Université Bordeaux 2 — Victor Segalen

Année 2009
These n°1685

THESE
pour le
DOCTORAT DE L'UNIVERSITE BORDEAUX 2

Mention : Sciences Humaines et Sociales
Option : Psychologie

Présentée et soutenue publiqguement
le 18 décembre 2009

par

Xavier MILLET
Né le 19/11/1981 a Poitiers

CAPACITES COGNITIVES RESIDUELLES ET FACTEURS
D’'OPTIMISATION DES PERFORMANCES DE MEMOIRE DANS LA
MALADIE D’ALZHEIMER

Membres du Jury :

Michel AUDIFFREN (Pr. Université Poitiers, Président)

Laurence TACONNAT (Pr. Université Tours, Rapporteur)
Anne-Marie ERGIS (Pr. Université Paris 5, Rapporteur)

Jean BOUISSON (Pr. Université Bordeaux 2, Directeur de Thése)
Héléne AMIEVA (CR1 CNRS, Bordeaux 2, Directeur de These)



RESUME

Capacités cognitives résiduelles et facteurs d’opti misation des performances
de mémoire dans la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer (MA) se caractérise par uneapacité des patients a évoquer
consciemment les épisodes du passé. Les patientstadefois capables d’accéder a ces
expériences par des voies résiduelles de récupéraibn consciente de l'information.
L'objectif de cette thése est de préciser la natierees capacités cognitives résiduelles et des
facteurs qui permettent d’optimiser les performande mémoire des patients. La premiere
étude réalisée a la particularité de montrer q@epicessus de mémoire implicite sont
préservés dans la MA, y compris aprés des inteavalé temps relativement importants allant
jusqu’a trente minutes. D’autre part, les résultitme revue systématique des données de la
littérature suggerent que les conditions d’encodagerisant la génération et I'élaboration
sémantique du matériel permettraient d’optimiserderformances de mémoire implicite des
patients. Enfin, une derniére étude porte surilésrences de capacités de mémoire de travail
visuo-spatiale entre les hommes et les femmes @aMdA. La mise en évidence d'un
maintien de l'avantage des hommes atteints de MAlesi femmes dans les capacités a
manipuler activement l'information visuo-spatialaggere que le sexe figure parmi les
facteurs contribuant & moduler les manifestatidimsqoies de la maladie. Ainsi, malgré la
sévérité des troubles cognitifs observés dans la b& résultats illustrent I'existence de
capacités cognitives résiduelles et de conditiarsceptibles d’exploiter ces capacités de
facon optimale. Ces résultats ont des applicatmotentielles, au sein des programmes de

revalidation, afin d’améliorer la prise en chargs gatients.

Mots-clés : Maladie d’Alzheimer, démence, mémaaalicite, implicite, réserve cognitive



ABSTRACT

Residual cognitive abilities and memory optimisatio n in Alzheimer’s disease

Alzheimer’s disease is characterised by severe memeficits related to the inability to
consciously recollect previously encountered infation regarding place, people or events.
However, some residual cognitive abilities coultha@n in Alzheimer’s disease allowing the
patients to access these past experiences by mseioas means of recovery. The main
objective of this doctoral thesis is to investigatame residual cognitive abilities and the
conditions that may optimise patients’ memory penances. The first study conducted
provided results showing that implicit memory preges are preserved in Alzheimer’s disease
including after quite long delays of about thirtyinetes. Furthermore, through a meta-
analysis including eighteen studies, we concludedt tencoding conditions requiring
generation or semantic elaboration processes kaly lio optimise patients’ implicit memory
processes. Lastly, we conducted a third study tigesng the difference in visuo-spatial
working memory abilities between men and women Imh&imer’s disease. The results
showing that male patients still present a greabarty than females to actively manipulate
visuo-spatial information suggest that sex coulgufe among the numerous variables
contributing to modulate the clinical manifestatiointhe disease. Despite the severity of the
cognitive deterioration in Alzheimer’s disease sthstudies illustrate the persistence of some
cognitive abilities and also the conditions likétyoptimise the enhancement of such residual
abilities. These results may have potential cliniapplication dedicated to improve the

cognitive rehabilitation of patients’ memory defci

Key-words: Alzheimer’s disease, dementia, memoxplieit, implicit, cognitive reserve
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« Dans le parc du chéteau, il y avait un tilleuttyeun jour qu’ils étaient assis dessous en
toute intimité, il lui dit: “ Je vais rentrer chemoi pour demander a mon pére son
consentement a notre mariage ; je t'en prie, agtendi sous ce tilleul, dans quelques heures
je serai de retour. ” La jeune fille le baisa sajdue gauche en disant : “ Sois-moi fidéle et
gue personne d’autre ne t'‘embrasse sur cette joatéendrai ton retour sous le tilleul. ” Mais,
sur son chemin, le prince croisa la route d’'uneatnarqui I'éloigna de la jeune fille en lui
faisant boire le filtre de I'oubli.

La jeune fille resta sous le tilleul jusqu’au coecku soleil, mais il ne revint pas. Elle resta a
I'attendre trois jours du matin au soir, mais emvae quatrieme jour, comme il ne revenait
toujours pas, [...] elle empaqueta trois de sesipdlies robes, une brodée d’étoiles brillantes,
la deuxieme de lunes d’argent, la troisieme deilsottor, puis ayant mis une poignée de
pierres précieuses dans son mouchoir, elle s’antlle [...] se placa comme bergére chez un
paysan et cacha ses vétements et ses pierresusEEous une pierre...

Elle avait vécu plusieurs années dans la solittiéle éhagrin quand le bruit se répandit que la
fille du roi allait célébrer ses noces. Le chemiurmpaller a la ville passait devant le village
que la jeune fille habitait et un jour qu’elle menaaitre son troupeau, elle vit le fiancé qui
s’en venait sur la route. Il allait fierement aehleet ne la regarda pas, mais elle, en le voyant,
reconnut son bien-aimé. “ Ah, se dit-elle, je cieyqu’il m’était resté fidéle, mais il m'a
oubliée.”

Le lendemain, il revint par le méme chemin. Quaridtipres d’elle, elle dit a son petit veau :

Petit veau, petit veau, mets un genou a terre,
N’oublie jamais ta bergere

Comme le prince oublia naguéere

La fiancée sous le tilleul vert.

En entendant sa voix, il regarda vers elle et restim cheval. Il regarda la bergére en face,
puis mit la main devant ses yeux comme s’il chatchae rappeler quelque chose, mais il
repartit bien vite et ne tarda pas a disparaithd, ‘se dit-elle, il ne me reconnait pas », et sa
tristesse ne fit que grandir.

Peu apres, il y eut a la cour du roi une grande déi devait durer trois jours, et tout le pays
avait été invité. “ Maintenant, je vais tenter mexrdere chance ”, pensa la jeune fille, et le
soir venu, elle alla a la pierre sous laquelle allait caché ses trésors. Elle sortit la robe aux
soleils d’or, s’en revétit et se para avec lesrpgeprecieuses. [...] Elle se rendit a la ville et
grace a l'obscurité, personne ne la reconnut. Qualed entra dans la salle brillamment
éclairée, tous reculérent, saisis d’admiration,snp@rsonne ne savait qui elle était. Le prince
alla a sa rencontre, mais il ne la reconnut palk donduisit au bal et il était si ravi de sa
beauté qu’il ne pensait plus du tout a l'autre dim A la fin de la féte, elle disparut dans la
foule et se hata de rentrer avant I'aube au viltagelle remit sa robe de bergere.

Le lendemain soir, elle alla chercher la robe awne$ d’argent et posa une demi-lune de
diamant dans ses cheveux. Quand elle se montréééelaous les regards se tournerent vers
elle, mais le prince alla I'accueillir et tout relingfamour, il ne dansa qu’avec elle, sans jeter
un regard aux autres. Avant son départ, elle dytrbmettre de revenir le dernier soir de la
féte.

Quand elle apparut pour la troisieme fois, elletigibta robe brodée d’étoiles qui scintillait a
chacun de ses pas, et son collier et sa ceintarenétdes étoiles de diamant. Le prince
I'attendait depuis longtemps et il se précipitasvelte : “ Dis-moi qui es-tu ? demanda-t-il, il
me semble te connaitre depuis longtemps. — Sais-tjue j'ai fait quand tu m’as quittée ? ”
Elle s’approcha de lui et le baisa sur la joue pauca I'instant les écailles lui tombérent des
yeux et il reconnut sa vraie fiancée ».

Jacob et Wilhelm Grimmg Contes pour les enfants et les parents857.
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CHAPITRE | : INTRODUCTION THEORIQUE

1. La maladie d’Alzheimer : une maladie de la pert e ?

L'évolution de la situation démographique de nodaciété est marquée par une
augmentation constante de I'espérance de vie tié@mment a la baisse de la mortalité des
personnes agees et a une attention plus grandesdaue santé. Si les tendances actuelles de
progression de I'espérance de vie se maintientempmbre de personnes de 65 ans et plus
pourrait atteindre les 18,3 millions en 2050, K6t2% de la population totale (sources :
INSEE). Le vieillissement de la population s’accagpe d’'une augmentation du risque de
dépendance pour la personne agée mais égalemeataligmentation du risque de maladie
d’Alzheimer.

La maladie d’Alzheimer (MA) représente en effetdause la plus fréquente des
affections neurodégénératives liées au vieillisggned le motif principal de demande de
consultation et de placement en institution. Pouytee nombre précis de cas diagnostiqués
actuellement en France n’est pas connu. SelordBeRAQUID, la MA représente en 2008 en
France 850 000 cas ; chaque année, 220 000 cdsniteisont diagnostiqués. Le nombre de
cas de plus de 65 ans pourrait atteindre 1,2 mdlien 2020 et 2,1 millions en 2040. La
prévalence de la MA augmente graduellement avee l'ade 0,6% entre 65 et 69 ans, elle
atteint les 22,2% aprés 90 ans. Etant donné I'angti@n du nombre de patients a prendre en
charge, la MA représente une problématique imptetem termes économique et de santé
publiqgue. La MA est associée a un phénomeéne de mggobale et irréversible ayant des
répercussions sociales et humaines majeures pentolirage et les professionnels de santé
prenant en charge quotidiennement les malades.

La MA est une maladie neurodégénérative caracepsé la présence de deux types
de lésions cérébrales plus nombreuses que poyoetssnnes agées normales : les plaques
amyloides et les dégénérescences neurofibrillaitess plaques amyloides désignent
I'accumulation extracellulaire de résidus métahatis) sous forme de plagues de protéifie A
D’autre part, les dégéenérescences neurofibrillaigesaltent de 'accumulation de protéine Tau
inactivée par hyper-phosphorylation sous forme deglmérats de paires de filaments
hélicoidaux non recyclables, dans le corps cefelldu neurone et dans ses prolongements.

La progression neuropathologique de ces atteinéeSbrales a fait I'objet de plusieurs
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modélisations. En particulier, I'extension progressdes dégénérescences neurofibrillaires
peut étre divisée selon les six stades de BraBkagtk (1991) tandis que le développement de
la pathologie Tau emprunte un chemin de progresgitinpeut se diviser en dix stades
(Delacourte et al., 2002). Alors que les Iésiongaagissent au cours des premiers stades de
facon prédominante au niveau des cortex transen#drét entorhinal, ces modeles décrivent
un phénomene d’extension progressive de ces lésidhfppocampe et au cortex temporal,
avant de se généraliser a I'ensemble du cortex stases ultérieurs (cortex polymodal
associatif et unimodal, cortex secondaire et pmenanoteur et sensitif). Ainsi, les lésions
cérébrales, relativement focales aux premiers std@olution, se diffusent progressivement
jusqu’a atteindre la totalité des neurones.

Paralléles au processus de dégénérescence cérélmaleatteintes cognitives,
relativement circonscrites au début de la malachet progressivement et irrémédiablement
se généraliser a de multiples composantes de latmmyga mesure que la maladie progresse.
La MA est fréiquemment considérée comme la maladidadcognition car, a des degrés
divers, I'ensemble des dimensions de la cognitgtrsasceptible d’étre affecté. Des résultats
récents issus de I'étude longitudinale en poputatdAQUID » réalisée a Bordeaux ont
permis de décrire la chronologie d'apparition desEdmes cognitif, psychologique et
fonctionnel au cours des quatorze années précédelatingnostic de MA (Amieva et al.,
2008). Ces résultats plaident en faveur de |'extgted’'une phase pré-démentielle longue et
d’évolution progressive ; les premiers symptdmegnids seraient identifiables douze ans
avant le diagnostic de MA. Dans cette étude, lardition des performances observées dans
I’échantillon de patients qui évoluent vers la MPRabord spécifique a certaines composantes
de la cognition (mémoire sémantique et vitesseraitement), se généralise a de multiples
composantes de la cognition (mémoire visuelle ettrabtion) avant d'aboutir au stade
démentiel. Ces difficultés cognitives ont des cquséices dramatiques caractérisées par la
perte progressive de l'autonomie dans la gestianad#ivités de la vie quotidienne, des
activités les plus complexes, telles que la gestiobudget, aux activités les plus simples qui
nous permettent d’assurer notre survie, commenséaiter, se déplacer, se laver ou s’habiller,
aux stades les plus avancés de la maladie. Lenddéklin de la mémoire dans la MA
s'exprime par la perte progressive des élémenterdge et des repéres dans le temps et
I'espace pouvant conduire a une totale désoriematpatio-temporelle. Cette rupture dans la
temporalité se traduit par la dissolution du seatimde continuité et d’identité, une
perception altérée du soi et des autres déshumanmagressivement la relation avec

I'entourage proche.
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La mort sociale est une figure récurrente emplogie de décrire la forme de
disqualification et d’exclusion sociale dont lestigats MA font souvent l'objet. Les
représentations sociales associées a la MA réahinfamgoisse existentielle du
vieillissement, de la maladie, du handicap et dentat. Ces représentations stigmatisent
fortement les patients et leur entourage et lekiertde la vie sociale. D’aprés un dossier de
presse publié récemment par I'Institut Nationalad®révention et de I'Education en Santé
(INPES : « Regard porté sur la maladie d'Alzheimermars 2009), la MA est la troisieme
maladie jugée la plus grave aprés le cancer dtl&e st la troisieme maladie la plus crainte
aprés le cancer et les accidents de circulatiortipREguement, la crainte de laidant a
affronter le regard des autres et a s’exposer a giemtions ou les difficultés ou
comportements socialement inadaptés du patientieseranal percus est une source
importante d’'isolement social. Du point de vue dalade, cet accroissement de I'isolement
social apparait comme la conséquence de la dinmake la capacité et de la motivation a
participer activement aux activités sociales, mobmsnpréhensibles et contrdlables. Le
sentiment d'impuissance et de vulnérabilité psyagigue face a un environnement percu
comme n'étant plus maitrisable peut se manifestedgs modifications des comportements et
de la personnalité, une augmentation de la symptdagge anxio-dépressive et le recours a

des comportements agressifs envers l'aidant (Lpkets al., 2000).

Compte tenu du déclin cognitif tres handicapantrpeumalade et des conséquences
sociales et psychologiques de celui-ci, deux altisupeuvent étre arborées. La premiere
consiste a se retrancher derriére le caractermédi@able de la progression du déclin et a
accompagner passivement le malade dans sa deseetatet progressive vers 4enéant »
Cette désaffection, de la part des proches, ouhdéesme thérapeutique des professionnels de
santé, traduisent le fatalisme et le vécu d’'impnse face a la maladie. Une seconde attitude
consiste a ne pas se focaliser sur les déficitdesguels on a le sentiment de ne pas avoir de
prise, mais au contraire sur les capacités quiyrend notamment dans le domaine de la
cognition. Malgré la perte progressive et sévere apacités de mémoire dans la MA, de
nombreuses recherches témoignent en effet detbexis de capacités résiduelles de mémoire
susceptibles d’étre exploitées et permettant d’eme¥l la prise en charge des patients MA.
C'est pourquoi, I'étude de ces capacités résiduedie des conditions qui permettent
d’optimiser la prise en charge des patients pamdiitablement essentielle afin de limiter
I'impact du déclin des performances de mémoirdesniveau de participation du patient dans
les activités de la vie quotidienne et, a termejéfaire du fatalisme qui prévaut encore trop
souvent dans I'accompagnement et la prise en clo@geatients MA.
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2. Mécanismes déficitaires dans la maladie d’Alzhei mer

Au début de la maladie, en particulier, les fonwicognitives ne sont pas atteintes de
facon globale, certaines composantes étant plushéms que dautres. Malgré [l'atteinte
précoce et massive des capacités de mémoire ddna, ldes déficits des patients sont trés
variés et impliquent de multiples domaines de Ign@ton (Lambon-Ralph, Patterson,
Graham, Dawson & Hodges, 2003). En effet, il esisfile de décrire des atteintes cognitives
relativement spécifiques et invariantes qui évalugrtravers différents stades (Béackman,
Jones, Berger, Laukka & Small, 2005 ; Hodges, 2006)

2.1. Mémoire

Les troubles de la mémoire, faisant I'objet detf#a manifestées par les patients ou
leur entourage, sont le motif prédominant de deraaleconsultation. Le déclin des capacités
de mémoire survient de fagon précoce au coursédellition de la maladie (Small, Herlitz,
Fratiglioni, Almkvist & Backman, 1997) et constituactuellement un pré-requis
indispensable au diagnostic de MA. Les troubleldaémoire observés dans la MA, massifs
et tres invalidants dans la vie du patient, seaté@rsent par une incapacité a évoquer des
évenements spécifiques du passé ainsi que parteagregressive de la connaissance relative
aux objets en général. Ce déclin résulte de lal@r conjointe des aspects épisodiques et
sémantiques de la mémoire a long-terme. La ménépieodique renvoie aux connaissances
concernant des expériences passees et des evesg@mesunnellement vécus inscrits dans un
contexte spatio-temporel (Tulving, 1972). Ce systgrarmet a chaque individu desoyager
mentalement sdans le temps en établissant dans le temps sifidgtrelations entre ces
différents évenements. Pour une majorité d'autéessjéficits les plus importants concernent
le domaine de la mémoire épisodique. Les troubéeadnémoire épisodique sont observés
dans les épreuves évaluant les capacités de mémutivbiographique dans lesquelles les
patients présentent des difficultés marquées aumrogs épisodes récents personnellement
vécus (Eustache, Giffard, Rauchs, Chételat, Piokn®esgranges, 2006 ; Piolino et al.,
2003). Ces troubles de mémoire épisodique se éaisant également par une incapacité a
acquérir des informations nouvelles, évaluée dasstésts de rappel de liste de mots ou
d’histoires. Ce déficit d'encodage dans la MA esactérisé par des difficultés non seulement
a employer des stratégies afin d’organiser le rajipe (Grober & Kawas, 1997 ; Jones,
Livher & Backman, 2006 ; Spinnler, Della Sala, Barad & Baddeley, 1988) mais aussi a
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ameéliorer ce rappel lorsqu’une aide a la récupamatist fournie, dans les épreuves de rappel
indicé (Petersen, Smith, Ivnik, Kokmen & Tangal®894 ; Tuokko, Vernon-Wilkinson, Weir

& Beattie, 1991). Cette absence ou ce faible béadlie I'indicage sémantique s’accentue
avec la progression de la MA (Buschke, Sliwinskiiskainsky & Lipton, 1997 ; Tounsi et al.,
1999) et contribue au diagnostic différentiel ed&rédViA et les troubles caractéristiques du
vieillissement normal (Grober & Buschke, 1987 ; Byo & Kawas, 1997) et certains
syndromes démentiels (Pillon, Deweer, Agid & Dubdi893). En effet, contrairement aux
patients MA, les performances diminuées des sdjgés dans les épreuves de rappel libre
(Jelicic, Craik & Moscovitch, 1996 ; Spinnler et.,all988) sont nettement améliorées
lorsqu’un support a la récupération est fourni dbass épreuves de rappel indicé afin de
favoriser 'acces a l'information préalablement agg (Monti, Gabrieli, Reminger, Rinaldi,
Wilson & Fleischman, 1996 ; Woo & Schmitter-Edged@mn 2009). Les mécanismes de
stockage sont également déficitaires dans la MAeetaractérisent par une incapacité des
patients a récupérer l'information lorsque I'épeede rappel est proposée de fagon différée
(Hart, Kwentus, Harkins & Taylor, 1988 ; Larrab&eungjohn, Sudilovsky & Crook, 1993).
Ces resultats ont conduit certains auteurs a pesp@semment que le caractere massif des
troubles de la mémoire épisodique dans la MA setdi@ conséquence d'une altération
globale des mécanismes d'encodage et de stockaige émalement de récupération de
I'information (Jones et al., 2006).

D'autre part, la mémoire sémantique renvoie auxassances générales sur le monde
(Tulving, 1972). Le contenu des informations st@skédans ce systeme est abstrait,
décontextualisé et associé a des représentatitameas sur les concepts élaborés en mémoire.
Ce systeme de mémoire permet de récupérer etuatrides informations sémantiques
cohérentes relatives aux concepts que le sujebnérecau gré de ses apprentissages. Des les
premiers stades de la maladie, les défaillancesni@rquées de mémoire sémantique dans la
MA ont été attribuées a la détérioration des repriions conceptuelles générales des
connaissances (Hodges, Salmon & Butters, 1992 m@asal Butters & Cahn, 1999). Par
exemple, les performances des patients MA sontrgiameent diminuées dans les épreuves
nécessitant d'apparier sémantiquement plusieurseptsy (Dudas, Clague, Thompson,
Graham & Hodges, 2005 ; Nestor, Fryer, Smielewskii@dges, 2003) ou de répondre a des
guestions relatives a la description des attridetsconcepts (Chertkow & Bub, 1990 ; Martin
& Fedio, 1983). Au cours de l'évolution de la madgdles défaillances de mémoire
sémantique se caractérisent d'abord par la perta dennaissance des attributs spécifiques
des concepts (Flicker, Ferris, Crook & Bartus, J9®uis se généralisent progressivement a
la perte de la connaissance générale catégorielie cdncepts (Martin & Fedio, 1983).
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Certaines études suggerent que la sévérité dantattde la mémoire sémantique dans la MA
n'est pas équivalente pour toutes les catégormgets. En particulier, les patients MA
auraient une perte sélective des connaissancesnt@ues relatives aux catégories
biologiques des objetx vivants » incluant les animaux, les fruits et les végétaux e
comparaison aux catégories des objetson-vivants »manufacturés (Garrard, Patterson,
Watson & Hodges, 1998). Enfin, les connaissancesastques relatives aux personnes et
évenements célebres seraient également proportiemeat plus déficitaires que les
connaissances sémantiques relatives aux objetésushuez les patients MCI — pourMild
Cognitive Impairment » présentant des troubles cognitifs Iégers (Joebal., 2008).

Outre les difficultés massives de mémoire a lomgwe les difficultés de mémoire
manifestées par les patients MA se généraliseriémbdgat a certains aspects de la mémoire a
court-terme. La mémoire de travail est un systemenémoire a court-terme permettant de
coordonner le stockage temporaire, le traitemanukané et la manipulation d’information
nécessaire a la réalisation d'activités cognitivasiplexes. Une distinction peut étre réalisée
entre les capacités de stockage temporaire paskEs eapacités de manipulation active de
l'information. Les capacités de stockage passifsgateme de mémoire de travail sont
maintenues aux stades précoces (Morris, 1984) s@imiblissent aux stades modérément
séveres a séveres de la maladie (Belleville, Pekelalenfant, 1996). Les capacités de
manipulation active en mémoire de travail sont guarelles déficitaires dés les stades
précoces (Carlesimo et al., 1998). Ces difficuliéstraduisent notamment par la tendance
récurrente des patients a oublier un numéro dehéle au moment de le composer ou a

perdre le fil dans la lecture d’un article de jaalrat au cours d’'une conversation.

2.2. Attention et fonctions exécutives

Outre les troubles importants de la mémoire, lersge rapporte également des
difficultés a se concentrer, une fatigabilité owae un ralentissement, par exemple, des
activités de la vie quotidienne que le patient aymurtant I'habitude de réaliser. Ces
difficultés ont été souvent attribuées a des défaiks des capacités attentionnelles et des
fonctions exécutives (Bell-McGinty, Podell, Franz&aird, & Williams, 2002). L'attention
est décomposable en de multiples composantes pesauelles I'attention soutenueod
capacité a maintenir un traitement continu sur doague période de temps$attention
divisée —ou capacité a distribuer son attention simultanémsar plusieurs sources

d’'information ou taches concurrentest I'attention sélective eu capacité a sélectionner et a
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traiter une information pertinente ou un ensemble stimulations tout en inhibant
'information non pertinente potentiellement disthace. Bien que tous ces aspects de
I'attention soient atteints au cours de I'évolutide la maladie, la composante sélective de
I'attention serait atteinte la plus précocementsdém MA (Perry & Hodges, 1999), en
particulier dans les épreuves qui requierent descgssus d'inhibition des réponses
automatiques (Amieva, Phillips, Della Sala & Heri§D4).

Tres intriquées au domaine de [Iattention, les fions exécutives désignent
'ensemble des opérations mentales, orientées werdut, permettant la planification,
l'initiation et la régulation de séquences apprégsi de comportement. Les opérations
mentales comprises au sein des fonctions exécutmgsdestinées a faciliter 'adaptation du
sujet aux situations nouvelles, complexes ou octnfbiles pour lesquelles un schéma d’action
pré-établi et routinier ne peut étre appliqué. pasients MA présentent des déficits tres
marqués des fonctions exécutives, en particuligrsdigs taches de flexibilité mentale
(Ashendorf, Jefferson, O'Connor, Chaisson, GreerSt&rn, 2008) et les situations de
résolution de probleme (Rainville, Amieva, Lafomartigues, Orgogozo & Fabrigoule,
2002). Pour de nombreux auteurs (Backman et abb20Perry & Hodges, 1999), la

diminution des fonctions exécutives est I'un desquaurs les plus précoces de la MA.

2.3. Langage

Les troubles d'expression et de communication eBserhez les patients MA sont une
des causes importantes de leur retrait socialtr@ables de langage sont en grande partie liés
a des défaillances de production, une anomie obseatans le langage spontané et évaluées
notamment dans les épreuves de dénomination. RalEfage spontané des patients, les
troubles de la production langagiére se caractdriggnéralement par la présence de
périphrases (Appell, Kertesz & Fisman, 1982), padiminution de la longueur des phrases
(Blanken, Dittmann, Haas & Wallesch, 1987) et Irmegtation des délais pour trouver les
mots (Forbes-McKay & Venneri, 2005). Les résultdigne étude originale suggérent la
présence de certaines altérations langagiéresleatiscours tenu par Ronald Reagan lors de
sa réélection a la présidence des Etats-Unis, ixagant que celui-ci soit diagnostiqué MA
(Venneri, Forbes-McKay & Shanks, 2005). Dans leeépes de dénomination, les troubles
de production, essentiellement caractérisés par phgaphasies de nature sémantique
(Balthazar, Cendes & Damasceno, 2008), surviersieacon précoce dans I'évolution de la
MA (Martin & Fedio, 1983). Les épreuves de langghes exécutives comme la fluence
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verbale requiérent la capacité a récupérer et modes mots selon un critére donné dans une
période de temps limitée. Les tadches de fluendérdie ou phonémique requierent la
production d'un maximum de mots commencant parlette particuliere (par exemple : la
lettre P) tandis que les taches de fluence ca®iorequierent la production d'un maximum
de mots appartenant a une catégorie sémantique&eddpar exemple : les animaux). Bien que
les performances de fluence verbale soient glotmiénuéficitaires dans la MA, les
performances de fluence catégorielle sont propumgiement plus déficitaires que les
performances de fluence littérale (Henry, Crawf@&dPhillips, 2004). Par ailleurs, les
performances de fluence catégorielle déclinent qu&ment (Amieva et al., 2008) et
progressivement au cours de I'évolution de la malé@erry, Watson & Hodges, 2000).

Les troubles du langage peuvent également se rsterifpar des troubles de la
compréhension orale (Martin & Fedio, 1983) et éc(kempler, Almor, Tyler, Andersen &
MacDonald, 1998), qui selon certains auteurs songat également des les premiers stades
de la maladie (Croot, Hodges & Patterson, 19993. patients MA présentent également des
troubles de I'écriture caractérisés par la présateegaraphasies phonologiques (Hughes,
Graham, Patterson & Hodges, 1997) et sémantiquess{lé et al., 1996) mais également par
la diminution de la longueur, de la complexité (Gite et al., 1996 ; Henderson, Buckwalter,
Sobel, Freed & Diz, 1992) et du contenu informé&ibrbes, Shanks & Venneri, 2004) des
textes produits. Enfin, les troubles de la lectaomt caractérisés, en particulier, par des
difficultés a prononcer les mots irréguliers sarmrespondance grapho-phonologique
(Cummings, Houlihan & Hill, 1986 ; Patterson, Grah& Hodges, 1994). Les troubles de la
lecture et de I'écriture apparaissent généralerphrg tardivement que les difficultés de
dénomination au cours de I'évolution de la malgBiatterson et al., 1994).

2.4. Capacités visuelles et visuo-spatiales

L'agnosie visuelle est un trouble de la reconnassales objets, des visages, des
formes auparavant connus. Ces troubles de la ragsamce sont caractérisés par I'absence
d’intégration globale cohérente des informationc@gtives ou des difficultés d’appariement
entre les caractéristiqgues perceptives de l'objetaereprésentation structurale stockée en
mémoire. L'agnosie spatiale se référe a un trodelda localisation spatiale caractérisé par
une incapacité a déterminer les relations topoggapels (taille, éloignement, orientation)
entre les objets. Les troubles d'intégration vikuet visuospatiale observés chez les patients
MA apparaissent généralement aprés que les trouldesa mémoire et des fonctions
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exécutives soient manifestes (Hodges, 2006). Lewsags visuelles sont généralement
observées dans les épreuves nécessitant d’exttaifentégrer visuellement les éléments de
I'objet en une forme globale cohérente, telles daes la reconnaissance des visages (Kurylo,
Allan, Collins & Baron, 2003). D’autres études gaent que les patients MA présentent
essentiellement des difficultés d’association dicgyet & sa représentation objectivées dans
les épreuves d’appariement (Giannakopoulos etl@89). Les patients MA sont également
susceptibles de présenter des difficultés d’intégmaspatiale, notamment dans les épreuves
nécessitant la description et la discriminatiorsdenes visuelles (Lee, Levi, Davies, Hodges
& Graham, 2007 ; Mendez, Mendez, Martin, Smyth &iidtouse, 1990) et I'évaluation de
I'orientation de lignes (Eslinger & Benton, 1983ka, Poissant & Joanette, 1990).

2.5. Praxies

Les apraxies, ou incapacité a effectuer des mouvesmmlontaires, ne figurent pas
parmi les troubles les plus précoces dans I'évatute la maladie. Ces troubles, lorsqu’ils
surviennent, entrainent néanmoins d’importantegroggsions dans les activités de la vie
quotidienne telles que s’alimenter, se déplacerlaser ou s’habiller. Ces troubles se
manifestent par des difficultés lors de la manipota d’objets —apraxie idéatoire— de
I'exécution de geste sur demande sans obpgpraxie idéomotricgpar exemple : Rapcsak,
Croswell & Rubens, 1989) ou de la reproduction goamotrice des relations entre les objets
— apraxie visuo-constructive- telles que dans les épreuves de copie de déSsiestel,
Amieva, Letenneur, Dartigues & Fabrigoule, 2006).

