots définissant les
directions précédentes ;

- Condition C : Combinaison des conditions A et B, pendant laquelle le patient doit énoncer a
haute voix la direction empruntée lors de chaque mouvement de la main.

Les résultats obtenus chez les sujets controles ont montré :
- 1. des activations des aires motrices primaires gauche (pour la condition A) et bilatérale
(pour la condition B), correspondant aux somatotopies de la main (A) et de la face (B) ;
- 2. une activation bilatérale du cervelet pour les deux conditions, avec malgré tout une
activation droite prédominante pour la condition A ;
- 3. une activation du cortex prémoteur latéral gauche pour la condition A.

Ces résultats sont en accord avec les précédentes études ayant rapporté des activations
cérébrales asociées aux mouvements de la main (Colebatch & al. 1991 ; Deiber & al. 1991 ;
Jahanshahi & al. 1995) et de la parole (Murphy & al. 1997 ; Pinto & al. 2004). La tache
combinée C a révélé 1’association des mémes activations motrice primaire, prémotrice et
cérébelleuse que dans les conditions A et B. Il semblerait donc que les tiches A et B soient
additives, ou du moins facilitées par le fait que la programmation motrice est la méme pour
les deux taches - seule I'exécution motrice était différente.

Pour les patients parkinsoniens, les altérations de profils d’activation cérébrale décrites
précédemment dans la littérature ont été confirmées lors de la performance des deux taches
motrices. Nous n’avons pas retrouvé, comme certains auteurs (Sabatini & al 2000),
I’augmentation compensatoire d’activité cérébelleuse et motrice primaire lors de la tache de
mouvement de la main, nous permettant ainsi de conclure que cette réorganisation n’était pas
envisageable de maniére systématique (Turner & al. 2003 ; Asanuma & al. 2006 ; Trost & al.
2006). En ce qui concerne la production de parole, et en accord avec nos attentes a priori, ce
mécanisme cérébral n’a pas été observé (Liotti & al. 2003 ; Pinto & al. 2004) : la diminution
d’activation cérébelleuse dans cette tache requiert a ce stade des investigations plus
nombreuses et précises. La tdche combinée a révélé une absence d’activation des aires
cérébrales (cortex moteur primaire, cervelet) associées a la production de parole. Seul le profil
associé au mouvement de la main a été observé. Ce résultat permet de visualiser au niveau
cérébral la donnée comportementale, connue dans la MP, concernant la difficulté de réaliser
deux taches motrices de maniére concomitante : il y aurait perte, dans la MP, de 1’additivité
fonctionnelle des activations cérébrales. Ceci a été préalablement observé notamment dans le
cas de ’effet ‘stop walking when talking’ (Beauchet & al. 2009) : il est connu que les patients
parkinsoniens ont de grandes difficultés dans la réalisation de double tiche, comme par
exemple parler en méme temps que marcher. De fait, les doubles tdches demeurent d’un
intérét trés important pour les expérimentations (Bloem & al. 2000).

4. Langage et imagerie cérébrale fonctionnelle dans la maladie de Parkinson

Utilisant des paradigmes expérimentaux issus de la linguistique et de la psycholinguistique, 8
études ont rapporté des données de neuro-imagerie, pas forcément fonctionnelle, concernant
des aspects cognitifs de plus haut niveau dans la MP (Tableau 2).

C’est une approche expérimentale clairement différente de celle étudiant les aspects
moteurs de la parole dans la MP qui a guidé les études en neuro-imagerie fonctionnelle
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utilisant des paradigmes cognitivo-linguistiques : dans la plupart des études répertoriées dans
cette revue, 1’objectif était de corréler les déficits comportementaux lors de la performance
des tdches avec une éventuelle atrophie corticale. Certaines études strictement
« anatomiques » ont effectivement montré une atrophie du lobe frontal et du volume cortical,
ainsi qu’une réorganisation structurale de la matiére blanche dans la MP (Biundo & al. 2011),
et ce plus particuliérement chez des patients ayant développé une démence. C’est un résultat
controversé, car d’autres recherches n’ont trouvé aucune différence significative entre sujets
contrdles et patients parkinsoniens, ne détectant aucune modification cérébrale structurale
dans la MP pouvant étre liée a des problémes cognitifs et argumentant ainsi que de telles
modifications ne représentent pas un point-clé dans la physiopathologie de la MP (Dalaker &

al. 2009, 2010).

