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RESUME

Outre les grands syndromes démentiels dans lesquels le déclin cognitif s’accompagne
toujours d’une perte d'autonomie, il existe différentes entités cliniques associées a un
trouble cognitif léger (TCL). Celui-ci est caractérisé par des atteintes cognitives légeres
et un fonctionnement relativement normal dans les activités de la vie quotidienne
(AVQ). Toutefois, il n’existe aucune ligne directrice qui précise la fagon d’évaluer ou
d’objectiver les impacts directs du TCL dans les AVQ. Ce probléme s’avére
particulierement criant dans les maladies qui touchent les fonctions motrices en plus
des fonctions cognitives pouvant toutes les deux affecter les AVQ. C’est notamment le
cas de la maladie de Parkinson (MP). Selon la « Movement Disorder Society », qui
définit les critéres d’évaluation du TCL dans la MP (TCL-MP), celui-ci aurait peu
d’impacts significatifs sur les AVQ. Le sujet demeure toutefois controverse puisque
certaines études suggerent le contraire.

La plupart des mesures neuropsychologiques généralement utilisées pour I’évaluation
du TCL-MP présentent une faible validité écologique, c’est-a-dire une faible valeur
prédictive du fonctionnement dans les AVQ. L’utilisation de questionnaires constitue
une solution alternative. Néanmoins, les réponses fournies par les patients et par leurs
proches a ces questionnaires sont souvent biaisées et reflétent peu le fonctionnement
réel dans les AVQ. Une autre approche consiste en la description de scripts verbaux ou
la participation a des jeux de role, mais ici encore il existe une différence considérable
entre ce type de taches et I’accomplissement d’une AVQ. Conséquemment, il semble
que la méthode d’évaluation optimale pour mesurer les impacts fonctionnels du TCL-
MP soit I’observation naturelle des patients durant une AVQ.

Cet essai doctoral se penche sur la question de I’'impact du TCL-MP sur une AVQ. Le
travail constitue une analyse secondaire de données obtenues au cours des années 1998
a 2001 dans le cadre d’un programme de recherche plus large portant sur les troubles
cognitifs et moteurs de la MP (Bédard et al., 2004). Certains des participants a ce
programme élargi de recherche ont été filmés au cours d’une tache de préparation d’un
repas effectuée en milieu controlé. Le projet de recherche décrit dans cet essai doctoral
porte sur la mesure quantitative du TCL-MP au cours de cette tache, et ce a partir d’une
échelle comportementale appelée la « Kitchen Behavorial Scoring Scale » (KBSS). En
outre, cette étude vérifiera les relations possibles entre les scores obtenus a la KBSS et
ceux de trois tests neuropsychologiques sensibles aux fonctions exécutives, soit le
« Ruff 2 & 7 », la tache de fluence verbale et le test de « Stroop ». Des corrélations
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seront aussi recherchées entre la KBSS et la «Brock Adaptative Functioning
Questionnaire » (BAFQ), un questionnaire mesurant le fonctionnement dans les AVQ.
L’objectif général de cet essai doctoral consiste donc a quantifier le TCL-MP dans les
AVQ a partir de la KBSS de méme qu’a vérifier la validité écologique de certains tests
exécutifs couramment utilisés en neuropsychologie clinique.

Les résultats obtenus dans cet essai doctoral suggérent que les patients avec TCL-MP
commettent plus d’erreurs durant la KBSS et montrent une plus grande désorganisation
durant les taches a accomplir lorsque comparés avec des sujets sains. Les résultats
mettent également en lumiére des corrélations significatives entre la KBSS et certains
tests neuropsychologiques sensibles aux fonctions exécutives.

Ces résultats nous ménent a deux conclusions principales. Tout d’abord, le TCL-MP a
un impact significatif sur une des AVQ les plus communes a travers les cultures, soit
la préparation d’un repas. De fait, un questionnement par rapport a la définition méme
du TCL-MP peut maintenant étre envisage étant donné que celui-ci est défini par un
impact subtil dans les AVQ. Finalement, les résultats obtenus suggérent que les
mesures d’évaluation traditionnelles présentent une validité écologique satisfaisante et
que celles-ci demeurent pertinentes dans 1’évaluation du TCL-MP.

Mots clés : vieillissement, trouble cognitif 1éger, maladie de Parkinson, cognition,
fonctions exeécutives, neuropsychologie, validité écologique, activité de la vie

quotidienne.



INTRODUCTION

Bien qu’elle soit largement connue pour ses signes moteurs, la maladie de Parkinson
(MP) est une maladie neurodégénérative qui se caractérise aussi par des déficits
cognitifs (Lezak et al., 2012; Munhoz et al., 2015). La gravité de ces derniers se situe
sur un continuum allant du trouble cognitif 1éger (TCL) de la MP (TCL-MP) jusqu’a
la démence proprement dite (Nicoletti et al., 2019). Le TCL est souvent considéré
comme un stade préclinique de la démence, durant lequel le fonctionnement au
quotidien demeure relativement préservé (Petersen et al., 2001; Petersen et al., 2004).
Ceci est également vrai dans le cas du TCL-MP qui a été défini de facon opérationnelle
par les lignes directrices de la « Movement Disorder Society » (MDS) (Litvan et al.,
2012). Ces mémes lignes directrices spécifient que les activités de la vie quotidienne
(AVQ) sont peu, voire non touchées par le TCL-MP. Cette question suscite toutefois
une controverse puisqu'aucune mesure d’évaluation fonctionnelle n’est recommandée
par la MDS et que certaines €tudes suggerent méme que le TCL-MP pourrait avoir un

impact direct sur les AVQ (Leroi et al., 2012; Pirogovsky et al., 2014a).

Par ailleurs, on considére que les méthodes d’évaluations neuropsychologiques,
particulierement les tests exécutifs, ne font pas suffisamment appel aux aptitudes et
habiletés requises dans les AVQ pour bien mesurer les perturbations observables dans
un environnement naturel. Autrement dit, celles-ci présentent une validité écologique
discutable (Chaytor et al., 2003; Chaytor et al., 2006; Farias et al., 2003). Le concept
de validité écologique fait référence au postulat que les observations faites en
laboratoire ou a partir de mesures psychométriques reflétent les comportements réels
émis en milieu naturel (Schmuckler et al., 2001). A cet égard, il s’avére que les

méthodes utiliseées pour estimer le TCL-MP sont discutables et que la technique idéale
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pour en évaluer les conséquences comportementales serait 1’observation naturelle des

comportements pendant les AVQ.

En ce sens, I’objectif principal de cet essai doctoral est de vérifier si le TCL-MP
s’exprime ou non a travers une AVQ. Le choix de I’AVQ s’est arrété sur la préparation
et ’exécution d’un repas. Cette tdche d’AVQ a été choisie en raison des exigences
élevées sur les fonctions exécutives que requiere la préparation d’un repas (Allain et
al., 2014; Besnard et al., 2016), fonctions qui se trouvent par ailleurs au cceur des
déficits cognitifs de la majorité des patients atteints d’un TCL-MP (Litvan et al., 2012).
D’autre part, 1’existence d’une échelle comportementale appliquée a la préparation
d’un repas, la « Kitchen Behavioral Scoring Scale » (KBSS) (Semkovska et al., 2002;
2004) s’est montrée sensible dans le passé aux dysfonctions exécutives que présentent
les patients atteints d’une schizophrénie, ce qui nous a incités a utiliser la méme
approche pour le TCL-MP. Outre cette vérification d’une perturbation possible des
AVQ, nous cherchons a évaluer la validité écologique de quelques tests
neuropsychologiques traditionnels tels que le Ruff 2 & 7, le Stroop et le test de fluence

verbale.



CHAPITRE I

CADRE THEORIQUE

1.1 Le trouble cognitif léger

Dans la premiere partie de cet essai, le TCL est introduit dans une perspective
historique, puis du point de vue de ses caractéristiques nosologiques. Les données
épidémiologiques et I’évolution qui y sont associées sont ensuite abordées
sommairement. Certaines notions de base y sont également discutées pour les fins
d’une meilleure compréhension. Par ailleurs, le TCL y est présenteé ici a I’extérieur du
contexte spécifique de la MP. Ultimement, cette facon de procéder permet de contraster
le TCL avec le TCL-MP et de mettre en relief les particularités retrouvées dans ce

dernier.

1.1.1 Perspective historique

Pour bien saisir le TCL, il faut d’abord s’intéresser a la démence. Le terme démence
est un dérivé du mot latin demens qui signifie « avoir perdu la raison » et dont les
origines remontent & I’antiquité (Rey, 1998). A cette époque, le concept de démence

était large et référait a plusieurs conditions neurologiques et psychiatriqgues menant a
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des difficultés psychosociales (Assal, 2019). Ce terme était toutefois peu utilisé avant
le XVI1I° siecle et c’est au courant du XI1X*® siecle que celui-ci a gagné en popularité,
notamment dans le domaine de la psychiatrie. A ce moment, la notion de démence
référait principalement a la folie (Rey, 1998), une conception qui demeure encore
aujourd’hui présente dans certains milieux juridiques ou administratifs. Toutefois,
depuis le XIX® siecle, une conception médicale mieux définie s’est développée,
laquelle fait référence aux atteintes cognitives survenant dans plusieurs maladies
affectant le cerveau. C’est le cas notamment des atteintes cérébrovasculaires multiples
ou des maladies neurodegénératives telles que la maladie d’Alzheimer (MA) ou la MP
(Camicioli, 2013).

La démence est un processus qui s’installe progressivement et qui implique donc une
ou plusieurs phases précoces. Ce fait était déja reconnu en 1837 par James Cowles
Prichard qui décrivait alors quatre étapes préceédant la démence proprement dite
(Reisberg et al., 2008). En 1958, Voidjech Adalbert Kral décrivait pour sa part une
condition d’oublis bénins liés a la sénescence, établissant ainsi les fondations de ce que
I’on nomme aujourd’hui le TCL (Heinik et Kral, 2006). C’est d’abord en 1988 que
I’appellation TCL a été introduite (Reisberg et al., 2008), mais ce n’est qu’en 2001 que
des auteurs (Petersen et al., 2001) ont proposé une définition formelle du TCL, ceux-
ci le qualifiant alors comme une entité nosologique qui se situe entre le vieillissement
normal et pathologique. Au départ, on décrivait le TCL comme une entité qui précede
la démence de la MA (Petersen et al., 2001). Cependant, avec les années, la définition
et les applications cliniques du TCL ont changé et le terme est maintenant couramment
utilisé dans diverses maladies neurodégénératives. De fait, selon le Manuel
Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux (DSM-5), le TCL est considéré
comme un déclin cognitif modeste par rapport a un niveau de fonctionnement anterieur
dans un ou plusieurs domaines cognitifs (p.ex. attention, fonctions exécutives,

apprentissage, langage, activités perceptivomotrices ou cognition sociale) sans
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toutefois interférer avec les capacités d’autonomie dans les activités de la vie

quotidienne (American Psychiatric Association, 2013).