Les défaillances cognitives manifestées par leemiat MA se caractérisent par des
atteintes trés variées de la cognition. Relativantienté a certains domaines au début de la
maladie, le déclin cognitif des patients se gém@aprogressivement a I'ensemble des
domaines de la cognition aux stades les plus aggpe¢ exemple : Hodges, 2006). Malgré ce
déclin important des fonctions cognitives, une gs&lplus fine des différentes composantes
de la cognition et notamment du domaine de la mé&Em@veéle l'existence de capacités
relativement préservées qui seraient susceptildesedvir de base a la prise en charge des
patients. Dans le chapitre suivant, nous allonsrddroles différentes conditions qui
témoignent de I'existence de ces capacités cogsitigsiduelles qui persistent dans la MA et

ce y compris aux stades les plus avancés de lalimala
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3. Mécanismes préservés dans la maladie d’Alzheimer

Si lI'on se limite aux deux grands systemes de nmé&mreilong-terme décrits par
Tulving (1972), nous pourrions conclure que la migeest atteinte de fagcon globale car tant
les aspects épisodiques que les aspects sémantiguasmémoire sont déficitaires dans la
MA. Or, au cceur de notre activité psychique, la miémintervient dans nombre de nos
comportements, sans que parfois nous en ayons ienosc C'est pourquoi, évaluer la
mémoire uniquement par l'intermédiaire des tachesrequierent le rappel intentionnel et
conscient des informations préalables conduit &cfiéhner arbitrairement une forme
d'expression des contenus mentaux alors que deraarmbutres comportements expriment
implicitement la rétention d'un évenement. Outgedéficiences de mémoire observées dans
la MA résultant d’une altération conjointe des caiseances sémantigues et épisodiques au
sein du systéme déclaratif, 'acces a I'informateut néanmoins se réaliser en I'absence de
récupération intentionnelle, grace a un systemmémoire non déclaratif (Squire, 1987). A
travers la présentation de nouvelles typologiesndenoire (Graf & Schacter, 1985 ; Squire,
1987), nous allons aborder les situations ou, rdaldes défaillances importantes de
récupération explicite de l'information, les pat®rsont en mesure d’'accéder a la trace
mneésique par l'intermédiaire de voies non consermu implicites de récupération. Ainsi,
considérer les composantes implicite et explicger@upération permet de mieux décrypter
les performances de mémoire des patients et deensttévidence des capacités cognitives
résiduelles dans la MA.

3.1. Modeles de mémoire et distinctions fonctionnel les

3.1.1. Mémoire déclarative et mémoire non-déclarati ve

La distinction entre mémoire déclarative et nonkalé&tive (Squire, 1987) suppose
I'existence de systemes fonctionnellement indépetsdassociés a des réseaux cérébraux
différenciés (voir figure 1). Le systeme de mémoitéclaratif est sollicité lorsque la
performance a une tache directe (rappel libre dicén reconnaissance et jugements de
familiarité) exige la reconstruction consciente ietentionnelle des faits et événements
antérieurs dont le contenu peut étre facilemenbaleable dans le langage naturel ou

représenté sous forme d'images mentales. Les iaftos issues de ce systeme
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« représentationnel xxle mémoire peuvent étre soit des connaissancesajeén de nature
sémantique, soit des connaissances spécifiqueatdeerépisodique. La mémoire déclarative
autorise I'apprentissage rapide des informatiorgmant de diverses modalités et permet
leur récupération flexible a partir de multiplesteynes de réponse. Ce systeme dépend d’'un
systeme cérébral localisé dans le lobe temporakriat particulierement de la formation
hippocampique (gyrus dentatus, complexe subiculairecortex entorhinal), du cortex
parahippocampique et périrhinal adjacents. Par sippo, le systeme non déclaratif de
mémoire se réfere a un systemdispositionnel » non conscient permettant d’évoquer des
capacités, comme des programmes moteurs nécegsainegteragir avec I'environnement.
Difficilement verbalisable, ce systeme n’est acitédssqu’a travers les modifications des
performances des sujets engagés dans la tachee $HaB7) associe a ce systéeme composite
non conscient un ensemble assez hétérogene d'aéigpegyes sous-tendus par de multiples
systemes cérébraux : l'apprentissage d’habiletédest émotions, les apprentissages non
associatifs (habituation et sensibilisation), ladiblonnement classique simple et les capacités
d’amorcage. L'apprentissage d’habiletés, encoreelépmémoire procédurale, dépend de
l'intégrité du striatum, le conditionnement de fagrité du cervelet et de 'amygdale et

I'amorcage et les apprentissages perceptifs dédjité du cortex occipital.

4 e N

DECLARATIVE NON DECLARATIVE
CONNAISSANCES —T1— EVENEMENTS PROCEDURALE AMORGAGE ET CONDITIONNEMENT  APPRENTISSAGE
(COMPETENCES APPRENTISSAGE CLASSIQUE NON-ASSOCIATIF
ET HABILETES) PERCEPTIF SIMPLE

REPONSES REPONSES
EMOTIONNELLES SQUELETTE

LOBE TEMPORAL MEDIAN STRIATUM NEOCORTEX AMYGDALE CERVELET VOIES
DIENCEPHALE REFLEXES

Figure 1 : Taxonomie des systemes de mémoire a letegme (Squire, 2004)

3.1.2. Mémoire explicite et mémoire implicite

Contrairement a la distinction entre mémoires datike et non déclarative décrite par
Squire (1987), la distinction entre mémoires exidiet implicite (Graf & Schacter, 1985 ;
Schacter, 1987) est davantage descriptive et nfu@lpas I'existence de systemes sépares de

mémoire fonctionnellement indépendants. Cetteraigtin fait essentiellement référence a la
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nature des tests utiliségests implicites et explicites de mémeiret, d’autre part a la nature
de I'expérience psychologique du sujet lors deétaupération de I'information. La mémoire
explicite est sollicitte dans des épreuves qui ieezgnt la récupération consciente ou
intentionnelle d’expériences antérieures tellesdpres les situations de rappel libre, de rappel
indicé et de reconnaissance. Au contraire, la memuoiplicite désigne toutes modifications
du comportement du sujet consécutives a des exgésgepréalables, en l'absence de
référence intentionnelle ou consciente a ces expées. Les capacités de mémoire implicite
sont mesurées a travers le changement des perfoemau sujet lors du traitement ou de
I'exécution d'une tache présentée de facon réepddds,les apprentissages procéduraux et les
procédures d'amorcage par répétition. Les perfocesaux épreuves de mémoire explicite et
implicite sont influencées differemment en fonctamdiverses manipulations expérimentales
et, en particulier, par la variation des niveauxtrdéement mobilisés au cours de I'encodage
(Craik & Lockhart, 1972). Classiquement, les tnaigmts de nature sémantique appliqués a
I'encodage améliorent préférentiellement les pentorices de mémoire explicite mais n’ont
pas ou peu d'effet sur les performances de ménmopkcite (Graf, Mandler & Haden, 1982 ;
Jacoby & Dallas, 1981). En revanche, appliquer iiésrvalles de rétention de grande
ampleur diminue les performances de mémoire dasstdsts explicites tandis que les
performances de mémoire implicite se maintienneayadtage a long-terme (Goshen-
Gottstein & Kempinsky, 2001 ; Jacoby & Dallas, 1984 compris lorsqu’un délai de quatre
(Wiggs, Weisberg & Martin, 2006) et méme cinquattex semaines (Beatty et al., 1998)

intervient entre 'encodage des items et le telsséquent d’'amorcage de ces items.

3.2. Préservation des capacités de mémoire implicit e dans la maladie
d’Alzheimer

Comme illustré plus haut, les patients MA présentdes défaillances sévéres de
mémoire caractérisées par une incapacité a regupéresciemment les informations du
passé. La diminution des performances de mémoireglebale dans la MA et touche
I'ensemble des épreuves de mémoire explicite. Matgs sévéres difficultés de mémoire, les
patients MA sont généralement capables d’accédaresa expériences préalables mais
également d’acquérir des habiletés nouvelles gchcges processus non conscients de
mémoire. Ces capacités cognitives résiduelles daaimé implicite qui perdurent longtemps
dans la MA intéressent, d'une part, le domainéahedrcage par répétition et, d’autre part, le

domaine de la mémoire procedurale (De Vreese, Reniavanti, Belloi & Zanetti, 2001).
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3.2.1. Capacités d'amorcage

Le phénoméne d’amorcage renvoie a la récupératiéfengntielle non consciente
d’'une information préalablement traitée par rapgorine information nouvelle non traitée.
Dans ce paradigme, la présentation d’une informaditcélére le traitement ultérieur de cette
méme information par rapport a une information redlevqui n'a pas été présentée. Le
phénomene de facilitation de performance observwés das situations d’amorcage par
répétition est attribué a la récupération spontatedinformation issue d’'une expérience
premiére lorsque cette méme information est répééds une tache cognitive donnée, par

exemple dans une version dégradée.

Par opposition aux capacités de récupération etlie I'information, les capacités
de récupération implicite évaluées a travers leagigme d'amorcage semblent moins
affectées dans la MA. Toutefois, les performanaemémoire implicite évaluées a travers ce
paradigme ne sont pas préservées de facon homog@gme la MA; lintégrité des
performances d’amorcage des patients varie en fffettantiellement en fonction des taches
utilisées. D'une part, des effets d’amorcage d’'#&oged normale ont été fréquemment
rapportés au moyen d’épreuves qui requierent fifileation de mots, en particulier la lecture
de mots présentés tachistoscopiquement (Fleisch@wmjeli, Reminger, Rinaldi, Morrell &
Wilson, 1995 ; Keane, Gabrieli, Fennema, Growdof&kin, 1991 ; Ostergaard, 1994) ou
aprés la mesure de seuils individuels d’'identif@atAbbenhuis, Raaijmakers, Raaijmakers
& van Woerden, 1990 ; Russo & Spinnler, 1994). Dénma, les performances de
dénomination d’image des patients MA sont facibt@ar la répétition d'images (Mitchell &
Schmitt, 2006) et le traitement préalable de matschterlonie, Phillips & Chertkow, 2002 ;
Faust, Balota & Multhaup, 2004). Les patients MA nifestent également des effets
d'amorcage d’amplitude normale dans les épreuvesnplétement de fragments de mots
(Karlsson, Borjesson, Adolfsson & Nilsson, 2002an¥, Umeda & Mimura, 2008) et de
complétement de fragments d'image qui requiergtgnltification d’images présentées dans
une version dégradée (Beatty et al., 1998 ; Bdfazniak, Rapcsak & Butters, 1993 ; Ergis,
Van der Linden & Deweer, 1995 ; Mochizuki-Kawaiat, 2006). En revanche, les patients
MA présentent généralement des performances agfestdans les épreuves qui nécessitent
de produire des associations libres a partir des mpécifigues (Brandt, Spencer, McSorley, &
Folstein, 1988 ; Huff, Mack, Mahlmann & Greenbet§88) ou de générer des exemplaires
appartenant a une catégorie sémantique donnée i(btaadt, 1996 ; Vaidya, Gabrieli, Monti,
Tinklenberg & Yesavage, 1999).
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Par ailleurs, cette hétérogénéité des performatdesgatients MA dans les épreuves
d'amorcage peut également étre observée au seim@me paradigme. En particulier, la
grande variabilité entre les études des perfornsamtes patients dans la tache de
completement de trigrammes explique certainementquoi cette épreuve est I'une des plus
couramment utilisées. Dans cette épreuve, I'eff@harcage se caractérise par la plus grande
propension des participants a compléter un trigrar@HA_ ) par un mot préalablement
étudié (CHASSEUR) que par un mot nouveau n’ayastié étudié (CHAMEAU) au cours
de la procédure. Alors que certains auteurs onttr@ayue les patients MA présentent des
performances de completement de trigrammes défestdBackman, Almkvist, Nyberg &
Andersson, 2000 ; Bondi et al., 1993 ; Fleischmiaal.e 1999 ; Gabrieli et al., 1994 ; Keane
et al., 1991), de nombreuses autres études onténkinverse, c'est-a-dire des performances
de completement de trigrammes préservées dans lgBéAuregard et al., 2001 ; Cacho
Gutiérrez et al., 2000 ; Dick, Kean & Sands, 1989 ; Demet al., 1994 ; Fleischman et al.,
1997 ; Grosse, Wilson & Fox, 1990 ; Russo & Spinnl®94). Une variabilité relative aux
caractéristiques des sujets, telles que l'age etdéeérité de démence, ainsi qu'a la
méthodologie employée a été avancée pour explibju&iérogénéité des performances de
completement de trigrammes dans la MA (FleischmaiG&brieli, 1998). En particulier,
I'importante variabilité des consignes employéepat conséquent, des niveaux de traitement
induits au cours de la phase d’encodage contribolgaplement a la discordance des résultats

observés dans cette épreuve.

3.2.2. Habiletés procédurales

Les capacités de mémoire procédurale sont une allusgration des capacités
cognitives préservées dans la MA faisant appel an&moire implicite. La mémoire
procédurale permet l'acquisition graduelle et kentéon d’habiletés perceptivo-motrices et
cognitives a travers la répétition des protocoequ(re, 1987). La capacité ou rapidité a
exécuter une tache de nature procédurale est ag&lgar essais répétés, en l'absence de
référence consciente aux situations antérieurggpeatissage.

Bien que le niveau de performance des patients BtAalire inférieur a celui observé
chez les sujets ageés contréles, en termes de téenpsaction et d'exécution, de nombreuses
études suggerent que l'apprentissage d'habilet&é®gurales est préservé dans la MA. Ces
apprentissages implicites dans la MA concernensiduien les aspects de nature perceptive,
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gue motrice ou cognitive (Hirono et al., 1997). Effiet, bien que les patients MA ne
conservent pas de souvenir explicite des sessitgseures d'apprentissage, les patients sont
capables d'apprendre des habiletés procéduralssut@ngrande variété de taches de nature
motrice qui requierent de tracer un trajet compliese yeux fermés (Sabe, Jason, Juejati,
Leiguarda & Starkstein, 1995 ; Starkstein, Sabeger@a Kuzis, Leiguarda, 1997), de
maintenir en contact un stylet tenu dans la maimegpot lumineux en rotation (Bondi et al.,
1993 ; Deweer et al., 1994 ; Willingham, Peterddanning & Brashear, 1997), d’assembler
un puzzle (Poe & Seifert, 1997) ou d’écrire en mifGabrieli, Corkin, Mickel & Growdon,
1993 ; Rouleau, Salmon & Vrbancic, 2002). Les paseMA sont également capables
d’apprendre la régularité des séquences spatiatesteces dans la tache de réaction sérielle
(Knopman & Nissen 1987 ; Willingham et al., 19%eyrraro, Balota & Connor, 1993) ou les
temps de réaction en réponse a la présentationstifesli sont plus courts lorsque les
séquences de présentation des stimuli sont fixeslapsque celles-ci sont aléatoires. Par
ailleurs, les patients MA sont capables d'appremumicitement de nouvelles habiletés de
nature perceptive, en particulier dans la tachleckere en miroir (Deweer, Pillon, Michon &
Dubois, 1993) et de reconnaissance tactile (Hiretnal., 1996, 1997). Enfin, I'apprentissage
d'habiletés cognitives chez les patients MA a dsdlment été étudié a travers le paradigme
de relecture de texte. L'effet de facilitation obh®edans ce paradigme se caractérise par la
diminution du temps nécessaire pour relire desggsrau courts passages de texte par rapport
au temps initialement nécessaire pour lire ce méeée. Les patients MA diminuent
progressivement leur temps de lecture lorsque Imeani&xte est présenté successivement et
manifestent un effet rebond caractérisé par urureto temps de lecture initial lorsqu'un texte

nouveau est présenté (Carlesimo et al., 2001 ; Moad., 1994).

Contrairement aux capacités trés déficitaires depération explicite de l'information,
les patients MA sont donc, comme nous l'avons wam seulement capables d'apprendre des
habiletés perceptivo-motrices et cognitives de negpwocédurale mais également d'accéder de
facon implicite a une information préalablement reggy dans certaines conditions
d'amorcage. Bien que les processus de mémoire citepine soient pas préservés dans
I'ensemble des paradigmes d'amorcage, les résditaie méta-analyse suggerent que les
capacités d'amorcage sont globalement opérati@sngdins la MA et ce, y compris aux stades
relativement avancés de la maladie (Meiran & Jelidi995). Ainsi, ces paradigmes de
mémoire permettent aux patients MA daccéder pldBcaeement a l'information
préalablement encodée que les épreuves de mémoiresodjicitent des processus de

récupération explicite de l'information.
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4. Facteurs d’optimisation de performance et réserv e cognitive

Dans le chapitre précédent, nous avons illustséstence de capacités cognitives
résiduelles dans la MA a travers de multiples pgrads de mémoire. Afin de définir des
stratégies de revalidation cognitive adaptéesaditsde définir les facteurs qui permettent
d’exploiter de fagon optimale ces capacités rédliesiet les performances des patients MA.
Dans un premier temps, nous allons présenter une d&tudes qui suggérent que les
performances de mémoire des patients MA sont nolersent susceptibles d’étre améliorées
par certaines conditions spécifiques de traitemaais €galement par le contenu émotionnel
de I'information, y compris dans les domaines @igatients manifestent habituellement des
performances trés déficitaires. Puis, nous présmmides variables participant aux capacités
d’adaptation différentielle des patients MA au dectognitif lié a la maladie, qui

contribueraient, donc, a la constitution des cdpadale réserve cognitive.

4.1. Facteurs d’optimisation de performance de mém  oire dans la maladie
d’Alzheimer

4.1.1. Effet des niveaux de traitement

Selon la théorie des niveaux de traitement (Craikogkhart, 1972), la profondeur du
traitement, c'est-a-dire le degré d'élaboratiorc de@quel le stimulus a été analysé au cours de
la phase d’encodage détermine les caractéristidgids rétention ultérieure et la longévité de
la trace en mémoire. La profondeur du niveau déetreent du stimulus, relative a la nature
de l'activité réalisée a I'encodage, varie sur ontmuum d’opérations allant d’'une simple
analyse des caractéristiques physiques et senssrél stimulus a un codage élaboratif tres
complexe associé a des opérations de nature asseebsémantique. Ce sont les analyses de
nature sémantique les plus élaborées qui sont i@eso@ux niveaux supérieurs de

récupération des traces en memaoire.

Bien que les performances de mémoire explicite deem inférieures a celles
observées chez les sujets agés normaux, plusidudesé suggerent que les processus
d’élaboration sémantique ou la construction d’'uraed distinctive a I'encodage permettent
aux patients MA d’améliorer leurs performances @mipération dans les taches de mémoire

explicite. En particulier, au cours d’'un suivi dei$ ans, Backman et Small (1998) observent
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que les patients pré-diagnostiqués MA sont en meegle bénéficier des stratégies
d’organisation sémantique du matériel a I'encodafiye d'améliorer leurs performances de
rappel libre. En revanche, au stade de MA, bien apgepatients sont capables d’améliorer
leurs performances de rappel indicé lorsque cestégies sémantiques sont délivrées a
I'encodage, ceux-ci ne sont plus capables d'anetli@urs performances de rappel libre. De
méme, Bird et Luszcz (1991, 1993) observent quetrlitements de nature sémantique a
I'encodage améliorent sélectivement les performameerappel indicé car les performances
de rappel libre ne sont pas influencées par leseggsus d’élaboration du matériel pour les
patients MA. Ces résultats sont compatibles aveadsultats d'autres études qui suggerent
qgue les patients MA sont capables d’exploiter lesppétés sémantiques du matériel afin
d’améliorer leurs performances de mémoire dangpesuves de rappel indicé, notamment
lorsque la condition d’apprentissage requiert Eongation sémantique catégorielle (Herlitz et
al., 1991) ou 'encodage catégoriel du matériepifiska & Backman, 1997). D’autre part,
cette amélioration des performances de mémoiret pas limitée a la manipulation du
matériel verbal a 'encodage. Plusieurs étudesesegd en effet que les situations d’encodage
caractérisées par la réalisation de procéduredaestaméliorent également les performances
de rappel indicé des patients MA (Herlitz et a®91 ; Hutton et al., 1996).

Concernant les taches de mémoire implicite, I'effes niveaux de traitement sur les
performances de mémoire des patients MA a été rra@ritairement étudié a travers
I'épreuve de complétement de trigrammes. Toutesttigdes concluent que la variation des
niveaux de traitement au cours de la phase d’egeodanfluence ni les performances des
patients MA ni les performances des sujets agésales (Beauregard et al., 2001 ; Gabrieli
et al., 1994 ; Russo & Spinnler, 1994 ; Scott, Wridrai, Exton-Smith & Gardiner, 1991).
Une seule étude (Carlesimo et al., 1999) rapparfgésence, chez les sujets agés normaux,
d’'un effet des niveaux de traitement sur les pertorces de completement de trigrammes et
I'absence de cet effet pour les patients MA. Calisence d’effet des niveaux de traitement
dans la MA a été observée a partir de plusieurditions expérimentales de nature
sémantique qui requiérent a I'encodage de produirenot associé sémantiquement (Scott et
al., 1991), de donner la définition (Carlesimolet 999 ; Russo & Spinnler, 1994), de juger
le contenu sémantique (Beauregard et al., 2001bri€aet al., 1994) ou d’évaluer le
caractére plaisant-déplaisant (Fleischman et 8891 Russo & Spinnler, 1994) des stimuli.
Cette absence d'amélioration des performances ceoimme par les traitements de nature
sémantique a été interprétée par de nombreux guteumme le reflet de l'incapacité des
patients a investir des processus de nature carglep{Carlesimo et al., 1999 ; Fleischman et
al., 1999).
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4.1.2. Effet de génération

Outre l'effet des niveaux de traitement, les eftigsgénération du matériel permettent
également d'influencer les performances de mémdies effets de génération ou de
production, sont observés lorsque le souvenir d&s produits a partir de régles spécifiques
est supérieur au souvenir des mots délivrés extréneent, c’est-a-dire par I'environnement
(Slamecka & Graff, 1978). Tout comme les effets l& la manipulation des niveaux de
traitement, les effets de génération permettenhélrer les performances de mémoire dans
les taches explicites, notamment dans les épreueesrappel (Johnson, Schmitt &
Pietrukowicz, 1989). Cet effet se maintient au sodu vieillissement lorsque la situation
d’encodage nécessite de produire des mots asss@dantiquement aux indices présentés
(Taconnat & Isingrini, 2004). En revanche, de t&ffets ne se retrouvent traditionnellement
pas dans les taches de mémoire implicite, ou didseinverses, dits « de lecture »
surviennent (Blaxton, 1989 ; Jacoby, 1983). En gy, dans les épreuves de mémoire
implicite, les conditions qui requierent la lectuder matériel améliorent davantage les

performances de mémoire que les conditions quii@egypt la génération du matériel.

Dans les taches explicites de mémoire, plusieudesdtont conclu que les patients MA
et les sujets agés manifestent des effets de g@medee méme amplitude dans des épreuves
de reconnaissance (Multhaup & Balota, 1997) etagpel (Souliez et al., 1996). Aussi, les
performances de rappel sont améliorées dans ladfulie la condition d’encodage induit les
patients a produire leurs propres indices de réatipé (Lipinska et al., 1994). De méme, les
résultats d’'une étude (Baker, Graybeal & Barrdi6) suggerent que l'effet de génération est
un phénoméne robuste qui se maintient davantagelg®yatients MA que pour les sujets
agés contrbles a travers de multiples sessionsn3e$ auteurs, la génération du matériel
serait une stratégie plus efficace pour amélicgergderformances des patients MA que pour
les sujets agés normaux. Pour d’autres auteursgiBat al., 2000), I'effet de génération n’est
observé dans la MA que dans des situations d’afipsage incident. Plusieurs études
suggerent en revanche que, dans une épreuve denagksance, ce bénéfice lié a la
génération du matériel est d’'amplitude inférielkeiSchman et al., 1995) voir méme absent
pour les patients MA (Dick, Kean & Sands, 1989 td{iell, Hunt & Schmitt, 1986).

Les effets de génération du matériel sur les perdoces d'amorcage des patients MA
ont été de nouveau tres majoritairement étudiémvens I'épreuve de complétement de
trigrammes. De nombreuses études suggérent queolatitions d'encodage induisant la

génération conceptuelle des items permettent autkenpg MA de manifester des
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performances normales de completement de trigrami@asho Gtiérrez et al., 2000 ;
Grosse, Wilson & Fox, 1990). Toutefois, les étudgant comparé les performances des
patients dans la condition de génération aux pmdoces des patients dans la condition de
lecture suggerent 'absence d’effet de génératiomdtériel dans cette épreuve dans la MA
(Dick et al., 1989 ; Fleischman et al., 1997, 19¥3ns ces études, cette absence d’effet de
génération est également rapportée chez les figéts et les sujets jeunes. De méme, des
effets de génération inverses sdpériorité de la condition lecture sur la conditiale
génération du matériet sont observés pour les sujets ageés et les sk (Fleischman et

al., 1997, 1999) et les sujets jeunes (Fleischntaal.e 1999). D’apres Fleischman et al.
(1999), tandis que I'dge est associé a une dinunutélective des performances de
complétement dans la condition de génération dwemedt la sévérité de la démence est
associée a une diminution globale des performadeesomplétement quelle que soit la

condition d’encodage considérée.

4.1.3. Spécificité de I'encodage et transfert des 0 pérations de traitement

Pour de nombreux auteurs, les opérations applicaéesurs de la phase d’encodage
ne permettent pas a elles seules de détermineotentel de récupération ultérieur de
l'information. D'aprés le principe de spécificiteercodage (Tulving & Thomson, 1973), la
récupération de l'information est favorisée siVieonnement de récupération comporte un
indice compatible qualitativement avec la tracar&moire encodée originellement. Au-dela
de la compatibilité¢ de la qualité des indices emneodage et récupération, les théories
fonctionnalistes de mémoire insistent davantagelesiropérations mentales appliqguées a
I'information ainsi que sur les conditions d'exémuiet les demandes imposées par la tache a
accomplir (Craik & Lockhart, 1972 ; Jacoby, 1983gediger & Blaxton, 1987). Les théories
fonctionnalistes de la mémoire cherchent a compeeles différences entre taches en termes
de processus en étudiant la nature des interacions les processus ou procédures appliqués
a I'encodage et a la récupération. Selon ces #®ola rétention est relative au degré de
spécificité des demandes imposées et des opéraioimaitement requises pendant les phases
d'étude et de test: un degré élevé de spécifieiséconditions d'étude et de test améliore les
performances de mémoire en favorisant les phénanédeetransfert des opérations de
traitement. Dans le cadre de la théorie de conoarldes traitements proposée par Roediger
(Roediger & Blaxton, 1987 ; Roediger, Weldon & Gisal1989), deux types de traitement
sont dissociés : les traitements dirigés par lesnéles (traitements perceptifs) et les
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traitements dirigés par les concepts (traitemeotseptuels). Les performances a une tache
dirigée par les données sont sensibles aux vargties modalités ou du format de
présentation du matériel entre les situations dé&ai de test mais ne sont pas affectées par les
variables de nature sémantique qui favorisentbiaktion de l'information. A I'inverse, les
performances a une tache dirigée par les conceptssensibles au traitement sémantique a
I'encodage, c'est-a-dire au codage élaboratif'ghagerie mentale, mais ne sont pas affectées
par les changements perceptifs apportés entratiegians d'étude et de test. La distinction
entre taches perceptives et tadches conceptuellesdiger et al., 1989) qui se retrouve a
I'intérieur d'une méme classe d'épreuves (Blaxtd89 ; Witherspoon & Moscovitch, 1989)
renvoie aux propriétés de transfert de la tachetrhmsfert des propriétés perceptives des
traitements appliqués a l'encodage est facilitégloe la récupération du matériel requiert
préférentiellement les traitements de nature péirneepDe méme, le transfert des propriétés
conceptuelles des traitements appliqués a I'eneodagyfavorisé lorsque la situation de test

implique également des traitements de nature conekg

Plusieurs études ont été conduites afin de tedtgpdthése de la spécificité de
I'encodage dans la MA. Selon ces études, la présentau cours du rappel d’un indice (par
exemple : la catégorie sémantique) compatible tisement avec I'indice initialement
présenté au cours de la phase d’encodage pernmélibeer les performances de mémoire
des patients MA (Bird & Luszcz, 1991, 1993 ; Kamisst al., 1989 ; Lipinska et al., 1994).
Ainsi, ces études insistent sur la nécessité derogiuire les mémes indices de récupération
au cours de I'encodage et de la récupération aéiméiorer les performances de mémoire
des patients MA.

Concernant les taches implicites de mémoire, landison entre taches perceptives et
conceptuelles a fréquemment été employée afin litergp 'hétérogénéité des performances
d'amorcage des patients MA. En effet, tandis ge@dtients MA présentent frequemment des
performances déficitaires dans les tadches d'amercagceptuel (par exemple : génération
des exemplaires de la catégorie), des effets d'geger perceptif d’'amplitude normale sont
généralement observés, notamment dans les épreinestification perceptive (Keane et al.,
1991). Toutefois, trées peu d'études se sont atemche® étudier si le fait d'appliquer
spécifiguement les mémes processus ou opérationdraitement entre encodage et
récupération permet d’améliorer les performances miients MA. Dans une épreuve de
génération catégorielle, alors que les patients ivbkifestent des performances déficitaires
lorsque le matériel a été simplement répété en eplibétude, ceux-ci manifestent des
performances normales de génération catégorietkjle que le matériel a été généré a
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I'encodage (Maki & Knopman, 1996). Selon les awgelas processus de génération, d’'une
part, et la spécificité des opérations de traitdmefautre part, seraient les conditions
essentielles au maintien des effets d'amorcageld@na. Les patients MA nécessiteraient un
degré plus élevé de spécificité des opérationgaiement mobilisées au cours des phases
d’encodage et de récupération que les sujets agésanx. Lhypothese des phénomenes de
transfert des opérations de traitement a égalemdtgntestée par I'intermédiaire des taches
d'identification perceptive de mots présentés awgitent (Verfaellie et al., 2000). Dans cette
étude, les effets d’amorcage manifestés par lasmstMA sont similaires a ceux observes
chez les sujets agés contréles, que les condiippbquées au cours des phases d’encodage
et de récupération soient spécifiguement les mgrapstition des mots a voix haute) ou non.
Bien que les effets d’amorcage semblent supéridars la condition ou les procédures
d'encodage et de récupération sont réepéetées de $peaifique, paradoxalement, les auteurs
n'ont pas directement comparé les performancegpalsnts entre la condition de spécificité
élevée et la condition d'absence de spécificitd dft tester directement I'hypothése du

transfert des opérations de traitement, dans éptiuve d'identification perceptive.

4.1.4. Influence du contenu émotionnel

Nous venons d'aborder de nombreux exemples queseigigque les performances de
mémoire des patients MA sont susceptibles d'éfhacincées par certaines variables liées aux
conditions d'apprentissage du matériel. De nomesegtudes ont montré par ailleurs que le
contenu émotionnel du stimulus permet d'amélioesr performances de mémoire (Cahill,
Babinsky, Markowitsch & McGaugh, 1995). Cette madiwn des performances par le
contenu émotionnel de l'information concerne tast dspects déclaratifs (explicites) que les
aspects non déclaratifs (implicites) de la mém¢sguire, 1987). Seront ainsi illustrées dans
ce chapitre, les études qui se sont attachées laeé\a les émotions sont normalement
traitées par les patients MA et, d'autre partesidmotions continuent a exercer une influence

sur les performances de mémoire des patients MA.