Tableau 2. Neuro-imagerie fonctionnelle du langage dans la MP : aspects cognitifs.

Auteurs

[type de . Traiteme . Lo

el O- Nbre sujets ts Tdches Effets principaux

imagerie]

MP - déficit d’activation du

Grossman Traitement de phrases | réseau, augmentation

8 MP (détection d’adjectifs, | d’activation temporale
& al. 1992 on med - . e
8 SC agents grammaticaux, | supérieure postérieure lors de
[TEP] o >
ou lettres) la détection d’agents
grammaticaux
Déficits de compréhension
dans la MP :
Hypoactivation = régions

Grossman 7 MP Traitement de phrases temporale drqite, préfrontale

& al. 2003 9sC on med (avec modalités médiale et striatale;

[IRM] relatives) Hyperactivation - régions
frontale inférieur droite et
temporo-pariétale postéro-
latérale gauche

Séquencage Activation anormale > cortex

Tinaz & al. 13 MP on med sérfrllantic uge frontal

2008 [IRMf] | 13 SC . que Hyperactivation = noyau

évenementiel ,
caudé gauche
Déficit dans la génération de
Dénomination verbes
Péran & al. dobiets dessinés Activations cérébrales proches
2009 12 MP on med & ooy de celles décrites pour les SC
Génération de verbes P S
[IRMf] dacti Corrélation entre déficit
action .
moteur global activations
cérébrales motrices
Pereira & Corrélation entre déficit de la
Fluence verbale . .
al. . . fluence sémantique et
32 MP on med Fluence sémantique . . i .
2009 (catégorie animau) réduction de matiére grise dans
[IRM*] & les cortex frontal et temporal
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Pas de différences
significatives
(comportemental) entre SC et
Ash & al 18 MP Narratilon Q’histoire MP . )
2011 ’ 14 on med (a partir d’images) : Corrélathn entre fiéﬁcn dela
[IRM*] ## MPD/DCL étude de la structure structuration du discours et

16 SC du discours atrophie dans les régions
frontales médiale et cingulaire
pour un groupe incluant aussi
des MPD et DCL
Peu de différences
Narration d’histoire significatives

Ash & al. 21114\1/[P (& partir d’images) : gf[(l))mportemental) entre SC et
2012 MPD/DCL on med étude (entre autres) Corrélation entre déficits et
[IRM*] ## des dysfluences et du . .
atrophie corticale dans les
régions frontales (incluant des

168C débit de parole
MPD et DCL)

Pas de différences
significatives
18 MP (comportemental) entre SC et
Gross & al. Tache de MP
8 MPD s P
2012 9 DCL on med concordance entre Corrélation entre déficit
[IRM*] ## image et phrase (traitement des phrases) et
16 SC .

atrophie dans les cortex frontal
et temporal (avec MPD et
DCL)

DCL patients avec démence a corps de Lewy; [IRM*]
ces ¢tudes utilisent la technique de voxel-based morphomery dans le but de déterminer les
modifications structurales associées a la tdche demandée (ce n’est pas une étude en neuro-
imagerie fonctionnelle stricto sensu)

MP patients avec maladie de Parkinson

MPD  patients avec maladie de Parkinson et démence
on med : avec traitement pharmacologique

SC sujets controles

## études se basant sur des données acquises, au moins en partie, sur les mémes patients

L’absence de consensus sur ce point requiert par conséquent une exploration plus détaillée,
nécessitant a la fois 'utilisation de paradigmes expérimentaux robustes et de méthodologies
de traitement du signal cérébral performantes, notamment en ce qui concerne les différents
aspects cognitifs du langage.

4.1. Dénomination, fluence et narration

Dans une tache de dénomination d’objets, des activations bilatérales du cortex frontal, du
cortex temporal supérieur, de I’AMS, du cortex occipital inférieur, du gyrus fusiforme et du
cervelet ont été observées ; dans une tiche de dénomination verbale (les patients devaient
identifier des objets et produire des verbes d’action correspondants), un profil d’activation
trés similaire était obtenu, a I’exception d’une activation plus étendue dans le cortex frontal et
temporal qui s’étendait jusqu’au cortex pariétal supérieur et inférieur gauche (Péran & al
2009). Une corrélation entre la sévérité de la maladie et 1’activité cérébrale a été montrée, plus
particuliérement dans le gyrus pré-central gauche lors de la production de verbes d’action.