En dépit de cette reconnaissance du TCL et de sa définition opérationnelle, plusieurs
questions demeurent quant a ses caractéristiques nosologiques spécifiques, a sa
prévalence, a son évolution ou a son dépistage. Ces questions sont abordées dans la

section suivante.

1.1.2 Diagnostic et caractéristiques cliniques du TCL

Le diagnostic d’un TCL est essentiellement posé a partir de quatre criteres.
Premierement, un déclin cognitif modeste par rapport aux capacités antérieures doit
étre observé dans un ou plusieurs domaines cognitifs. Deuxiemement, Ce déclin
cognitif ne doit pas interférer significativement avec 1’autonomie fonctionnelle au
quotidien. Troisiemement, les troubles cognitifs ne doivent pas survenir dans le
contexte d’un délirium. Finalement, les déficits cognitifs ne doivent pas étre
explicables par un autre trouble mental (p.ex. dépression, schizophrénie) (American
Psychiatric Association, 2013). Mentionnons toutefois que certaines études n’appuient
pas 1I’idée d’un faible impact sur les activités de la vie quotidienne (AVQ) et suggérent
plutét que le TCL aurait un impact négatif significatif sur la vie de tous les jours,
principalement lors de taches complexes (Brown et al., 2011; Kim et al., 2009). Plus
précisément, les résultats obtenus par Brown et al (2011) suggérent que 72.3% des
patients présentant un TCL de type Alzheimer présentent des déficits fonctionnels
significatifs lorsqu’on questionne leurs proches. Les résultats de 1’étude de Kim et al
(2009) sont convergents et suggérent, a partir de questionnaires, que les personnes

souffrant d’un TCL présentent des difficultés fonctionnelles significatives.
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D’un point de vue qualitatif, plusieurs sous-types de TCL peuvent étre différenciés en
fonction du profil de déficits cognitifs. Ainsi, on qualifie un TCL de « type amnésique »
lorsque les atteintes touchent principalement la mémoire. De méme, le TCL est de
« type non amnésique » lorsque les déficits cognitifs affectent principalement un
domaine différent de la mémoire. Le TCL peut également étre caractérisé par une
atteinte simple (c.-a-d. d’un seul domaine cognitif) ou par des atteintes cognitives
multiples, dans ce cas, il s’agit alors d’un TCL multidomaine (TCLmd) (Petersen et al.,
2004; Petersen et Negash, 2008). Bien que ces profils de TCL puissent paraitre
relativement arbitraires ou artificiels, ils permettent bien souvent d’associer une
étiologie ou une évolution prodromale caractéristique. Par exemple, on associe bien
souvent un TCL amnésique a une évolution vers une démence de type Alzheimer, alors
que le TCL non amnésique précede bien souvent les démences liées a la maladie a

corps de Lewy ou a la MP (Petersen et Negash, 2008).

Il existe, par ailleurs, divers outils psychométriques qui permettent la détection d’un
TCL. Mentionnons la Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975;
1988) couramment utilisée en pratique clinique pour le dépistage de la démence, mais
également utilisée pour le TCL, dont celui de la MP (Kasten et al., 2010). La littérature
fait état d’un effet plafond et d’un seuil optimal de < 29/30 afin de détecter un TCL-
MP avec le MMSE alors que le seuil de détection d’une démence est de < 24/30 (Hoops
et al., 2009; Phannarus et al., 2019). Pour cette raison, les patients TCL-MP ayant des
résultats entre 27 et 29 au MMSE ont été incluent dans notre étude. Ce questionnaire
comprend donc des items sur 1’orientation, la mémoire, 1’attention, le raisonnement
mathématique, le langage et les praxies. Il posséde d’excellentes qualités
psychométriques comme le montre une fidélité test-retest (r = 0,88), une fidélité
interjuge (r = 0,82) (Folstein et al., 1975), une sensibilité de 75% de méme qu’une
specificité de 10%. Toutefois, bien que tres utile pour quantifier sommairement le
rendement cognitif général, I’échelle MMSE ne permet pas de détailler la nature des

déficits ou des capacités cognitives préservees. L’échelle permet d’établir des seuils
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critiques de déclins cognitifs, sur lesquels s’appuie toute la littérature scientifique, pour
déterminer les stades légers, modérés et séveres de la démence associée a la
MA (Bleecker et al., 1988).

La « Dementia Rating Scale » (DRS-2) (Jurica et al., 2001; Mattis, 1976, 1988) est un
autre outil de dépistage et de quantification de la démence qui permet 1’évaluation de
cinq composantes cognitives, soit ’attention, 1’ initiation-persévération, la construction,
la conceptualisation et la mémoire. La DRS-2 a été validée auprés de populations
neurologiques, notamment aupres de patients atteints de la MP (Aarsland et al., 2003;
Brown et al., 1999). Elle posséde d’excellentes qualités psychométriques, dont une
fidélité test-retest de r = 0.97 pour le score global et une consistance interne qui varie
entre 0.75 et 0.95 en fonction des sous-échelles et de la population étudiée. (Lezak et
al., 2012; Marson et al., 1997). Un score inférieur a 123 sur 144 est considéré comme
indicateur d’une démence de la MP (Llebaria et al., 2008) tandis qu’un score situé entre
123 et 138 est associé a un TCL-MP (Pirogovsky et al., 2014b; Villeneuve et al., 2011).

La MMSE et la DRS-2 ont été administrées a des fins de dépistage du TCL dans le
projet actuel. Un autre outil fréquemment utilisé pour 1’évaluation du TCL est le
« Montreal Cognitive Assessment » (MoCA) (Nasreddine et al., 2005). Toutefois,
celui-ci n’existait pas au moment de la cueillette de données de ce programme de

recherche et n’a donc pas pu étre utilisé dans le cadre de cet essai doctoral.

1.1.3 Epidémiologie et évolution du TCL

D’un point de vue épidémiologique, on estime qu’approximativement 16% des

personnes agées de 65 ans et plus présenteraient un TCL et que cette prévalence
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augmenterait en fonction de I’age (Petersen et al., 2018). En ce qui concerne le taux de
conversion du TCL vers la démence, il n’y a aucun consensus dans la littérature et les
données varient largement en fonction de la méthodologie des études et des différents
types de TCL. Néanmoins, on estime généralement que le TCLa a un taux de
conversion annuel entre 10 et 15% et que les personnes présentant un TCLmd sont
deux fois plus a risque de développer une démence que celles ayant un TCL a domaine
unique (Petersen 2004; Petersen et Negash, 2008; Mitchell et Shiri-Feshki, 2009;
Michaud et al., 2017). Plus précisément, une étude longitudinale a montré que 71.8%
des TCLmd avec des atteintes mnésiques, 21.1% des TCLa, 18.2% des TCLmd sans
atteinte mnésique et 14.9% des TCLna avaient progressé vers une démence aprés un
suivi de 3 ans (Bermejo-Pareja et al., 2016). Dans la MP, le TCL est particulierement
bien documenté et fréquent des les premiers stades de la maladie (Cammisuli et al.,

2019). Cette derniere est sommairement présentée dans la prochaine section.

1.2 La maladie de Parkinson

Dans cette partie de I’essai, la symptomatologie et la neuropathologie de la MP seront

briévement discutées étant donné leurs importances dans 1’étiologie et 1’évolution du
TCL-MP.



1.2.1 Caracteéristiques de la MP

On estime a plus d’un million le nombre de personnes qui souffre de la MP en
Amérique du Nord. Au Canada, le nombre atteint presque 70 000 personnes. Comme
I’age constitue un facteur de risque important, son incidence est en constante
augmentation en raison du vieillissement de la population. On prévoit ainsi que le
nombre de cas devrait doubler d’ici 15 ans pour atteindre plus de 160 000 Canadiens
(Statistique Canada et Agence de la santé publique du Canada, 2018). Il s’agit du
trouble des mouvements le plus répandu et la deuxieme maladie neurodénérative la

plus fréquente aprés la MA (Aarsland et al., 2021; McPherson et Cummings, 2009).

La MP a été décrite pour la premiére fois en 1817 par James Parkinson qui la nommait
alors « paralysie agitante ». Le terme MP fut utilisé par le neuropsychiatre Jean-Martin
Charcot (Goetz, 2011), qui en fit la description précise et détaillée que 1’on connait
aujourd’hui. La MP se caractérise par des tremblements au repos, une bradykinésie (c.-
a-d. un ralentissement des mouvements), une rigidité musculaire, de méme qu’une
instabilité posturale (Marsili et al., 2018). C’est sur la base de ces manifestations que
le diagnostic de la MP doit étre posé. A cet égard, I’échelle d’Hoehn et Yahr (1967)
permet d’évaluer le degré d’atteinte de ces manifestations motrices et ainsi établir cing
stades d’évolution de la maladie. Le premier correspond a des signes frustes et
unilatéraux, souvent localisés a un bras ou une jambe, tandis que le dernier décrit des

patients trés touchés ne pouvant pas se déplacer sans fauteuil roulant.

L’échelle « Unified Parkinson’s Disease Rating Scale » (UPDRS) constitue un autre
outil quantitatif pour évaluer la sévérité des troubles liés a la MP (Goetz et al., 2008a;
Ramaker et al., 2002). Les deux premiéres sous-échelles de I’UPDRS sont basées sur
un questionnaire explorant les signes non moteurs (p.ex. troubles cognitifs, affectifs,

etc.) et les signes moteurs (p.ex. troubles de I’écriture, de la marche, etc.) vécus a
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travers les AVQ. La troisieme sous-échelle implique une évaluation clinique des signes
moteurs de la MP tels que tremblements, rigidité, akinésie, posture, équilibre, etc.
Finalement, la derniere sous-échelle vise a quantifier les complications motrices de la
maladie (p.ex. le temps passé avec des dyskinésies) (Goetz et al., 2008b). L’échelle
d’Hoehn et Yahr et 'UPDRS ont été administrés dans le cadre du projet actuel. Les
critéres utilisés sont abordés dans une autre section portant sur la méthodologie.