L'universalité et les propriétés fondamentalemertaptatives des réponses
émotionnelles sont initialement énoncées dans reegaiwx du célebre naturaliste anglais
Charles Darwin dans son ouvrage paru en 1872ietlén: « L'expression des émotions chez

'hnomme et les animaux »La capacité a exprimer et reconnaitre les émstiest une

disposition innée et universelle pour les étres &inm Les émotions, réactions d’adaptation
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complexes aux différents évenements de la vie,rmé@tent les capacités de survie de
I'organisme vivant dans son environnement. Dansasp&ce sociale, I'émotion détermine la
capacité a prendre les décisions personnelles @tles® appropriées. La perspective
évolutionniste implique I'existence de plusieursotans de base qui peuvent étre
immédiatement et facilement identifiées par lesresgions faciales. En particulier, Ekman
(1982) définit un nombre limité d'émotions de bassociées a une gamme d’expressions
faciales (peur, surprise, colere, dégolt, tristegsie) caractérisant l'attirance (valence
positive) et la répulsion (valence négative) qoe Eprouve a leur égard. Ces émotions de
base se retrouvent chez les primates non-humaieies sont innées, automatiques,
universellement identifiables et associées a ungsiplogie propre. Ces réactions
physiologiques, telles que 'augmentation du rytheaediague ou de la pression sanguine,

préparent a des actions d’adaptation soutenue.

De nombreuses études utilisant des paradigmesdréss se sont attachées a étudier
la capacité des patients MA a traiter les émotiomamment a partir des expressions
emotionnelles de base contenues dans les visagsgePs études suggerent que les patients
MA traitent correctement les émotions, notammenhsdées épreuves qui consistent a
identifier (Cadieux & Greve, 1997 ; Fernandez-DududBlack, 2005) ou discriminer les
expressions émotionnelles de base (Albert, Cohd¢o#, 1991 ; Cadieux & Greve, 1997 ;
Koff, Zaitchik, Montepare & Albert, 1999 ; Lavenu al., 1999 ; Roudier et al., 1998).
Toutefois, les patients MA présentent des diffiésilidans les taches plus exécutives qui
nécessitent de sélectionner une expression émetlergible parmi de multiples alternatives
— épreuve d’'appariemerfBurnham & Hogervorst, 2004 ; Hargrave, Maddock&ne, 2002)
ou de sélectionner parmi plusieurs noms d’émotigisi qui décrit le mieux I'expression
emotionnelle présentéeépreuve d'étiquetag@lbert et al., 1991 ; Cadieux & Greve, 1997 ;
Hargrave, Maddock & Stone, 2002 ; Koff et al., 199Roudier et al., 1998). Lorsque la
performance a ces épreuves est ajustée sur larparfoe des patients a des tests de nature
exécutive, les difficultés des patients MA dandréetement des expressions émotionnelles
sont réduites, voire éliminées (Albert et al., 19%adieux & Greve, 1997 ; Hargrave et al.,
2002 ; Koff et al., 1999 ; Roudier et al., 1998)est pourquoi, les déficits observés par les
patients dans ces études pourraient davantagatéibriés a la composante exécutive de la
tache qu'a un dysfonctionnement spécifique duetreent des émotions dans la MA. Ainsi,
ces études permettent de conclure que, d’'une neagénrérale, le traitement des émotions est
relativement préservé dans la MA, aussi bien dassaspects de perception de valence que
d'éveil émotionnel (Kensinger, Anderson, Growdo@@&rkin, 2004).
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Plus récemment, des études se sont davantagess#ésea évaluer l'influence des
émotions sur les performances de mémoire des patiéh. Dans le domaine de la mémoire
explicite, plusieurs études suggérent que le contémotionnel n'améliore pas les
performances de rappel et de reconnaissance dibstKensinger et al.,, 2004), de mots
(Kensinger, Brierley, Medford, Growdon & Corkin,@) ou d’'images (Abrisqueta-Gomez et
al., 2002). Pour certains auteurs, le déficit dmm@aissance d’'images serait spécifique aux
stimuli de valence positive (Hamann, Monarch & Godih, 2000). D’autres auteurs
suggerent, en revanche, que les performances gelrdgs patients MA sont améliorées par
le contenu émotionnel de linformation, notammergnsl des épreuves basées sur la
description d’histoires associées a la présentationages (Boller, EI Massioui, Devouche,
Traykov, Pomati & Starkstein, 2002 ; Kazui et &000 ; Moayeri, Cabhill, Jin & Potkin,
2000). Enfin, dans un entretien semi-structuré pesents MA japonais victimes du fameux
tremblement de terre survenu, en 1995, dans la dé Kobe rapportent davantage de
souvenirs relatifs a cet événement traumatisantdpgesouvenirs relatifs & un événement
moins intense émotionnellement (examen IRM) et ocoitant au tremblement de terre
(Ikeda et al., 1998).

Par ailleurs, plusieurs études ont évalué si keffamélioration par les émotions des
performances de mémoire des patients pouvait dieteux taches implicites de mémoire, en
particulier dans les épreuves d’amorcage. Dansépmeuve d'identification perceptive, le
contenu émotionnel aversif contenu dans des seésigslles augmente des effets d'amorcage
selon la méme amplitude chez les sujets ages tenwbdles patients MA (LaBar et al., 2005).
Ainsi, selon les auteurs, les indices émotionn&svdlence négative peuvent faciliter les
performances de mémoire implicite des sujets agée® patients MA. Dans une épreuve
d'amorcage émotionnel, Padovan et al. (2002) obeerune augmentation des temps de
latence pour les informations négatives comparabtee les sujets agés et les patients MA.
Cette augmentation de la latence de réponse gpéeifiux stimuli de valence négative — ou
biais de négativité- se réfere a un mécanisme précoce et automatimlngbition des stimuli
potentiellement dangereuRlus récemment, Giffard et al. (2009) retrouventbtais de
négativité uniquement lorsque amorce et cible me pas reliées sémantiquement. Lorsque
I'amorce et la cible sont reliées sémantiquemeast,duteurs observent une augmentation de
I'amplitude des effets d'amorcage, c'est-a-dirgolhdnomene d« hyper-amorcgage jorsque
la cible est précédée par une amorce de valencatimé&gpar rapport aux amorces
emotionnellement neutres et de valence positivesiAiselon les auteurs, les processus
émotionnels préservés dans la MA et activés denfagatomatique renforcent le lien

sémantique entre les concepts.
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Enfin, la capacité des patients MA a accéder derfamplicite au contenu émotionnel
des informations a également été étudié a traesrtathes de jugement. Les patients MA ont
davantage tendance a préférer les mélodies (Quostiaah, 2003) ou les visages (Willems,
Adam & Van der Linden, 2002 ; Winograd, Goldsté#gnarch, Peluso & Goldman, 1999)
qui ont été repétés par rapport a des informatmns/elles non répétées. Dans une derniére
étude (Blessing, Keil, Linden, Heim & Ray, 2006)ite a la présentation de visages
d'’hommes associés a des récits biographiquessfidcdifiant en termes de valence et d’éveil
emotionnel, les patients MA devaient produire dmifarépétée des jugements de préférence,
de valence et d’intensité de I'éveil émotionnel. @& I'incapacité des patients MA a
récupérer le contenu des histoires de facon eiglilgs résultats de cette étude montrent que
les patients modifient progressivement leurs jugegmececi en adéquation avec le contenu
emotionnel des histoires. Ainsi, les patients MMb&ent préférer les visages associés aux
récits de valence positive et évaluer les visages@és aux récits fictifs intenses comme plus
intenses émotionnellement. Ces résultats sont itapksrcar ils suggerent que les patients MA
sont toujours capables d'acquérir progressivemestdispositions émotionnelles au gré de

leur expérience.

4.2. Capacités de réserve

Dans les parties précédentes, nous avons illusixétence de variables liees aux
conditions de traitement ou au contenu émotioneelidformation permettant de moduler,
voir méme d’améliorer les performances de mémae® htients atteints de MA. L'objectif
de cette nouvelle partie est de montrer que lemhas qui influencent les performances
cognitives des patients ne se limitent pas a daedittons spécifiques de traitement ou a la
nature de l'information traitée. En effet, du paietvue plus général du concept de réserve,
plusieurs variables influencant les manifestatictisiques de la MA ont également été
identifiées. Apres une bréve introduction aux cpiEaele capacités passives et actives de la
réserve, nous allons présenter les variables qterrdénent des capacités d'adaptation
différentielle des patients au déclin cognitif #da MA et qui contribuent, en ce sens, a la
constitution des capacités de réserve cognitive.

4.2.1. Définition des capacités passives et actives  de la réserve

Le concept de capacités de réserve est né du teekia lequel il n'y a pas de relation
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directe entre le degré de sévérité de lésions @esbet les manifestations cliniques de ces
|ésions (Katzman, et al., 1988 ; Mortimer, Snowd&nMarkesbery, 2003). Par exemple,

Katzman et al. (1988) ont décrit des cas de patieatprésentant pas de troubles cognitifs de
leur vivant mais qui, a l'autopsie, présentaiers akteintes cérébrales caractéristiques d'une
MA a un stade avancé. Ainsi, la présence de plagumegloides et de dégénérescences
neurofibrillaires dans le cerveau est une conditiénessaire a la maladie, mais ce n’est pas
une condition suffisante puisque beaucoup de sags présentent ces deux types de lésions
sans manifester pour autant les signes cliniquda dealadie. Plusieurs modéles de réserve
ont été proposés et la catégorisation la plus &étude ces modeles consiste a différencier

les aspects passifs des aspects actifs de laeéserv

La réserve cérébrale passive peut étre définiemnes de quantité de lésions que le
cerveau peut subir, en l'absence de troubles dfsgndvant que le seuil associé aux
manifestations cliniques de ces lésions ne satrattUne quantité de réserve cérébrale plus
importante permet de protéger un individu donnétreoles pertes fonctionnelles associées
aux lésions. Ainsi, cet individu ayant une plusngi@ réserve cérébrale est susceptible de
tolérer un degré d'atteinte cérébrale plus impori@aant datteindre le seuil clinique
d’apparition des symptomes. Ces modeles sont delelew uniguement quantitatifs dans la
mesure ou les individus ne difféerent que selon tpuantité de réserve cérébrale globale, c'est-
a-dire la quantité disponible de substrats neuroremsociée a la taille du cerveau et a la
densité synaptique.

Selon les modeles actifs de la réserve, le cerebatche activement a faire face aux
atteintes cérébrales et a compenser les altérationsilisant des capacités cognitives ou des
stratégies préexistantes. Selon I'hypothése deédarve cognitive, certains facteurs liés a
I'expérience du sujet apportent un ensemble d’ktdsl ou de répertoires dont I'entrainement
tout au long de la vie permet a l'individu de r&siplus longtemps au déclin cognitif et de
faire face a la maladie en atténuant ses répeonsssContrairement au concept de la réserve
passive, la notion de réserve cognitive se focalés@antage sur ce qui est préserveé que sur ce
qui est perdu. En effet, ce sont les difféerencebviduelles dans la capacité a utiliser les
paradigmes cognitifs préexistants qui déterminensduil d’apparition des symptébmes. A
niveau d'atteinte cérébrale identique, les indisiduec la plus grande réserve cognitive sont
davantage susceptibles d'utiliser des stratégigsittees leur permettant d'optimiser leurs
performances. Cette utilisation plus efficace descgssus cognitifs implique que ces
individus vont mieux s'adapter que les autres awnifestations cognitives liées au

vieillissement mais aussi a celles de la MA.
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4.2.2. Facteurs favorisant la constitution des capa  cités de réserve cognitive

Plusieurs facteurs, tels que le niveau d'éducadtda participation a des activités de
loisirs, seraient susceptibles de retarder le d@dgnitif et I'entrée dans la phase démentielle
de la MA et participeraient, donc, aux capacitéséserve cognitive. Les résultats présentés
ci-dessous, issus d'études longitudinales obsenralles, ont étudié les relations entre le
niveau de réserve cognitive et I'évolution du f@miement cognitif dans le vieillissement et
la MA.

4.2.2.1. Education et catégorie socio-professionnelle

De nombreuses études suggerent un effet protedieuriveau d’éducation sur le
risque de déclin cognitif associé au vieillissemeatmal. En effet, les individus ayant des
niveaux d’'éducation élevés manifestent un déclirfahctionnement cognitif global moins
prononcé que les individus sans diplome (Jacgmitd@a Fabrigoule, Commenges &
Dartigues, 1997 ; Proust-Lima et al., 2008). De mépitusieurs études ont montré que les
personnes de niveau d’éducation élevé (Hall e8D7 ; Letenneur et al. 1999 ; Stern et al.,
1994 ; Valenzuela & Sachdev, 2006) ou appartenatgsacatégories socio-professionnelles
élevées (Stern et al., 1994 ; Valenzuela & Sach#@®p) présentent un risque diminué de
démence incidente. En revanche, une fois que ndsiic de démence est pose, ces mémes
facteurs, c'est-a-dire des niveaux élevés d’éducdfmieva et al., 2005 ; Hall et al., 2007 ;
Rasmusson, Carson, Brookmeyer, Kawas & Brandt, 1989&rn et al., 1999) et le fait
d'appartenir a des catégories socio-professiorméliyées (Stern et al., 1999) sont associés a
un déclin cognitif plus rapide des patients. Malfjegistence de capacités plus élevées de
réserve cognitive pour les individus ayant des aumeélevés d’éducation, ce déclin cognitif
plus rapide peut étre expliqué par le dépassememntapacités de réserve cognitive chez les
patients ayant un niveau élevé d’éducation quéversté de démence égale, ont des atteintes
cérébrales plus avancées (hypoperfusion pariétpdeate et frontale) que les patients ayant
des bas niveaux de réserve (Stern et al., 1992ajléyhet al., 2004). Ces capacités de réserve
cognitive plus élevées permettraient aux individles compenser, pendant une certaine
période, les lésions neuropathologiques (plaquesyloides et dégénérescences
neurofibrillaires) associés a la MA. La figure 2ggentée ci-dessous, illustre comment la
relation entre la sévérité des lésions et leuresgion clinique varie en fonction des capacités

de réserve de I'individu.
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Figure 2 : lllustration théorique des capacités deeserve cognitive (Stern, 2009)

4.2.2.2. Activités de loisirs

Plusieurs variables liées au style de vie et, eticpdier, aux activités de loisirs
exercées par les individus influencent le déclignitif des personnes agées et les
manifestations cliniques de la MA (Fratiglioni, Raid-Borg & Winblad, 2004). Selon la
classification des activités de loisir proposée $earmeas et al. (2001), nous allons présenter
les études qui ont étudié la relation entre legaux de participation a des activités de loisir
de nature cognitive, physique ou sociale et leugste vieillissement cognitif et de démence.

Les activités de loisir de nature cognitive fontérénce a un ensemble d'activités
relativement stimulantes sur le plan intellectuale, jouer d'un instrument de musique,
écrire,...). Plusieurs études suggerent que peatides activités intellectuelles stimulantes au
cours de sa vie diminuent le risque de déclin ddgftultsch, Hertzog, Small & Dixon,
1999) et de démence (Fabrigoule et al., 1995 ;n$&as et al., 2001 ; Wang, Karp, Winblad &
Fratiglioni, 2002). Le risque relatif de démencedgpendant du nombre d’activités réalisées.
Par exemple, participer & une, deux ou trois déswest associé a un risque relatif de démence
incidente de 0.77, 0.41 et 0.20 respectivement gN&mal., 2002). Dans leur méta-analyse,
Valenzuela et Sachdev (2006) concluent que lesigdistimulantes sur le plan intellectuel
constituent la mesure la plus robuste de résergnitiee. Ainsi, maintenir au cours de sa vie
un engagement intellectuel s’inscrivant dans deviis quotidiennes protégerait les
individus contre le déclin cognitif lié aussi bian vieillissement qu'a la MA. Toutefois, tout
comme pour le niveau d'éducation, les patientstayas niveaux €levés d’activité cognitive

manifestent un déclin cognitif plus rapide une fpi® le diagnostic de MA est posé (Helzner
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et al., 2007 ; Wilson et al., 2000).

Concernant les activités physiques telles que ¢etsfa marche, la danse et le travail
domestique, plusieurs études suggérent que letigpeaéguliere diminue le risque de déclin
cognitif (Albert et al. 1995). Tandis que plusied@tsides suggérent que la pratique d’une
activité physique est associée a une diminutiomisiue de démence (Helmer, et al., 1999 ;
Laurin et al., 2001 ; Scarmeas et al., 2001), céauttudes ont conclu en revanche a l'absence
d'association entre les activités physiques eistpue de démence (Fabrigoule et al. 1995 ;
Wang et al., 2002). Par ailleurs, le niveau deigipgtion aux activités physiques n’est pas
non plus associé au déclin cognitif des patients (a&lzner et al., 2007). Cette absence
d’association pourrait étre liée a I'existence @deiables de confusion modifiant la relation
entre I'activité physique et le risque de démelXautre part, I'activité physique pourrait étre
uniquement un indicateur de bonne santé assoaiélininution des risques cardiovasculaires
et du stress qui ne serait pas directement liedan@ence (Fratiglioni et al., 2004).

Enfin, plusieurs études se sont attachées a évsilarparticipation a des activités
sociales (faire partie d’'une association, allercinéma, au restaurant, a des événements
sportifs ou a I'église, visiter et recevoir des ghpermettait de protéger l'individu contre le
déclin cognitif et la MA. La participation a destiaités sociales diminue le risque de déclin
cognitif (Bassuk, Glass & Berkman 1999 ; Zunzunegivarado, Del Ser & Otero, 2003) et
de démence (Fabrigoule et al., 1995 ; Scarmeak, @081 ; Wang et al., 2002). De méme,
I'isolement social (Fratiglioni, Wang, Ericsson, Wen & Winblad, 2000 ; Helmer et al.,
1999) est associé a un risque plus élevé de déaida MA. En revanche, tout comme les
activités physiques, la quantité de participatior activités sociales ne semble pas associée
au déclin cognitif des patients MA (Helzner et 2007).

Nous venons d’évoquer plusieurs conditions condnitblaux capacités de réserve qui
permettent aux individus de s'adapter plus efficemd au déclin et d’optimiser leur
fonctionnement cognitif. Les derniéres revues détkrature réalisées dans le domaine de la
réserve cognitive (Stern, 2009) suggerent que oeles variables socio-économiques, telles
que le niveau d’éducation et la profession, etldsvités de loisir qui sont les plus fortement
associées aux capacités de réserve des individugefdis, il est probable que d'autres
facteurs participent a la constitution des capadil réserve cognitive. Parmi eux, un risque
de démence différent entre les hommes et les femmyast été rapporté de maniére
consistante par de nombreuses études (Fratiglioml.e 1997 ; Letenneur et al., 1999),
I'hnypothése selon laquelle le sexe pourrait égafgrfigurer parmi les variables contribuant a
la constitution des capacités de réserve peupétée.
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5. Objectifs de recherche

Malgré la diversité des atteintes cognitives ob&esvdans la MA, de nombreuses
études suggerent que les déficits cognitifs degenat n'impliquent pas nécessairement
'ensemble des fonctions cognitives et que certginscessus cognitifs sont davantage
épargnés que dautres par la maladie. Ces capacignitives résiduelles pourraient
constituer des cibles thérapeutiques pertinentesdaf compenser, du moins partiellement,
I'atteinte particulierement invalidante de la mérmaaihez ces patients.

C’est pourquoi, l'objectif général de ce travail deese est d’améliorer notre
connaissance non seulement sur la nature des tEpaocignitives préservées dans la MA
mais également sur les facteurs qui permettentptbéer de facon optimale ces capacités
résiduelles afin d'améliorer les performances dagempts. Nous avons vu au cours de ce
chapitre que, malgré de séveres difficultés de nm&mmaractérisées par une incapacité a
récupérer consciemment et de fagcon explicite degreences antérieures personnellement
vécues, les patients MA étaient en général en rmedaccéder a ces expériences par des
voies de récupération non consciente, ou implidgel/information. Toutefois, la majorité des
études d’amorcage dans la MA ont évalué l'intégd& ce phénomene a court-terme,
notamment dans les épreuves d'identification peaineepEn effet, peu d’études se sont
attachées a étudier si ces capacités pouvaientaggemir lorsque des intervalles de plus
grande ampleur étaient appliqués entre la phasealiage et de récupération du matériel.
C’est pourquoi, a l'aide d’'une premiére étude expéntale, nous nous sommes attachés a
déterminer si les capacités d’amorcage, évaluées ulze épreuve d’'identification perceptive,
pouvaient se maintenir a long-terme dans la MA.

Outre la nécessité d'évaluer l'intégrité des capmaognitives résiduelles, il est par
ailleurs important de définir les facteurs susds#es d’exploiter de facon optimale ces
capacités afin d’'améliorer la prise en charge ddgemps MA. C’est pourquoi, nous avons
conduit plusieurs études visant a étudier les ¢mmdi qui permettent d’influencer, voire
d’améliorer les performances de mémoire des patigit. D’'une part, nous avons réalisé la
synthese et l'analyse quantitative de lI'ensemble dtudes ayant utilisé la tache de
complétement de trigrammes afin de déterminer siatdation des niveaux de traitement a
I'encodage influence les performances d'amorcage pdgients MA, et ainsi d’isoler les
conditions qui permettent aux patients de manifedes performances équivalentes aux
performances des sujets agés normaux. Enfin, dot p@ vue de la réserve cognitive, la
derniere étude présentée vise a déterminer skéeisluence les performances cognitives des

patients et peut étre considéré, de ce fait, coonmiacteur modulant I'expression clinique de
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la maladie. En effet, dans cette étude, nous asomisaité évaluer si les différences cognitives
attribuables au sexe, fréquemment observées datmmaine de la mémoire visuo-spatiale,
continuent a étre observées dans la MA.
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CHAPITRE Il : PARTIE EXPERIMENTALE

Dans cette partie, la premiére étude présentéasisté a déterminer si, malgré leurs
difficultés importantes a récupérer de facon intemtelle ou explicite une information
préalablement apprise, les patients MA sont togjotapables de récupérer cette méme
information de facon implicite et a long-terme. Aein de ces processus de mémoire
implicite, nous avons par ailleurs réalisé une eede la littérature afin d’évaluer si les
opérations cognitives mobilisées au cours de lase@hd’encodage influencent les
performances d’amorcage des patients et, d’autite pp&ciser les conditions leur permettant
de manifester des performances équivalentes awtssagés normaux. Enfin, la derniére
étude présentée vise a déterminer si le sexe figgakement parmi les variables contribuant &
influencer les performances cognitives des patibtAs en particulier leurs performances de

mémoire visuo-spatiale.

1. Préservation des capacités de mémoire implicite a long—terme dans la
maladie d’Alzheimer

Chez le sujet normal, comparés aux processus deégtion explicite, les capacités
de mémoire implicite et, notamment, les phénométiamorcage perceptif seraient plus
robustes et propices a se maintenir a tres lomgeteJacoby & Dallas, 1981 ; Wiggs,
Weisberg & Martin, 2006). Ces effets d’amorcageceptif & long-terme demeureraient
intacts au cours du vieillissement (Allen, Goldsiédvladden & Mitchell, 1997). Il en serait de
méme chez les patients amnésiques (Cave & Sq@e2).ly compris lorsque des intervalles
de rétention de grande ampleur sont appliqués. giende nombreuses études aient étudié
I'intégrité de ces capacités d'amorcage perceptduat-terme dans la MA (Fleischman et al.,
1995 ; Keane et al., 1991), peu d’études ont éwsilles patients étaient en mesure d’accéder
de facon implicite a la trace mnésique sur desvatkes plus longs.

Plusieurs études suggéerent que les capacités diagedes patients MA diminuent au
cours du temps, notamment dans des épreuves deletement de fragments de mots
(Heindel, Cahn & Salmon, 1997) et de dessins fragése(Beatty et al., 1998). De méme, les
résultats de la méta-analyse conduite par Meiralelic (1995) suggérent que les patients
MA auraient des difficultés a maintenir I'intégritie la trace mnésique sur le long-terme car

les effets d’amorcage perceptif auraient tendandsaraitre dans la MA aprés un délai de
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dix minutes. D’autres études suggerent, en revarnpheles patients MA sont susceptibles de
manifester des performances normales d'amorcagengitérme, aprés un délai de dix
minutes, dans une épreuve d'identification pereepfOstergaard, 1994) et méme un mois
apres la phase d’étude du matériel, dans une épiricomplétement de dessins fragmentés
(Mochizuki-Kawai et al., 2006). Dans cette derniétede, cet effet d’amorcage disparait
toutefois a trois mois dans le groupe de patiemds M

Ainsi, l'objectif de notre premiere étude a étévdlaer l'intégrité des capacités de
récupération implicite a long-terme dans la MA. §fipatients atteints de MA [age = 77.0
(7.0) ; MMSE = 23.1 (2.9)] et vingt sujets agéstcoles [age = 77.7 (7.1) ; MMSE = 28.1
(1.0)] appariés sur I'age, le sexe et le niveawdubation ont été recrutés au sein du Centre
Mémoire de Ressources et de Recherche (CMRR) déeBox. Les groupes ont réalisé dans
un premier temps I'épreuve du RL/RI-16 (Grober 8séhke, 1987) permettant d'évaluer les
capacités de récupération explicite des groupeartir mle différentes épreuves de rappel
explicite : rappels libres, rappels indicés et n@issance. Aprés un délai de trente minutes,
les mémes mots ont été présentés dans une épralemtitication perceptive afin d’évaluer
les capacités d’amorcage des groupes. Cette t&ehmémnoire implicite se présente sur
support informatisé et consiste a identifier lesptapidement possible et a lire a voix haute
une série de mots apparaissant brievement sur nan édordinateur. Initialement, les mots
sont présentés pendant 16 ms et le temps de m#ieardes mots augmente suivant un pas de
16 ms (essai 1: 16 ms, essai 2: 32 ms, essd83ms ...) jusqu’a ce que le temps de
présentation soit suffisant afin de permettred@eément efficient du mot (figure 3). Les mots
comprenaient les mots appris au cours du RL/RI+&6gntés parmi de nouveaux mots qui
n'avaient pas été rencontrés au cours de la proeédme identification plus rapide des mots
issus du RL/RI-16, comparée a l'identification dests nouveaux, correspond au phénomeéne

d’amorcage, témoignant de la persistance de la tra@sique des mots appris.
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Figure 3 : description de la procédure d’identificdion perceptive
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Les résultats de I'étude montrent que les deux groupes présentaieptfet
d'amorcage significatif & long-terme reflété par lidentification plus rapids mots
préalablement étudiés comparés a l'identification des mots nouveauluD&gmplitude de
I'effet d’amorcage observé chez les patients était comparable a celtgésbsbez les sujets
ageés contrdles. De maniere intéressante, cet effet d'amorcage chaticlets gtait observée
non seulement pour les mots récupérés au cours du rappel différé/Rl+FL mais aussi
pour les mots qui n'avaient pu étre récupérés au cours de cettedphrappel.

Par conséquent, contrairement a la majorité des études qui suggerésd gapacités
d'amorcage a long-terme sont déficitaires dans la MA (Beatty, EnglisWinn, 1998 ;
Heindel, Cahn & Salmon, 1997 ; Meiran & Jelicic, 1995), les tasulde notre étude
permettent de conclure a l'existence d'une trace mnésique élaborée par dass pettidu
maintien de cette trace mnésique a long-terme dans la MA. Ainsigbeles patients soient
manifestement dans l'impossibilité d’évoquer consciemment des infomaatu’on leur
avait demandé d’apprendre trente minutes auparavant, ils demeurent cagabdespérer
ces mémes informations lorsque les voies de récupération implicitepatests sont
sollicitées. Cette préservation de I'effet d'amorcage a long-terme adna kuggere que les
processus résiduels de récupération implicite pourraient constitueroyannd’acces a

I'information stockée en mémaoire.
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Studies investigating implicit memory in Alzheimer’s disease suggest that priming abilities disappear over time.
This study investigates long-term priming in Alzheimer’s disease. A total of 20 patients with Alzheimer’s disease
and 20 controls underwent the Free and Cued Selective Reminding test. After a 30-minute delay, participants
were submitted to a word identification task comprising the studied words and new words. The patients exhibited
a long-term priming effect similar to that presented by the comparison group. Therefore, whereas explicit retrieval
is definitely impaired in Alzheimer’s disease, implicit processes allowing the retrieval of that same information

operate relatively normally, including after a long delay.

Keywords: Implicit memory; Delayed retrieval; Dementia.

INTRODUCTION

Episodic memory decline is considered to be the
main neuropsychological marker of Alzheimer’s
disease (AD). To evidence such a deficit, various
verbal memory tasks are available. Among these
tasks, the Free and Cued Selective Reminding
(FCSR) test combining free and cued recall trials
has been shown to have good sensitivity to distin-
guish dementia from normal aging and to predict
future dementia diagnosis (Grober & Buschke,
1987; Grober, Lipton, Hall, & Crystal, 2000). Its
procedure relies on two conditions known to maxi-
mize learning processes—that is, depth of process-
ing and encoding specificity. Depth of processing
(Craik & Lockart, 1972) refers to the ability to
encode words semantically and generate organiza-
tional strategies, while encoding specificity (Tulving
& Pearlstone, 1966) is defined by the similarity
between encoding and recollection strategies. The
FCSR test involves the semantic categorical

processing of the to-be-remembered words during
the encoding phase. Further, the same semantic
categories as those used during the encoding phase
are provided during retrieval to facilitate recall.
The ability to benefit from cues to retrieve the tar-
get words has been shown to distinguish AD from
age-associated memory deficits (Grober &
Buschke, 1987; Grober, Buschke, Crystal, Bang, &
Dresner, 1988) and from other dementia syndromes
(Pillon, Deweer, Agid, & Dubois, 1993; Pasquier,
Grymonprez, Lebert, & Van der Linden, 2001).
Because patients suffering Parkinson, Huntington,
and frontotemporal dementias improve their per-
formance with cuing, they are typically diagnosed
with impaired retrieval processes. In contrast,
patients with AD not only exhibit strong difficult-
ies in free recall (Bickman, Small & Fratiglioni,
2001; Grober & Kawas, 1997; Grober et al., 2000;
Jones, Livner, & Biackman, 2006) but also fail to
show much improvement in performances when
cues are provided (Buschke, Sliwinski, Kuslansky,
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& Lipton, 1997; Petersen, Smith, Ivnik, Kokmen,
& Tangalos, 1994; Tounsi et al., 1999; Traykov
et al., 2005). This pattern of performance in AD
has been interpreted as the consequence of encod-
ing processes deficiency (Pasquier et al., 2001;
Pillon et al., 1993), in accordance with results
obtained with other memory tests (e.g., Greene,
Baddeley, & Hodges, 1996).

Nevertheless, considering implicit and explicit
features of retrieval may be important to investi-
gate the nature of memory decline in AD. Whereas
explicit recall refers to conscious and deliberate
recovery of past experiences, implicit recall is char-
acterized by spontaneous and nonconscious ways
to access stored information (Graf & Schacter,
1985). In particular, priming phenomena reflect
the impact of prior experience in the form of pro-
cessing facilitation without conscious remembering
of this experience. Among the various priming par-
adigms, perceptual priming consists in the repeti-
tion of physically identical items and is modality
specific (Carlesimo et al., 1999; Verfaellie, Keane,
& Johnson, 2000). Numerous studies consistently
found a preservation of perceptual repetition prim-
ing in AD patients following short delays, particu-
larly in word identification tasks (Fleischman &
Gabrieli, 1998; Fleischman et al.,, 1995, 2005;
Keane, Gabrieli, Fennema, Growdon, & Corkin,
1991; Keane, Gabrieli, Growdon, & Corkin, 1994,
Koivisto, Portin, & Rinne, 1996; Russo &
Spinnler, 1994).