Concernant la fluence, une corrélation entre le score de fluence verbale sémantique (générer
des mots qui commencent par la lettre p) et la densité de la matieére grise a pu étre révélée
chez 32 patients parkinsoniens, principalement dans le lobe temporal et les gyri frontaux



Parole et langage dans la maladie de Parkinson 27

inférieur et moyen ; en contrepartie, aucune corrélation entre atrophie et fluence phonémique
(et fonctions cognitives en général) n’a pu étre mise en évidence (Pereira & al. 2009). Les
dysfonctionnements liés a ’accés au sens pourraient par conséquent modifier de maniere
structurale, au niveau méme de la substance grise, les régions impliquées dans les traitements
langagiers. C’est une conclusion a laquelle une autre étude fait référence : dans le cadre de
I’étude de plusieurs paramétres caractérisant la narration d’une histoire, la fluence de la parole
(temps de parole, mesures des pauses) ne différe pas (Ash & al. 2011) ou peu (Ash & al.
2012) entre le groupe des patients parkinsoniens non-déments et des sujets controles. C’est
également le cas lors de I’analyse de parameétres impliquant la mémoire de travail (Gross &
al. 2012). Les auteurs rendent compte de capacités langagiéres relativement préservées chez
ce type de patients, en comparaison avec les difficultés importantes dont souffrent les patients
parkinsoniens présentant une démence et les patients avec démence a corps de Lewy. Ces
études impliquant également une analyse en voxel-based morphometry, i.e. la mesure de la
densité de substance grise (principalement corticale dans un cadre de détection d’atrophie),
des réductions de volume cortical dans les régions fronto-temporales ont ét¢ montrées chez un
sous-groupe de patients regroupant a la fois des patients parkinsoniens non-déments, déments
et des patients avec démence a corps de Lewy (Ash & al. 2011, 2012). 11 est difficile, dans un
tel contexte de non-homogénéité des patients, de dresser une interprétation claire reliant
atrophie corticale, fluences et narration dans la MP.

Lors d’une tiche de séquengage sémantique (lors de la présentation de quatre images,
I’ordre de la séquence temporelle reliant ces images doit étre trouvé), on observe tant chez les
sujets contrdles que chez les patients parkinsoniens une activation occipito-temporale,
pariétale, frontale et au niveau des ganglions de la base (Tinaz & al. 2008). Deux principales
observations peuvent étre énoncées : 1/ il semblerait que chez les patients parkinsoniens, il y
ait une activation anormale du cortex préfrontal ; 2/ ainsi qu’une hyperactivation du striatum
gauche. Tout comme précédemment dans le cas de tdches motrices, des activations cérébrales
compensatoires pourraient étre impliquées dans la réalisation de taches cognitivo-
linguistiques dans la MP.

Les patients parkinsoniens sans traitement a la L-dopa sont moins performants que les
sujets contrdles lors de tiches impliquant la mémoire de travail et des procédés cognitifs
lexicaux : les déficits d’activation et d’inhibition lexicales ont orienté vers I’hypothése que le
niveau de dopamine dans le striatum participerait a ’activation sémantique (Cools & al.
2010). Ces résultats confirment que le manque de dopamine qui affecte les régions striées, et
plus particulierement le putamen et les noyaux codés, sous-tend également dans la MP des
deéficits cognitifs, notamment en ce qui concerne les fonctions frontales exécutives, la
mémoire et 1’attention (Broussolle & al. 1999). Une activation dans le CCA, le putamen et
I’hippocampe a pu étre observée lors d’une tache de priming sémantique, et une activation
dans le cortex temporal postérieur gauche dans une tiche de décision lexicale (Rossell & al.
2001).

4.2. Compréhension et traitement de phrases

Les malades parkinsoniens peuvent éprouver des difficultés dans des taches cognitives qui
demandent des efforts intellectuels nécessitant mémoire et attention (Weingartner & al. 1984).
C’est précisément le cas de la compréhension de phrases qui, testée chez des patients
parkinsoniens, a révélé :

- une activation, similaire aux sujets controles, au niveau des régions frontales inférieures et
temporales postérolatérales de I’hémisphere gauche ;
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- une hypoactivation dans les régions striatale, préfrontale antéromediale et temporale droite ;
- et une augmentation d’activation dans le cortex frontal inférieur droit et 1’aire temporo-
parietale posterolatérale gauche (Grossman & al. 2003).