Outre les troubles du mouvement et de la posture de la MP, on reconnait également un
ensemble de manifestations autonomiques, cognitives, affectives et comportementales
que I’on qualifie de non-moteurs. De fait, la MP est aujourd’hui considérée comme une
maladie cérébrale complexe ayant une présentation clinique et un pronostic qui sont
plutdt hétérogénes. A ce sujet, Fereshtehnejad et ses collégues (2015) ont identifié trois
phénotypes de la maladie, incluant une forme principalement motrice a progression
lente et qui peut aussi étre accompagnée de symptdmes dépressifs, de méme que d’un
TCL. Les patients souffrant de cette forme légére de la MP présentent le meilleur
pronostic. A 1’autre extrémité du spectre, on retrouve la forme diffuse et maligne qui
implique divers troubles autonomiques (hyperhidrose, troubles urinaires, hypertension
orthostatique ...), de méme que des troubles du sommeil (insomnie, trouble
comportemental en sommeil paradoxal ...) et un TCL qui évolue souvent vers une
démence franche. Cette forme de la MP est associée au pronostic le plus sombre. Entre
les deux extrémités de ce spectre se trouve la forme intermédiaire qui implique
fréquemment des difficultés autonomiques, mais sans troubles cognitifs et avec un

pronostic qui se rapproche davantage de la forme légere.
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1.2.2 Pathophysiologie de la MP

Bien qu’hétérogene, la MP fait 1’objet d’études physiopathologiques centrées sur des
processus ou des stigmates communs aux diverses formes de la maladie et méme
d’autres maladies reliées. Ainsi, on considére la MP comme un des membres de la
famille des synucléinopathies, caractérisées par I’accumulation anormale de la protéine,
alpha-synucléine. Cette derniére s’accumule a I’intérieur de certains neurones pour
constituer les corps de Lewy, lesquels entrainent un dysfonctionnement pouvant mener
a la mort neuronale (Goedert, 2001, Van der Perren et al., 2020). On retrouve des corps
de Lewy dans des maladies telles que la MP, la démence a corps de Lewy ou I’atrophie
multisytemes (ou multisystématisée). Dans le cas spécifique de la MP, ces corps de
Lewy se retrouvent principalement dans les régions de la substance noire, du locus
coeruleus et autres noyaux tels que le noyau moteur du nerf vague (McPherson et
Cummings, 2009). On peut aussi en retrouver ailleurs dans le cortex, mais ceci est
davantage le lot des personnes atteintes d’une démence a corps de Lewy (Williams-

Gray et al., 2009).

Comme pour plusieurs autres maladies neurodégénératives, c¢’est I’apoptose qui serait
a la base méme de la mort neuronale dans la MP, par suite d’une accumulation
excessive de corps de Lewy. Selon Braak et ses collaborateurs (2003), cette apoptose
prendrait d’abord place a la base du tronc cérébral pour évoluer progressivement vers
des régions rostrales de I’encéphale. Le processus affecterait principalement les régions
pigmentées telles que le locus coeruleus et la substance noire, lesquels hébergent un
fort contingent de neurones noradrénergiques et dopaminergiques respectivement. Or,
ces neurones, et en particulier ceux de la substance noire, innervent fortement le
striatum, une structure des noyaux gris centraux qui participent directement a
I’exécution de mouvements et de fonctions cognitives automatisés. Il a également été

proposé que cette diminution de I’innervation dopaminergique au sein des noyaux gris
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centraux entrainerait une désafférentation fonctionnelle du cortex prémoteur et
préfrontal (voir figure 1), expliquant alors la présence de certains signes moteurs et
déficits cognitifs de la maladie (Dubois et Pillon, 1992; Jacobs et al., 2003; Sullivan et
al., 1989; Taylor et al., 1986; Williams-Gray et al., 2009). A cet effet, on estime que
les symptdmes initiaux de la MP apparaissent lorsque plus de 60 a 70% des neurones
dopaminergiques sont perdus (Koller et al., 1991). Conséquemment, on identifie la MP
comme une maladie qui est d’abord causée par une déficience des systémes
dopaminergiques nigrostriés, bien qu’elle implique aussi ’atteinte plus ou moins
sévere des neurones cholinergiques, sérotoninergique et plusieurs autres systémes

neurochimiques (Arciniegas et Beresford, 2001; McPherson et Cummings, 2009).
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FIGURE 1 : Schéma simplifié illustrant les boucles de connexions entre le cortex et
les noyaux gris centraux. L’ensemble du cortex projette sur le striatum (noyau caudé
et putamen), qui projette a son tour sur le globus pallidus (portion interne), lequel
projette sur le thalamus (noyaux ventral antérieur et ventrolatéral), qui termine la
boucle par des projections vers le cortex frontal (prémoteur, préfrontal et aire motrice
supplémentaire). Des fibres dopaminergiques en provenance de la substance noire
(pars compacta) viennent moduler le flot d’informations qui transite par le striatum.
Dans la MP ces fibres dopaminergiques sont massivement touchées, affectant des
lors I’information afférente au cortex frontal et préfrontal.

Thalamus
(N. VA & VL)
Globus pallidus
Substance noire (interne & externe)
(compacta)

1.3 Le trouble cognitif Iéger de la maladie de Parkinson

Jusqu’a maintenant le TCL et la MP ont été décrits séparément dans cet essai doctoral.

Dans la prochaine section, ces deux ¢léments seront intégrés afin de mieux rendre
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compte de la réalité clinique du TCL-MP et ainsi mieux saisir le rationnel des critéres
de dépistage et d’évaluation du TCL-MP qui ont été proposés par la « Movement

Disorder Society » (MDS).

1.3.1 Perspective historique et criteres diagnostiques du TCL-MP

Les premieres études portant sur la cognition dans la MP remontent au début des années
80 et visaient a définir la prévalence de méme qu’a caractériser les troubles cognitifs
associés a cette maladie (Cummings & Benson, 1984; Brown & Marsden, 1990). On
parlait alors de démence sous-corticale (DSC), bien que le terme démence a cette
époque n’avait pas la méme connotation qu’aujourd’hui, notamment sur la question de
la perte d’autonomie qui n’était pas requise pour un tel diagnostic. Les déficits cognitifs,
méme tres légers, qui étaient décrits pour la DSC de la MP étaient souvent contrastés
avec ceux beaucoup plus séveres de la MA (Lang et Blair, 1984; Litvan et al., 1991).
Le concept de DSC fut cependant fortement contesté en raison de son ambiguité et du
regroupement vraisemblable de plusieurs entités neuropathologiques et nosologiques
distinctes (Mayeux et al., 1983). C’est la reconnaissance d’une nouvelle forme de
synucléopathie, appelée démence a corps de Lewy (DCL) (Kosaka et al., 1984;
Burkhardt et al., 1988), qui a permis une meilleure distinction des démences liées a la
MP. Des lors, il était devenu possible de reconnaitre une DCL ou une démence de type
MA, pouvant toutes les deux prendre place chez les patients atteints d’'une MP (Emre
etal., 2007). Les troubles cognitifs de la MP qui ne sont pas suffisamment sévéres pour
satisfaire les critéres de DCL ou de MA peuvent alors étre assimilables a un TCL-MP
(Aarsland et al., 2011; Janvin et al., 2003; Rodriguez-Ferreiro et al., 2010; Weintraub
et Burn, 2011). Toutefois, les critéres originaux de TCL qui ont été proposes par

Petersen et collaborateurs s’averent peu applicables a la MP, en raison de la nature des
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troubles cognitifs qui y sont observés. Devant ce constat, la « Movement Disorder
Society » (MDS) a suggéré un ensemble de critéres permettant d’opérationnaliser le
TCL-MP (Litvan et al., 2012).

Les criteres de la MDS pour dépister, quantifier et décrire le TCL-MP s’inscrivent sur
deux niveaux. Le premier, de nature quantitative, est défini a partir de batteries
d’efficience cognitive générale (p.ex. MMSE, MoCA, DRS-2). Le second, de nature
qualitative, implique plusieurs tests neuropsychologiques permettant de reconnaitre un
profil particulier. Pour répondre aux criteres du deuxiéme niveau, les batteries doivent
inclure au moins deux tests standardisés pour chacun des domaines cognitifs suivant :
attention et mémoire de travail, fonctions exécutives, langage, mémoire et habiletés
visuospatiales. En outre, on qualifie un TCL-MP comme étant a « domaine unique » si
le déclin cognitif est objectivé sur deux tests mesurant un méme domaine. De méme,
on identifie un TCL-MP de nature «domaines multiples » lorsqu’une faible
performance est constatée dans au moins deux dimensions cognitives distinctes (Litvan
etal., 2012).

En somme, les critéres diagnostiques proposeés par la MDS sont récents et ont été créés
afin d’adapter I’évaluation du TCL au contexte particulier de la MP. Ces criteres
s’averent etre d’une grande utilité pour mener des recherches avec des échantillons

homogénes de TCL-MP.

1.3.2 Epidémiologie du TCL-MP

On estime qu’environ 40% des personnes atteintes d’une MP présentent un TCL-MP

(Baiano et al., 2020). Le TCL-MP serait plus fréquent chez les patients les plus ageés,
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masculins, a faible scolarité de méme que chez ceux aux manifestations cliniques non-
motrices telles que le trouble du comportement en sommeil paradoxal, la somnolence
diurne excessive, les troubles dysautonomiques et les symptdmes anxiodépressifs
(Palavra et al., 2013). Méme chez les patients qui sont sans trouble cognitif au moment
du diagnostic de MP, on estime a 33% la proportion d’entre eux qui développeront un
TCL-MP dans les deux ans (Nicoletti et al., 2019). Cette proportion s’éléve a 60% sur
une période de 5 ans suivant le diagnostic (Broeders et al., 2013). Le TCL-MP est
également considéré comme le principal facteur de risque pour développer une
démence (Nicoletti et al., 2019; Wood et al., 2016). 1l semble que ce soit les patients
présentant un hypométabolisme cortical localisé principalement dans les régions
postérieures qui soient les plus enclins a développer une démence (Williams-Gray et
al., 2009).

1.3.3 Nature des perturbations cognitives du TCL-MP

Avant que la MDS établisse les critéres d’identification du TCL-MP en 2012, il existait
une certaine disparité sur la fagon d’évaluer et reconnaitre les troubles cognitifs de la
MP. Le terme TCL n’était pas utilisé et on assimilait 1’ensemble des déficits cognitifs,
Iégers ou séveres, a une démence sous-corticale (DSC) surtout dominée par des
dysfonctions exécutives (mémoire de travail, planification séquentielle, contréle de
I’attention ...), avec ou sans déficits visuospatiaux. Tel que mentionné plus haut, cette
DSC était principalement attribuée aux lésions dopaminergiques nigrostriatales (voir
figure 1) et se voyait souvent mise en contraste avec la démence corticale, ou la
démence de type MA, davantage caracterisée par des troubles séveres de la mémoire

et du langage (Mayeux et al., 1983).
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L’arrivée des critéres d’identification du TCL-MP (Litvan et al, 2012) a permis une
meilleure classification des déficits cognitifs de la MP. Le degré de sévérité des
troubles cognitifs du TCL-MP est maintenant clairement délimité par rapport a ceux de
la démence. De plus, le TCL-MP est maintenant reconnu sous différents profils ou
phénotypes, certains a prédominance dans un domaine cognitif particulier, d’autres
davantage marqués par des atteintes sur de multiples fonctions cognitives (Goldman et
al., 2012; Goldman et al., 2013; Goldman et al., 2018; Kalbe et al., 2016). Dans
I’ensemble, qu’il soit de type domaine unique ou domaines multiples, le TCL-MP
touche surtout les fonctions exécutives, visuospatiales et mnésiques (Cammisuli et
Crowe, 2018; Fereshtehnejad et al., 2015; Goldman et al., 2013; Litvan et al., 2012).
On considére genéralement que la présence de troubles visuospatiaux indique une
atteinte corticale postérieure tandis que les autres troubles sont le plus souvent
attribuables a une atteinte sous-cortico frontale (Chaudhary et al., 2020; Robbins et
Cools, 2014; Kehagia et al., 2013; Williams-Gray et al., 2009). Il importe cependant

de bien nuancer les distinctions et interactions entre ces diverses fonctions cognitives.