While numerous studies addressed short-term
priming in AD, whether such priming effect
remains following long-lasting intervals has received
less attention. A few studies using different para-
digms contributed to the suggestion that priming
magnitude in AD patients diminishes over time at
a faster rate than in normal elderly adults. The tasks
used included homophone spelling (Fennema-
Notestine, Butters, Heindel, & Salmon, 1994), non-
verbal stimuli discrimination (Heindel, Salmon,
Fennema-Notestine, & Chan, 1998), picture nam-
ing (Mitchell & Schmitt, 2006), word fragment
completion (Heindel, Cahn, & Salmon, 1997), and
lexical decision (Schnyer, Allen, Kaszniak, &
Forster, 1999) procedures. The delay used also var-
ied substantially across the studies. In the meta-
analysis on implicit memory in AD by Meiran and
Jelicic (1995), among the 17 studies using word-
based perceptual priming, only 3 used a study—test
delay longer than 10 minutes. Thus, the authors
considered a delay of 10 minutes or more as a long-
term delay. This study—test delay proved to be useful
in evidencing differences between AD and controls,
since AD patients’ performances in word-based
perceptual priming only differed from that of
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controls after a 10-minute delay. Nonetheless,
Ostergaard (1994) used a noteworthy long-term
priming procedure in two word identification
tasks. Experimental conditions varied according to
the number of initial exposures with stimuli (one
vs. multiple exposures) and according to the recall
delay. Whereas repetition priming in AD was com-
promised after a 10-minute delay in the condition
involving a single presentation of the target stim-
uli, a significant priming effect could be evidenced
in the condition involving multiple presentations.
Thus, repeated exposures with the material during
the encoding phase appeared to strengthen mem-
ory trace and facilitate incidental retrieval in AD
patients.

Therefore, the status of long-term priming abili-
ties in AD remains unclear. In this study, we com-
pared the delayed recall performances of mild to
moderate AD patients and elderly controls accord-
ing to different procedures of retrieval. We first
administered the FCSR test involving three free
and cued recall trials, a recognition task, and a
delayed recall. Finally, after an additional 30-
minute delay, participants were submitted to a
computerized word identification task that con-
sisted of identifying as quickly as possible a series
of words comprising the words presented during
the FCSR test and new words. A 30-minute delay
was used in order to decrease the likelihood of
explicit contamination in normal controls (e.g.,
Toth, Reingold, & Jacoby, 1994). The evidence of
significant priming performances in AD patients
would suggest the persistence of a memory trace
after a long-lasting delay.

METHOD
Participants

We included 20 patients (ages ranged from 60 to
84 years) meeting NINCDS-ADRDA (National
Institute of Neurological and Communicative Dis-
orders and Stroke-Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association) criteria (McKahn
et al., 1984) for probable AD. Characteristics of
the participants are shown in Table 1. Patients
with a history of severe head injury (loss of con-
sciousness for more than 48 hours), alcoholism,
and depressive symptomatology were excluded.
All the patients scored 20 or higher in the Mini-
Mental State Examination (MMSE; Folstein,
Folstein, & McHugh, 1975). We also included 20
elderly controls (ages ranged from 60 to 84 years)
matched with the AD group for age, sex, and level
of education. None of them manifested any sign of
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TABLE 1
Characteristics of the elderly controls and the AD patients

Elderly
controls AD patients

N M SD N M SD pvalue®

N 20 20

Age (years) 717 7.1 710 7 ns
Gender

Men 5 5

Women 15 15

Years of education 5.6 32 52 3 ns
MMSE? score 28.1 1 23.1 29 <.0001

Note. AD=Alzheimer’s disease.
4MMSE =Mini-Mental State Examination (score/30).
b

1 test.

dementia according to the DSM-IV (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders—
Fourth Edition; American Psychiatric Association,
1994) criteria. Exclusion criteria included cere-
brovascular disease, Parkinson’s disease, severe
trauma, depressive symptomatology, or chronic
alcoholism.

Memory testing

Explicit memory measures

We administered the French version of the
FCSR test (Van der Linden et al., 2004) consisting
of learning 16 words. Each word belonged to a dis-
tinctive semantic category (list of categories and
words in the Appendix). Four cards, each display-
ing four words, were successively presented to par-
ticipants in a standardized procedure. During the
encoding phase, participants were verbally given a
category cue and had to name the word corre-
sponding to the category. After each card presenta-
tion of four words, the participant was submitted
to an immediate recall. Then, the participants were
required to perform three successive recall trials
separated by a 20-second interfering task of back-
wards counting. Each recall trial started with a free
recall that led participants to retrieve as many
words as possible in 2 minutes. For those missing,
the examiner provided category cues in order to
provide a recollection strategy. Then, the partici-
pants performed a recognition task including the
16 target words presented with 16 neutral and
16 semantic distractors. After a 20-minute delay
during which participants underwent tests of
praxis, they were finally asked to perform a
delayed free and cued recall. During an additional

30-minute delay, participants performed tasks
involving visual selective attention abilities (a can-
cellation task and Trail Making Test Parts A and B).

Implicit memory measures

Following this delay, participants were told that
they would perform a final task unrelated to the
prior tasks. They were instructed to read aloud a
series of words briefly appearing on the computer
screen. This word identification task included the
16 words studied during the FCSR test intermixed
in a standardized procedure with 16 unstudied
words matched according to lexical frequency and
word length. The words were presented in lower-
case letters with the same size and font as those
used for the FCSR test. Participants performed
five training trials to ensure that instructions were
understood. A trial started with the occurrence of a
white background for 3 seconds, which preceded a
fixation cross (500 ms) centered on the computer
screen. The participants were told to focus on the
fixation cross to get ready for the short occurrence
of the word. A stimulus (studied or unstudied)
appeared with an initial presentation time of 16
ms. Stimulus was followed by a backward mask
appearing for 250 ms in order to subvert persist-
ence of vision. Then, a white background was dis-
played, and participants had to read aloud the
word. Participants were instructed to respond even
if they were not sure of producing the correct
answer. If participants were unable to correctly
identify the target word, the stimulus was then pre-
sented within additional fixed increments of 16 ms,
until the presentation time allowed a correct identi-
fication. This procedure was repeated for the 32
words. A priming effect is reflected by a lesser
number of trials required to identify the studied
words than that required to identify the words not
studied.

Statistical analysis

Student ¢ tests were performed to compare group
performances in the FCSR test. Moreover, for
each measure of the FCSR test, Hedges’s effect size
indices were calculated to estimate the magnitude
of the difference between the groups. Word identi-
fication priming performances were analyzed in a
2x2 repeated measures analysis of variance
(ANOVA) with group (AD or control) as the
between-subjects factor and word status (studied
or unstudied words) as the within-subjects factor.
Student ¢ tests were used to compare the number of
presentations required to identify: (a) studied ver-
sus unstudied words, and (b) retrieved versus not
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retrieved words for each AD patient in the delayed
recall. The Bonferroni correction was applied to
avoid the problem of multiple comparison tests
establishing a .003 p-value threshold for statistical
significance.

RESULTS

Analyses of recall performances in the FCSR
test

The mean performances of the AD patients and
the elderly controls on the different FCSR subtests
covering explicit recall are reported in Table 2. As
may be seen, the comparison group presented thor-
oughly better performances than the AD patients
in all the subtests including the immediate recall,
the three free and cued recall trials, the recognition
task, and the delayed free and cued recall.

Analyses of performances in the implicit
memory task

The priming performances in the implicit memory
task have been assessed by comparing the number
of presentations required to identify the words
learned during the FCRS test (called studied
words) versus the number of presentations
required to identify the new words (called unstud-
ied words). The mean number of presentations
required for the studied and the unstudied words in
each of the two groups are reported in Table 3. As
may be seen, both the AD and the comparison
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groups required a significantly lower number of
presentations to identify the studied words than to
identify the unstudied words.

The 2x2 repeated measures ANOVA con-
firmed a significant effect of word status, F{(1,
76)=25.8, p<.0001, showing that the participants
(whatever the group) required more presentations
to identify the unstudied words (4.7) than to iden-
tify the studied words (3.3). The ANOVA also
showed a significant effect of group, F(1,
76)=17.6, p<.0001: The AD group required more
word presentations (4.9) to identify the words
(whatever the word status) than did the compari-
son group (3.2). Interestingly, the GroupxWord
Status interaction was not significant, F(1, 76) =
0.3, p = .6. Although a lack of statistical power
cannot be excluded, it is important to note that
there is no statistical tendency suggesting that the
magnitude of priming effect was equivalent in
both groups.

Finally, it can be argued that whether a word
has been successfully retrieved during the last recall
of the FCSR test (i.e., the delayed free and cued
recall trial) could potentially influence the magni-
tude of priming exhibited by AD patients in the
implicit memory task. Thus, among the studied
words of the FCRS test, we compared the magni-
tude of priming effect obtained for the words suc-
cessfully retrieved during the delayed recall of the
FCRS test with the priming effect obtained for the
words that were not retrieved. The results showed
that the mean number of presentations required to
identify the previously retrieved words (3.9,
SD=2.5) and the mean number of presentations

TABLE 2
Mean explicit recall performances in the Free and Cued Selective Reminding test for the elderly controls and the AD patients

Elderly controls AD patients

Mean SD Mean SD p value® Hedges’s 8¢ 95% CI
Immediate recall 15.8 0.4 10.4 34 <.0001 2.2 1.4;3
First free recall 8.1 1.9 1.8 1.5 <.0001 3.6 2.6;4.6
First cued recall® 85.2 14.8 27.6 16.1 <.0001 3.7 2.6;4.7
Second free recall 10.1 1.9 1.6 2.5 <.0001 3.8 2.7;4.8
Second cued recall® 89.6 13.9 28.4 15.4 <.0001 4.1 3;5.2
Third free recall 12.1 2.1 1.2 2 <.0001 5.2 3.9;6.5
Third cued recall® 96.1 9.6 343 16.6 <.0001 4.5 3.3;5.6
Correct recognitions 15.9 0.4 13.4 2.4 <.0001 1.4 0.7;2.1
False recognitionsb 0 0 6.3 6.9 .0001 -1.3 —-1.9;-0.6
Delayed free recall 12.7 1.9 1.2 29 <.0001 4.6 3.4;5.8
Delayed cued recall® 97.1 9.1 28.5 21.5 <.0001 4.1 3;52

Note. AD=Alzheimer’s disease. CI=confidence interval.

4Percentage of recalled words among those missed during the preceding free recall trial.
bSemantic and neutral distractors falsely accepted during the recognition task.

“t test.
dHedges’s § effect size indices.
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TABLE 3
Mean number of presentations required to identify the studied
and the unstudied words during the implicit memory task for
the AD and the comparison groups

Studied Unstudied
words words

Mean  SD  Mean  SD  pvalue®

AD patients 4.1 1.5 5.7 1.7 <.0001
Elderly controls 2.6 1.1 3.8 1.5 <.0001

Note. AD=Alzheimer’s disease.
a1 test.

required for the words that were not previously
retrieved (4.2, SD=2.2) were not significantly
different.

DISCUSSION

The purpose of this study was to have a better
knowledge of the nature of long-term memory
deficit in AD considering explicit and implicit com-
ponents of retrieval. Considering the large effect
size estimates obtained for each measure of the
FCSR test, it can be concluded that AD patients
evidenced a massive impairment of explicit con-
trolled means of recollection. Despite this impair-
ment, AD patients evidenced spared long-term
priming abilities in a word identification test with
the same magnitude as that for the comparison
group. Because increasing study test delay is
assumed to reduce the likelihood of explicit con-
tamination (e.g., Toth et al., 1994), we used a 30-
minute delay separating the explicit and implicit
memory tasks. Despite this delay, the possibility
that elderly controls used explicit memory strate-
gies during the word identification task cannot be
definitely excluded. In that perspective, the use of
explicit memory strategies by controls would have
overestimated controls’ performances. Thus, the
finding of similar performances between AD and
controls is clearly in favor of a persisting long-term
priming effect in the AD patients. This priming
effect was evidenced not only for the words that
could be retrieved during the explicit delayed recall
trial but also for those that could not be retrieved.
Thus, the present results provide evidence that
although information could not be explicitly
evoked, it was still available in memory after a 30-
minute delay.

It has been shown that short-term perceptual
priming is maintained in AD (Fleischman et al.,
1995, 2005; Keane et al., 1991, 1994; Koivisto

et al., 1996; Russo & Spinnler, 1994). Such preser-
vation in AD has been associated with parietal,
cingular, and occipital areas activation in func-
tional magnetic resonance imaging (fMRI) studies
(Golby et al., 2005). Several studies showed that
the preservation of priming in AD dissipated over
time (Fennema-Notestine et al., 1994; Heindel
et al., 1997, 1998; Meiran & Jelicic, 1995; Mitchell
& Schmitt, 2006; Schnyer et al., 1999). In contrast
to these studies, but in accordance with recent
results obtained on a picture-fragment completion
task (Mochizuki-Kawai et al., 2006), the present
study provides evidence of a priming effect persist-
ing following a long-lasting delay. Several explana-
tions might be provided to account for the
preservation of this long-term priming phenome-
non. First, consistent with Ostergaard (1994), who
showed that AD patients exhibited a priming
effect after a 10-minute delay only in the situation
involving four exposures with the material, the
experimental procedure used in the present study
involved the repetition of three free and cued recall
trials and a recognition trial. Although we did not
directly manipulate the number of exposures as a
study variable, we can hypothesize that our proce-
dure involving the repetition of recall trials may
have contributed to the preservation of a long-term
priming effect. Secondly, since our procedure
involved a semantic categorical encoding, both
perceptual and conceptual features of processing
may have influenced performances. Although the
influence of semantic elaboration on perceptual
priming is widely discussed (e.g., Challis,
Velichkovsky, & Craik, 1996), some data suggest
that long-term perceptual priming in healthy
adults is dependent on the level of awareness and
attention allocated to the target items during the
study phase (Hawley & Johnston, 1991). Thus, a
possible phenomenon accounting for the long-term
priming preservation evidenced in this study could
be related to depth of processing during the encod-
ing phase.

Poor encoding mechanisms have been shown to
importantly contribute to memory deficits in AD
(e.g., Bickman & Small, 1998; Greene et al., 1996).
In the FCSR test, poor improvement in recall per-
formances after cue provision (Buschke et al.,
1997; Petersen et al., 1994; Pillon et al., 1993;
Tounsi et al., 1999; Traykov et al., 2005) led some
authors to impute memory difficulties encountered
by AD patients to deficient encoding processes.
This interpretation is supported by the findings
showing the early atrophy of hippocampal forma-
tion in AD (e.g., Fox et al., 1996) and more
recently fMRI studies showing reduced hippocam-
pal activation during the encoding phase of
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memory tasks (Dickerson et al., 2005; Rombouts
et al., 2000; Sperling et al., 2003). However, evaluat-
ing memory solely by means of explicit tasks may
arbitrarily contribute to the selection of one form of
expression of mental contents. Our study has the par-
ticularity to manipulate different means of accessing
a mnemonic trace. When AD patients are submitted
to a task involving explicit retrieval, impairment in
deliberate strategic processes dramatically compro-
mises free recall abilities. Loss of explicit memory
influences still compromises AD patients’ perform-
ances when categorical cues are provided during cued
recall, and when the target words are presented
among a larger list comprising distractors during the
recognition task. In the perceptual priming task mini-
mizing attentional demands during retrieval, AD
patients are able to implicitly access this mnemonic
trace after relatively long intervals.

One important debate about implicit and explicit
memory is whether they rely on different memory
systems or whether they reflect different retrieval
processes within a single memory system. Results
from focal lesion studies showing that some brain
lesions only impair implicit performance, while
other brain damage only impairs explicit memory
(e.g., Fleischman et al., 1995), provided important
support to the hypothesis of independent neuroan-
atomical systems. However, an alternative view
proposes that the two memory systems may have
both independent and shared components (Badgaiyan
& Posner, 1997; Buckner et al., 1995). In particular,
Turk-Browne, Yi, and Chun (2006) recently
showed that implicit and explicit memory are influ-
enced by the same encoding factors and can rely on
similar perceptual processes and representations.
At the same time, implicit and explicit memory
would be dissociable regarding how their represen-
tations are accessed. Implicit retrieval is typically
stimulus driven, resulting from the reactivation of
existing perceptual representations induced by the
context, while explicit retrieval relies on conscious
elaboration and recollection of representations.
From a neuroanatomical point of view, studies with
positron emission tomography showed that explicit
and implicit retrieval processes involve a common
network of posterior areas, but that explicit
retrieval required the recruitment of an additional net-
work of frontal and hippocampal areas (Badgaiyan &
Posner, 1997; Buckner et al., 1995). In AD, the neu-
ropathological process typically begins with the
emergence of lesions in the medial temporal cortex,
whereas occipital damage is known to appear later
in the course of the disease (Braak & Braak, 1991).
Therefore, our results evidencing spared long-term
priming in AD patients would be in accordance
with such a view.
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In conclusion, the preservation of a delayed
priming effect provides evidence that deficient
explicit processes of retrieval contribute to long-
term memory deficits in AD. Our results suggest
that even if AD patients encounter difficulties in
spontaneously initiating and establishing efficient
encoding strategies, our procedure involving
semantic processing during the encoding phase and
repeated recall trials helped them encode the items
that could be ultimately retrieved by implicit
means of recovering.

From a more practical perspective, these results
suggest that implicit recall processes may consti-
tute a way of accessing information in long-term
memory for AD patients. Whereas the great
majority of the papers published in the last decades
has been devoted to describing the multiple cogni-
tive processes affected by the neurodegenerative
process of AD, it is now crucial to have a better
knowledge of the cognitive processes less vulnera-
ble to the disease and constituting a potential basis
for rehabilitation programs. Giving prominence to
residual abilities, particularly implicit memory
processes, represents a relevant clinical tool to
lessen memory decline in AD (Clare & Woods,
2004). Considering the diversity of implicit mem-
ory processes, it is now fundamental to determine
the various residual processes in AD that could
potentially moderate the impact of episodic mem-
ory decline on patients’ participation in daily living
activities.
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APPENDIX

Categories and words of the French version (Van
der Linden et al., 2004) of free and cued selective
reminding test.

fish: herring “hareng”

clothes: waistcoat “gilet”

game: dominoes “domino”

flower: daffodil “jonquille”

profession: dentist “dentiste”

fruit: redcurrant “groseille”

metal: copper “cuivre”

musical instrument: harp “harpe”

bird: tit “mésange”

tree: linden “tilleul”

sport: judo “judo”

vegetable: celery “céleri”

dance: waltz “valse”

disease: measles “rougeole”

furniture: footstool “tabouret”

science: geography “géographie”



2. Influence des niveaux de traitement sur les perf ~ ormances de mémoire
implicite dans la maladie d’Alzheimer

Outre la nécessité d’analyser l'intégrité des capacités résiduelles darmémnplicite
dans la MA, il est par ailleurs nécessaire d’identifier les conditsusceptibles d’influencer
les performances de mémoire implicite des patients. Il est bieruapmn le traitement des
propriétés sémantiques et la génération du matériel au cours de la gdbasedage
améliorent les performances de mémoire dans les tdches de mémoire eklicéeanche,
pour de nombreux auteurs, les tdches de mémoire implicite, et en Igarties taches de
nature perceptive, ne sont généralement pas améliorées par les comtigrmmslage qui
requierent des processus d'élaboration sémantique ou de générafitfordeation. Pourtant,
plusieurs revues de la littérature ayant mesuré l'effet des niveaux temtrat sur les
performances de mémoire implicite chez le sujet normal ont montrénstgi@ement que les
conditions sémantiques appliquées a I'encodage améliorent égalesgerformances de
mémoire dans une grande variété de taches implicites (Brown & MitcB8l, ;1Challis &
Brodbeck, 1992).

Parmi les nombreuses taches implicites utilisées afin d’étudier lesadfaiseaux de
traitement sur les performances d’amorcage du sujet agé et des peifents tache de
complétement de trigrammes est incontestablement la plus utllsée. cette épreuve, les
trois premiéeres lettres d’'un mot (ou trigramme) sont présentéegaaticipants qui ont pour
tache d’évoquex le premier mot qui leur vient a I'esprit ¥'effet d’'amorcage est reflété par
le fait que la probabilité de compléter le trigramme avec des mots peratatil étudiés est
supérieure a la probabilité de compléter le trigramme avec des mots nogugaiont pas
été rencontrés au cours du paradigme. Plusieurs études suggéress geefdrmances de
completement de trigrammes des patients MA sont non seulemaritaité&fs mais également
insensibles aux manipulations des niveaux de traitement a I'ered@égschman et al.,
1999 ; Gabrieli et al., 1994). Les défaillances de complétement dentritges dans la MA ont
frequemment été attribuées a l'incapacité des patients a investir Esqu® de nature
sémantique que requiert cette tache de mémoire (par exemple : Gabriell@4l, Keane et
al., 1991). D'aprés Fleischman et al. (1999), étant donné quertagwest déficitaire quelle
gue soit la condition d’encodage employée, l'intégrité des perfomsate complétement de
trigrammes des patients MA ne peut étre attribuée a la variabilitéodégions d’encodage
employées. Pour d’autres auteurs, en revanche, les patients MA soatere de manifester

des performances normales de complétement de trigrammes lorsque locatiditcodage
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implique I'élaboration sémantique (Beauregard et al., 2001 ; Dewexdr, 4994 ; Russo &

Spinnler, 1994) ou la génération de I'information (Dick, Kean &d8ai989 ; Fleischman et
al., 1997, 1999 ; Grosse, Wilson & Fox, 1990 ; Scottiigh, Rai, Exton-Smith & Gardiner,

1991). En particulier, d’aprés Grosse et al. (1990), les conditi@mcodage conceptuel de
niveau élaboré constituent une condition nécessaire pour gpatleats MA parviennent a
des performances normales de complétement de trigrammes.

Ainsi, I'hypothése selon laquelle la prise en considération de lmbvige des
conditions d’encodage permettrait de clarifier I'hétérogénéité des perfoesade
completement de trigrammes des patients MA peut étre formulée.pOl@sfuoi, nous avons
conduit une méta-analyse, c'est-a-dire une synthese et une anapsiéative de I'ensemble
des données de la littérature, afin d’évaluer I'influence des processussésolau cours de la
phase d’encodage sur les performances de complétement de trigrammestidets.
L'objectif de cette étude était de déterminer si certaines conditionsadfage permettaient
aux patients MA d'améliorer leurs performances a un niveau équivalenti dlesérvé chez
les sujets agés normaux. Parmi les quarante études préalablemeninséestamrrespondant
a nos criteres d’inclusion, dix-huit ont été intégrées dans notae.éfdans les études
sélectionnées, les conditions d’encodage pouvaient induire leasujet

- lire les mots a voix haute

- évaluer (sur une échelle de 1 a 5) le caractére plaisant ou déplaisantgles mot

- compter le nombre de voyelles contenues dans le mot

- répondre pak oui »0u par« non »a des questions sur les connaissances relatives aux
concepts, exemple« est-ce que ce mot désigne un objet que I'ontpecher ? »

- produire la définition correcte des mots

- produire les mots a partir d’'une définition ou d’'une phrase incomplét

Au total, 678 patients MA [age = 72.1 (8.8) ; MMSE = 1@14) ; niveau d’éducation
= 10.7 (4.1)] ont été comparés a 640 sujets agés contrbles [age 8.B) ; MMSE = 28.2
(1.9) ; niveau d’éducation = 10.8 (4.6)]. Lorsque les donnéasasalysées de fagcon globale,
c’est-a-dire indépendamment des conditions d’encodage, les résultggresugque les
patients manifestent un effet significatif de complétement de trigesn Cet effet se
caractérise par la tendance des patients MA a compléter préférentiellemeigréesmes
avec les mots initialement présentés au cours de la phase d’étude damwects nouveaux
n'ayant pas été présentés. Enfin, lorsque les données sont anaystsgmnt compte des
différentes conditions d’encodage, les résultats suggerent que eldsrnmnces de
complétement de trigrammes des patients MA sont inférieures é@ansohditions qui

nécessitent de lire ou d’évaluer le caractére plaisant/déplaisant diemd&é revanche,
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I'effet d’amorcage estimé chez les sujets MA est de méme ampleur guesteéhé chez les
sujets agés contrdles lorsque la condition d’encodage nécessite&erdémmatériel et de
répondre a des questions relatives aux propriétés sémantiques des concepts

Les résultats de notre étude suggerent donc que les opératioitvesgnobilisées au
cours de la phase d’encodage influencent les performances de completerntrggrachmes
dans la MA. En particulier, les performances de complétement denirigga des patients
seraient équivalentes a celles des sujets agés dans les conditmasialje qui requiérent la
génération sémantique du matériel, c'est-a-dire les conditions na&cesdit donner la
définition du mot ou produire le mot a partir d’'un indicearitdonné que le compléetement de
trigrammes est basé sur des processus de génération en réponseliaeufragmenté, une
condition préalable nécessitant la génération du matériel au coues pleade d'encodage
pourrait constituer une aide suffisante pour les patients MA adiccélder a l'information
cible via des processus de récupération implicite. Ainsi, appligaeidiagbn spécifique les
mémes opérations cognitives a l'encodage et a la récupération seredndit®n favorable
aux performances de complétement de trigrammes des patients MA.
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Despite the numerous studies focused on priming performances in Alzheimer’s disease (AD), the question of
whether word-stem completion priming persists in AD is still prone to controversy. Methodological variations,
such as encoding instructions, have been proposed to explain the discrepancy of word-stem completion priming
results in AD. We conducted a meta-analysis on 678 AD patients and 640 controls to assess whether word-stem
completion priming in AD differs according to instructions provided at encoding. When the data across the different
encoding instructions were combined, the results showed that AD patients manifest significant completion
priming, even though the magnitude of priming is reduced. Taking into account the different encoding conditions,
the results suggested that whereas completion priming is impaired in AD when encoding conditions consist in
reading or rating words, priming is equivalent to that of controls when encoding conditions require semantic
judgments or generating words. In this latter condition in particular, self-generating a word at encoding may
provide an aid to partially overcome conceptual deficits of the patients and increase the degree of adequacy

between cognitive operations employed at encoding phase and those triggering implicit retrieval.

Keywords: Implicit processes; Priming; Memory; Review; Dementia.

INTRODUCTION

Implicit memory processes continue relatively late in
Alzheimer’s disease (AD), representing an attractive per-
spective for rehabilitation strategies. Among the variety
of implicit memory processes, priming phenomena
reflect the impact of prior experience in the form of pro-
cessing facilitation without conscious remembering of
this experience. In AD patients, stimulus presentation
facilitates its subsequent reprocessing in various tasks
such as word identification (Abbenhuis, Raaijmakers,
Raaijmakers, & van Woerden, 1990; Fleischman et al.,
2001; Russo & Spinnler, 1994) and picture naming
(Gabrieli et al., 1999; Mitchell & Schmitt, 2006; Park et al.,
1998). Two processing distinctions have been proposed
to predict priming performances: a view making a dis-
tinction between perceptual versus conceptual priming
tasks and a second one distinguishing identification versus
production tasks. According to the first distinction

(Roediger, Weldon, & Challis, 1989), perceptual priming
involves the processing of stimuli physical attributes
whereas conceptual priming involves the processing of
semantic properties of the material. In AD, normal per-
ceptual priming has been consistently reported
(Fleischman et al., 1995; Keane et al., 1991; Koivisto,
Portin, & Rinne, 1996; Millet et al., 2008; Mitchell &
Schmitt, 2006; Russo & Spinnler, 1994), while conceptual
priming has been shown to be impaired (Brandt, Spencer,
McSorley, & Folstein, 1988; Lazzara, Yonelinas, & Ober,
2001; Monti et al., 1996; Salmon, Shimamura, Butters, &
Smith, 1988; Vaidya, Gabrieli, Monti, Tinklenberg, &
Yesavage, 1999). According to the second distinction—
that is, the identification—production distinction—
identification priming tasks require participants to verify
the meaning or some particular features of the target
stimulus whereas production priming tasks require
participants to generate a response following a cue
presentation. A few studies have directly investigated the
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relevance of such distinction in AD and have reported that
AD patients exhibited normal priming in identification
tasks and diminished priming performances in production
tasks (Fleischman et al., 2001; Gabrieli et al., 1999).

Among the variety of tasks used to investigate implicit
memory in normal aging and AD, word-stem comple-
tion priming (Warrington & Weiskrantz, 1974) is incon-
testably the most frequently used. In this task,
participants are given a three-letter beginning word-stem
and are asked to evoke the first word that comes to mind.
A priming effect is reflected by a higher probability to
complete the word stems with the previously studied
words than with new (unstudied) words. According to
the perceptual-conceptual distinction, word-stem
completion that is perceptually driven should be consid-
ered as a perceptual priming task (Roediger et al., 1989)
and thus should not be affected in AD. On the contrary,
the identification—production distinction would predict
impaired word-stem completion priming in AD since the
task requires production processes involving the competi-
tion between multiple alternative responses (Fleischman
et al., 2001; Gabrieli et al., 1999). Regarding the avail-
able results, the number of studies reporting reduced
word-stem completion priming and the number of
studies reporting no impairment appear approximately
equivalent. In attempts to clarify such discrepancy, two
meta-analyses assessed the integrity of word-stem
completion priming in AD (Meiran & Jelicic, 1995;
Russo & Spinnler, 1994). Both concluded that word-
stem priming is affected in AD. However, following
these meta-analyses, numerous studies provided incon-
sistent results (Arroyo-Anllo, Ingrand, Neau, Aireault,
& Gil, 2004; Beauregard, Chertkow, Gold, & Bergman,
2001; Cacho Gutierrez, Garcia Garcia, & Fernandez
Calvo, 2000; Camus et al., 2003; Carlesimo et al., 1999;
Deweer et al., 1994; Downes et al., 1996; Fleischman
et al., 1997; Koivisto, Portin, Seinela, & Rinne, 1998;
Kuzis et al., 1999; Park et al., 1998; Pasquier, Grymonprez,
Lebert, & Van der Linden, 2001).

Methodological variations have been proposed to
explain the discrepancy of word-stem completion
priming results in AD (Fleischman & Gabrieli, 1998). In
particular, variability in encoding conditions could be a
good candidate. Indeed, while word-stem completion
studies in AD generally share equivalent implicit test-
phase procedures, the instructions delivered at encoding
were considerably different. The participants could be
requested to respond whether the word contains a par-
ticular letter (Gabrieli et al., 1994, 1999), to pronounce
the letter corresponding to a numerical position (Scott,
Wright, Rai, Extern-Smith, & Gardiner, 1991), or to
count the number of vowels (Carlesimo et al., 1999) or
syllables (Kuzis et al., 1999) within the target word.
Encoding phase instructions could also lead participants
to read words aloud (Dick, Kean, & Sands, 1989;
Downes et al., 1996; Fleischman et al., 1997; Gabrieli et al.,
1999; Huberman, Moscovitch, & Freedman, 1994;
Keane et al., 1991; Koivisto et al., 1998; LaVoie &
Faulkner, 2008) or silently (Beauregard et al., 2001) or to
rate on a scale whether they liked or disliked a word or
whether the words are pleasant or unpleasant (Backman,

Almkvist, Nyberg, & Andersson, 2000; Bondi &
Kaszniak, 1991; Carlesimo et al., 1998, 1999; Fleischman
et al,, 1999; Pasquier et al., 2001; Randolph, 1991;
Shimamura, Salmon, Squire, & Butters, 1987). Other
conditions putting emphasis on the meaning of the word
required participants to generate words from a given
definition (Fleischman et al., 1999; Fleischman et al.,
1997) or from a related word (Scott et al., 1991), or to
complete a sentence with single word endings (Grosse,
Wilson, & Fox, 1990). Moreover, participants could also
be requested to provide correct definition of words
(Burke, Knight, & Partridge, 1994; Carlesimo et al.,
1999; McGeorge, Taylor, Della Sala, & Shanks, 2002;
Partridge, Knight, & Feehan, 1990; Russo & Spinnler,
1994) or answer “yes or no” to questions relying on
semantic knowledge on a particular word (Beauregard
et al., 2001; Gabrieli et al., 1994, 1999).