Ces anomalies d’activation temporale renforcent des résultats précédents obtenus dans le
cadre d’une autre étude qui s’était penchée sur les difficultés des patients parkinsoniens dans
le traitement des phrases : les participants étaient amenés a détecter des agents grammaticaux
spécifiques (par exemple des adjectifs) dans différents types de phrases introduisant des
modalités relatives (sur le sujet ou sur I’objet de la phrase). Le réseau d’activation cérébrale
sous-tendant la détection d’adjectifs chez les sujets contréles impliquait les cortex frontal
inférieur et dorsolatéral préfrontal gauches, le CCA bilatéral, le noyau caudé et le thalamus
gauches ; en ce qui concerne la détection d’autres agents grammaticaux, une activation
supplémentaire dans les régions temporales supérieures était observée (Grossman & al. 1992).
En comparaison avec les sujets contrles, les patients parkinsoniens présentaient une
diminution d’activation au niveau du CCA et des cortex frontaux moyen et inférieur gauches
lors des épreuves de détection : ces modifications d’activation, a associer a celles observées
dans le cadre de paradigmes manuels (Playford & al 1992; Jahanshahi & al. 1995)
contribuaient a démontrer dans la MP I’altération d’activation des aires frontales médiales, i.e.
les principales projections corticales des voies de sortie des noyaux gris centraux.

5. Conclusions et perspectives

L’ensemble des résultats présentés dans cette revue de la littérature nous fait envisager
I’existence de « physiopathologies fonctionnelles » dépendantes de la fonction mise en jeu :
selon ’exécution motrice considérée, par exemple, le profil d’activation cérébrale va solliciter
un recrutement compensatoire spécifique qui reléve tout autant de la nature motrice elle-
méme que des déficits d’activation liée a la pathologie. En ce qui concerne les aspects
moteurs de la parole dans la MP, les régions temporo-pariétales semblent étre les cibles
privilégiées de ces recrutements additionnels. Ce type de réorganisation fonctionnelle semble
étre aussi possible lors de conditions expérimentales impliquant des processus cognitivo-
linguistiques de plus haut niveau : ce sont les régions médio-frontales qui sont en premier lieu
concernées dans ce cadre. A ce jour, le caractére non systématique des méthodologies utilisés,
le faible nombre de patients étudiés et des conditions thérapeutiques non homogenes rendent
encore difficiles les comparaisons de résultats émanant des différentes études ayant tenté de
déterminer les réorganisations cérébrales fonctionnelles associées a la parole et au langage
dans la MP.

Il semble important de placer les futures études dans un cadre novateur utilisant les
techniques expérimentales issues de la psycholinguistique et de la linguistique au service de la
détection de possibles troubles langagiers pouvant étre masqués par les importantes difficultés
motrices inhérentes a la dysarthrie dans la MP.
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Annexe 4. Caractéristiques cliniques du groupe
contrble agés.

Age MDRS
Code Sexe ,

(années) (/144)
41 F 70 136
42 M 61 141
43 M 71 137
44 F 66 141
45 F 63 141
46 F 61 142
47 M 63 137
48 M 64 139
49 M 56 144
50 F 64 144
51 F 72 144
52 M 71 144
53 F 71 139
54 M 58 142
55 M 74 144
56 M 54 140
57 F 65 144
58 F 66 144
59 F 70 141
60 M 62 142

Moyennes 65.1 141.3

+ + +

écart-types 5.6 2.6
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Annexe 5. Durées et liste expérimentale des stimuli.