1.3.3.1 Fonctions exécutives

Les fonctions exécutives correspondent a un ensemble de processus qui sous-tendent
ou contrdlent I’investissement des ressources attentionnelles et les stratégies de
traitement de I’information. Elles permettent donc la résolution de probleme, et ce a
partir de la définition d’un but et des intentions jusqu’a 1I’exécution réussie de 1’action
ou du processus (Dirnberger et Jahanshahi, 2013). On considére généralement qu’il
existe trois fonctions exécutives de base (Lehto et al., 2003; Miyake et al., 2000) : 1)
Le contrdle inhibiteur, qui implique un contrdle ¢’est-a-dire une gestion des opérations

mentales, et en particulier de I’interférence, c¢’est-a-dire 1’information conflictuelle qui
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pourrait nuire a la procédure cognitive en cours (attention sélective); 2) La mémoire de
travail, qui correspond a la capacité a retenir sur une période de quelques secondes une
information, pendant I’exécution d’une autre activité mentale (Baddeley et Hitch, 1994;
Smith et Jonides, 1999); 3) La flexibilité cognitive, qui permet 1’adaptation aux
changements (Diamond, 2013) ou aux exigences contextuelles. Bien que congues et
présentées séparément, ces trois fonctions exécutives n’évoluent pas de fagon
indépendante. Ainsi, le contrdle inhibiteur s’avere essentiel au bon fonctionnement de
la mémoire de travail ou a la flexibilité cognitive, afin de réduire I’interférence ou
I’exécution automatique des procédures automatisées. De la méme fagon, I’ensemble
de ces trois fonctions s’avere essentiel pour les fonctions exécutives plus complexes

telles que la planification des actions ou la résolution de problémes (Collins et Koechlin,

2012; Lunt et al., 2012).

Il est possible de bien mettre en évidence le recours aux fonctions exécutives en faisant
appel a diverses situations des AVQ (Ziemnik et Suchy, 2019). Ceci peut étre fait a
partir de la génération spontanée de scripts, c’est-a-dire la verbalisation des étapes ou
séquences d’actions requise pour accomplir une tache donnée (p.ex. cuisiner un plat,
réparer une crevaison, planifier un voyage ...). De tels scripts impliquent une bonne
intégrite des fonctions exécutives comme sélectionner les éléments pertinents, résoudre
de multiples problémes de facon séquentielle ou simultanée, adapter les solutions a des
situations variables, planifier des actions appropriées, etc. (Godbout et Doyon, 1995;
Sirigu et al., 1995). Toutefois, bien que les scripts exigent un recours aux fonctions
exécutives, on reconnait aussi que toute tdche implique aussi une certaine quantité de
fonctions automatiques (Norman et Shallice, 1986; Shallice, 1982, 1988). Pensons
notamment a des séquences d’actions et opérations mentales bien automatisées telles
qu’ouvrir un emballage d’aliments lors de la préparation d’un repas, ou encore
manceuvrer 1’enchainement automatique des lettres qui composent un mot ou une
phrase. Dans la MP, il a été montré (Godbout et Doyon, 2000) que la capacité a évoquer

des scripts était significativement atteinte, tant en ordre direct qu’en ordre inverse, mais
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on ignore si ceci résulte des troubles exécutifs ou de troubles impliquant les actions
automatisées. La question est d’autant plus pertinente qu’on a pu également montrer

que les scripts surappris (par exemple, se coiffer) sont également perturbés.

En dehors des AVQ, il existe plusieurs tests neuropsychologiques couramment utilisés
dans la pratique clinique pour mesurer les fonctions exécutives. Trois d’entre eux ont
été sélectionnés dans le cadre de cette recherche en raison de leurs sensibilités a des
aspects complémentaires des fonctions exécutives et parce qu’ils ont montré une bonne
valeur prédictive de certaines AVQ (Semkovska et al., 2002; 2004). A cet égard,
certaines épreuves de planification telles que le Trail Making test ou le Porteus Maze
Test, auraient pu €tre utilisées dans la présente étude, mais des résultats antérieurs sur
le sujet (Semkovska et al., 2002) n’ont pas montré une bonne valeur prédictive de ces

tests.

Le premier de ces tests est la fluence verbale (Benton, 1968) au cours duquel les sujets
doivent, a I’intérieur d’une minute, nommer le plus de mots commencant par la lettre
P. Les noms propres et les mots de méme famille (p.ex. déclinaisons de genre et de
nombres) ne sont pas acceptés. Le méme exercice doit ensuite étre reproduit avec la
lettre F et la lettre L. Un résultat pour chacune des parties de la tache doit étre totalisé.
Cet outil possede une bonne fidélité interjuge (o =0.70 - 0.88) ainsi qu’une bonne
sensibilité aux dysfonctions cognitives causées par des dommages aux lobes frontaux
(Chan, 2001; Spreen et Strauss, 1998). Le test fait notamment appel a une inhibition
des processus habituels et bien automatises d’une recherche sémantique des mots afin
d’élaborer une stratégie faisant davantage appel a une recherche lexicale basée sur

1’orthographe.

Le second test est celui de Stroop (Stroop, 1935), qui évalue I’habileté a inhiber les
processus automatiques de lecture et de nomination des couleurs, pour se concentrer

sur une opération mentale inhabituelle; celle de nommer la couleur de I’encre avec
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laquelle des noms de couleurs sont écrits. Le test comprend trois volets : 1) Condition
de lecture, dans laquelle le sujet doit lire aussi rapidement que possible des noms des
couleurs (bleu, vert, jaune et rouge) imprimes a I’encre noire; 2) Condition de
dénomination, ou le sujet doit nommer le plus rapidement possible la couleur des
carrés qui lui sont présentés (bleu, vert, jaune et rouge); 3) Condition d’interférence,
ou le sujet doit nommer la couleur de I’encre dans laquelle les mots sont imprimés (bleu,
vert, jaune et rouge), plutdt que de lire le mot, et ce le plus rapidement possible. Les
résultats incluent le temps nécessaire pour accomplir chacune des conditions, le
nombre d’erreurs pour la condition d’interférence et I’index du cott d’interférence. Ce
dernier est calculé en soustrayant la condition de dénomination de la condition
d’interférence. Il s’agit d’un test avec d’excellentes propriétés psychométriques de

validité, consistance interne et fiabilité (Franzen et al., 1987; Spreen et Strauss, 1998).

Le troisieme test est le Ruff 2 &7 (Ruff et al., 1986). Il s’agit d’une tache d’attention
visuelle et d’annulation de chiffres incluant deux conditions. Dans la condition
d’interférence simple, qui représente la moitié des essais, les chiffres 2 et 7 doivent étre
identifiés parmi des distracteurs constitués des lettres de 1’alphabet. Dans la condition
d’interférence complexe, qui englobe 1’autre moitié des essais, les chiffres 2 et 7 a
identifier se retrouvent parmi des distracteurs qui sont formés d’autres chiffres. Le
nombre de bonnes réponses et d’erreurs est calculé pour chacun des essais. Dans le
cadre de I’étude, deux scores ont été calculés, soit le score « vitesse » correspondant au
nombre de cibles correctement identifiées dans le temps requis et le score « traitement
de I’information » (processing score) correspondant au ratio des scores obtenus dans
les conditions simples et complexes. Le test affiche une bonne fidélité test-retest et une

bonne consistance interne (Lemay et al., 2004; Ruff et al., 1986).
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1.3.3.2 Fonctions visuospatiales

Les fonctions visuospatiales sont de nature perceptuelle et impliquent un traitement
cognitif complexe impliquant I’analyse, la synthése, la discrimination et I’appariement
(McPherson et Cummings, 2009). Toutefois, bien que cette sphere cognitive puisse étre
perturbée dans la MP (Lezak et al., 2012), 1’étiologie de ces dysfonctions ne fait pas
I’unanimité. D’ailleurs, on considere méme que celles-ci pourraient étre partiellement
attribuables aux atteintes exécutives de la MP (Levin, 1990). A titre d’exemple, le
rendement de patients MP a la copie et au rappel mnésique de la figure complexe de
Rey dans cette derniere étude est caractérisé par un faible niveau d’organisation et par

plusieurs omissions indiquant des troubles attentionnels et exécutifs.

1.3.3.3 Fonctions mnésiques

Le TCL-MP est aussi associé a des perturbations de la mémoire déclarative, c’est-a-
dire des faits explicites récents (Yarnall et al., 2014). A cet égard, les résultats de
I’étude de Yarnall et al (2014) suggerent méme que celle-ci est la dimension cognitive
la plus fréquemment perturbée dans le TCL-MP (15.1%) suivie des fonctions
visuospatiales (13.2%), de I’attention et de la mémoire de travail (12.3%) et des
fonctions executives (11%). Toutefois, les tAches de mémoire utilisées dans cette étude
dépendent toutes des fonctions exécutives et visuospatiales, ce qui permet Iégitimement
de douter de la validité d’une conclusion centrée sur les troubles proprement mnésiques.
Une étude mieux définie a cet égard confirme 1’implication des fonctions exécutives
dans les déficits mnésiques du TCL-MP (Brgnnick et al, 2011). De fait, on estime que
les difficultés en mémoire déclarative retrouvées chez les patients MP sans démence

sont secondaires aux déficits exécutifs de la MP (Zgaljardic et al., 2003). Plus
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specifiquement, on considere qu’ils engendrent des troubles d’encodage et de
récupération de I’information, en raison des déficits sur le plan de I’attention, de la
mémoire de travail, de I’organisation sémantique de méme qu’en raison de réponses

impulsives (Brgnnick et al, 2011).

En somme, notre conceptualisation du TCL-MP a évolué de fagon significative depuis
la création des criteres de la MDS (2012), ceux-ci ayant permis une homogénéisation
des protocoles de recherche. Ultimement, 1’application de ces criteres a montré que le
TCL-MP implique plusieurs domaines cognitifs pouvant s’exprimer isolément
(domaine simple) ou ensemble (domaines multiples). Toutefois, peu d’études se sont
intéressées a savoir si le TCL-MP, tel que défini par les critéres de la MDS et mesurés
avec les tests neuropsychologiques, se répercute significativement sur les AVQ, ce qui

souléve la controverse.