As may be seen, the instructions given to participants
at the encoding phase are particularly heterogeneous. It
can be hypothesized that the nature of processes that
operate during encoding influences the magnitude of
later implicit retrieval in AD patients. The effect of
encoding manipulation on implicit memory tasks has
been widely debated with numerous studies concluding
that little or no effect of level of processing could be
reported in completion priming tasks (e.g., Challis,
Velichkovsky, & Craik, 1996; Graf, Mandler, & Haden,
1982; Roediger, Weldon, Stadler, & Riegler, 1992).
Some studies in AD reported similar results (Beauregard
et al., 2001; Burke et al., 1994; Fleischman et al., 1999;
Fleischman et al., 1997; Russo & Spinnler, 1994; Scott et al.,
1991). On the other hand, a significant effect of concep-
tual self-generation processes has been repeatedly
reported on word-fragment (Gardiner, 1988; Schwartz,
1989) and word-stem (Bassili, Smith, & MacLeod, 1989;
Carlesimo, 1994; Carlesimo et al., 1999) completion
tasks. Thus, word-stem completion priming could also
be regarded as a conceptual priming task. Moreover,
when meta-analyses on implicit memory tasks including
word-stem completion priming consider encoding
manipulation, a constant advantage of deep over shal-
low processing is reported (Brown & Mitchell, 1994,
Challis & Brodbeck, 1992). In AD, some studies evidenc-
ing normal word-stem completion priming performances
following semantic generation supported the conclusion
that an elaborate conceptual encoding condition may be
necessary for AD patients to facilitate word-stem com-
pletion priming (Grosse et al., 1990; Partridge et al.,
1990). Moreover, Maki and Knopman (1996) evidenced
that AD patients exhibited intact generation priming
only in the situation involving elaborative conceptual
generation of items whatever the perceptual or concep-
tual nature of the retrieval procedure. The authors con-
cluded for the necessity of reinstating at retrieval the
specific operation initially required at encoding phase to
improve priming performances in AD, consistently with
the latest model by Roediger, Gallo, and Geraci (2002)
providing a more procedural approach of memory.
Thus, it can be hypothesized that considering the nature
of encoding condition could contribute to clarify word-
stem completion priming performances in AD.
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The present work was conducted to determine
whether discrepant word-stem completion results
observed in AD could be due to the heterogeneity of the
encoding conditions used. The meta-analyses available
in AD (Meiran & Jelicic, 1995; Russo & Spinnler, 1994)
did not consider this variable. Therefore, we made an
update of the published studies reporting AD patients’
performances on word-stem completion tasks and con-
ducted a meta-analysis on the pooled data. The studies
included in the meta-analysis involved different encod-
ing conditions. More precisely, we were interested in
determining first whether AD patients manifest signific-
ant priming effect; second, whether the magnitude of
priming is similar in the AD patients and the elderly con-
trol groups; and finally, whether encoding conditions
influence the magnitude of word-stem completion prim-
ing differences between AD patients and elderly controls
groups.

METHOD

Literature search, meta-analysis criteria,
and studies eligibility

Studies were selected by means of a literature search in
PsycLit and MedLine using the keywords “word stem
completion,” all crossed with “Alzheimer” or “demen-
tia.” Titles and abstracts of the preselected articles were
first reviewed. A total of 44 studies were selected by
means of the computerized search strategy. A total of 32
additional studies were selected by hand-searching refer-
ences cited in reference lists of these articles. The full text
version of the selected articles was examined to assess
relevance to the topic of the research. Among these stud-
ies, 40 studies fulfilled our inclusion criteria, but data
were missing for 26 studies. We contacted authors when
data were missing. Authors of 15 studies responded to
the information request but among these only 4 provided
data that could be used in statistical analyses. Studies for
which adequate information was provided or could be
obtained from the authors were systematically included
in the meta-analysis; these are identified in the Refer-
ences. Computerized and manual searches were com-
pleted on 31 May 2009.

Research articles were considered for inclusion if they
comprised a sample of elderly controls and a sample of
patients diagnosed with probable AD. Furthermore,
studies were selected for inclusion if they used item prim-
ing tasks with three-letter stems. Studies were excluded
from the analysis if the experimental design comprised
one of the following study variables: (a) drug administra-
tion, (b) associative priming, (c) nonword and two-letter
stems completion, or (d) the process dissociation proce-
dure (Jacoby, 1991). The study conducted by Can et al.
(2006) was not selected because the article is written in
Turkish, and none of the coauthors of our study was
able to properly read and extract relevant information.

Data extraction was undertaken by one reviewer
(X.M.) and verified by another reviewer (M.L.G.). For
each study, sample sizes, means for age, Mini-Mental
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State Examination (MMSE) score (Folstein, Folstein, &
McHugh, 1975), and years of education were recorded
for the AD patients and elderly control groups. The
patients were diagnosed as suffering AD according to
National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke—Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (NINCDS-ADRDA) criteria
(McKahn et al., 1984) except in the studies conducted by
Downes et al. (1996) and Partridge et al. (1990) where no
clinical classification for AD diagnosis is specified.
Means and standard deviations of priming scores and
rates of completion of studied and unstudied words were
considered. Graphic data presented in Salmon et al.’s
(1988) study were transformed into numerical data.

Meta-analysis

Meta-analysis is a quantitative statistical method that
has been created to improve literature review. This
method is based on the effect size, a standardized statis-
tic that quantifies the magnitude of an effect. Two types
of metrics are generally used to estimate the effect size.
The r-family reflects the degree of correlation between
two variables whereas the d-family characterizes the
mean difference between these two variables. In this
study, means and standard differences were used to
estimate d effect sizes. The effect sizes and 95% confid-
ence intervals (CIs) were calculated for each experiment.
To determine whether there was a significant effect size,
we computed a CI for the mean effect size. In an attempt
to provide a qualitative interpretation of the effect sizes,
the magnitude of the effect sizes was evaluated according
to Cohen’s (1988) standards: Effect size was considered
trivial if lower than 0.2, small between 0.2 and 0.5, mod-
erate between 0.5 and 0.8 and strong if higher than 0.8.
A consensual method to assess the extent of heteroge-
neity between the studies (excess of variability due to
chance, sampling errors . . .) is the application of a stat-
istical test known as the Cochrane chi-square (homogeneity
statistic Q). The Q statistic was calculated to quantify the
degree to which the effect sizes contributing to the mean
effect can be regarded as homogeneous. Significant
estimate of Q suggests the existence of substantive differ-
ences between the studies, whereas nonsignificant estim-
ate of Q suggests no substantive differences between the
studies. Because of the low sensitivity of the test (e.g.,
Hardy & Thomson, 1998), significance was defined a pri-
ori for a p-value greater than .10 suggesting a lack of
homogeneity. Based on the extent of heterogeneity cal-
culated, different models were considered to estimate the
effect sizes (Berlin, Laird, Sacks, & Chalmers, 1989).
When no significant estimate of Q was evidenced, a fixed-
effects model was employed using the inverse variance
method; a random-effects model based on the method of
DerSimonian and Laird (1986) was used when significant
heterogeneity was encountered. Whereas the fixed-effects
model takes into account variation within studies, the ran-
dom-effects model is recommended when a high source of
heterogeneity is encountered because it takes into account
random variations both within and between studies.
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Differences between fixed- and random-effects models
reside in the calculation of Cls, resulting in a wider range
of values in the random-effects model. Therefore, the
random-effects model is a more conservative statistical
model, and for this reason we have to introduce an
appropriate degree of statistical caution when the pooled
effect sizes estimated are not significant.

Main results of the analyses are illustrated graphically
in a forest plot. Forest plots show the estimated priming
and 95% CIs globally and for each study. When the CI
of the effect size does not cross zero, it can be concluded
that it significantly differs from zero, and thus that prim-
ing performances are significantly different between
groups.

A potential threat to the validity of a meta-analysis is
the publication bias arising from the tendency for
researchers and editors to favor experimental results that
are positive, which are more likely to be accepted for
publication than research results that remain inconclu-
sive (Dickersin, 1990). In this case, publication bias may
lead to overestimation of the magnitude of the effect size
in the population. We determined whether the published
literature represents a biased sample of the studies by
testing for asymmetry with the Egger weighted regres-
sion test (Egger, Smith, Schneider, & Minder, 1997)
where the intercept is zero if no bias is present. Egger’s
regression test detects publication bias by determining
whether the intercept deviates significantly in a regres-
sion of standardized effect estimates against their preci-
sion. We performed a sensitivity analysis to determine
the robustness of our results. To determine whether the
results of the meta-analysis were disproportionately
influenced by a particular study, we recomputed the
pooled effect size after deleting each study one at a time.

Three sets of analyses were carried out. First, we
calculated the effect size in the AD group between
studied and unstudied words rates of completion to
determine whether the patients exhibit a significant
priming effect (within-group comparison in the AD
patients group only). Second, we calculated the effect
size between AD patients and elderly controls’ priming
scores (studied words minus unstudied words rates of
completion) to determine whether overall word-stem
priming magnitude was equivalent between the AD and
the control groups. Finally, we considered several
subsets of studies classified according to the encoding
conditions involved in the experimental design. Among
the included studies, encoding conditions could request
participants to read words (reading), to judge whether
they liked or disliked a word or whether the words were
pleasant or unpleasant (rating), to count the number of
vowels within the presented words (vowels counting), to
answer “yes” or “no” to questions relying on semantic
knowledge (semantic judgment), to provide correct defi-
nition of words (providing definition), or to generate the
words from a given definition or by completing sentence
endings (word generation). For each subset of studies,
we calculated the effect size between AD patients and
elderly controls’ priming scores to determine whether
encoding differences could influence the magnitude of
word-stem completion priming. All analyses were

performed by Stata Statistical Software, Version 9.2
(Stata Corp., College Station, Texas, USA; SAS Institute
Inc., 2004).

RESULTS
Participant characteristics

Of the 40 studies fulfilling the inclusion criteria, data
from 18 studies published (between 1988 and 2008) were
available for statistical analysis. The pooled data yielded
a total of 678 AD patients and 640 elderly controls. The
mean age of the AD patients was 72.1 years (SD = 8.8),
and the mean age of the elderly controls was 70.9 years
(SD = 8.5). Regarding the MMSE, the mean score for
the AD patients was 19.4 (SD = 4.4) whereas elderly con-
trols had a mean score of 28.2 (SD = 1.9). Finally, the
mean years of education for the AD patients was 10.7
(SD = 4.1), and the mean years of education for the
elderly controls was 10.8 (SD = 4.6). Participants’
characteristics are reported in Table 1.

Significant heterogeneity between the studies was
encountered for each set of analyses carried out.
Therefore, the pooled effect size was estimated with a
random-effects model using the method proposed by
DerSimonian and Laird (1986), providing a more
conservative estimate of the effect sizes.

Comparison between completion rates of studied
and unstudied words in AD patients

The first analysis consisted in estimating the magnitude
of the difference between word-stem completion rates
for studied words and unstudied words in the AD
patients group. Significant heterogeneity between the
studies was encountered (Q = 28.62, p = .096). The
effect sizes and 95% Cls are illustrated in Figure 1. The
overall effect size between completion rates for studied
words and unstudied words was strong (1.15, CI 95%
[0.95; 1.35]). Rates of completion for studied words
appear significantly higher than those estimated for
unstudied words (z = 11.44, p < .0001), suggesting that
AD patients present a significant word-stem comple-
tion priming.

Comparison of word-stem priming between AD
patients and elderly controls

In the second analysis, we were interested in comparing
word-stem completion priming performances between
AD patients and elderly control groups. Significant
heterogeneity between the studies was encountered (Q =
66.12, p <.0001). Forest plots displaying the set of effect
sizes with mean differences for each study included are
reported in Figure 2. The overall effect size between
completion priming performances of AD patients (N =
678) and elderly controls (N = 640) was statistically
significant (z = 6.00, p < .0001) and moderate (-0.60, CI
95% [-0.79; -0.40]).
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TABLE 1
Study samples included in the meta-analysis

WORD-STEM COMPLETION PRIMING IN AD 5

N Age (years) Dementia severity Education (years)
Controls  AD Controls AD Controls AD Controls AD
Arroyo-Anllo et al. (2004) 15 30 78.1(8.7) 80.2 (8.8) — — — —
Beauregard et al. (2001) Exp2 12 11 74.7 (6.8) 77.0 (8.9) 28.8 (1.8)* 21.3 (2.5 12.0(2.2) 11.3(3.0)
Burke et al. (1994) 20 20 78.0(7.2) 79.4 (5.4) 29.4 (0.9)2 14.6 (3.4)2 8.7(2.3) 9.4 (2.6)
Carlesimo et al. (1995) 18 11 66.5(7.4) 63.8 (7.1) — — 8.0 (4.4) 6.1 (2.6)
Carlesimo et al. (1998) 37 29 66.7 (4.6) 67.1(6.9) 27.4 (2.4)% 19.0 (3.9)* 8.3(4.4) 7.2(3.3)
Carlesimo et al. (1999) Expl 15 15 66.1 (6.4) 67.1(5.9) — 19.9 (2.7)2 7.0 (3.6) 6.1(2.5)
Carlesimo et al. (1999) Exp2 12 12 70.3 (7.8) 67.2(6.2) — 19.1 (3)2 7.6 (3.6) 6.4 (2.5)
Downes et al. (1996) Expl 7 7 66.1 (4.2) 67.6 (9.2) 29.3(0.3)* 17.9 (2.9 — —
Downes et al. (1996) Exp3 14 14 67.8 (3.9) 67.5 (4.0) 26.9 (2.8)2 18.4 (3.3)? — —
Fleischman et al. (1999) 57 91 75.8 (6.5) 75.6 (7.3) 28.7 (1.3)2 19.2 (4.6)* 14.0(2.9) 12.5(2.9)
Fleischman et al. (1997) 24 28 71.5(6.3) 72.8(7.2) 28.8 (1.1)* 23.3(2.8)? 143(3.2) 14.0(3.2)
Fleischman et al. (2001) 16 16 73.4(6.1) 72.4 (9.0) 29.3(0.9)2 19.8 (3.4)2 13.2(1.8) 13.0(2.1)
Grosse et al. (1990) 15 12 73.0 (5.3) 72.3(7.9) 28.8 (1.1)2 19.8 (4.9)* 143(3.3) 15.0(3.2)
Koivisto et al. (1998) 12 12 68.2 (3.4) 69.3 (6.3) 28.7 (1.1)* 21.8 (4.1)? 8.3(1.7) 7.6 (1.9)
LaVoie et al. (2008) 26 16 68.8 (5.8) 70.2 (7.5) 28.3 (1.3)2 22.1(5.3)2 17.3(2.9) 15.3(3.3)
McGeorge et al. (2002) 16 16 68.8 (5.6) 70.5 (6.8) — — 11.0(2.2) 10.6(1.9)
Partridge et al. (1990) 15 15 83.1(5.8) 82.6 (5.4) 26.6 (2.3)% 15.8 (5.4)% 10.3(2.3) 10.5(2.4)
Pasquier et al. (2001) 10 12 69.5 (3.8) 72.2(5.4) 29.2 (0.8)2 22.2(2.9)? — —
Perri et al. (2005) 87 28 68.0 (10.9) 67.4(6.8) 27.6 (2.1)2 19.3 (3.3)* 8.1(4.3) 7.5(.7)
Salmon et al. (1988) Expl 13 13 66.5 (5.5) 71.2(7.5) 139.5 (2.5)b 116.6 (10.8)b 14.0 (2.3) 12.4(2.4)
Note. AD = Alzheimer’s disease.
4MMSE = Mini-Mental State Examination (score/30).
PYMDRS = Mattis Dementia Rating Scale (score/144).
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Figure 1. Estimated effect sizes (and 95% Cls) between studied and unstudied words rates of completion in Alzheimer’s disease (AD)
patients. Note: Area of the squares is proportional to the study statistical weight in the overall effect size.
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Figure 2. Estimated effect sizes (and 95% Cls) of priming scores between Alzheimer’s disease (AD) patients and elderly control groups.
Note: Area of the squares is proportional to the study statistical weight in the overall effect size.

Comparison of word-stem priming between AD
patients and elderly controls for each encoding
condition

In the third set of analyses, we were interested in com-
paring word-stem completion priming performances
between AD patients and elderly controls within each
encoding condition. Several subsets of studies were con-
sidered according to the encoding instructions provided
to participants. Significant heterogeneity between the
studies was encountered for each analysis (Q values are
reported Table 2). For each encoding condition, we esti-
mated the effect size between priming performances of AD

patients and those of elderly controls groups (Table 2).
Forest plots showing the effect sizes and 95% ClIs for
each encoding condition are displayed in Figure 3.

For the studies involving an encoding condition
requiring participants to generate a word (Fleischman
et al., 1999; Fleischman et al., 1997; Grosse et al., 1990),
the meta-analysis was conducted on a total of 131 AD
patients and 96 elderly controls and yielded a trivial
effect size (-0.06, CI 95% [-0.51; 0.40]). Priming per-
formances were not significantly different between the
two groups.

A single study involved an encoding condition requir-
ing participants to make semantic judgments (Beauregard

TABLE 2
Effect sizes and 95% confidence intervals between AD and elderly participants’ priming
performances for each encoding condition

Studies Pooled

(n) effect sizes (0] 95% CI p value
Read 7 -0.45 9.50 —0.75 -0.16 <.01
Rate likeability 11 -0.86 24.18 -1.17 -0.55 <.0001
Vowels count 1 —-0.38 0 -1.10 0.34 .30
Semantic judgment 1 -0.32 0 -1.14 0.50 45
Provide definition 4 -0.75 13.33 -1.52 0.02 .06
Word generation 3 -0.06 4.54 -0.51 0.40 .80

Note. AD = Alzheimer’s disease. CI = confidence interval. Negative values mean that AD patients

have lower performances than those of controls.
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Figure 3. Estimated effect sizes (and 95% Cls) of priming scores between Alzheimer’s disease (AD) patients and elderly control groups
in each encoding condition. Note: Area of the squares is proportional to the study statistical weight in the overall effect size.

et al., 2001, Experiment 2). The meta-analysis conducted
on 11 AD patients and 12 elderly controls yielded a small
effect size (-0.32, CI 95% [-1.14; 0.50]). Priming per-
formances were not significantly different between the
two groups.

A single study involved an encoding condition
consisting in counting vowels (Carlesimo et al., 1999,
Experiment 1). The meta-analysis conducted on 15 AD
patients and 15 elderly controls yielded a small effect size
(-0.38, CI 95% [-1.10; 0.34]). Priming performances were
not significantly different between the two groups.

For the studies involving an encoding condition con-
sisting in providing a definition of the target words
(Burke et al., 1994, Carlesimo et al., 1999, Experiment 1;
McGeorge et al., 2002; Partridge et al., 1990), the meta-
analysis conducted on a total of 66 AD patients and 66
elderly controls yielded a moderate effect size (-0.75, CI
95% [-1.52; 0.02]). Priming performances were not
significantly different between the two groups.

For the studies involving an encoding condition requir-
ing participants to read the target words (Beauregard et al.,
2001, Experiment 2; Downes et al., 1996, Experiment 3;
Fleischman et al., 1999; Fleischman et al., 1997; Fleis-
chman et al., 2001; Koivisto et al., 1998; LaVoie &
Faulkner, 2008), the meta-analysis conducted on a total
of 188 AD patients and 161 elderly controls yielded a
small effect size —0.45, CI 95% [-0.75; —0.16]). Priming
performances in the AD patients were significantly lower
than those exhibited by the elderly controls.

Finally, a meta-analysis was conducted for the studies
involving an encoding condition requiring participants to
rate likeability (Arroyo-Anllo et al., 2004; Burke et al.,
1994; Carlesimo, Fadda, Marfia, & Caltagirone, 1995;
Carlesimo et al., 1998, 1999, Experiment 2; Downes et al.,
1996, Experiments 1 and 3; Fleischman et al., 1999; Pasquier
et al., 2001; Perri, Carlesimo, Serra, Caltagirone, & The

Early Diagnosis Group of the Italian Interdisciplinary
Network on Alzheimer’s Disease, 2005; Salmon et al.,
1988, Experiment 1). The meta-analysis conducted on a
total of 267 AD patients and 290 elderly controls yielded a
strong effect size (-0.86, CI 95% [-1.17; —0.55]). Priming
performances in the AD participants were significantly
lower than those presented by the elderly controls.

Publication bias

We assessed publication bias with Egger’s regression
asymmetry test. The analysis indicated that a publication
bias affecting the results of the present meta-analysis is
unlikely (p = .11).

DISCUSSION

The present meta-analysis was designed to investigate
word-stem priming in AD and the potential influence of
processes operating during study phase on the perform-
ances exhibited by the patients. The first result that
comes out of this study shows that when the data across
encoding instructions are combined, AD patients mani-
fest a significant priming effect reflected by the strong
effect size (1.15, CI 95% [0.95; 1.35]) between completion
rates obtained with the studied items relative to the
unstudied ones. However, despite this positive influence
of previously studied items on later completion rates, the
magnitude of priming in AD appears definitely lower
than that evidenced by the control group (-0.60, CI 95%
[-0.79; —0.40]). This result is consistent with prior meta-
analyses (Meiran & Jelicic, 1995; Russo & Spinnler,
1994) concluding that word-stem completion priming is
impaired in AD patients. Moreover, after considering dif-
ferent sets of studies according to the level of processing
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engaged by individuals during the encoding phase, we
obtained a more comprehensive analysis of stem
completion performances in AD. Indeed, our results give
support to the assumption that word-stem completion
performances are preserved in AD patients following par-
ticular encoding conditions such as semantic generation
whereas word-stem priming seems to be highly attenuated
following reading and rating encoding conditions.

Following encoding instructions requiring generation
processes—that is, providing definition and word
generation—several studies reported that word-stem
completion priming was impaired while others found the
opposite. Pooling the data, the present meta-analysis
supports the result that word-stem completion priming
in AD is similar to that exhibited by elderly controls
when generation processes are instigated at the encoding
phase: providing definition, —0.75, CI 95% [-1.52; 0.02];
word generation, —0.06, CI 95% [-0.51; 0.40]). Therefore,
instructions providing generation processes could
constitute an aid to partially compensate the conceptual
deficits of the patients and allow later facilitation of
studied information.

Conceptual generation may not be the unique encod-
ing condition enhancing word-stem completion priming
in AD patients. Even though supported by a single
study, our results tend to show that encoding conditions
involving lexical processes also facilitate AD patients’
performances (-0.38, CI 95% [-1.10; 0.34]). According to
the lexical processing view of priming, word completion
priming is the result of both conceptual and lexical
processes (Richardson-Klavehn & Gardiner, 1998;
Weldon, 1991). Because lexical priming persists at least
partially in AD (Balota & Ferraro, 1996; Chenery,
Ingram, & Murdoch, 1994; Ober & Shenaut, 1988; Ober,
Shenaut, Jagust, & Stillman, 1991; Perri et al., 2003;
Shenaut & Ober, 1996) processing lexical properties of
target words at the encoding phase may have constituted
a valuable aid to facilitate priming performances in AD
patients. Moreover, the results suggest that AD patients
exhibit normal priming in encoding conditions
consisting in answering yes or no to questions (-0.32, CI
95% [-1.14; 0.50]), which requires participants to process
semantic and functional attributes of concepts.

The present findings suggest that reading (-0.45, CI 95%
[-0.75; —0.16]) and rating pleasantness of words (-0.86, CI
95% [-1.17; —0.55]) at encoding do not enhance signific-
ant word-stem completion priming in AD patients.
Generating words tends to produce more conceptually
driven processes than reading words in completion
priming tasks (Schwartz, 1989; Weldon, 1991). Likewise,
making pleasantness and likeability judgments involves
a certain degree of conceptual elaboration, which is,
however, probably insufficient to induce a full registra-
tion of the meaning of the words. In other words, simply
applying externally supplied semantic information
following reading and making pleasantness and likeabil-
ity judgments seems less helpful to AD patients than
internally producing semantic information in a more
elaborate operation of generation.

Nonetheless, a few methodological limitations of this
study warrant consideration. The first and probably

main limitation refers to the number of studies included
in the conditions consisting in semantic judgment and
lexical vowels counting. Indeed, the modest number of
participants included in these encoding conditions may
have led to weaker statistical power. Therefore, since the
pooled effect size estimated is not significant, we have to
interpret our results cautiously, and the question of
whether word-stem completion priming in AD is
preserved in these encoding conditions can still be
debated. Second, participant numbers were noticeably
inflated because in some articles the same participants
performed multiple encoding conditions. For this
reason, participants’ performances might be correlated
between the different encoding conditions considered.
However, because the number of studies in some condi-
tions was quite modest, we chose to include these studies
to avoid further impoverishment of the statistical power.
Third, our study does not allow comparing the effect
sizes between the encoding conditions within each
group. Therefore, it is not possible to exclude that the
results observed are not biased by differential effects of
encoding condition in elderly controls. Fourth, regard-
ing the conditions in which AD priming performances
were impaired, we cannot exclude the potential contami-
nation of implicit memory processes by explicit retrieval
strategies in normal elderly participants. Increasing
study—test delay is known to reduce the likelihood of
explicit contamination in implicit memory tasks (e.g.,
Mitchell & Bruss, 2003). In Meiran and Jelicic’s (1995)
meta-analysis, effect sizes between AD patients’ and eld-
erly controls’ word-stem completion priming perform-
ances were not different when priming was tested with a
study delay or without any delay suggesting that the
explicit memory contamination hypothesis in this task
may be unlikely. However, other authors showed that
AD patients’ deficits were removed by controlling for
the effects of explicit processes (e.g., Randolph, 1991).
Because the data of the present meta-analysis cannot
definitely invalidate this hypothesis, future studies are
warranted to determine whether the present results can
be attributed to the use by elderly controls of deliberate
recollection strategies.

The distinctions between perceptual-conceptual and
identification—production tasks have proved useful in
describing many neuropsychological findings (e.g.,
Fleischman, 2007), but as underlined in Meiran and
Jelicic’s (1995) meta-analytic study, it may not be
relevant regarding word-stem completion priming
performances because of the componential nature of the
task. Indeed, the present meta-analysis shows that these
distinctions failed to comprehensively predict word-stem
completion priming performances in AD. Several
research studies directly led to questioning of the viabil-
ity of such distinctions (e.g., Challis et al., 1996; Vaidya
et al., 1997) in normal aging (Geraci, 2006; Mitchell &
Bruss, 2003; Prull, 2004) and AD (Lazzara et al., 2001;
Maki & Knopman, 1996; Vaidya et al., 1999). Thus, the
nature of the retrieval processes during the test phase
does not probably account alone for the pattern of prim-
ing performances in AD. While it has been frequently
concluded that processing manipulation at encoding did
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not influence word completion priming tasks (Challis et
al.,, 1996; Graf et al., 1982; Roediger et al., 1992),
consistently with two other meta-analyses (Brown &
Mitchell, 1994; Challis & Brodbeck, 1992), our results
support the assumption that cognitive operations
engaged at the encoding phase influence word-stem
completion performances in AD.

However, it is important to underline that the nature
of processing at encoding is not sufficient to determine
later implicit retrieval. For example, it has been shown
that with the same encoding condition, AD patients’
priming magnitude varies according to retrieval
procedure (Vaidya et al., 1999) since priming perform-
ances are influenced by competition and selection
processes operating at retrieval. Thus, the pattern of
normal and abnormal priming in AD patients may be
the result of a complex interaction between encoding and
retrieval processes. Consistently with the latest model by
Roediger et al. (2002) providing a procedural approach
of memory, priming may depend on the specific match
of cognitive operations between study and test phases.
As previously suggested by Maki and Knopman (1996),
AD patients seem to show impaired priming in the
absence of processing contiguity between study and test
phases. They would necessitate greater hyperspecificity
of transfer operations between encoding and retrieval
than in normal elderly adults. Because word-stem
completion priming is based on the generation processes
in response to a fragment cue, a condition consisting in
previously generating a word at the encoding phase
could constitute a significant help for AD patients to
implicitly retrieve the target information.

In the last two decades, different programs of
cognitive rehabilitation taping residual implicit memory
processes such as errorless learning (e.g., Clare et al.,
2000) and spaced retrieval (e.g., Camp, Foss, O’Hanlon,
& Stevens, 1996) have been developed in AD. It appears
now crucial to identify the conditions that may optimize
patients’ performances. Our study points out that
elaborate processing involving word generation or
semantic judgments would be necessary to elicit levels of
word-stem completion priming in AD patients equival-
ent to that of elderly controls. In particular, self-
generating words at encoding may have provided a rich
contextual input subverting loss of conceptual processes
in AD patients. In addition, increasing the transfer-
appropriateness of cognitive operations between
encoding and retrieval phases may also contribute to opti-
mizing AD patients’ priming performances. These two the-
oretical issues may be applied in daily living activities as an
aid to sustaining the learning of simple information.
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3. Influence du sexe sur les performances de mémoir e de travail visuo-
spatiale dans la maladie d’Alzheimer

De nombreuses variables sont susceptibles de moduler I'expressi@yndg®mes
cliniques des patients MA. En particulier, plusieurs étudesontré que la symptomatologie
cognitive associée a la MA differe en fonction du niveau d’éducafioem Carret,
Auriacombe, Letenneur, Bergua, Dartigues & Fabrigoule, 2005) maisnégnt de I'age
d’entrée dans la maladie (Fujimori et al., 1998 ; Imamura et @8 ;19acobs et al., 1994).
Compte tenu des capacités visuo-spatiales différentes entre lenekost les femmes,
acquises précocement et renforcées tout au long de la vie, le sexet gmaleinent figurer
parmi les variables contribuant a influencer les performances cogrigggsatients. En effet,
chez le sujet normal, de nombreuses études suggerent que les lmrhteagance a avoir de
meilleures performances que les femmes dans les taches qui requierentadgdscasuo-
spatiales (Maccoby & Jacklin, 1974). Toutefois, des méta-analyaes @valué les effets du
sexe sur la cognition visuo-spatiale ont conclu que cet avantageodeses ne serait pas
généralisable a toutes les épreuves (Linn & Petersen, 1985 ; Voyer, & Bryden, 1995).
En effet, tandis que les différences entre les hommes et les femmest gEdienlierement
manifestes dans les taches de manipulation active de l'inform#&siten,que la rotation
mentale, ces différences seraient bien plus limitées, voir absemtes, les tdches plus
passives de perception et de visualisation de l'informatiom-gpatiale. Ainsi, la distinction
entre processus de stockage passifi+étention temporaire d'information relative aftame
et a la localisation de stimuli visuels et processus de manipulation activeu-rétention
associée a I'exécution de séquences de mouvenaris manipulation mentale permettrait
de mieux appréhender les différences entre les hommes et les femmes tioiekyisuo-
spatiales. Cette distinction entre stockage passif et manipubatiive a été employée afin de
caractériser les performances de mémoire visuo-spatiale au cours dssemidnt normal
(Vecchi, Richardson & Cavallini, 2005) et dans la MA (Vecchi, SavergaRaciaroni, 1998).
Dans cette derniere étude, tandis que les capacités de stockage pdssihatipulation
active étaient déficitaires chez les patients MA par rapport aux s@éss é@ntroles, la
composante de manipulation active était proportionnellementqlgbée que la composante
de stockage passif dans la MA.