Mots I::ll:/::)e Expé:ilrsr::ntale Pseudomots Durée (Ms) Expérl-ilr?r;[eentale
BARON 494 ] BATIN 502 |
BILAN 465 I BILET 480 Il
BOCAL 646 I BOLAN 536 |
BUTIN 489 I BULON 494 |
CANAL 587 1] CAVAN 439 |
CoLIs 365 I CoLuT 422 |
COTON 432 1] COTIN 471 [
cuLoT 392 Il CUPOS 445 |
DIVAN 522 1] DIPIN 572 [
FILET 501 Il FIBOT 471 |
GILET 495 I GIPAS 509 [
JETON 513 ] JELON 534 |
LAPIN 490 1] LALOT 439 |
MAMAN 533 Il MAFUS 543 [
MATIN 503 1] MAPIN 524 |
MELON 514 ] MEBAN 552 Il
MULET 510 1] MUTON 516 [
RAVIN 483 I RACAL 749 Il
REFUS 483 1] RELON 516 [
REPAS 501 I REMAN 527 [
REPOS 494 1] RERON 531 [
ROBOT 506 I ROLET 509 [
RUBAN 535 I RULIS 534 Il
SALON 535 I SANAL 502 Il
SALUT 532 1] SANIN 520 Il
SAPIN 515 1] SATON 539 1
SAVON 489 I SAVIN 458 Il
TALON 411 I TALET 385 Il
VALET 497 ] VAVON 585 Il
VENIN 510 I VELET 489 Il
Moyennes 498 510
+ + +
écart-types 52 64
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Annexe 6. Feuille de passation expérimentale
(Prod-E).
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Annexe 7. Feuille de passation expérimentale (TRS-
Man).
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Résumé

Bien que les symptomes moteurs soient prédominants chez les individus atteints de la
maladie de Parkinson (MP), les troubles cognitifs font aujourd’hui partie intégrante du
spectre symptomatique de la maladie. Depuis peu, des troubles du langage ont été
rapportés. Cette étude s’'inscrit dans ce contexte et a pour objectif d’explorer I'influence de
facteurs cognitivo-linguistiques sur la motricité des patients parkinsoniens. Pour cela,
nous avons comparé trois tiches mettant en jeu trois types de motricités différentes chez
quatre groupes de sujets : des sujets sains jeunes et agés ; des patients parkinsoniens avec
médication et d’autres patients parkinsoniens sans médication. Ces trois taches avaient
comme caractéristique principale de comparer des mots et des pseudo-mots. La 1% tache
était une tache de décision lexicale, la 2¢me une tiche de réponse verbale et la 3éme une tache
d’écriture. Dans les trois taches, les mots et pseudo-mots étaient vus ou dictés. Nos
résultats confirment que les patients parkinsoniens sans médication sont plus lents a
réagir que les contrdles dgés. Néanmoins, ce ralentissement ne résulte pas de I'akinésie
classiquement décrite. Ces patients parkinsoniens sans médication présentent en effet un
trouble auditif majeur et un ralentissement cognitif dans les situations qui nécessitent un
traitement lexical. Enfin, ces mémes patients ont des difficultés a inhiber des processus
automatiques qui viennent interférer et ralentir 'exécution de leur tiche motrice. Ces
déficits semblent s’estomper sous traitement pharmacologique. En effet, les patients avec
médication ont la plupart du temps des performances qui se situent entre celles du groupe
de controles agés et celles des patients sans médication Notre étude met ainsi en évidence
I'existence de déficits cognitifs qui retardent I'initiation de la réponse motrice des patients
parkinsoniens sans médication.

Mots-clés: Maladie de Parkinson ; parole ; écriture ; temps de réaction ; traitement lexical

Abstract

Even though the dominant symptom of Parkinson's disease (PD) is motor impairment,
cognitive impairment is currently also considered an important symptom. Recently,
language impairment has been reported in PD as well. The present study follows up on
recent advances in PD research, and aims to explore the influence of cognitive-linguistic
tactors on motor control in PD. To this end, we compared three tasks, each of which relies
on a different type of motor control. We tested four groups of participants: healthy young
participants, healthy elderly participants, PD patients on medication, and PD patients off
medication. In all three tasks, the primary comparison was between responses to words
and pseudo-words, which were presented visually or auditorily. The first task was a lexical
decision task, the second a verbal response task, and the third was a handwriting task. Our
results show, in line with previous studies, that off-medication PD patients respond more
slowly than healthy control participants. However, this slow-down does not result from
akinesia, a well known symptom of PD. Instead, oft-medication PD patients show auditory
impairment and cognitive slowing in situations that require lexical processing. Moreover,
these patients have an additional deficit in inhibiting automatic (lexical) processes, which
interfere with the motor task. All of these deficits seem to be reduced by medication.
Indeed, the performance of on-medication PD patients tends to be in between that of off-
medication PD patients and healthy age-matched control participants. Therefore, our
study shows clear evidence for cognitive deficits in PD. These cognitive deficits slow the
initiation of a motor response in off-medication PD patients.

Key words: Parkinson’s disease; speech ; handwriting ; reaction time ; lexical processing