1.4 Controverses entourant le TCL-MP

1.4.1 Limites de I’évaluation neuropsychologique et validité écologique

Malgré les criteres de la MDS qui permettent une meilleure homogénéisation du
concept de TCL-MP dans les protocoles de recherche, il demeure néanmoins que les
méthodes d’évaluation cognitive du TCL-MP présentent certaines limites (Goldman et
al., 2018). Par exemple, les fiabilités et validités psychométriques des différents tests
neuropsychologiques ne sont pas toutes équivalentes dépendamment du contexte ou
des populations cliniques dans lesquels ils ont été développés (Goldman et al., 2015b;
Stebbins, 2007). Par conséquent, ces tests ne sont pas toujours appropriés ou adaptes
au TCL-MP (Lezak et al., 2012). De plus, il existe parfois des fluctuations de I’intensité
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des déficits cognitifs dans la MP, ce qui ajoute a I’incertitude ou 1’inconsistance des
prises de mesures uniques a partir de tel ou tel test (Goldman et al., 2018). Finalement,
I’utilisation de tests neuropsychologiques est parfois qualifiée de sous-optimale, car
ces tests ne tiennent pas compte d’une importante variabilité des fonctions requises a
travers les AVQ. Autrement dit, ils présentent une faible validité écologique (Chaytor
et al, 2003).

En neuropsychologie, le concept de validité écologique fait référence au postulat que
les observations faites en laboratoire ou a partir de mesures psychométriques reflétent
les comportements réels en milieu naturel (Schmuckler et al., 2001). Or, les tests
psychométriques, bien que couramment utilisés en pratique clinique, sont souvent
décriés pour leur faible validité écologique (Ziemnik et Suchy, 2019). En effet, ceux-
ci présentent des corrélations faibles a modérées avec les mesures de fonctionnement
quotidien (Chaytor et al., 2003; Odhuba et al., 2005). Par exemple, deux des tests
exécutifs parmi les plus utilisés, le « Trail Making Test » et le « Stroop Colour Word
Interference Test », expliquent a peine 18 a 20% de la variance observée dans les
habiletés au quotidien, telles que mesurées par la Brock Adaptative Functioning
Questionnaire (BAFQ) (Dywan et Segalowitz, 1996), une mesure présumée fiable du
fonctionnement dans les AVQ. On considére généralement que les tests d’évaluation
neuropsychologiques traditionnels ne font pas suffisamment appel aux contextes et aux
routines requises dans les AVQ pour mesurer adéquatement les perturbations
observables dans un environnement naturel (Chaytor et al., 2003; Chaytor et al., 2006;
Farias et al., 2003). Conséquemment, le TCL-MP, bien défini sur le plan

psychométrique, reste encore mal défini sur le plan de ses manifestations dans les AVQ.

Bien qu’elle présente des limites certaines, I’utilisation de questionnaires demeure
néanmoins parmi les methodes les plus proches de 1’observation naturelle pour
apprécier le fonctionnement dans les AVQ. Dans le cadre de cet essai doctoral, c’est le

questionnaire BAFQ qui fut utilisé. Ce questionnaire de 64 items permet 1’analyse
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quantitative de 12 domaines comportementaux impliquant diverses fonctions
cognitives, notamment la planification, P’initiation, la flexibilité, la vigilance,
I’attention, la mémoire, 1’éveil, les émotions, 1’impulsivité, 1’agressivité, 1’adaptation
sociale et I’empathie. Ces domaines cognitifs et comportementaux sont ceux qui
apparaissent généralement dans les syndromes dysexécutifs sévéres tels que lors de
dommages au cortex préfrontal (Dywan et Segalowitz, 1996). Deux versions du
questionnaire sont administrées, I’un au patient, ’autre a 1’aidant naturel. Chaque
question demande d’estimer sur une échelle de O (trés rarement) a 4 (presque toujours)
la fréquence a laquelle un comportement est observé. L’échelle posséde de bonnes
qualités psychométriques, particulierement une excellente consistance interne (« = 0.92)
(Chaytor et al., 2006). Par ailleurs, la plupart des sous-échelles de la BAFQ affichent
des corréelations modérées avec la Dysexecutive Questionnaire (DEX), un autre outil
basé sur un ensemble de questions adressées au patient et visant a évaluer les fonctions
exécutives (Chaytor et Schmitter-Edgecombe, 2007).

Le principal obstacle des questionnaires réside toutefois dans leur grande subjectivité
et leur dépendance compléte a 1’autoappréciation. Ce probleme est encore plus
important lorsque ces questionnaires sont administrés a des patients avec troubles
exécutifs, lesquels se caractérisent notamment par une anosognosie, ¢’est-a-dire un
manque d’autocritique face a ses propres déficits. De ce fait, il s’avére que les patients
diagnostiqués avec la MP sous-estiment 1’ampleur de leurs difficultés (Michon et al.,
1994, Orfei et al., 2018). A I’inverse, leurs proches aidants tendent a les surévaluer
(Chevignard et al., 2000), ce qui réduit alors la validité écologique de telles mesures.

Une autre approche utilisée pour évaluer les conséquences des troubles cognitifs sur
les AVQ se base sur I’observation naturelle des comportements. La « Kitchen
Behavioral Scoring Scale » (KBSS) a été développée a cette fin et montrée sensible
chez des patients atteints de schizophrénie (Semkovska et al., 2004), une population

clinigue qui présente des troubles exécutifs bien documentés. Cette échelle
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comportementale s’applique a une tdche de préparation d’un repas comprenant quatre
plats (incluant soupe en boite, portion de viande hachée, patates bouillies et mélange a
gateau). Les quatre plats en question doivent étre planifiés et realisés par le participant
lui-méme et complétés avec le moins d’écart de temps possible entre le premier et le
dernier plat. Aucune limite de temps n’est imposée. Toutefois, il est indiqué qu’il faut
réaliser la tache aussi rapidement que possible et que les expérimentateurs ne peuvent
pas aider. Les ingrédients requis sont disposés sur un comptoir parmi plusieurs autres
et les recettes écrites demeurent disponibles tout au long de I’expérimentation. Celles-
ci ne décrivent que les grandes lignes des procédures et non les actions spécifiques a
réaliser ni I’ordre dans laquelle elles doivent étre complétées. La KBSS implique donc
plusieurs habilités exécutives permettant de réaliser, tantét séquentiellement, tantot
simultanément, diverses taches quotidiennes de complexité variable, ce qui est
conforme aux critéres d’une multitache tels que définis par Burgess (2000). En ce sens,
la KBSS représente un outil intéressant pour 1’évaluation écologique des fonctions
exécutives du TCL-MP.

Dans le but de quantifier la performance et d’évaluer les stratégies utilisées pour
compléter les plats, la séquence d’actions de chaque participant est comparée a une
séquence d’action optimale prédéfinie (voir figure 2). Cette derniére est la séquence
qui permet de compléter les quatre plats avec le plus court délai temporel. Les actions
sont cotées a partir de macrostructures qui correspondent a chacun des plats a préparer.
Ces macro-étapes sont a leur tour divisées en microétapes qui correspondent a chacune
des actions nécessaires a la réalisation d’une macro-étape. Chacune des étapes qui ne
correspondent pas a la séquence optimale préétablie est considérée comme une erreur.

Il'y a six types d’erreurs possibles dans la KBSS (voir figure 2):

1. Séquence des Plats: Afin de realiser la tache de fagon optimale, les sujets
doivent respecter une sequence précise et prédéfinie pour la préparation et la

réalisation des plats. lls doivent débuter la préparation du repas avec le dessert,
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suivi des pommes de terre, puis de la soupe et terminer avec la viande. Une
variation de cet ordre allonge systématiquement le temps de préparation et est

notée comme une erreur de séquence.

2. Séquence des macro-etapes : En plus de respecter une sequence predéfinie des
plats, il est essentiel de respecter un certain ordre des actions a accomplir entre
les plats (macro-étapes). Par exemple, I’interruption de la préparation des
pommes de terre pour commencer la soupe n’est pas une séquence qui optimise

le temps disponible et sera donc considérée comme une erreur de macro-étape.

3. Séquences des microétapes: La préparation de chaque plat implique
également des séquences d’action (microétapes) qui doivent étre respectées
pour optimiser le temps disponible. Par exemple, mettre la viande dans la poéle

avant d’allumer le rond du four est considéré comme une erreur de microétape,

en raison de la perte de temps qu’elle occasionne. Notons cependant que la
séquence optimale tolére certaines inversions des microetapes lorsque celles-ci
n’influencent pas le temps total de préparation ou de cuisson.

4. Omissions : Ces erreurs sont des oublis d’une ou plusieurs des microétapes
durant la préparation du repas.

5. Répétitions : Ces erreurs s’observent lorsqu’une ou plusieurs microétapes se
répetent inutilement.

6. Veérifications : 1l s’agit de la fréquence des Vvérifications par plats. Il y a des
vérifications optimales et d’autres qui ne le sont pas. Une vérification optimale
est effectuée quand le sujet attend a la fin d’une macro-étape avant de vérifier
la cuisson d’un autre plat. A I’inverse, une vérification non optimale survient
quand le sujet interrompt la préparation d’une macro-étape pour Vvérifier la

cuisson d’un autre plat.

En plus des six types d’erreurs possibles, la performance a la KBSS se mesure
globalement par le délai temporel entre le premier et le dernier plat complété. Il

s’agit du score global.
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FIGURE 2 : Illustration des étapes de préparation du repas dans la KBSS
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C’est a partir de la KBSS que le TCL-MP sera étudié dans cet essai doctoral. La
prochaine section porte sur les études s’intéressant a la mesure des impacts fonctionnels

du TCL-MP a partir de ce type de méthodes.

1.4.2 Les impacts fonctionnels du TCL-MP

Il importe de rappeler que, contrairement a la démence, un niveau de fonctionnement
relativement préservé dans les AVQ constitue une des caractéristiques essentielles au
TCL (Emre et al., 2007; American Psychiatric Association, 2013). Cependant, il
n’existe aucune définition formelle ni aucune ligne directrice sur la méthode
d’évaluation a préconiser afin de mesurer adéquatement 1’impact fonctionnel du TCL-
MP. De plus, plusieurs études tendent a montrer que les AVQ sont perturbées de fagon
précoce dans la MP. Par exemple, Rosenthal et al (2010) ont montré une forte relation
entre la « Alzheimer’s Disease Cooperative Study Activities of Daily Living Inventory »,
un questionnaire mesurant le niveau de fonctionnement au quotidien, avec des mesures
globales du rendement cognitif telles que la MMSE et la DRS-2 chez des patients MP
sans démence. De facon similaire, Leroi et ses collaborateurs (2012) ont montré a partir
de la « Parkinson Disease Questionnaire », de la « Schwab and England Scale » et
d’autres questionnaires similaires que le TCL-MP a un impact négatif sur les AVQ.
D’autres résultats obtenus par Kulisevksy et al (2013) a la « PD-Cognitive Functional
Rating Scale » suggérent aussi la présence de déficits fonctionnels dés les premiers
stades de la maladie. Plus récemment, Becker et al (2020) en sont venus a des constats
similaires a partir de la « Pfeffer Functional Activities Questionnaire ». Toutefois,
comme nous 1I’avons mentionné plus haut, les réponses a ces questionnaires sont le plus

souvent biaisées par une perception subjective et une mauvaise autoappréciation et
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refletent donc mal le fonctionnement réel dans les AVQ (Arguelles et al., 2001,
Shulman et al., 2006; Loewenstein et al., 2001).