Toutefois, les différences cognitives attribuables au sexe opeéténalysées dans la
MA. Etant donné que la MA affecte préférentiellement la formatigpdgampique et les

régions pariétales et que ces régions sont critigues dans lai@mogisuo-spatiale, I'objectif
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de cette étude était de déterminer si 'effet différentiel du sexe surelésrrmpances de
mémoire visuo-spatiale perdurait dans la MA. En particulier, noukas#tions évaluer si,
malgré les déficits importants de mémoire visuo-spatiale obserméslalMA, les hommes
continuaient a manifester des performances supérieures aux femmes damhdsesqta
requiérent la manipulation active de 'information visuo-spatiale.

L'étude a comparé les composantes passive et active de traitemié@nfodamation
visuo-spatiale auprés de vingt hommes et vingt femmes atte@iiBAdqui ne différaient pas
sur les criteres d’age, de niveau d’éducation, de sévérité de la démeaoeedtée par le
MMSE et la MATTIS, et de capacités de discrimination visuelle,uéesd par I'épreuve du
PEGV. Les performances d’empan verbal (endroit et envers) ont égalétdectmparées
entre les groupes. Afin d’évaluer les capacités de stockage passif fderlation visuo-
spatiale, nous avons utilisé la tache d’empan endroit des béodSodsi et une version
informatisée de la tdche de mémoire des matrices de Vecchi (Vecchi 808).réquérant la
rétention temporaire de la localisation de stimuli au sein d’unegeafu cours de la phase
d’encodage de cette derniére tache, le sujet doit retenir la positibmislecases noires
présentées au sein d’'une matrice composée de neuf cases. Apres un bedleikernemps,
une matrice vide est présentée et le sujet procede au rappel immédiinddisen pointant
la position des trois cases noires. D’autre part, afin de messreapacités de manipulation
active de l'information visuo-spatiale, nous avons proposé la tacheaeenvers des blocs
de Corsi et une version informatisée de la tache de Vecchi et al. (i883)sitant de générer
mentalement le déplacement d’'un point a l'intérieur d’'une matrice. Awscde la phase
d’encodage de la tache de Vecchi et al. (1998), un point bleu apgemaita case inférieure
gauche d'une matrice composée également de neuf cases. Puis, en I'absknosattice,
I'examinateur énonce une série de directions (haut, bas, gauche, defiitegsednt le trajet
« case par case ¢u point bleu dans la matrice et le sujet est incité a générer mesraliem
déplacement de ce point. Aprés un bref intervalle de temps, une nvadecest présentée et
le sujet doit indiquer la case ou le point a terminé son trajet.

Les résultats de I'étude suggérent que, a sévérité de démence et capacité de
discrimination visuelle équivalentes, les hommes présentent desnp@nces supérieures aux
femmes dans les deux tadches de manipulation active de l'informatioo-spgatiale. En
revanche, les hommes et les femmes ne se différencient pas dans lesis@ichsgatiales de
stockage passif. De plus, dans les taches d’empan verbal, les hanhfeesmes ont des
performances équivalentes aussi bien dans les conditions nécessitacapdesés de
stockage passif (empan endroit) que dans les conditions nécesstamtapacités de

manipulation active (empan envers). Ainsi, les différences de mémoitaualies au sexe
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dans les taches de manipulation active ne sont pas généralisablesodalaénverbale et
semblent limitées au traitement de I'information visuo-spatiale dalkl

Plusieurs hypothéses ont été avancées afin d’expliquer I'avantag®meseh dans
les taches visuo-spatiales, notamment la sélection et ['utifisalio stratégies cognitives
qualitativement différentes entre les hommes et les femmes. En dffed, les taches de
rotation mentale, les hommes utiliseraient préférentiellement des msaidguo-spatiales
efficaces de typ& gestaltiste »tandis que les femmes utiliseraient davantage des stratégies
analytiques de< proche en proche peu opérantes, de nature verbale. Ainsi, les femmes
auraient des difficultés a sélectionner des stratégies cognitivescefidans les situations qui
requierent de transformer le matériel visuo-spatial de facon dynamiquetreD’part,
I'influence du sexe sur les performances visuo-spatiales pourrait dépkntdreelation entre
les hormones sexuelles et la mémoire visuo-spatiale. En effets tgnéi des niveaux
inférieurs de testostérone chez les sujets agés hommes sont asstegpearformances
diminuées de mémoire visuo-spatiale (Moffat et al., 2002), l'igjectde testostérone
augmente la cognition visuo-spatiale chez les hommes agés (Jareivaskyl 994).

En dépit de la maladie supposée affecter négativement les performances visu
spatiales, les hommes conservent de meilleures capacités que les feanméess daches de
manipulation nécessitant de transformer le matériel de facon dynamiqmss, K& sexe
semble moduler I'expression clinique de la MA et pourrait figurarmmp les variables

contribuant a la constitution des capacités de réserve cognitive.
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Abstract

Gender differences in visuospatial cognition favoring men are larger in tasks requiring active information manipulation than in tasks
requiring passive storage. This study was designed to determine whether male advantage in active manipulation of visuospatial information
can still be evidenced in Alzheimer’s disease (AD). Twenty male and 20 female AD patients with equivalent age, education, dementia sever-
ity (Mini-Mental State Examination and Mattis Dementia Rating Scale), and visual discrimination abilities were recruited. We administered
the forward span of Corsi block-tapping task and Vecchi’s matrix memory task involving passive temporary retention of stimuli location.
Active manipulation of visuospatial information was assessed with the backward span of Corsi block-tapping task and Vecchi’s pathway
task in which patients were required to mentally generate a pathway within a matrix. The results showed that scores on the tasks involving
passive storage of visuospatial information were equivalent between the two groups of patients, whereas men performed significantly better
than women in tasks requiring active manipulation of visuospatial information. This result was limited to visuospatial processing since no
difference between male and female patients was evidenced in the verbal short-term memory tasks, neither when the task involved
passive storage nor when the task required active processing. Therefore, this study suggests that, besides other variables such as education
or lifestyle factors, gender might also modulate the cognitive manifestation of AD.

Keywords: Alzheimer’s disease; Dementia; Gender effects

Introduction

One of the most consistent finding regarding gender cognitive differences relies on tasks tapping visuospatial abilities in
which men generally perform better than women (Collins & Kimura, 1997; Maccoby & Jacklin, 1974; Vecchi & Girelli,
1998a; Weiss, Kemmler, Deisenhammer, Fleischhacker, & Delazer, 2003a). This male advantage in visuospatial cognition
that emerges early during childhood (Geiser, Lehmann, Corth, & Eid, 2008) remains stable in middle-aged and elderly
adults (De Frias, Nilsson, & Herlitz, 2006). The role of sexual hormones has been proposed to partially explain these differ-
ences. Indeed, multiple data arising from animal models (Edinger & Frye, 2004; Frye, Park, Tanaka, Rosellini, & Svare, 2001),
epidemiological studies (Moffat et al., 2002), and clinical trials (Cherrier et al., 2005; Janowsky, Oviatt, & Orwoll, 1994) have
shown that androgens influence visuospatial performances. Nonetheless, the meta-analyses that evaluated gender differences in
spatial cognition showed that the various components of spatial cognition were differentially influenced by gender (Linn &
Petersen, 1985; Voyer, Voyer, & Bryden 1995). Indeed, whereas large gender differences favoring men were observed in
tasks involving spatial rotation, the advantage of men over women in spatial perception and spatial visualization was

* Corresponding author at: Inserm U.897, Université Victor Segalen Bordeaux 2, 146, rue Léo Saignat, 33076 Bordeaux Cedex, France.
Tel.: +33-5-57-57-11-73; fax: +33-5-57-57-14-86.
E-mail address: xavier.millet@isped.u-bordeaux?2.fr (X. Millet).

© The Author 2009. Published by Oxford University Press. All rights reserved. For permissions, please e-mail: journals.permissions @oxfordjournals.org.
doi:10.1093/arclin/acp086  Advance Access publication on 3 November 2009



784 X. Millet et al. / Archives of Clinical Neuropsychology 24 (2009) 783-789

absent or at least more limited. Thus, men exhibit the largest advantage in tasks requiring dynamic transformations of the
material in visuospatial memory.

Regarding visuospatial working memory, numerous authors proposed a distinction between passive and active processing
components (Cornoldi & Vecchi, 2003; Logie, 1995). Passive storage refers to the temporary retention of information related to
form and location of visual stimuli, whereas active processing refers to the retention and execution of movement sequences, as
well as to the ability to operate mental rotation. According to Vecchi and Girelli (1998a), whereas no difference between men
and women could be evidenced in visuospatial tasks involving passive storage, men were advantaged over women in tasks
involving active manipulation of mentally generated images. Gender differences in active manipulation processing could
reflect the use of different strategies. For example, women tend to select less efficient verbally mediated (analytic) strategies,
whereas men preferentially use a more efficient spatially mediated strategy when operating mental rotation (Heil &
Jansen-Osmann, 2008).

A possible hypothesis explaining the greater performance of men on these specific tasks could be related to sexual hormone
effects on hippocampal formation, a key structure in visuospatial cognition (e.g., Maguire et al., 2000). Another cortical region
playing an important role in visuospatial cognition is parietal cortex. Both hippocampal and parietal regions are early and pre-
dominantly affected in Alzheimer’s disease (AD) entailing massive episodic memory and visuospatial processes impairments.
Such deficits in visuospatial abilities are manifest in AD patients in a large diversity of tasks measuring visual perception
(Kurylo, Allan, Collins, & Baron, 2003), working memory (Grossi, Becker, Smith, & Trojano, 1993), and visuoconstructional
(Gaestel, Amieva, Letenneur, Dartigues, & Fabrigoule, 2006) abilities. The distinction between passive storage and active
processing has proven useful in the characterization of visuospatial performances in normal aging (Vecchi & Cornoldi,
1999; Vecchi, Richardson, & Cavallini, 2005) but also in AD (Vecchi, Saveriano, & Paciaroni, 1998b). In the latter study,
whereas both components of visuospatial working memory were impaired in AD patients compared with elderly controls,
active processing was proportionally more impaired than passive storage of visuospatial information.

The issue of gender differences in cognitive performances has been poorly investigated in AD. Since AD preferentially
affects hippocampal formation and parietal areas, known to be critical regions in visuospatial cognition, the present study
was undertaken to determine whether gender differences in visuospatial active manipulation can still be evidenced in AD
patients. For this, we compared male and female AD patients’ performances in different tasks measuring passive storage
and active processing of visuospatial information. We used the backward span of Corsi block-tapping task (Corsi, 1972)
and Vecchi’s pathway task adapted to AD (Vecchi et al., 1998b) to assess visuospatial manipulation processes. On the
other hand, passive storage has been assessed with the forward span of Corsi block-tapping task and Vecchi’s matrix
memory task (Vecchi, Monticellai, & Cornoldi, 1995). Whereas both groups are expected to have similar performances in
visuospatial tasks relying on passive storage, our hypothesis is that male AD patients will outperform women in tasks requiring
active manipulation of the material.

Materials and Methods
Patients

We included 20 male and 20 female patients meeting NINCDS-ADRDA criteria (McKhann et al., 1984) for probable AD.
Structural magnetic resonance imaging and biological analyses were used to exclude other possible etiology. Patients were
recruited from the memory clinic of the University Hospital of Bordeaux. Patients with a history of severe head injury,
alcoholism, and depressive symptomatology were excluded. Characteristics of the patients are shown in Table 1. The mean
age was 76.4 (SD = 5.6) for female participants and 73.7 (SD = 7.4) for male participants. All the patients scored 20 or
higher in the Mini-Mental State Examination (MMSE) scale (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975). The mean MMSE
score was 22.8 (SD = 2.4) for women and 23.2 (SD = 2.4) for men.

Neuropsychological testing

Dementia severity. To have a reliable measure of global cognitive deterioration in both groups of patients, besides the MMSE
scale, we administered the Mattis Dementia Rating Scale (MDRS, Mattis, 1988), a widely used scale assessing attentional,
constructional, abstraction, and mnemonic abilities.

Visual discrimination subtest. To ensure patients presented no major visual processing deficiency, we administered the visual
discrimination subtest of the visual gnosis examination protocol (VGEP, Agniel, Joanette, Doyon, & Duchein, 1992). Two
training cards followed by 10 testing cards were shown to participants. Each card comprises a target stimulus consisting in
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Table 1. Characteristics of the participants

Men (N = 20) Women (N = 20) p-value

Age 73.7 (7.4) 76.4 (5.6) 29%
Education (n [%]) 827%*

No diploma 3 (15) 2 (10)

Primary degree 10 (50) 12 (60)

Secondary degree and plus 7 (35) 6 (30)
MMSE (score/30) 232 (24) 22.8 (2.4) ST
MDRS (score/144) 120.8 (9.9) 115.7 (13.2) 14
VGEP (score/10) 9.5 (0.9) 9.7 (0.7) J72%
Verbal span

Forward® 4.9 (1.0) 53 (1.1) 30%

Backward® 3.6 (0.9) 3.4 (0.9) A48%
Visuospatial span (Corsi blocks task)

Forward* 4.6 (1.0) 4.3 (0.9) 34%

Backward® 4.2 (0.9) 3.5 (1.1) <.05%
Vecchi’s tasks

Matrix memory task® (score/8) 7.5 (1.0) 7.2 (1.3) 5T7*

Mental pathway task® (score/8) 5.7 2.4) 24 (2.4) <.001*

Notes: Data presented as mean (SD), unless otherwise indicated. MDRS = Mattis Dementia Rating Scale; VGEP = visual gnosis examination protocol.
“Passive storage processing task.

®Active manipulation processing task.

*Mann—Whitney U-test.

**Fisher’s exact test.

a complex geometric figure presented on the top of the card. Subjects were requested to match the target stimulus with the
relevant one presented among six possible stimuli displayed underneath. Scores corresponded to the number of correct
responses.

Digit-span tasks. A digit-span task was used to assess participants’ verbal short-term memory. Sequences of numbers were
read aloud at the rate of one item per second, starting with short sequences of two numbers. Immediately afterward, the subjects
were requested to recall the numbers in serial order for the forward span condition and in reverse order for the backward span
condition. Two trials were administered for each sequence of the same length. The length of the sequence was increased if at
least one of the two trials of similar length was repeated correctly. Verbal spans (forward and backward) corresponded to the
longest sequence for which at least one of the two trials was correctly repeated.

Corsi block-tapping tasks. The Corsi block-tapping task (Corsi, 1972) assesses the ability to keep in memory a sequence of
spatial locations over a short period of time. The task consisted in a series of small white cubes randomly arranged on a wooden
board. The experimenter showed a spatial sequence tapping with the index finger at the rate of one cube per second, starting
with short sequences of two blocks. Immediately afterward, the subjects were requested to reproduce the pattern of spatial
sequences in serial order for the forward span condition and in reverse order for the backward span condition. Two trials
were administered for each sequence of the same length. The length of the sequence was increased if at least one of the
two trials of similar length was correctly repeated. Visuospatial spans (forward and backward) corresponded to the longest
sequence for which at least one of the two trials was correctly repeated.

Vecchi’s matrix memory task. A computerized version of the matrix memory task (Vecchi et al., 1995) was designed to
measure visuospatial memory relying on passive storage (Fig. 1). The participants were placed in front of a computer
screen displaying a two-dimensional matrix divided in 9 squares (3 x 3). Three black squares were displayed for 10 s, and
the participants were asked to memorize the position of each stimulus within the matrix. Immediately afterward, a white back-
ground appeared for 2 s. Then, a blank matrix appeared and the participants were asked to point to the correct position of the
three black squares presented previously. Participants performed first two training trials to ensure they had understood instruc-
tions. Then, the test phase comprised eight trials. The score corresponded to the number of successful trials.

Vecchi’s pathway task. A computerized version of the mental pathway task adapted by Vecchi and colleagues (1998b)
for AD patients was designed to measure visuospatial memory requiring active manipulation. The task relied on the same
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Fig. 1. Computerised versions of Vecchi’s visuospatial tasks.

two-dimensional matrix as that used in the previous task. A starting point was always displayed in the square located in the
bottom left corner of the matrix. The experimenter gave a series of moves (left, right, up, down) to participants who had to
mentally imagine the displacement of the moving dot within the matrix. An example of sequence of moves is provided
Fig. 1. After delivering the instructions regarding the dot displacement, a white background was displayed for 2 s. Then,
a blank matrix appeared and the participants were asked to point to the square corresponding to the final position of the
“imaginary” dot. In order to adapt the amount of processing requirement to each participant, the number of statements of direc-
tion to be remembered was adjusted according to each individual’s verbal span. Participants were first administered two train-
ing trials to ensure instructions were understood. Then, the test phase comprised eight trials. The score corresponded to the
number of successful trials.

Statistical analysis. Demographic data and scores on the different neuropsychological tests were compared between male and
female AD patients groups using nonparametric statistical tests (Mann—Whitney U-test and Fisher’s exact test).

Results
Demographic and neuropsychological variables

First, we compared male and female AD patients groups according to age, level of education, dementia severity, and visual
discrimination scores (Table 1). No significant difference was evidenced between the groups for age (U = 160.5, p = .29) and
level of education (Fisher’s exact test, p = .82). Regarding dementia severity, the mean MMSE (U = 178.0, p = .57) and
MDRS (U = 145.0, p = .14) scores were not significantly different between the female and male AD patients. For visual
discrimination, the mean VGEP scores of female and male AD patients were not significantly different (U = 186.5, p = .72).
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Verbal short-term memory measures

We compared verbal short-term memory spans between the two groups of patients. Mean forward and backward verbal span
of men and women are reported Table 1. No differences were found between the groups neither in the forward verbal span task
(U =161.0, p = .30) nor in the backward span task (U = 173.0, p = .48).

Passive storage and active manipulation of visuospatial information

Finally, we compared visuospatial performances between the male and female AD patients in the two tasks involving
passive storage, that is, forward span of Corsi block-tapping and Vecchi’s matrix memory tasks, and in the two tasks involving
active manipulation, that is, backward span of Corsi block-tapping and Vecchi’s mental pathway tasks. Mean performances
of the groups are reported in Table 1. Regarding passive storage, no differences were found between the groups for
forward Corsi blocks task (U = 164.0, p = .34) and for Vecchi’s matrix memory task (U = 178.0, p = .57). In contrast, the
statistical analyses showed significant differences in the two tasks involving active manipulation. The female patients per-
formed significantly lower than male patients in the backward Corsi blocks task (U= 127.0, p <.05) as well as in
Vecchi’s pathway task (U = 69.5, p < .001).

Discussion

Previous results have shown that AD patients were more impaired in visuospatial tasks requiring active processing than in
those involving passive storage (Vecchi et al., 1998b). Since men are assumed to be advantaged in visuospatial tasks requiring
active processing, this study was undertaken to determine whether gender influence on visuospatial performances persists in
patients who have developed AD. Our results showed that male AD patients performed significantly better than women in tasks
requiring active visuospatial manipulation. On the contrary, the two groups of patients exhibited equivalent performances in the
more passive visuospatial memory tasks. Therefore, gender differences in visuospatial processing in AD evidenced in our study
were limited to the tasks yielding dynamic transformation of the material. Importantly, the lower performances of female par-
ticipants could not be related to a difference in dementia severity or a difference in basic visual identification abilities. Indeed,
dementia severity assessed by both MMSE and MDRS as well as the visual discrimination abilities were similar between the
two groups of male and female AD patients. An interesting finding is that the two groups exhibited equivalent performances in
the backward verbal span task. Thus, the advantage of male over female AD patients in active manipulation processing may
not be generalizable to all tasks modalities but would rather be limited to visuospatial information processing. Our study
gives support to the assumption that despite AD, men still present a greater ability than women to operate manipulation on
visuospatial information and to use this dynamically changing information to guide their performance.

The tasks selected to assess passive storage were the forward span of Corsi blocks task and Vecchi’s matrix memory task,
whereas the tasks selected to assess active manipulation were the backward span of Corsi blocks task and Vecchi’s pathway
task. Regarding the forward span of the Corsi blocks task, despite its spatio-sequential component (Della Sala, Gray, Baddeley,
Allamano, & Wilson, 1999), it is generally considered as a more passive task than the backward span task (Vecchi & Cornoldi,
1999). Vecchi’s matrix memory task is also assumed to yield passive storage of visuospatial information because the location
of the target squares has to be remembered in the same configuration as that presented previously. The only two tasks yielding
significant differences between men and women were the tasks involving active processing in visuospatial working memory.
Since attentional resources are being increased with the necessity to reproduce the sequences in reverse order in the Corsi
block-tapping task (Vandierendonck, Kemps, Fastame, & Szmalec, 2004), the backward span task is assumed to require a
higher degree of active manipulation than the forward tapping condition. In the same vein, Vecchi’s pathway task has been
chosen to assess active manipulation processes since generating the mental image of a dot displacing through a pathway
requires participants to continuously create new images. A possible limitation is that some subjects could have used a
verbal strategy to accurately execute the task. In particular, when the processing requirement is substantially increased, a
strategy could consist in recoding the pattern of displacements into a verbal format. However, even though the existence
of verbal strategies could not be totally excluded, Vecchi and Girelli (1998a) have shown that the role of such strategies in
executing the pathways is limited.

Different hypotheses can be advanced to explain gender-related performances in visuospatial tasks. First, male advantage in
tasks requiring maintenance and manipulation of visuospatial information could reflect the use of different cognitive strategies
in men and women. Gender differences in the generation of mental pathways could be related to men’ greater propensity to
conceive the overall shape of the pathway, whereas women may preferentially use analytic part-by-part strategies. In a
mental rotation task, Heil and Jansen-Osmann (2008) showed that men did not increase the time to perform the task with
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the increasing complexity of figures suggesting that they preferentially rely on holistic spatially oriented strategy allowing them
rotating the figure as a whole in a unitary process. On the contrary, in women, the time to operate mental rotation increased with
figures complexity suggesting that they preferentially relied on a verbally mediated analytic strategy in which the figure is
parsed into individual pieces rotated separately. In neuroimaging studies, this gender-related strategic differentiation has
been proposed to explain the results showing that men exhibit greater parietal areas activation, whereas women exhibit
lower activation of the parietal lobe but additional activation of the frontal lobe while performing a mental rotation task
(Schoning et al., 2007; Thomsen et al., 2000; Weiss et al., 2003b). Another hypothesis explaining gender effects on visuospatial
performances relies on the relationship between androgens and visuospatial memory. Indeed, studies with animal models have
shown that spatial memory is impaired after gonadectomy (Frye et al., 2001) and that it is restored with androgen adjunction
(Edinger & Frye, 2004). Epidemiological studies also showed that lower testosterone levels in elderly men were associated
with worse spatial memory (Moffat et al., 2002). On the other hand, testosterone adjunction increases spatial cognition in
elderly men (Janowsky et al., 1994), female-to-male transsexuals (Van Goozen, Cohen-Kettenis, Gooren, Frijda, & Van de
Poll, 1994), and hypogonadal men (Gray et al., 2005).

Whether gender influences visuospatial deficits in AD may be interesting to consider in the context of the “cognitive
reserve” hypothesis (Stern, 2006, for a review). Besides lifestyle factors, such as education, occupational attainment (e.g.,
Stern et al., 1994), or stimulating leisure activities (e.g., Scarmeas, Levy, Tang, Manly, & Stern, 2001), sex was also
shown to modulate the probability of developing AD, with women having higher risk than men (e.g., Letenneur et al.,
1999). In addition to distinct probabilities of incidence, the clinical manifestation of the disease may not be exactly the
same in men in women, since as may be seen in the present study, at equivalent level of dementia severity, male and
female AD patients exhibit different level of performances in specific dimensions of cognitive functioning. Therefore,
despite the physiopathological process of AD irremediably affecting hippocampal and parietal regions, sex may contribute
to the constitution of individual cognitive reserve capacity likely to modulate the clinical exteriorization of the disease.
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CHAPITRE Il : DISCUSSION GENERALE

L'objectif général des différentes études réalisées au cours de cetteshdsgudier
certaines capacités cognitives résiduelles dans la MA, notamment edaimnhine de la
mémoire implicite, mais également les conditions susceptibles dkilenoces capacités
résiduelles. Dans les parties a venir, nous allons brievement replendésultats principaux
de ces différentes études et tenter de les mettre en relation avec des tealisés en
imagerie. Enfin, nous essaierons de voir quelles sont les appisatiniques potentielles de
ces résultats au sein de certains programmes employés dans la priaegercognitive des

troubles de la mémoire des patients MA.

1. Capacités résiduelles de mémoire dans la maladie d’Alzheimer :
préservation d’'un effet d’'amorcage a long-terme

Dans la premiére étude présentée, nous nous sommes attachés d’exégréé des
performances de mémoire implicite dans la MA a travers un paradigmeiage perceptif
proposé aux patients trente minutes apres la phase d’apprentissagéédel. Les résultats
de cette étude suggérent que, malgré I'incapacité des patients a accidendexplicite a
une information préalablement encodée, les patients étaient en mesuwéeddr a ces mémes
informations de facon implicite et a long-terme. Etant donné qgeatale majorité des études
se sont attachées a évaluer l'intégrité des capacités d’amorcage peresppiftients en
'absence de délai (par exemple : Abbenhuis et al.,, 1990 ; Keamd, 1991) ou apres
guelques minutes seulement (par exemple : Russo & Spin®i@4, ;1Scott et al., 1991),
I'originalité de notre travail a été de montrer le maintien de l'effet digage aprés un
intervalle de temps substantiel de trente minutes a compter de ka glhpprentissage du
matériel. Nos résultats sont compatibles avec les résultats d'unerétedée qui suggerent
I'existence de phénomeénes d’amorcage perceptif dans une épreuve de compléi@em
dessins fragmentés qui se maintiennent dans la MA un mois apngisate d’étude du
matériel (Mochizuki-Kawai et al., 2006). Par ailleurs, dans la mesufamplitude de I'effet
d’amorcage (Brown, Jones & Mitchell, 1996) et sa persistance adomg-{(\Wiggs, Martin &
Sunderland, 1997) bénéficient de la répétition du matériel chez lensujatl, Ostergaard
(1994) a étudié I'effet du nombre de répétitions du matériel au colesplease d’encodage

(une versus trois répétitions du stimulus) sur 'amplitude dessaffamorcage a long-terme
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des patients MA évalués dans une tache d’identification perceptive deDaois cette étude,
la condition d’encodage au cours de laguelle I'exposition au maétaielrépétée permettait
aux patients MA de manifester des effets d'amorcage perceptif adelong-damplitude
équivalente a celle observée chez les sujets agés contrbles, aprés de d&aninutes. En
revanche, contrairement aux sujets agés, les capacités d’amorcage exrfunglés patients
MA étaient déficitaires a la suite d’'une seule exposition avec le matdmedi, d'aprés
Ostergaard (1994), des expositions multiples avec le matériel petedaitase d’étude
seraient une condition nécessaire afin que les patients MA manifetemerformances
d’amorcage a long-terme d’amplitude normale. Dans notre étude, bierogse’ayons pas
manipulé le nombre de répétitions du matériel en tant que variahldel'é& préservation de
I'effet d’'amorcage perceptif que nous avons observée chez les padéntsuite a un
intervalle plus conséquent de trente minutes, pourrait étre attribuée @rotédure
d’apprentissage du test de mémoire que nous avons employé I{R&YRqui requiert
I'exposition a de multiples reprises de la liste de mots a apprendr

Par ailleurs, de nombreuses études d'imagerie réalisées chez le sojet pat
comparé les patterns d’activation cérébrale associés aux processugeegplipiplicite de
récupération. Les processus de récupération explicite sont associésaagomentation de
I'activité corticale au niveau des structures temporales médianes (Schdmter, Savage,
Rauch & Albert, 1996 ; Squire, 1987) et des régions préfrontalgsa¢gr et al., 1996 ;
Wheeler, Stuss & Tulving, 1997). En revanche, le phénoméne odtage se traduit
généralement par une diminution de I'activité cérébrakesuppression repetition effect»
au niveau des régions corticales postérieures, notamment du couelkodsipital extrastrié
dans les taches de nature perceptive telles que la dénominatiomesir(iddy, Schnyer,
Schmid & Holcomb, 2007 ; Jessen et al., 2002). Lamorcage ggalement se traduire par
une diminution de I'activité du cortex frontal inférieur gauche poutdebes d’amorcage de
nature conceptuelle qui impliquent la classification (Demb et a®5 1®Wagner, Koutstaal,
Maril, Schacter & Buckner, 2000) ou la génération (Raichle et al.4)188mantique de
mots. Concernant lI'amorcage par répétition a long-terme, il serai$-tsadu par la
diminution de [lactivitt des mémes structures neuronales que celleliquBes dans
I'amorcage a court-terme. En effet, la classification sémantique sstpad la diminution de
I'activité du cortex frontal gauche aprés un délai de trois jours (MeBtmite, Sparing &
Boroojerdi, 2007) tandis que la dénomination d’'images se tramuitla diminution de
I'activité du cortex occipital postérieur aprés un délai de 24 heurest@veit al., 2005) et
méme de trois jours aprés la présentation initiale du matériel (vamnbwte Ellmore &
Martin, 2000).
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Comme nous l'avons vu en début d’introduction, le processuségéndrescence
neuronal associé a la MA commence typiquement par I'émergence de ldaienke cortex
médiotemporal, alors que les Iésions épargnent davantage lessrégmpitales postérieures
(Braak & Braak, 1991 ; Delacourte et al.,, 2002). Ainsi, les dafailts de récupération
explicite manifestées par les patients MA ont souvent été reliéesapliet précoce (Fox et
al., 1996) et a la diminution de l'activité (Backman et al., 20G@lby et al., 2005) des
structures temporales médianes. En revanche, la préservation des pleEndfagrorcage
perceptif dans la MA a fréquemment été attribuée a I'intégrité du fonetioamt des régions
occipitales (Keane et al., 1991), des structures cérébrales épargnéempmngu cours de
I'évolution de la maladie. De maniere intéresante, les performances asrd@inorcage des
patients MA se caractérisent par une diminution de l'activité de®ngbccipitales
équivalente a celle observée pour les sujets agés normaux (Golhy2608). Nous pouvons
donc penser que la préservation du phénomene d’amorcage a longsenste dans notre
étude chez les patients MA peut étre attribuée au fait que I'amorcage perdepg-terme
implique la diminution des mémes structures cérébrales que cellesquégsi dans
I'amorcage perceptif a court-terme chez le sujet normal, en particulier leagé@gcipitales

postérieures (van Turennout et al., 2000 ; Meister et al., 2005).

2. Facteurs d’optimisation des performances de mémo ire implicite dans
la maladie d’Alzheimer

Outre I'étude des effets d’amorcage perceptif & long-terme, nous sommes
intéressés a définir les facteurs susceptibles d’améliorer les performances d&emém
implicite des patients MA. L'objectif de la revue de la littératureiséal était de déterminer si
les niveaux de traitement appliqués a I'encodage ont un impaassoapacités d'amorgcage
des patients MA afin d'identifier les conditions leur permettant ndanifester des
performances équivalentes a celles des sujets agés contrbles. Nauétadancette question
a travers la tache de completement de trigrammes. En effet, cette épredaephst
couramment utilisée afin d’évaluer I'intégrité des performances de mémoilieiiengans la
MA. Les résultats de cette étude suggerent que les patientsndes performances de
completement de trigrammes équivalentes a celles des sujets agesa daomdition de
génération sémantique du matériel. En revanche, dans les conditioroddiga qui

requierent simplement l'application de traitement sémantique, telle laukecture et
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I'évaluation du caractére plaisant/déplaisant des mots, les pdilénont des performances
de complétement de trigrammes inférieures a celles des sujets agésesohadréservation
des capacités d’'amorcage des patients dans la condition de génératrait gépendre de la
nécessité de produire et traiter les propriétés sémantiques du matéeietaddige, c'est-a-
dire de permettre aux patients d'accéder a un degré particulierement élevératiélab
sémantique du matériel d'étude. Les conditions de génération é&mplaans les études
sélectionnées nécessitaient, en effet, de produire le matériel a partesd propriétés
sémantiques, notamment de produire le mot cible a partir d’'une pimas®plete (par
exemple :« Les poulent pondent des __ , CachoGutiérrez et al., 2000 ; Dick, Kean &
Sands, 1989 ; Grosse, Wilson & Fox, 1990) ou a partir ddé8aition (Fleischman et al.,
1997, 1999). En revanche, le degré d'élaboration sémantique idans les conditions de
lecture et d'évaluation du caractére plaisant/déplaisant des mots measgrsaiffisant pour
permettre aux patients de manifester des performances équivalentes aeseBefets ageés
controles.