L’utilisation de jeux de role et 1’observation naturelle au cours de taches tirées des
AVQ constituent de meilleures approches que les questionnaires. D’ailleurs, il existe
différentes taches de ce genre, mais celles-ci ont été relativement peu utilisées dans le
contexte de la MP (Goldman et al., 2018). A cet égard, Young et al (2010) ont montré,
a partir de la « Everyday Cognition Battery », un outil basé sur des vignettes en lien
avec les AVQ (gestion des finances, préparation de repas, etc.), que le fonctionnement
quotidien serait perturbé dans la MP sans démence. Dans une étude réalisée par
Manning et al (2012), des patients MP non-déments ont montré une performance
inférieure durant la « Standard Hopkins Medication Schedule » qui consiste d’une
épreuve simulée de gestion de médication. D’autres résultats obtenus par Foster et al
(2014) ont montré que les patients MP non-déments ont montré une performance
inférieure a la plupart des sous-tches de la « Performance Assessment of Self-care
Skills », une batterie mesurant diverses activités quotidiennes simples (p.ex. cuisiner
des muffins, réchauffer une soupe en canne, envoyer un cheque par la poste, etc.). Il
est a noté que les études impliquant la simulation de taches quotidiennes rapportées
jusqu’a maintenant impliquaient des patients MP sans démence et non pas

spécifiqguement des patients présentant un TCL-MP.

A ce sujet, une étude réalisée par Martin et al (2013) a montré que des patients
présentant un TCL-MP performent moins bien que des sujets sains lors d’une tache de
gestion financiere. Une autre étude sur le sujet est celle de Pirogovsky (2014a). D’un
point de vue méthodologique, cette derniere est supérieure puisqu’elle rencontre le
deuxiéme niveau des critéres de la MDS qui permet de qualifier le type de TCL-MP.
De plus, celle-ci implique des jeux de role a propos de la gestion des finances, de la
médication et de la préparation de repas. Les conclusions de cette étude suggerent que

les patients TCL-MP performent moins bien a ces taches. Cependant, les tailles d’effet
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trouvées demeurent petites a modérées. En 2016, Glonnegger et ses collaborateurs ont
montré a partir du « Multiple Object Test », une épreuve mesurant les AVQ a partir de
commandes verbales (p.ex. allumer une chandelle, boire un verre d’eau), que les
patients TCL-MP présentent des difficultés et que ceux-ci commettent davantage
d’erreurs du type « perplexity » (c-a-d. un fonctionnement par essais/erreurs). Plus
récemment, Sulzer et al (2020) ont montré a partir de la « Erlanger Test of Activities of
Daily Living in Mild Dementia and Mild Cognitive Impairment », qui évalue le
fonctionnement quotidien en 6 sous-tests (p.ex. préparer une tasse de thé, changer
I’heure sur une horloge, ...), que les patients TCL-MP montrent une performance
globalement inférieure aux patients MP sans TCL. Au meilleur de notre connaissance,
la derniére étude portant sur le sujet de I’impact fonctionnel du TCL-MP est celle de
Schmitter-Edgecombe et al (2021). Celle-ci rencontre le deuxiéme niveau des critéres
de la MDS pour le TCL-MP et a pour but de comparer trois groupes de patients (i.e.
TCL-MP, TCL et des sujets sains). Cette étude implique des taches basées sur
I’observation directe et sur la performance (i.e. Six Activities Task et la Medication
Management Abilities Assessment) de méme qu’un questionnaire mesurant le
fonctionnement au quotidien (Instrumental Activities of Daily Living — Compensation
Scale). Les résultats obtenus dans cette étude montrent que les patients TCL-MP et les
patients TCL éprouvent des difficultés a I’ensemble des taches mesurant les AVQ et
que ceux-ci rapportent plus de plaintes dans les questionnaires. Les résultats suggeérent
toutefois que les groupes TCL-MP et TCL commettent des erreurs qualitativement
différentes. Plus précisément, les patients TCL-MP sont plus lents et sont moins
efficaces dans leurs actions (i.e. irrelevant off task errors) tandis que les patients TCL

tendent a commettre plus d’omissions.

En somme, les quelques études portant sur I’impact du TCL-MP dans les AVQ
suggerent que celui-ci a un impact significatif. Toutefois, ces études ont jusqu’a
maintenant utilisé principalement des méthodes indirectes basées sur des

questionnaires, des récits de scripts, des jeux de roles ou des taches plutét simples. En
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outre, peu d’entre-elles n’ont directement cherché a observer et quantifier les actions
posees par des patients avec TCL-MP au cours d’une AVQ complexe. Le présent projet

de recherche tente de remédier a cette lacune.

1.5 Objectifs et hypothéses de recherche

1.5.1 Objectifs de recherche

Cet essai doctoral se penche sur la question de I’impact du TCL-MP dans une AVQ.
L’objectif est de vérifier et, le cas échéant, mesurer cet impact. Le travail constitue une
analyse secondaire de données obtenues au cours des années 1998 a 2001, dans le cadre
d’un programme de recherche plus large portant sur les troubles cognitifs et moteurs
de la MP (Bédard et al., 2004). En effet, certains des participants a ce programme élargi

de recherche ont été filmés au cours d’une AVQ.

Etant donné la proéminence des dysfonctions exécutives dans le TCL-MP et le fait que
ces dernieres sont fortement sollicitées dans des situations multitaches, le choix de
I’AVQ s’est arrété sur la préparation et I’exécution d’un repas. Cette derniére constitue
en effet une tache complexe qui demande la planification, I’initiation, 1’ interruption et
la vérification de multiples taches simultanées en plus du maintien en mémoire de
travail de plusieurs informations et d’une coordination de multiples routines réalisées
plus ou moins automatiquement. La méthode utilisée pour quantifier les actions au
cours de la préparation d’un repas est la « Kitchen Behavorial Scoring Scale » (KBSS)
développée précedemment aupres de patients atteints d’une schizophrénie (Semkovska

et al., 2004), une population clinique connue pour son syndrome dysexécutif.
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Outre les manifestations du TCL-MP dans une AVQ, cette étude vérifiera aussi les
relations possibles entre les scores obtenus a la KBSS et ceux obtenus a un
questionnaire sur les fonctions exécutives, le « Brock Adaptive Functionning
Questionnaire » (BAFQ), de méme qu’a trois tests neuropsychologiques sensibles aux
fonctions exécutives, soit le « Ruff 2 & 7 », la tdche de fluence verbale et le test de

« Stroop ».

1.5.2 Hypothéses de recherche

L’hypothése principale de cet essai doctoral stipule que la présence d’un TCL-MP se
manifestera par des perturbations comportementales observables sur les plans
qualitatifs et quantitatifs au cours d’une tiche de préparation d’un repas. Plus
précisément, on s’attend a ce que la KBSS permette d’objectiver un plus grand nombre
d’erreurs des actions dans les situations impliquant des comportements d’initiation, de
planification, de vérification, d’alternance et de partage de I’attention. En revanche, les
situations de la tdche qui requiérent 1’exécution automatique de comportements

devraient se trouver intactes (Muslimovic et al., 2007).

Comme hypothése secondaire et exploratoire, il est postulé que la sévérité des déficits
comportementaux observés a la KBSS montre des corrélations significatives avec la
séverité des dysfonctions exécutives observées au questionnaire BAFQ et aux tests

neuropsychologiques.
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2.1 Résumé francais de I’article

CONTEXTE : Dans la maladie de Parkinson, la démence et le trouble cognitif léger
(TCL-MP) sont fréquemment présents et se distinguent I'un de l'autre par la sévérité du
déclin cognitif qui affecte les activités de la vie quotidienne (AVQ) dans la démence,
et par un déclin cognitif léger, dans le TCL. Cette perspective reste cependant
controversée en raison de la démonstration de déficits qui ont pu étre observés dans
certaines AVQ chez les patients atteints d’un TCL-MP, a partir d’instruments autres
que les tests neuropsychologiques traditionnels (Leroi et al., 2012 ; Pirogosvky et al.,
2014; Sulzer et al., 2020; Schmitter-Edgecombe et al., 2021).

OBJECTIF : La présente étude vise a Vérifier si le TCL-MP a un impact néfaste sur
une AVQ de préparation d'un repas, a partir d’'une méthode d’observation directe et

d’une échelle de cotation comportementale.

METHODE : Dix patientes atteintes de TCL-MP et dix volontaires sains appariés pour
I'dge et I'éducation ont été évalués avec I’échelle « Kitchen Behavioral Scoring Scale »
(KBSS), en plus de tests neuropsychologiques des fonctions exécutives et du « Brock
Adaptive Functional Questionnaire » (BAFQ). Les participants devaient préparer le
repas le plus rapidement possible et terminer les quatre plats en méme temps. Le
résultat principal du KBSS était I'intervalle de temps entre le premier et le dernier plat.
Les autres résultats comprenaient le nombre d'erreurs effectuées dans la séquence des
plats, le nombre d’alternances entre les macro-étapes, le nombre d’inversions entre les
microétapes ainsi que dans le nombre de vérifications, omissions ou répétitions

inappropriées.

RESULTATS: Les patients atteints de TCL-MP ont montré un intervalle de temps
entre le premier et le dernier plat significativement plus long que les volontaires sains.

Les patients avec TCL-MP ont également montré un plus grand nombre d'erreurs que
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les volontaires sains dans la séquence des plats, les alternances entre les macro-étapes
et les vérifications non optimales. Des corrélations significatives ont été observées
entre le résultat primaire et les performances dans les tests neuropsychologiques

exécutifs de Ruff et Stroop.

CONCLUSION: Le TCL-MP semble avoir un impact néfaste sur les AVQ complexes
comme la préparation d'un repas et cet impact peut étre détecté par des tests

neuropsychologiques des fonctions exécutives.
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In Parkinson’s Disease, dementia and Mild Cognitive Impairment (MCI) are frequently
present and can be distinguished from each other by the severity of the cognitive
decline which affect activities of daily living (ADL) in dementia but not significantly
in MCI. However, this view has been compromised by the demonstration that ADL
impairments can be detected in PD with MCI (PD-MCI) if instruments other than the
traditional neuropsychological tests are used (Leroi et al., 2012; Pirogosvky et al., 2014;
Sulzer et al., 2020; Schmitter-Edgecombe., 2021). Objective: The present study aimed
at verifying whether PD-MCI has a detrimental impact in the ADL of preparing a four
dishes meal, using direct observation and a Kitchen Behavioral Scoring Scale (KBSS).
Methods: Ten female patients with PD-MCI, and ten healthy volunteers matched for
age and education were assessed with the KBSS, in addition to neuropsychological
tests of executive functions and the Brock Adaptive Functional Questionnaire (BAFQ).
Participants were required to prepare the meal as fast as possible, and to complete all
the four dishes at the same time. KBSS primary outcome was the first-to-last dish time
interval. Other outcomes were the number of occurrences of specific action errors in
respect with dishes sequences, macro-step switchings, microstep inversions, as well as
inappropriate verifications, omissions or repetitions. Results: Patients with PD-MCI
showed a significantly longer first-last dishe’s time interval, than healthy volunteers.
PD-MCI patients showed also greater numbers of errors than healthy volunteers in the
dishes sequencing, macro-step switching, and non-optimal verifications. Significant
correlations were observed between the primary outcome and performances in the
executive neuropsychological tests of Ruff and Stroop. Conclusion: PD-MCI may
have a detrimental impact in complex ADL such as cooking a meal, and this impact

may be detected by neuropsychological tests of executive functions.
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Introduction

Mild cognitive impairment (MCI) is known to occur in between 20 and 50 % of patients
with Parkinson’s Disease (PD) (Goldman & al., 2018), and is considered as a primary
risk factor for developing dementia. Actually, MCI and dementia differ from each other
by the severity of the cognitive decline which affect activities of daily living (ADL) in
the latter but not significantly in the former. However, evidence suggest that ADL
impairments can be detected in PD with MCI (PD-MCI) if instruments of good
ecological validity are used (Leroi & al., 2012; Pirogovsky & al., 2014a; Sulzer et al.,
2020; Schmitter-Edgecomb et al., 2021).

Ecological validity refers to the reliability of tests to accurately reflect real life
performances (Schmuckler, 2001). In this respect, traditional neuropsychological
instruments, while useful to detect cognitive disturbances, are poorly adapted to
reliably estimate performances in ADL (Royall & al., 2007). This is particularly true
for executive tests (Chaytor & al., 2006), which are known to be among the most
frequently affected disturbances in PD-MCI (Cammisuli & Crowe, 2018; Janvin & al.,
2006; Litvan & al., 2012).

Questionnaires to patients or their caregivers could be helpful to estimate ADL
(Loewenstein et al., 2001), but answers to those are generally biased by factors such as
anosognosia, social desirability, or by questions evaluating ADL as a whole, instead of
its multiple steps or components. Some authors have used verbal description of ADL
scripts to better appraise the impact of PD-MCI in ADL (Godbout & Doyon, 2000;
Zalla & al., 2000). However, there is a disparity between verbalizing how we would
act in a given situation and actually performing in the real context. It seems therefore
that the best assessment of the impact of PD-MCI on daily activities would be by direct
observation and quantification during an ADL. This approach has been used with

success in other clinical population (i.e., schizophrenia) characterized by executive
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deficits, using the Kitchen Behavioral Scoring Scale (KBSS) (Semkovska & al., 2002;
2004). We therefore used this approach here to verify the real impact of MCI in PD
using the KBSS.

Methods

Subjects

Two groups of subjects were constituted for this study, including 10 healthy female
volunteers recruited from advertisements in the local community, and 10 female
patients with a PD-MCI recruited at the André Barbeau Movement Disorder Center of
the “Centre hospitalier de 1’Université de Montréal” (CHUM). All participants have
signed an informed consent form approved by the CHUM research ethic committee.
Participants of the two groups were matched for age, and education level. Neurological
examination was done by neurologists specialized in movement disorders and diagnosis
of PD was based on the presence of an akineto-rigid syndrome, with or without resting
tremor, and a positive reactivity (>30%) to levodopa. PD severity ranged from II to III
on the Hoehn & Yahr stages. The first level of the MDS task force guidelines (Litvan et
al., 2012) was used to confirm the presence of a PD-MCI, with a score higher than 130 in
the DRS-2 and of 27 on the Mini-Mental State Examination (MMSE) (Pirogovsky & al.,
2014b). Dementia was excluded by using DSM-IV criteria and a cut off score lower than
130 in the DRS-2. A score over 13 on the Geriatric Depression Scale (GDS) (Yesavage &
al., 1982) was used to exclude participants with evidence of anxio-depressive symptoms.
Patients showing prominent autonomous dysfunctions, axial symptoms, dystonia, or
oculomotor dysfunctions were excluded to avoid the inclusion of other parkinsonian
syndromes. History of head injury, stroke, neurosurgery or psychiatric disorder were also

considered as exclusion criteria.
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The Kitchen Behavioural Scoring Scale (KBSS)

In order to assess executive planning and multitasking during a daily activity, all
participants had to perform a meal of four dishes (can soup, ground meat, boiled
potatoes, and brownie cake mix). Because women are generally more familiar to such
a daily activity than men, the present study was conducted only with female participants.
Recipes were given to them and remained available during the course of the experiment.
No help was provided from the examiner. The experiment took place in a kitchenette

of the hospital, and all subjects were video recorded for later scoring.

Actions during the meal preparation were scored by using the Kitchen Behavioral
Scoring Scale (KBSS) developed by Semkovska & al., (2002; 2004). This method is
based on a predefined optimal sequence of actions allowing to complete the meal
within the shortest time, and with the smallest delay between the first and last dishes.
Actions must be scored by two independent observers, according to a hierarchical
organization in which one dish of the meal corresponds to a macro-step, while the
multiple actions required to complete a given dish correspond to micro-steps (see
Figure 3.1). Macro and micro-steps that do not fit into its predefined place of the

optimal sequences were considered as errors.

There were six types of errors:

1) Dishes planning errors: To be as efficient as the predefined optimal sequence,
participants had to begin the meal with the preparation of the desert, followed by the
potatoes, the soup, and the meat (See figure 3.1). The cooking of dishes occurs during
the preparation of the others. Any inversion in the optimal sequence of dishes elongates

the preparation time and was therefore quoted as a dish planning error.
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2) Macro-step switching errors are characterized by the occurrence of a switch from
a dish to another one at the wrong step. For example, interrupting the preparation of
the potatoes following their pealing and cutting, in order to begin the soup preparation
is not an optimal sequence of action and is therefore considered as a macro-structure

switching error (see figure 3.1).

3) Inversion errors are made when there is an inappropriate inversion of actions
(micro-steps) within one macro-step. For example, putting the meat in the frying pan
before turning on the stove is a micro-step error, because it may not be considered as
an optimal sequence of action (cooking time elongation). It is noteworthy that the
optimal sequence of action tolerates inversion of some specific micro-steps (adding

water, oil, eggs, interchangeably) if they do not elongate the preparation time.

4) Omission errors is made when a micro-step has been forgotten during the
preparation of a dish. Forgetting a given ingredient or to whip the mix during brownies

preparation are considered as omissions.

5) Repetition errors is made when a micro-step action has been repeated. Putting

twice the same ingredient is a repetition.

6) The number of non-optimal verifications occurred when subjects interrupt the
preparation of a dish to check the cooking of another one. Such errors were not
considered however if verifications occurred at the end of the meal or between macro-

steps.

In addition to these six types of errors, the first to last dish time interval was also

measured as the primary outcome and a general estimate of the whole performance.
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<Insert Figure 3.1 about here>

Previous studies (Semkovska & al., 2002; 2004) have found good relationships of the
KBSS with neuropsychological tests of attention and executive functions, but not with
tests of memory, language or visuospatial abilities. Best predictive values were
observed with D-KEFS version (4 conditions) of the Stroop Interference Task (Delis,
Kaplan & Kramer, 2001), the Ruff 2 & 7 Selective Attention Test (Ruff, Evans & Light,
1986), and the verbal fluency test (COWA) with the letters PFL (Benton, 1968). These
three tests were therefore administered to all participants of the current study to assess

their predictive value of the KBSS performances in PD-MCI.

All patients with PD-MCI were also assessed for their everyday functioning using the
Brock Adaptive Functioning Questionnaire (BAFQ) (Dywan & Segalowitz, 1996),
requiring both the patients and informants to rate on a Likert-type scale from 0 (hardly
ever/never) to 4 (almost always) how often they observe each of 68 dysexecutive
behaviours. This scale is divided into 12 sub-scales assessing the following executive
domains: planning, initiation, flexibility, excess caution, attention, memory, arousal
level, emotionality, impulsivity, aggressiveness, social monitoring and empathy. The
internal consistency of this scale was previously found to be excellent («=0.92). The
12 sub-scales were each calculated as average scores based on the total number of

items. The BAFQ was not administered to the control subjects.

Analysis

The two groups of subjects were compared to each other on sociodemographic and
clinical features using ANOVAS. Such ANOVAS were also performed for the

comparisons of non-independent variables such as the KBSS and each
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neuropsychological test of executive functions (Stroop, COWA, and Ruff) which were
not all normally distributed. Pearson’s correlational analyses were performed between
the KBSS abnormal performances and both the BAFQ subscales as well as the
neuropsychological tests of executive functions. Correlations were also performed

between the KBSS and the Hoehn & Yahr scale.

Results

Table 1 shows the sociodemographic and clinical features of both groups. The two
groups of subjects were normally distributed on age and years of education. Most of
our variables showed a skewness and kurtosis ranging between -2 and +2 while only a
few variables showed values slightly below or above that range. A recent study showed
that ANOVAs are still robust statistical analysis when variation from normality is not
extreme (Blanca et al., 2017). No difference was observed on age and level of education,
nor on the GDS score. As expected, DRS-2 scores were confirmed to be lower in
patients with PD-MCI than in control subjects. ANOVAS performed on the three
executive tests revealed no between group difference on the COWA, but significant
differences on the Stroop inhibitory score (F = 6,936 p<.05 d = .28), completion time
(F =5,844 p<.05 d = .25) and interference cost index (F = 4,537 p<.05 d =.20) as well
as on the Ruff 2 & 7 speed performance (F = 8,928 p<.01 d = .33), and processing time
(F=4,993 p<.05d=.21).