Pour de nombreux auteurs, alors que les traitements de nature séenattitgu
génération du matériel a I'encodage améliorent les performances de mémbaiteexes
conditions ont des effets tres limités sur les performances de ireémplicite (Graf,
Mandler & Haden, 1982 ; Jacoby & Dallas, 1981). De nombreusatesitant montré,
toutefois, que les performances de complétement de trigrammes soendéiks par le degré
d’élaboration sémantique du matériel au cours de la phase d’encodealgardRon-Klavehn
& Gardiner, 1998 ; Weldon, 1991). De plus, plusieurs reveetadittérature ayant mesuré
I'effet des niveaux de traitement sur les performances de mémoire implititmontré, de
facon systématique, que les conditions d’encodage qui requidesrtraitements de nature
sémantique améliorent les performances de mémoire dans une grande dertéEhes
implicites (Brown & Mitchell, 1994 ; Challis & Brodbeck, 199Dans les épreuves de rappel
explicite, plusieurs études ont montré que, malgré leurs défaillanpestantes de mémoire,
les performances des patients MA bénéficient non seulement du trditdesepropriétés
sémantiques (Backman & Small, 1998 ; Bird & Luszcz, 19913199erlitz et al., 1991 ;
Lipinska & Backman, 1997) mais aussi des processus de génénatioatériel a d’encodage
(Baker et al., 2006 ; Barrett et al., 2000 ; Lipinska et al.4199ulthaup & Balota, 1997 ;
Souliez et al., 1996). Les résultats de la méta-analyse qgeamons réalisée permettraient de
conclure que ces bénéfices liés aux processus de génération sémantiqaiei@iétendre
aux taches implicites de mémoire, telle que dans I'épreuve de compittengigrammes.
Pourtant, plusieurs études suggérent, de maniére consistamtesquatients n‘améliorent pas
significativement leurs performances de complétement de trigrammesedatsguraitements
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de nature sémantique (Beauregard et al., 2001 ; Gabrieli et al,; FA®so & Spinnler,
1994 ; Scott, Wright, Rai, Exton-Smith & Gardiner, 19%l) des processus élaborés de
génération du matériel d'étude sont appliqués a I'encodage (Dick E38%.; Fleischman et
al., 1997 ; Fleischman et al., 1999). De plus, dans ces dernieémssetdes effets de
génération inverse supériorité de la condition de lecture sur conditide génération du
matériel— ont été observés aussi bien pour les sujets agés et les pdtfe(fdeischman et
al., 1997 ; Fleischman et al., 1999) que pour les sujets jéBleéschman et al., 1999). Etant
donné que, dans notre étude, nous ne pouvons pas comparde ldesieffets entre les
différentes conditions d’encodage, nous ne sommes pas en mestiaat I'amplitude des
effets de génération pour chacun des groupes, c'est-a-dire de déteimianeondition de
génération améliore significativement les performances de complétemergrdminies des
patients MA par rapport a la condition simple de lecture des mots.

Outre I'effet de manipulation des niveaux de traitement et de génédatiomatériel
sur les performances de mémoire, la préservation des performances d’amorcade dans
condition de génération pourrait également étre attribuée a la néckapjquer de fagon
spécifiqgue les mémes opérations de traitement entre les phases d’encattagecapération
du matériel. Certains auteurs ont proposé une hypotkgsecédurale »des effets de
génération basée sur la nécessité de répéter spécifiguement les mémamsaliditcodage
et de récupération afin d’améliorer les performances de mémoire. En effetfelss def
génération sont de plus grande amplitude lorsque les motsé&u#riég a partir de fragments
de mots identiques a ceux utilisés lors de la phase d’étude ggedatss fragments de mots
différents sont utilisés lors de I'encodage et de la récupératemn.aCété montré aussi bien
dans les épreuves explicites de reconnaissance (Glisky & Rabind®8%) que dans les
épreuves implicites de completement de fragments de mots (Garbaeson & Sutton,
1989). Ainsi, les effets de génération pourraient étre liés aétassité de réintroduire
spécifiguement au cours de la phase-test les conditions qui ibalement été mises en
ceuvre au cours de la phase d'étude afin de favoriser les phénomenemsfiertt des
opérations de traitement. Maki et Knopman (1996) ont montré lgsiepatients MA
manifestent des effets d’amorcage d’amplitude normale dans une d&chgénération
catégorielle dans la condition qui requiert la génération du rahtéri’encodage. En
revanche, les performances d’amorcage des patients sont inférieures a cellgetdefgyés
dans la condition d’encodage nécessitant de répéter verbalementteprégentés. Dans
cette étude, les performances d'amorcage des patients MA sont é@imilarsque les
opérations cognitives mobilisées lors des phases d'encodage et pkraton ne sont pas

spécifiguement les mémes. Ainsi, les auteurs concluent a la nécessitdtmeluire, au cours
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de la phase de test, les opérations cognitives qui ont spécifiquétéemobilisées au cours
de la phase d’étude afin d’améliorer les performances d’amorgage des pateride Mlus,
selon les auteurs, les patients MA nécessiteraient un plus grgrél die spécificité que les
sujets agés normaux — soit urdyperspécificité »les opérations de traitement — afin de
manifester des effets d'amorcage d'amplitude normale.

Les résultats de la méta-analyse réalisée dans le cadre de cette thesensuge les
patients MA ont des performances normales d’amorcage dans la tacbhengietement de
trigrammes lorsque les situations d’encodage et de test requiesgntatessus de génération.
En revanche, les performances d'amorcage des patients sont inférieures desefiagets
contrbles dans des conditions d'encodage qui ne sont pas fasutéés génération du
matériel, c'est-a-dire les conditions de lecture et d'évaluation dctérarglaisant/déplaisant
du matériel. Etant donné que les performances d'amorcage des paiabtent diminuées
lorsque les phases d’étude et de test impliquent des processuffcdgférents, augmenter
le degré de spécificité des opérations de traitement entre ces diffégreases contribuerait a
optimiser les performances des patients MA. Nos résultats sonatibfep avec les résultats
d’'une méta-analyse réalisée aupres de patients amnésiques qui sugg&reontjairement
aux situations ou les stimuli et les réponses induites gaota&dure ne sont pas répétés, les
patients amnésiques ont des performances d’amorcage similaires a cellgetdasontroles
lorsque les procédures au cours des phases d'étude et de test séas r(gp@édding, Mayes
& Eijk, 2000).

Plusieurs études ont analysé les patterns d'activité cérébrale aasagesformances
de complétement de trigrammes dans le vieillissement normal et laDdds ce type de
tache, les personnes agées manifestent une réduction de l'activiigudasres occipitales
postérieures similaire a celle manifestée pour les sujets jeunes (Backelarl@97) ; cette
réduction de l'activité des structures occipitales est supposée caracternseetition du
traitement des propriétés perceptives de l'information (Buckner, Pet&jenann, Miezen,
Squire & Raichle, 1995 ; Squire, Ojemann, Miezin, Petersen, VideRai&hle, 1992). Les
patients MA présentent, en revanche, une diminution de l'amplied effets d'amorcage
associée a I'augmentation de I'activité des structures occipitales postér(Backman et al.,
2000). Ainsi, selon les auteurs, l'indice perceptif, c'est-a-dibeglamme présenté au cours
de la phase de test ne permet pas au patient d'accéder de fagon irapliofi@mation
présentée initialement au cours de la phase d'étude. En d'autres fesnpatients ne
semblent pas en mesure de bénéficier des traitements perceptifs devdmsx afin
d'améliorer leurs performances de compléetement de trigrammes. Toule$orgésultats de
I'étude réalisée par Backman et al. (2000) pourraient étre attribués a I'absespecifieité
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des procédures employées par les auteurs au cours des phases d'étuest,etirdélément
déterminant dans les performances d’amorcage des patients MA, comsri&awnons vu plus
haut. En effet, dans cette étude, les procédures employées entnades g'étude et de test
étaient différentes car les patients, soumis a une épreuve de corepletimtrigrammes,
devaient préalablement évaluer le caractére plaisant/déplaisant du masedhihution de
I'activité des régions occipitales postérieures chez les sujets norm@ur’une tache de
complétement de trigrammes, telle que dans I'étude de Backman edCdl),(2st observée
lorsque les procédures utilisées au cours des phases d’étude etdtest (Buckner et al.,
1995 ; Schacter et al., 1996 ; Squire et al., 1992 ; revue de SchiaBtezkner, 1998). Ainsi,
dans l'étude de Backman et al. (2000), nous pouvons supposelegjyzerformances
d'amorcage déficitaires et l'augmentation anormale de l'activité dexcmetipital observée
dans la MA pourraient étre attribuées, du moins en partie, au marqgspédificité des
procédures employées au cours des phases d'étude et de test.

Cette interprétation est renforcée par les conclusions de plusieurs m&uks
littérature (Schacter & Buckner, 1998 ; Schacter, Dobbins & Sch2¢®4) qui suggerent
que la diminution de l'activité cérébrale dans les épreuves d’amorcagex cocipital dans
les épreuves de nature perceptive et cortex frontal inférieur gauche dagysrdases de
nature conceptuelle — est relative au degré de spécificité des o atgnitives employées
au cours des essais successifs. En effet, la diminution de Faat&iebrale, notamment du
cortex frontal, peut étre atténuée, et méme disparaitre, lorsque de®nsutgt la procédure
et de la nature de la réponse sont induites expérimentalement entrsalssdamns les taches
conceptuelles de classification (Demb et al., 1995 ; Dobbins, 8chverfaellie & Schacter,
2004 ; Wagner et al., 2000) ou de génération de verbes (Raichlg9%). En particulier,
Dobbins et al. (2004) observent que la répétition entre les epsaisun item donné, de la
méme consigne de classification sémantigueplus grand qu’une boite de chaussure » ? —
se traduit par la diminution de Il'activité du cortex frontal maes mpadifier cette consigne-

« plus petit qu'une boite de chaussure » Se-traduit par la suppression des effets
d’amorcage et du pattern de diminution de l'activité du cortertdito Les performances
d'amorcage des sujets ainsi que la diminution de l'activitodax frontal sont partiellement
récupérées lorsque la consigne de classification de dépaglus grand gqu’une boite de
chaussure » ? est réintroduite. Ces résultats témoignent, de fagon remarquabétdame
spécificité des phénomenes d’amorcage dont les différentes expressnbriees rapidement
modifiées lorsque des changements de la réponse sont opérés &t qugets réalisent des
opérations cognitives différentes entre les répétitions. Plusaunies ont récemment observé
que la répétition d’'une procédure de classification sémantique paitmatdiminution de
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I'activité du cortex frontal non seulement au cours du vieillissértiggrgerbest et al., 2009)
mais aussi chez des patients atteints de MA (Lustig & Buck9&#). Selon les auteurs de
cette derniére étude, et comme nous I'avons suggéré dans la revuétéetare présentée
dans cette these, les processus élaborés de nature sémantique et tke dggrdficité des
opérations de traitement employées au cours des répétitions soohdisons nécessaires a

I'amélioration des performances de mémoire des patients MA.

La diminution de l'activité cérébrale mesurée dans les épreuvesrdage suggere
que le traitement répété de stimuli nécessite un moindre degrévidéacgérébrale que le
traitement de stimuli nouveaux. Cette diminution d'activité etspecificité des aires
cérébrales impliquées seraient une caractéristique fonctionnelle et weagéat'amorcage.
En effet, la diminution de l'activité cérébrale, suscitée par la rédatiitn des opérations
cognitives dans les épreuves d’amorcage, permettrait non seulememirgeed la nécessité
de réévaluer de fagcon systématique et détaillée I'information mais égaéldeneonserver les
ressources en limitant la mobilisation des fonctions exécutivapacités limitées (Dobbins
et al., 2004 ; revue de Schacter et al., 2004). En particulier, d’&musigy et Buckner
(2004), malgré la diffusion progressive des lésions qui se geeétals 'ensemble des
structures cérébrales, le cerveau des patients MA conserveraient des caleapiEsticité
résiduelle, telles qu'illustrées dans les épreuves d’amorcage patioBpéfii ouvrent des

pistes prometteuses dans une perspective de revalidation des tdmuldl@sémoire.

3. Influence du sexe sur les performances de mémoir e de travail visuo-
spatiale dans la maladie d’Alzheimer et notion de ¢  apacités de réserve
cognitive

Les variables qui influencent les performances cognitives des pateses lmitent
pas a des conditions spécifiques de traitement ou a la nature denitiém traitée. L'objectif
de la troisieme étude présentée était de déterminer si le sexe inflesnperformances
cognitives des patients MA. En particulier, nous nous sonattashés a déterminer si les
hommes et les femmes souffrant de MA présentaient des profils datteignitive distincts
dans le domaine du traitement des informations visuo-spatialesésidtats de cette étude
ont montré que les hommes conservaient de meilleures capacitéssgieenmes dans les
taches nécessitant la manipulation active d’informations visuo-gstialors qu’aucune

différence n’était mise en évidence dans les taches visuo-spatialesckizgstpassif. De
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maniére intéressante, dans les taches de mémoire verbale, les hommes etafarenedes

performances équivalentes aussi bien dans les conditions impliguatdckage passif que
dans les conditions impliguant une manipulation active de ttimédion. Ainsi, les différences
associées au sexe dans les taches de manipulation active de l'inforvistmispatiale qui

émergent tot au cours du développement de I'enfant a I'age de diGarser, Lehmann,

Corth & Eid, 2008) et subsistent a I'dge adulte mais aussoars du vieillissement normal
(De Frias, Nilsson & Herlitz, 2006) sont également observéeslaamna.

Les processus de manipulation active de linformation visuo-spatelke,que la
rotation mentale, ont frequemment été associés a l'activité des strupiariétales dans les
études d’imagerie fonctionnelle (Kosslyn, Digirolamo, Thomps&nAlpert, 1998) et de
stimulation magnétique transcranienne (Harris & Miniussi, 2008ffet différentiel du sexe
dans les taches de rotation mentale (revues de Linn & Petersen, 1886r, Voyer &
Bryden, 1995) pourrait étre attribué a des différences sur un ptaphoiogique des
structures pariétales entre les hommes et les femmes (Koscik, O\easr, Andreasen &
Nopoulos, 2009). D’aprés les auteurs, les performances de rotatiotaleninférieures des
femmes sont associées au volume supérieur de substance grise aulaeénpduiétal tandis
que les performances supérieures de rotation mentale chez les hominasssciées a un
volume plus grand du lobe pariétal. Les différences cognitives éassoau sexe, observées
dans notre étude dans les taches visuo-spatiales, pourraient étre séquemte des
différences anatomiques et fonctionnelles entre les hommes et les feminsesviennent au
cours du vieillissement cérébral. En effet, tandis que les homméssnpent une atrophie plus
marquée des lobes temporaux et frontaux, le vieillissement cérébral poigmess se
caractérise par une diminution plus marquée du volume et du métabddlispocampique et
des structures pariétales (Murphy et al., 1996).

La question des différences liées au sexe dans les tdches de mémohgpeisale a
également été tres largement été étudiée dans des études d'imageioarfelie. Ces études
suggerent que les hommes et les femmes présentent des différentegatidiaccérébrale,
notamment lors de la réalisation de taches de rotation mentale. din taffdis que les
hommes présentent une activation essentiellement limitée au nivestnubdgres pariétales,
les femmes présentent une activation moins marquée de ces structiges) megrutement
additionnel de structures frontales (Jordan, Wistenberg, Heinze, Ret#iacke, 2002 ;
Thomsen et al., 2000 ; Weiss et al., 2003). Ces patterns dacté&iébrale différents lors de
la réalisation de taches de rotation mentale ont été interprétés pateres aamme le reflet
de l'utilisation de stratégies cognitives différentes entre les hesmehles femmes. En effet,

les hommes auraient tendance a utiliser préférentiellement dans celaypiches des
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stratégies visuo-spatiales de natweagestaltiste » (ou holistique) plus efficaces, leur
permettant de réaliser des rotations mentales de la figure dans smibkn€n revanche, les
femmes utiliseraient davantage des stratégies verbales analytiqugwaite en proche,»
moins efficaces, les conduisant a décomposer la figure et réaliser demsotiets €léments
de la figure séparément. Afin d’évaluer si les hommes et les femmeaenttities stratégies
cognitives qualitativement différentes (verbale ou visuo-spatiale) ldanfiches de rotation
mentale, Heil et Jansen-Osmann (2008) ont comparé les performances d’hemdees
femmes en termes de temps nécessaire pour réaliser des rotations merftiglegs variant
en complexité. Le postulat de ces auteurs est que si la rotatigrakste de facon holistique,
alors la rotation du stimulus est réalisée dans son ensembledatéa du processus de
rotation mentale n’est pas dépendante de la complexité de l'informatitéet Inversement,
si la rotation mentale est réalisée de facon analytique, alors, la Bgur@écomposée en
unités traitées séparément et la durée du processus de rotati@enaigmente avec la
complexité du stimulus. Les résultats de cette étude suggérentesjthommes auraient
tendance a privilégier des stratégies holistiques dans la mesuretempessnécessaires a la
rotation des figures sont plus rapides que chez les femmes ettngasonfluencés par le
niveau de complexité des figures. Les femmes, quant a elles, auragandera privilégier
des stratégies analytiques dans la mesure ou le temps nécessam@adida des figures
augmente avec le niveau de complexité des figures.

Selon 'hypothése de la réserve cognitive, la meilleure utilisates paradigmes
cognitifs préexistants permettrait aux individus avec les plus gsandpacités de réserve
d’optimiser leur fonctionnement cognitif face & une atteinte Iésitmnguelle qu’en soit
I'origine et la nature. Dans la MA, en particulier, l'utilisatiotup efficace des stratégies
cognitives implique que les individus ayant des capacités de eésapérieures vont mieux
s'adapter que les autres au déclin cognitif caractéristique de la mBladgenotre étude, les
différences cognitives observées entre les hommes et les femmes pourraéat leefblus
grande capacité des hommes a utiliser des stratégies cognitives efflaaseles taches de
manipulation active de l'information visuo-spatiale. En particukbencernant la tache de
Vecchi nécessitant de générer mentalement le déplacement d’'un poeibh aluse matrice
(Vecchi et al., 1998), les différences entre les hommes et les femmeledansapacités de
génération du trajet mental pourraient étre liées a la plus grande poopdas hommes a
concevoir la forme globale du trajet du point au sein de la matricsi, Asexe pourrait
figurer parmi les facteurs contribuant a la constitution des capacitéésdese cognitive,
permettant, en ce sens, aux hommes et aux femmes de s’adapter diffatesondéclin

cognitif associé a la MA.
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Les variables socio-démographiques telles que I'age, le sexe et le diedauation
sont traditionnellement considérées dans les études épidémi@sgigmme des facteurs de
risque qui vont moduler la probabilité de développer la MA. Outfeet modulateur de ces
variables sur la probabilité de MA incidente, ces facteurs pourraient égalarfieencer
I'expression de la maladie dans certaines dimensions spécifiques dmithooo En effet, a
sévérité de démence égale, les patients ayant des niveaux élevéatdadorésenteraient
des défaillances sélectives de raisonnement abstrait tandis que desspayant des niveaux
bas d'éducation auraient des défaillances sélectives de mémoire épisodajaiertion
sélective (Le Carret et al., 2005). De plus, les symptdomes degdé la MA different
également en fonction de I'adge d’entrée dans la MA. Lorsque I'ageékedés patients dans
la MA est ajusté sur la durée de la maladie, les patients qui dégatdpgVA jeune, c'est-a-
dire avant 65 ans, déclinent plus rapidement (Jacobs et al., 199sentent des troubles
cognitifs plus marqués, notamment dans le domaine de I'attenaonhd et al., 1994), du
langage (Imamura et al., 1998) et des capacités visuo-spatialesdfrgiral., 1998) que les
patients MA qui développent les premiers signes de la maladie a eleplag avancés. Le
sexe pourrait également moduler les manifestations cliniques de laakA sévérité de
démence et a capacité de discrimination visuelle équivalentes, les sédeltabtre étude
suggerent que les hommes et les femmes different dans leurs capgadité@mipuler
I'information visuo-spatiale de fagon dynamique. Ainsi, a lamnstle I'dge ou du niveau
d’éducation, le sexe pourrait lui aussi non seulement moduleolelpilité de développer la
MA mais également I'expression des déficits des patients dans esrtdimensions

spécifiques de la cognition.

4. Revalidation cognitive des troubles de la mémoir e dans la maladie
d’Alzheimer

Les différentes études réalisées dans le cadre de cette thése ont comsjstren
certaines caractéristiques des capacités cognitives résiduelles mais égésncenditions
susceptibles d’améliorer les performances des patients MA. Les pracdssmémoire
implicite, tels que les capacités d’amorcage et les habiletés procédurdbds/ement
épargnés dans la MA, constituent des cibles pertinentes danpeuspective de prise en
charge car leur sollicitation permettrait aux patients d’acquérir des coropgten habitudes

nouvelles. Etant donné limpact des défaillances de mémoire esubidn-étre et le
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fonctionnement quotidien des patients, il est nécessaire de défalies)sont les modalités
de prise en charge permettant de compenser efficacement ['atteinteuligmeiment
invalidante des troubles de la mémoire dans la MA. Aprés une imttwduction au concept
et modele de revalidation cognitive, nous allons parcourir les eliffés méthodes de
revalidation basées sur I'exploitation des capacités résiduelles de inmémais, nous
tenterons de discuter si certaines conditions, liées par exemplevaaxpaide traitement du
matériel, permettent d’augmenter le potentiel de ces techniques ddatwaliet d’optimiser

la prise en charge des patients MA.

4.1. Définition de la revalidation cognitive

D’aprés la classification internationale du fonctionnement, du handicdp la santé
(OMS, 2001), la revalidation (ou réhabilitation) implique la restauration des niveaux
d’adaptation sociale, psychologique et physique les plus élexgsibfes afin de réduire
I'impact des conditions d’incapacités et des handicaps qui empédhé&tgration sociale
optimale de la personne. La revalidation cognitive est une technigterneention cognitive
appliquée de facon individuelle qui consiste a définir des steatégerapeutiques adaptées au
handicap afin de contourner les déficits cognitifs faisant obstaclecalisation des activités
et promouvoir l'intégration sociale des patients. En mettant 'aceenties aspects de la
maladie susceptibles d’étre adaptés et améliorés, la revalidation cegumtigiste a aider le
patient non seulement a tirer le meilleur profit de ses capacités resteisesussi a adapter
son existence aux nouvelles conditions auxquelles il sera gradudlleoméronté, au fur et a
mesure de I'évolution du handicap associé a la maladie. Cette approcheas’ekdstinée a
améliorer les performances du patient dans certaines taches cognitivegeestauder ses
capacités antérieures de mémoire. En effet, cette approche vise davaélaberar des
solutions pratiques adaptées a I'hétérogénéité de la symptomatcdogitive et des besoins
des patients permettant de compenser les déficits cognitifs défavoaablesintien de la

qualité de vie et a I'intégration sociale des patients.

4.2. Un modeéle de revalidation cognitive : le model e Sélection, Optimisation,
Compensation de Freund et Baltes (1998)

Le modeéle d'optimisation sélective avec compensation (Sélectioptimi®ation -

Compensation) est une approche visant a définir les modalités dopmgsmlent réussi, c'est-
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a-dire les stratégies que l'individu peut mettre en place afin deptadyraduellement aux
conditions variables de son environnement et aux changements\gensant au cours de sa
vie (Baltes & Baltes, 1990 ; Freund & Baltes, 1998). Le déyaoment des individus est
marqué par certaines opportunités, telles que I'éducation, maenégal par des conditions
limitant ses ressources, telles que la maladie et le handicap, p@treantaitrisées de facon
adaptative grace a la mise en ceuvre de trois composantes de raguliicélection,
I'optimisation et la compensation.

Le processus de sélection implique de spécifier et de hiérarchiser,les@lategré
d'importance, les activités pertinentes a accomplir pour un indokhné. La sélection peut
impliquer de reconstruire la hiérarchie des activités, en réponse au a@Eliessources ou a
la perte de certains domaines d'activités. L'optimisation renvoian#libration, par la
pratique, des capacités nécessaires a l'accomplissement des activitésétgi sélectionnées.
Ce processus de régulation vise a s'appuyer sur les capacités préservaget afin
d'atteindre les niveaux de fonctionnement les plus élevés et d’acquénneé de nouvelles
compétences et ressources. Enfin, la compensation désigne les coapéleraatives de
substitution (internes ou externes) mobilisées par l'individuddicontourner les difficultés
et limiter I'effet des pertes ou du déclin de certaines capacités. Isdmquil'utilisation et
I'amélioration de ces stratégies de substitution sont destinéegjue l'individu parvienne a

accéder a un niveau supérieur de fonctionnement dans un domaineté&ptviiculier.

Etant donné la défaillance de la culture a trouver des modeéles d'squioni et de
compensation du handicap adapté a la personne &agée (Baltes & B&IgEH, le
vieillissement est associé a une augmentation des niveaux de cesteimironnementales,
conséquences par exemple de I'affaiblissement de I'état de santé epdesés de réserve.
Cette pression adaptative au cours du vieillissement, associéendidatiin des ressources
(internes et externes) et de l'étendue des alternatives des domaine#éd,acontraint
I'implémentation de stratégies d'optimisation et de compensaim de s'adapter aux
conditions imposées par I'environnement (Baltes & Baltes, 1290Ljndenberg, Freund &
Baltes, 2001). Lorsque les ressources cognitives, sociales eiques/sne sont plus
suffisantes, le vieillissement peut se caractériser par une baissapmstés adaptatives et
des difficultés a s'engager dans des comportements de régulationd(RreBaltes, 1998).
Ainsi, selon Baltes (1997), les bénéfices de la sélection adapdatveueraient avec I'age et

la MA serait une illustration de cet échec de I'adaptation.
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4.3. Méthodes de revalidation cognitive dans la mal  adie d’Alzheimer

De nombreuses techniques de revalidation cognitive ont été gpeelm afin
d'optimiser la prise en charge des patients MA en exploitant |lexcitap résiduelles de
mémoire implicite (revue de Clare & Woods, 2004) car ces compétencesusaeptibles
d’étre exploitées relativement tardivement au cours de I'évolution dealadia. Ces
techniques reposent sur l'apprentissage et le renforcement par exgogiéipétées
d’association entre plusieurs stimuli (par exemple : apprentissage dssociation nom-
visage) ou entre des indices environnementaux et un comportemeifiggpé En particulier,
ces méthodes ont pour objectif de favoriser |'utilisation d'agatésrnes, telles qu'un agenda
ou un calendrier, susceptibles d’étre implémentées dans le quotidgerpatients et de
renforcer certaines routines comportementales. Ces aides externes foutmssegte élevé
de support cognitif en diminuant la nécessité d’auto-initier destgiest cognitives et de
mobiliser des ressources, notamment dans les taches de mémoire p@specti

Ces techniques s’appuient, pour la plupart, sur le principe l@g@prentissage sans
erreur » Selon ce principe, maintenir les erreurs a un niveau minimal et favariggrétition
des réponses correctes aident davantage les patients a acquérir des imfemoatrelles que
des situations d’apprentissage de type essai-erreur qui ne prévipasdat réalisation des
erreurs (Baddeley & Wilson, 1994 ; Tailby & Haslam, 2003). E'agdes observations de
Baddeley et Wilson (1994) aupres de patients amnésiques, I'éliomngystématique des
erreurs conduit les patients a apprendre la réponse correcte par exposttibpesmpar
I'intermédiaire des processus résiduels de mémoire implicite. En kffetlifficultés de
récupération explicite font que les patients ne se souviennentigduseponses incorrectes
éventuelles produites au cours des essais précédents. Lorsque lesierseuntspas corrigées
de facon systématique, les patients ont tendance a reproduire la nréome der fagon
automatique, laquelle se verra renforcée au fur et a mesure des esshkisseuagroduira.
De nombreuses études réalisées sur des petits groupes de patidett ditelsénéfice de ce
principe de revalidation dans la prise en charge des patients M@amment dans
I'apprentissage d’associations nom-visage ou de l'utilisatf@des mémoire (Bier et al.,
2008 ; Clare, Wilson, Carter, Hodges & Adams, 2001 ; Clarésow Carter, Breen, Gosses
& Hodges, 2000 ; Metzler-Baddeley & Snowden, 2005).

Parmi les techniques disponibles, la restitution de I'informatible en réponse a la
présentation d’un indice peut suivre le principe de la récupérmresipecée (Landauer & Bjork,
1978). Cette méthode consiste a faire rappeler I'information cible au pd¢idaton répétée

selon des intervalles temporels qui augmentent graduellement (rappédiat, puis aprés un
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intervalle de 10 sec, 20 sec, 30 sec, 1 min, 2 min, 4 min.. §sum des réponses correctes.
Si une erreur est réalisée, celle-ci est corrigée et le patient dpelead’'information
immédiatement. A I'essai suivant, I'intervalle entre les essais egtwkm la durée du dernier
intervalle pour lequel le patient a répondu correctement. Cette métlestiegérée efficace
dans de nombreuses situations d’apprentissage : associationisaga-(Camp & Stevens,
1990), association nom-objet (McKitrick & Camp, 1993) et sdiiion des aides externes,
telles que I'agenda (Camp et al., 1996) et le téléphone mobile (letkdy 2002). De méme,
cette technique permet I'apprentissage d’associations entre des indizesresmentaux et
des comportements ou actions spécifiques pour les patients ktletBal., 1995).
L'apprentissage des associations entre le stimulus et l'infammeitile peut également
étre réalisé par estompage progressif des indices (Glisky, Schactdvi&g] 1986), méthode
inspirée des procédures d’amorcage de completement de fragments deDamstscette
méthode, les indices fournis concernant I'information cible a récupérepsmressivement
estompés, par exemple, en retirant les dernieres lettres du mat.a8Amssure que le sujet
rappelle correctement I'information cible, le patient est invité a génénéoriination cible a
partir de versions du mot de plus en plus incompletes. Ad'ide I'apprentissage, le patient
doit étre en mesure d’évoquer l'information cible sans indice. Phgsétudes suggerent que
cette technique permet aux patients MA d’apprendre des informatnelies, telles que
des noms associés a des personnes composant I'équipe soignamter (Maden & Juillerat,
1998) et des noms associés a des visages (Bier et al., 2008). DVapréer Linden et
Juillerat (1998), l'efficacité de la condition d’estompage descesda partir d’'une version
compléte du mot est liée au fait que les erreurs sont éliminéewimienues a un niveau

minimum dans cette condition.

4.4. Variables d'optimisation et effet a long-terme des méthodes de
revalidation cognitive dans la maladie d’Alzheimer

Quelgues études se sont attachées a identifier, au sein de ceniffdechniques,
laquelle était la plus efficace dans la prise en charge des troublasrdamoire dans la MA
(Bier et al., 2008 ; Hochhalter, Overmier, Gasper, Bakke & HoR(N5). Ces études
suggerent qu'aucune de ces techniques de revalidation a une efficadfiéasignment
supérieure sur les autres pour ce qui est de la capacité des @atipptendre et restituer des
associations nouvelles. Ces résultats ont conduit les autemes @uue de la littérature

~

récente a conclure que les conditions déterminantes a la réussite s psltA et
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communes a ces différents programmes seraient la minimisation des etréa répétition
des essais (Clare & Jones, 2008). Toutefois, d'autres études stgggrda prévention des
erreurs n'est pas une condition essentielle a la réussite des patikrdar Mette méthode
n'est pas plus efficace que des méthodes de type essai-erreur qui pas fondées sur la
prévention des erreurs (Bier et al., 2008 ; Dunn & Clare, 200@tzIbt-Baddeley et al.,
2005). C’est pourquoi, d’aprées Bier et al. (2008), la condition néitess I'optimisation des
capacités d'apprentissage des patients serait la participation desvearticipants dans
I'activité a accomplir, que les auteurs associent aux effets de génétatioratériel. Cette
hypotheése est soutenue par les résultats d'une étude récente (Duiane&2007) et les
conclusions d'une revue de la littérature (Mimura & Komatsu, 266I9n lesquelles les
conditions d’'estompage des indices nécessitant la génératior aeivinformation en
réponse a la présentation d’un indice (exemple : OISEAU — COR améliorent davantage
la capacité des patients MA a apprendre les associations cibles quandiéisreo standards
sans estompage (exemple : OISEAU — CORBEAU). De plus, dandd’'@e Dunn et Clare
(2007) basée sur l'apprentissage d’associations nom-visage, ce bénéficendé@sons
d’estompage des indices est observé préférentiellement lorsque Identarpersonne doit
étre produit en réponse a la présentation d’un indice (initiales m) dans une épreuve de
rappel indicé. De méme, aupres d’'une série de patients présentant dies moadsifs de la
mémoire et comprenant notamment des patients déments, Tailby amH26I03) observent
que la condition de génération sémantique du matériel en réponse aeatgirés d'un
indice (description verbale détaillée de la cible) est plus efficace queoleditions
d’'apprentissage sans erreur standard dans des situations de récumlicite (rappel
indicé) et implicite (complétement de trigrammes). Ainsi, I'effet d'emra#lon des capacités
d'apprentissage des patients par les processus de génération seEmduatiqatériel se
généralise aux situations ou l'information est évoquée de facdititmpCet effet serait
observé, en particulier, lorsque la situation de test nécessite digirpriinformation cible
suite a la présentation d'un indice.

Ces différents résultats, ajoutés aux résultats de la méta-analyséeéans le cadre
de cette thése, nous conduisent a émettre I'hypotheése selon ldtpmlhaisation des
performances de mémoire des patients ainsi que leur propension a bédés@engrammes
de revalidation cognitive pourraient dépendre de la nécessité d'indesreprdcessus de
génération et de répéter les mémes opérations cognitives au cours desl’ghasesge et de
récupération du matériel. Cette hypothése est compatible avec les ré@buttatgétude ayant
évalué l'effet des phénomeénes de transfert des opérations de traitlemena revalidation
cognitive de patients traumatisés craniens (Riley, Sotiriou &la2p04). Dans cette étude,
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les auteurs ont comparé l'efficacité de la méthode d’estompage dessiadi@ méthode sans
estompage en fonction de différentes situations de rappel implicitaplgement de
trigrammes, association libre et identification perceptive). Les edsulle cette étude
suggerent que l'efficacité de la méthode d’estompage des indices surétineden sans
estompage est plus importante lorsque la phase implicite deempsiert également le
complétement de mots a partir d'indices que dans une phase-testifiiaéon perceptive
ou les procédures ne sont pas spécifiquement les mémes. Cette éelediasister sur la
nécessité d’appliquer de facon spécifique les mémes opérations de traitetmeelgtsgphases
d’encodage et de récupération afin d’optimiser la capacité de patiskgsntant des troubles
modérés a séveres de mémoire, a accéder de facon implicite a I'associddilablement

apprise.

Nous venons de voir que les patients MA étaient capables d’appdaslassociations
nouvelles et spécifiques a la suite de ces méthodes de revalidaganqu& ce résultat soit
important, mettre en évidence par ailleurs que les bénéfices de la atwalidont
susceptibles de se maintenir sur le long-terme renforcerait la pertinenoettd méthode.
Pourtant, les études n‘ont pas évalué de facon systématique seéréficks de ces
programmes de revalidation observés chez des patients souffrant ge iM#&intenaient dans
le temps. Plusieurs auteurs ayant appliqué, en particulier, laigaehde la récupération
espacée postulent que si les patients MA sont capables de récupgiiefoumation cible
suite a la présentation d'un indice aprés un intervalle compris entrénlfies et une heure
entre les essais, cette information est consolidée en mémoire &toregg(Camp et al., 1996).
Ainsi, l'application de cette technique aurait permis a des patie®tsddvoquer une
information cible six mois (Camp & Schaller, 1989), un an (Ch&r8immons-D’'Gerolamo,
2005) et méme trois ans (Clare et al., 2001) apres la phase iditagprentissage. En
revanche, Bier et al. (2008) ayant testé les capacités de maintieg-éeroe de multiples
techniques de revalidation, comme la récupération espacée et |'eggagatsans erreur,
concluent que les bénéfices de ces méthodes ne se maintienneampksMA apres un délai
de trente minutes lorsque la restitution de l'information cible esisé&apar le biais d’'une
épreuve de rappel indicé. Par ailleurs, Tailby et Haslam (2003) ontacéntipfficacité a
long-terme d’une condition d’apprentissage sans erreur standarficadled d’'une condition
favorisant la génération et I'élaboration sémantique du matériel suretésrmpances de
rappel indicé et de complétement de trigrammes des patients. Lesitsédel cette étude
suggerent que les patients sont en mesure d'évoquer I'informatienagtds des intervalles
de trente minutes a condition que le matériel ait été généré sémardiguau cours de la
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phase d’apprentissage. Toutefois, les auteurs n’ont pas comppegftasnances des patients
en fonction du type de restitution de la réponse (rappel inda@Engiletement de trigrammes)
afin de déterminer si une condition était supérieure a I'autre. Contrair@memirocessus de
récupération explicite, nous avons vu dans I'étude d’amorcage réaliséaraule cette thése
que les patients MA étaient toujours en mesure d’accéder de faconitengli'information
préalablement apprise suite a un tel délai de trente minutes. kmsioies de récupération
implicite sont davantage susceptibles de permettre aux patiect®der a la trace mnésique
préalablement élaborée que les voies de récupération explicite. @legtiqi, alors que les
techniques de revalidation ne sont pas efficaces a long-terme ldesgpatients MA sont
soumis a une épreuve de rappel indicé (Bier et al., 2008halatien de la capacité des
patients a évoquer les associations préalablement apprises, tel gé'ameWétude Tailby
et Haslam (2003), pourrait étre attribué a la sollicitation des d@e®cupération implicite

par le biais d’'une tadche de complétement de trigrammes.

De nombreuses études suggerent que les techniques de revalidatiefiicaces dans
la prise en charge des troubles de la mémoire dans la MA. Danstegteptes aides a la
remémoration, telles que les aides externes, peuvent s’avérer utiles akmfdecer la
routinisation d’actions de la vie quotidienne. Une signalétigeeciée a des listes d'activités
a accomplir peut étre introduite afin de soutenir la personne dansrisotation spatio-
temporelle, diminuer son apathie et améliorer sa qualité de vie. Acteelieiinest essentiel
de déterminer quelles sont les modalités d'apprentissage permettaimider la revalidation
cognitive des patients. En particulier, il s'agit d’évaluer de famicifique si ces techniques
sont susceptibles d'étre améliorées par l'application de processumtafras et/ou de
génération du matériel au cours de la procédure d’apprentissage, tetlanguk technique
d’estompage des indices (Mimura & Komatsu, 2007) ou des métigodest déja fait leurs
preuves auprés des patients amnésiques et traumatisés craniens tellestraitenient
préalable du contenu sémantique du matériel (Kalla et al., 2001¢laboration d’'images
mentales (Evans et al., 2000). D’autre part, il est nécessaire de faire lgatigre de
restitution de la réponse afin d’établir si la capacité des patiendisupérer les associations
préalablement apprises dépend de la nécessité demployer les mémess indic
environnementaux au cours des différentes phases d’apprentissage.ilEgginimportant
d’intégrer de facon plus systématique dans les études d’évaluation decbemjues des
mesures de maintien a long-terme des apprentissages afin de mefficacité et de juger

de la pertinence des techniques de revalidation.
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4.5. Perspectives :

4.5.1. Evaluation de leffet du contenu émotionnel sur les performances de
mémoire implicite dans la maladie d’Alzheimer

Une des perspectives découlant des travaux réalisés dans le cadre diecsettest
d'évaluer si le contenu émotionnel des informations est suseegiitfluencer implicitement
le comportement des patients MA. Comme le souligne Squire (2@84¢motions tiennent
une place centrale dans les processus de modulation de la mérdéuckarative »et « non
déclarative ».L'amygdale est la structure-clé du traitement des informations émotiesnel
Des études d’'imagerie fonctionnelle réalisées aupres de patientsggérent que I'activité
de I'amygdale est non seulement augmentée lors du traitement de wisaigegue cette
activité est également associée aux performances de reconnaissance des patibnét &5,
2001). De plus, dans cette étude, contrairement aux sujets agésesotétivité cérébrale
mesurée chez les patients est marquée par le recrutement d’'un réseannatiditioluant
l'insula et le cortex frontal inférieur, également impliqué dans léeetn@nt des émotions.
Selon les auteurs, les capacités résiduelles a traiter les propriétéonéeites des
informations permettraient aux patients MA de compenser, en paris, défaillances de
mémoire.

Dans la partie introductive de cette thése, nous avons vu que deenges etudes
suggerent de facon relativement consensuelle que les patients MAt tcaitesttement les
informations émotionnelles (Albert et al., 1991 ; Cadieux & Gré¥87 ; Lavenu et al.,
1999). En revanche, les études ayant évalué l'influence du conteniormabtsur les
performances de mémoire des patients MA ont conduit & des résuletcasoverses, en
particulier lorsque des épreuves de mémoire explicite ont été employEresy(®ta-Gomez
et al.,, 2002 ; Boller et al., 2002 ; Moayeri et al., 2000). &études se sont en revanche
attachées a déterminer si les émotions pouvaient influencer de fagaititénle
comportement des patients. Pourtant, les taches de mémoire im@ititetpaient de mieux
appréhender l'influence des émotions sur la mémoire des patientsublAesg taches de
mémoire explicite dans lesquelles les patients ont habituellemenpeatsmances trés
déficitaires.

C'est pourquoi, nous avons élaboré une procédure expérimentalal’@faduer
I'influence des émotions sur la capacité des patients MA a accéderte@mcmennésique de
facon implicite et a long-terme. Cette procédure repose sur l'appeg@id'associations entre
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des photographies de visages et des histoires dont le conteggraphique fictif varie en
termes de valence émotionnelle (positive ou négative). Au seire diatterie (AR face
database, Martinez & Kak, 2001), nous avons sélectionné des pipiims de visages
d’hommes dont I'expression émotionnelle a été validée comme étane.n&ssociées a ces
photographies, nous avons rédigé un total de douze histeireslehce positive et négative.
Ces histoires comportaient chacune le méme nombre de mots et de [inage® phrase ne
devait comporter qu’'une idée principale. Trente-quatre personnes [femm@% = &ge
moyen = 34.4 (11.0)] ont évalué lintensité émotionnelle dehcssires sur une échelle
analogique de 1 a 5. Sur la base de ces résultats, nous éemti®isné quatre histoires (deux
histoires joyeuses et deux histoires tristes) évaluées comme étamoyemne, les plus
intenses émotionnellement. Les photographies sélectionnées qai@sles contenus des
différentes histoires rédigées sont présentés en annexe.

Au cours de la phase d’apprentissage, quatre photographies ciblasage sont
présentées individuellement et associées chacune au récit d'une hétoiedence
émotionnelle joyeuse ou triste. Aprés la présentation successideuk histoires (chacune
associée a un visage), les photographies des visages sont vaawoprésentées
individuellement (sans les histoires) et I'examinateur procéde au rappétiat du contenu
des histoires. Au cours de ce rappel, les participants doiventd@palans un premier temps,
si la photographie du visage présenté correspond a I'histoirespyau a I'histoire triste.
Puis, les participants doivent rappeler le contenu des histogesi@s la photographie. Si le
participant n'est pas en mesure de rappeler I'histoire associée aottagraphie, la
photographie et le contenu de I'histoire sont a nouveau péés@isgu’au rappel correct du
contenu de l'histoire. La phase d'apprentissage est terminéeeldescappel immeédiat des
histoires correspondant aux quatre photographies présentées est Apmextun délai de
quinze minutes, les quatre visages cibles, c'est-a-dire lesgpapldes de visages neutres
préalablement associées aux histoires, sont présentés a nouveaquadrenphotographies
de visages neutres nouvelles n'ayant pas été présentées au coarsprdeédure. Les
photographies sont présentées individuellement et les participantent répondre par
« oui » ou par« non »si la photographie a préalablement été présentée ; si la réponse est
«oui» on demande de rappeler le contenu des histoires. Enfin, les pautiscigoivent
évaluer si le visage présenté est plutfdyeux »ou plutbt« triste » La séquence temporelle

des essais est illustrée dans la figure ci-dessous (figure 4).
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Rappel immédiat #2

« Cet homme a été
brutalement agressé ... » — -

« Cet homme a gagné hier au yf
- loto ... »
iz’

.

Figure 4 : procédure d’évaluation mise au point poutester de I'influence des émotions
sur les performances de mémoire implicite des patits MA.

Apprentissage #2

Apprentissage #1

Afin de disposer d'indices physiologiques de l'intensité'@eeil émotionnel, nous
avons intégré dans ce protocole une mesure de la réponse électrodernglerfRiBntinu
(systéme d'acquisition: Student Lab Basic BiSpaonité d'acquisition MP33. La survenue
d’'un stimulus endogene (activité mentale et/ou motrice) ou exogénaffester la sudation
et l'irrigation sanguine de la peau, ce qui induit des variatioasigues et breves de I'activité
électrique des tissus cutanés et sous-cutanés. Ces variatianREP surviennent a la suite
d'un changement de I'état émotionnel du sujet. La RED est mesuréedenkelectrodes
(capteurs GSR) placées a I'extrémité de deux doigts adjacents de Burpaiticipant.

La procédure détaillée ci-dessus a été administrée a une populatioatdgesujes [N
= 23; % femme = 87% ; age = 28.4 (8.3)] afin de tester la féigaliu paradigme
expérimental (intelligibilité des consignes, temps de présentaBsnvidages, lecture des
histoires, modalités de réponse, durée de I'évaluation...).Ujets secrutés pour cette étude
de faisabilité étant indemnes de troubles cognitifs, le contenthidsres préalablement
associé était correctement rappelé (ce qui ne devrait pas étre le catiatds pauffrant de
MA). Enfin, sur un plan physiologique, nous avons obseor, de la lecture des histoires,
des variations significatives de I'amplitude de la RED par rapptatthvité de base, pouvant
traduire la réaction émotionnelle suscitée par la présentation du comésndifférentes

histoires.
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Ainsi, a partir de janvier 2010, cette procédure sera administréeéahamtillon de
patients MA recrutés au sein du CMRR du CHU de Bordeaux. Nnmsagons évaluer, d’'une
part, si les informations associées a un contexte émotionnai@onélement traitées par les
patients MA et, d’autre part, si ces informations, qui ne peuvest §re évoquées
consciemment par les patients MA, sont en mesure dinfluencer leursodempnts
subséquents sur le long-terme. Nous faisons I'hypothése quealiemits ne seront pas
capables de récupérer explicitement le contenu des histoires mais queé tBavair
préalablement traité le contenu émotionnel de ces informations aurafluenge sur les
comportements des patients MA évalués dans le jugement de valentenésie. Ainsi, si
les patients MA montrent une tendance a évaluer comme «fapéux »un visage neutre
ayant été préalablement associé a une histoire joyeuse, et inverssinlesitpatients MA
montrent une tendance a évaluer comme étdnste »un visage neutre ayant été associé a
une histoire triste, nous pourrons conclure que le traitement antédexamtenu émotionnel
des informations associées aux visages a influencé de fagon norent$eicomportement
de jugement des patients dans cette épreuve. De plus, nous amalylsrovariations
physiologiques de la RED afin de déterminer 'amplitude de I'é&mibtionnel suscité par la
lecture des différentes histoires. Nous évaluerons, par ailledsspeésentation des visages
cibles associés aux histoires au cours des phases de rappel et denjudenvalence
émotionnelle se traduit également par des variations de la RED diadepdiupérieure a celle

induite par la présentation des photographies de visages norsconnu

Les résultats de cette étude pourraient avoir des retombées pratiqodsriteg. Les
patients MA ont des défaillances de la mémoire telles qu’ils mé sa@s en mesure de
verbaliser les informations sur les personnes et les événements rendansdsur vie de
tous les jours. Pour cette raison, on pourrait penser que cesnéms — qu'ils aient été
associés a des affects agréables ou désagréables — n'auront pas darghrticaliére sur le
comportement des patients. Or, si en 'absence de récupération ctsl@enévénements
(histoires biographiques associées aux visages des différentes npersdans notre
paradigme), les résultats de cette étude montrent que le comportes@attiénts continue a
étre influencé par la valence et l'intensité des émotions associéégsemements qu'ils ont

antérieurement rencontrés, cette idée recue serait considérablement mise a mal.
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4.5.2. Evaluation des déterminants de lefficacité de la revalidation cognitive
dans la maladie d’Alzheimer

Dans la partie concernant les différentes techniques de revalidatiamtivag
individuelle appliquées dans la MA, nous avons vu que plissisanditions d’apprentissage
sont susceptibles d'améliorer certaines dimensions spécifiques ghtéesprise en charge.
Bien que ces différentes techniques de revalidation soient manifestenéassantes, les
bénéfices de la prise en charge ne doivent pas se limiter a la propphsiogrande des
patients a rappeler une information, telle que le nom d'une persanna exécuter un
comportement donné en réponse a la présentation d’un indice. Enesfleéniéfices apportés
aux patients MA doivent s’inscrire dans une perspective plus laggramt les aspects de la
vie quotidienne, tels que les capacités fonctionnelles darected®tés instrumentales ou la
qualité de vie des patients. De plus, afin d’'augmenter le transteritigb de ces techniques
de prise en charge dans les activités de la vie quotidienne, la atealidioit également
intégrer une intervention auprées de l'aidant consistant a I'aider a smgreivson domicile les
activités du patient entrainées au cours des séances.

Récemment, un essai contr6lé randomisé en simple aveugle a été pafiposé
d’évaluer si la revalidation cognitive permettait d'améliorer le fonoement des patients
MA dans les activités de la vie quotidienne (Graff et al., 200&)ns cette étude, un
programme de revalidation cognitive individuelle a été proposé a wmtdldn de 114
patients MA au cours de dix séances réparties sur une durée de cingesei@ai programme
était fondé sur I'entrainement de stratégies compensatoires (aidesshtetriutilisation de
stratégies environnementales (aides externes). Cette étude comprenait également
intervention individuelle auprés des aidants dans laquelle ceux-cinapgre a superviser
efficacement et & contourner les difficultés que pouvait rencontreriémpadans la réalisation
de ses activités. Les résultats de cette étude suggerent queekititarncognitive individuelle
apporte un bénéfice significatif dans les aptitudes physiques teinmentales pour les
patients, une meilleure qualité de la vie pour les patients et lastsidet un meilleur
sentiment de compétence recueilli auprés des aidants, se maintenarns seize semaines
aprés lintervention. Cette étude illustre I'intérét des programmes dadaiah cognitive
visant a privilégier 'adéquation entre le contenu des programiimsrdention, les besoins
individuels et les capacités cognitives des patients.

Cet essai contr6lé randomisé a le mérite d’évaluer les bénéfices de la revalidatio
cognitive de facon rigoureuse sur un plan méthodologique et avéchamtillon de patients

relativement conséquent. Au contraire, les bénéfices des programmes revabiddatie plus
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souvent été rapportés a partir de I'étude de cas uniques (Lekeu eD3). 0R0sur de petits
groupes de patients (Cherry et al., 2005 ; Clare et al., 2000pluseles bénéfices de ces
techniques ont fréquemment été rapportés en I'absence de groupe corntridebéunéficie
pas de programme revalidation (Bird et al., 1995 ; Camp & Schi8l8g) et en I'absence de
mesures d'efficacité a long-terme (Clare et al., 2000). La qualité noéthafue de I'étude
réalisée par Graff et al. (2006) apportent, de ce point de vue, deseatguen faveur de
I'efficacité de la revalidation cognitive dans la prise en charge des fgatiién

Appliquée individuellement et en général de facon hebdomadaire, ladediali
cognitive est particulierement laborieuse et génere des codts impo@&gt pourquoi, cette
technique doit étre préconisée uniquement si celle-ci permet d’aerébfficacement le
fonctionnement des patients dans la vie quotidienne. Bien quésldsats de I'étude de Graff
et al. (2006), présentés plus haut, soient encourageants, it drip peu d’études
randomisées portant sur des effectifs suffisants pour pouvoirurengll’efficacité de cette
thérapie dans la MA. Actuellement, nous ne disposons pas d’élémmmspermettant par
ailleurs de préciser de fagcon argumentée selon quelle intensitégiamproe d’intervention
doit étre préconisé mais aussi quels sont les déterminantgdirels, relatifs au patient et a
l'aidant, favorables a la réussite de la revalidation.

Cette nécessité d’évaluer les déterminants de I'efficacité de la revalidagoitive
individuelle fait I'objet du présent projet de recherche. Ce projetcsimasdans le cadre du
vaste étude d’intervention multicentrique, coordonnée par le CMRBodeaux et I'équipe
« Epidémiologie et Neuropsychologie du Vieillissement » éatf@ de Recherche INSERM
U897. Cet essai contrblé randomisé, appelé « ETNA3 » (pour évalwdiarois thérapies
non médicamenteuses dans la maladie d'Alzheimer), mobilise de nombretnescen
hospitaliers répartis sur I'ensemble du territoire national (CMRR s@tations Mémoire et
Hoépitaux de Jour). L'étude ETNAS a débuté en Janvier 2008 et piraiture 800 patients
atteints de MA aux stades légers a modérés. Trente-neuf centres omraEdé a la
sélection et a la randomisation de 637 patients. L'objectif de cettke &@st d’évaluer
I'efficacité a deux ans de trois stratégies thérapeutiques non médicasesn{stimulation
cognitive collective, thérapie par réminiscence collective, programmevidodiisé) en
déterminant si une ou plusieurs de ces thérapies permettent derritatdée dans la phase
sévere de la maladie et le délai d’entrée en institution. D’autres critér@gggement sont
considérés aupres du malade tels que le déclin cognitif, les tradibleemportement, les
capacités fonctionnelles, la qualité de la vie, la dépression etlesmédico-sociaux. Outre
les bénéfices auprés du malade, I'objectif de cette étude est égalemerdrogndétsi ces
prises en charge permettent d’améliorer le bien étre et la qualité de Ragdnt.
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A Tinclusion, les patients sont randomisés dans une desttrérapies ou dans le
groupe de référence dans lequel les patients ne bénéficient pas de pregtanpnise en
charge. La technique de stimulation cognitive consiste a réakseexkrcices en groupe
visant a stimuler la cognition de facon générale. Ces exercices @nmhlas exercices
cognitifs sollicitant notamment les capacités de mémoire et d’atientspatio-temporelle
ainsi que des exercices plus écologiques visant a renforcer de®adwita vie quotidienne
telles que la préparation des repas, I'habillage ou la toilette oueelesoactivités de loisirs.
La thérapie par réminiscence est quant a elle fondée sur I'évocationugre gfévenements
du passé personnellement vécus a travers différentes thématiques aapbidpgs (mariage,
naissance, vacances, ...). Des supports variés peuvent étre utilmése caupport de
réminiscence (photos, journaux, disques, ...). Enfin, le progrardeeprise en charge
individualisé vise a s’adapter aux besoins et a définir un progeadenprise en charge
spécifiqgue a chaque patient afin d’améliorer une activité de la vie tprotelimportante au
maintien de la qualité de vie. La technique de revalidation cogmtieposée dans le cadre de
cet essai est fondée sur les principes du modéle de revalidationiveoddétiection —
Optimisation — Compensation (Freund & Baltes, 1998), disdut haut. En effet, au cours
des premiéres séances, le psychologue doit sélectionner et hiérareloselesr degré
d’'importance une liste d'activités de la vie quotidienne, adaptéesamacités et aux besoins
du patient. Afin d’optimiser la réalisation de ces activités, celle®wei entrainées de fagon
répétée au cours des séances, en s’appuyant sur les capacités préseratiestdet @n
respectant ses centres d’intéréts et d’expertise. Le renforcement de l'atilidatistratégies
internes et environnementales au cours des séances d’entrainement restadesthpenser

les déficits qui faisaient auparavant obstacles a la réalisation degtacélectionnées.

Au sein de cette vaste étude et dans la continuité de ce travaiésks hous nous
attacherons a identifier les différentes conditions favorables & ldteededa revalidation et
permettant d’optimiser l'efficacité de cette approche. Au sein des nosdsretariables
recueillies au cours du suivi, nous essaierons de dégager quetlésssiéterminants relatifs
a l'intensité de l'intervention, tels que la fréquence des séancagatde de lintervention,
mais aussi les déterminants socio-démographiques (age, sexe, niveale)d'ébgnitifs
(sévérité de la démence), psychologiques et de personnalité (déprasgiété, attente en
matiere de consultation) de l'efficacité de la revalidation cognitive pfdjet permettra de
déterminer a terme les conditions a recommander afin d’améliorer la prise ee dearg
patients et ce, d’autant plus si la revalidation cognitiveuggtg par ailleurs plus efficace que
les autres techniques de prise en charge inclues au sein de cet essai.
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5. Conclusion générale

Compte tenu du vieillissement général de la population et denfawnigtion de la
prévalence de la MA, un effort de recherche sans précédent a été déployé afiiockara
description des troubles cognitifs des patients mais égalemefatctisrs de risque associés a
la probabilité de survenue de la maladie. En effet, afin de répondre r@Hhetrpatique
croissante de santé publique que représente cette maladie, notre compmélensa
complexité sémiologique et diagnostique a considérablement pségrees derniéres
décennies. Cette dynamique de recherche est destinée a développer dgesstdaté
prévention adaptées permettant de diminuer le risque de survenue adiemetl des
conséguences néfastes du vieillissement sur 'autonomie de la peeégd®m

Outre la nécessité de développer des stratégies de prévention efficacespestés
liées au vieillissement et a la MA, il est par ailleurs indispeesdlaiméliorer les conditions
de prise en charge de la MA car le nombre de patients va considénatblrrgmenter dans
les années a venir. La prise en charge de cette maladie a souffeattitled® pessimiste
adoptée face a une maladie devant laquelle on avait le sentiment devoé pien faire. En
effet, on a longtemps estimé que les interventions de revalidamployées par les
professionnels de santé (psychologue, ergothérapeute, orthophon)she présentaient pas
vraiment d’intérét pour des patients généralement considérés comapabies d'intégrer des
compétences nouvelles. Ces stratégies de revalidation étaient au wuees & I'échec, au
pire, néfastes pour les patients. Cette attitude a constitué un ifnpiortant dans le
développement et I'application de techniques de prise en charge @éegyati

Alors que les patients MA ont été longtemps tenus a I'écart deggmmes de
revalidation, les personnes atteintes par cette maladie ne doa®étre les laissées-pour-
compte des nouveaux modes de penser du soin. En effet, ilisgteinsable d'adapter le soin
apporté aux malades et de faire évoluer notre compréhension de la maladiegeie @hle
potentielle des programmes d’intervention, a partir des aspects rdaldaie susceptibles
d’étre adaptés et améliorés, telles que les capacités cognitives tésidAetravers cette
thése, nous avons abordé de nombreux exemples qui témoignéisterice de capacités
cognitives résiduelles qui persistent y compris aux stadesussapancés de la maladie. Ces
capacités préservées ouvrent des perspectives favorables au développenteattgless
thérapeutiques efficaces et pertinentes pour les patients. Aprés des dangherche
expérimentale sur la définition de ces capacités préservées dans la MAagdtuedtement
nécessaire d'appliguer nos connaissances a la prise en charge des patedé&fieir quelles
sont les conditions susceptibles d’exploiter de fagcon optimaleageités. En ce sens, nous
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avons délimité au sein de ce travail de these certaines conditions patrdettmoduler les
performances de mémoire des patients et favorisant notamment I'émergefeetrace
mnésique pouvant étre accédée par des voies de récupération implicitefodmdtion.
Actuellement, il demeure essentiel d’approfondir notre connaissancefoddements
complexes qui régissent ces techniques afin d’optimiser l'effica@t&esd approches de
revalidation. Méme si on ne maitrise pas encore de fagon précise le cbategaidifférentes
techniques, il est également nécessaire d'évaluer les bénéfices de ces rmpesyram
d’intervention dans une perspective plus large, en mesurant notaimpatt a long-terme
de ces techniques sur le comportement ou la qualité de vie dedspdtiereffet, bien que
certaines d’entre elles soient trés largement diffusées et génerenpaleta®e vue, des colts
financiers et humains importants, on ne sait pas actuellement sié&thedes apportent un
réel bénéfice dans la vie quotidienne du malade. Cette problématiquiiva laaéalisation
du vaste essai d’intervention multicentrique ETNA 3, coordonné nmdre équipe de
recherche a Bordeaux, dont I'enjeu est de pouvoir émettre de facon ar§encad
recommandations sur les stratégies de prise en charge a préconiser patiefdgs et leur
famille et, plus généralement, d’apporter des réponses face a la prtglémcroissante que

représente la prise en charge de la MA dans nos sociéteés.
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ANNEXES



Document 1 : photographies issues de la batterie AR face database sélectionnées
dans la procédure testant I'influence du contenu ém otionnel sur les performances de
mémoire implicite dans la maladie d’Alzheimer

. Photographies des visages cibles associées aux hist oires
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. Photographies des visages distracteurs
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Document 2 : histoires rédigées et validées dans la procédure testant l'influence du
contenu émotionnel sur les performances de mémoire implicite dans la maladie
d’Alzheimer

. Histoires joyeuses :

« Cet homme a gagné hier au loto une grosse somme d’algest. trés heureux et va
pouvoir réaliser tous ses projets. Comme il est tres généraxompte donner de l'argent a
ceux qu'’il aime ».

« Cet homme vient d’étre I’heureux grand-pere d’une ravissante phtiteCfiest une grande
joie pour lui et sa femme d’étre grands-parents. Des demain, ils fééamtoute la famille
I'arrivée de ce nouveau bonheur ».

. Histoires tristes :

« Cet homme a été percuté par une voiture. Gravement blessé, il esréem long moment
inconscient sur la route. Transporté trop tard a I'hépital, le cieara di pratiquer hier
I'amputation de ses deux jambes ».

« Cet homme a été brutalement agressé hier par un individu completigneerProjeté a

terre, il a recu de tres violents coups de pieds au ventre. Bien quilirdé sa souffrance,
personne n’est venu laider ».
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