<Insert Table 1 about here>

The KBSS primary endpoint was significantly different between the two groups (F =
6,184, p<.05 d = .26) with a First-to-Last Dish Time Interval of 17 minutes in PD-MCI

and of 7.5 minutes in the healthy participants. Figure 3.2 shows the other between
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group differences in the KBSS including the Dishes Planning Errors (F = 12,991, p<.01
d = .42), the Macro-Step Switching Errors (F = 6,444, p<.05 d = .26) and the Non-
Optimal Verifications (F = 6,734, p<.05 d =.27). No significant differences were found
between the two groups on any of the KBSS Micro-Steps errors including Inversions,

Omissions, and Repetitions (See Figure 2).

<Insert Figure 3.2 about here>

Correlational analyses are summarized in Table 2. The two tests of executive functions
found to be affected in PD-MCI and showed correlations with the KBSS. More
precisely, the Stroop Flexibility score showed a significant correlation with the First-
to-Last Dish Time Interval (r =.79; p =.007) and the Stroop Interference score showed
a negative correlation with the Dishes Planning Errors (r=-.67; p=0.34). Moreover, the
Ruff Speed score showed a significant negative correlation with the First-to-Last Dish
Time Interval (r = -.73; p = 0.17) while the processing score showed a positive
correlation with Dishes Planning Errors (r=.69; p=0.27). The BAFQ (patient version)
flexibility score also showed significant positive relationship with the KBSS Dishes
Planning Errors (r = .67; p = 0.36) and the impulsivity score showed significant
negative relationship with the KBSS Non-Optimal Verifications (r = -.69; p = 0.28).
None of the three tests of executive function or BAFQ (patient or informant version)
showed significant correlation with the Macro-Steps Switching Errors. No significant
correlation was found between KBSS performances and the severity of the disease, as

measured with the Hoehn & Yahr scale.

<Insert Table 2 about here>
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Discussion

The primary aim of this study was to determine if patients with PD-MCI can present
with disturbances in a usual ADL such as preparing a meal. Results obtained in the
KBSS showed poorer performances and more behavioral errors in PD-MCI than in
control subjects. Poor Dishes Planning, wrong Macro-Steps Switching and multiple
Non-Optimal Verifications together resulted in difficulties to complete all dishes
within a short interval. These results are concordant with previous studies using
artificial scenarios, questionnaires and performance-based task in patients with PD-
MCI (Leroi & al., 2012; Pirogosvky & al., 2014a; Sulzer & al., 2020; Schmitter-
Edgecombe et al., 2021) or in PD patients without dementia (Rosenthal & al., 2010;
Manning & al., 2012). Such results might therefore jeopardize the concept of MCI per
se, which is currently defined as slight cognitive deficits measurable in
neuropsychological tasks, but without significant impacts on ADL (Litvan & al., 2012,
Petersen & al., 2001) and suggest that we might have to adjust the way we support
people with PD-MCI in their daily activities.

Contrary to the KBSS Macro-steps found to be affected in PD-MCI, Micro-steps
measurements, including Inversions, Omissions, and Repetitions were all similar
between PD-MCI and healthy participants, suggesting that contrary to planning and
other executive functions, the well-established daily routines can be very well
performed. This is concordant with previous finding (Godbout & Doyon, 2000; Zalla
& al.,, 2000) showing difficulties in PD to generate macro structures but not

microstructures during ADL scripts descriptions.

Interestingly, our results are comparable with those obtained by Semkovska and al
(2002; 2004) showing that people with schizophrenia committed more macrostructure
errors although their performance in the microstructures and automatic sequences were

relatively preserved. This could be explained by an inability to deploy and maintain
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attentional focus on relevant stimuli in both schizophrenia and PD-MCI, and suggest
that executive dysfunctions, irrespective of the etiology, might present similar

disturbances while cooking a meal.

The Macro but not Micro-steps deficits observed in patients with PD-MCI are in
accordance with the Omission-Commission Model proposed by Giovannetti (2012). In
this model, specific cognitive impairments lead to specific types instead of any type of
ADL disturbances. Our PD-MCI patients also showed a similar error pattern found in
other studies such as Glonnegger & al (2016) whose patients committed more
perplexity errors (i.e., trial and error) and Schmitter-Edgecombe & al (2021) which
showed more inefficient and irrelevant off task errors when compared with MCI

patients and healthy subjects.

In the current study, executive dysfunctions were prominent in the group of patients
with PD-MCI and the Macro-step disorganizations observed in the KBSS showed
significant correlations with cognitive tests or questionnaires sensitive to executive
disturbances, particularly those involving planning, impulsivity, flexibility and
sensitivity to interference. Therefore, although there is no consensus about the
ecological validity of neuropsychological testing (Chaytor & al., 2006; Jurado &
Rosselli, 2007; Parsons & al., 2017), results obtained here showed an association
between neuropsychological tests of executive functions, such as the Ruff and Stroop
attentional tests, and the performance of MCI-PD patients on a performance-based task

which imply the cooking of a meal.

In summary, results presented here showed a direct impact of PD-MCI on ADL and an
association between specific neuropsychological tests of executive functions and a
common daily activity which consist of cooking a meal. However, these results should
be replicated by other studies using larger sample sizes and multiple PD-MCI profiles

(Single VS Multidomains, Executive VS Visuospatial prominence, ...). It would also
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be compelling to further develop quantitative measurements of behaviors and
performances during other ADL tasks, so that functionnal impact of PD-MCI would be
better defined.
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Tables

Table 1: Descriptive features of the two groups

Healthy subjects PD-MCI (n=10) p
(n=10) Mean (SD)
Mean (SD)
Age (y) 66.2 (5.4) 65.1 (9.4) ns
Education (y) 11.6 (2.1) 11.0 (3.5) ns
Age at onset (y) - 57.0 (6.9) -
Hoehn & Yahr - 2.1 (0.7) -
GDS 7.2 (5.2) 9.4 (5.8) ns
DRS-2 142.8 (3.3) 135.1 (4.1) .01
Stroop (Inhibition)
Erreurs non-corrigées 0.2 (0.42) 1.3 (1.25)
Temps 121.70 (20.05) 144 (21.19)
Index interférence 75.9 (20.05) 97 (24.07)
Ruff
Speed 279.6 (33.6) 229.1 (41.5)
Processing 1.26 (0.1) 1.15(0.12)

GDS = Geriatric Depression Scale; DRS-2= Mattis Dementia Rating Scale 2nd version
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Table 2: Correlational analyses with the four abnormal performances in the KBSS.

FLDI DPE MaSE Non-O-V
r (p) r (p) r (p) r (p)
Ruff2 & 7
e Processing = .69 (.027) -- -
e Speed -.73 (.017) - - i
Stroop
e Interference - -.67 (.034) -- -
e Flexibility .79 (.007) - - -
BAFQ (Patient)
e Flexibility -- .67 (.036) - -
e Impulsivity -- == -.69 (.028)

FLDI= First-to-Last dish interval, DPE= Dishes planning errors; MaSE= Macro-step
switching errors; Non-O-V= Non-optimal verifications
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Figure 3.1: Optimal sequence of actions
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Figure 3.2: Error types in the KBSS
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DISCUSSION GENERALE

Le vieillissement implique plusieurs processus biologiques comportant une grande
variabilité individuelle, laquelle se répercute sur le plan cognitif par des profils tout
aussi variables. En effet, certains individus demeurent en bonne santé cognitive tout au
long de leur vie tandis que d’autres développent diverses maladies du vieillissement
qui déboucheront sur une démence. Sur ce spectre entre le vieillissement normal et la
démence, on retrouve le TCL qui, par définition, est caractérisé par de l1égéres atteintes
cognitives et par un fonctionnement présumément adéquat dans les AVQ. Cette
conception suscite cependant une controverse, notamment au chapitre des criteres
permettant de définir une AVQ normalement ou anormalement réalisée. En outre, la
validité écologique des mesures neuropsychologiques traditionnelles ou des
questionnaires présentement utilisés pour mesurer le TCL ne fait pas 1'unamité.
Conséquemment, il s’avére que la technique idéale pour mesurer 1’impact fonctionnel
du TCL implique 1’observation naturelle et la quantification des comportements au
cours d’une AVQ. C’est précisément ce qui a été réalisé dans le cadre de cet essai

doctoral.
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3.1 L’impact réel du TCL-MP tel que mesuré par la KBSS

3.1.1 Synthése de la méthodologie et des résultats

L’objectif principal de cet essai doctoral était de vérifier si le TCL-MP a des
répercussions réelles sur une AVQ de préparation d’un repas. L’objectif secondaire
visait a investiguer la validité écologique de certains tests neuropsychologiques ciblés
en raison de leurs sensibilités a plusieurs parametres de performance dans une telle
AVQ.

L’étude a été menée a partir d’une base de données déja constituée et datant de 2001.
Celle-ci inclut 10 sujets sains et 10 patients souffrant d’une forme idiopathique de la
MP avec TCL. Tous les participants dans cette étude étaient des femmes en raison des
roles sociaux bien définis dans ce groupe d’age, ce qui aurait alors désavantagé les

hommes dans la tache de préparation d’un repas qui a été utilisée.

Les résultats ne montrent aucune différence entre les groupes sur les variables
sociodémographiques ni sur le score de dépression a la GDS. En revanche, 1’échelle
DRS-2 de rendement cognitif global confirme la présence d’un TCL-MP dans le groupe

de patients et la normalité des performances cognitives dans ’autre groupe.

Les résultats aux tests neuropsychologiques de Stroop et du Ruff 2&7 confirment
également des difficultés dans les fonctions exécutives pour le groupe TCL-MP. Des
différences significatives ont été notées au test de Stroop par rapport au group contréle,
notamment au niveau du score d’inhibition (temps et erreurs) et de 1’index
d’interférence. Dans le test de Ruff 2 & 7, les indices de vitesse de traitement et de
performance générale (processing score) se révelent également déficitaire pour le

groupe TCL-MP. Par contre, aucune différence n’a été€ notée entre les groupes pour la
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tache de fluence verbale (COWA), ce qui pourrait s’expliquer par le fait que cette tache

reléve davantage du langage que des fonctions exécutives (Whiteside et al., 2016).

En dépit des évidences neuropsychologiques confirmant la présence d’un TCL-MP, il
demeure impossible de se prononcer sur le type de TCL présent chez les patients,
notamment puisque le deuxiéme niveau des critéres d’évaluation de la MDS n’a pas
été rencontré. Pour ce faire, il aurait été nécessaire d’ajouter au moins deux tests
standardisés pour mesurer chacune des dimensions cognitives suivantes : 1’attention et
la mémoire de travail, le langage, la mémoire et les habiletés visuospatiales.
Mentionnons que ces critéres n’ont pas été remplis puisque ceux-ci n’existaient pas au

moment de la cueillette des données.

Les résultats principaux de cette étude sur 1I’échelle KBSS montrent que le groupe de
patients avec TCL-MP a une performance inférieure a celle des sujets sains sur une
tache d’AVQ de préparation d’un repas. Plus spécifiquement, les patients ont opté pour
une séquence des plats qui s’avere moins efficace et qui s’est conclue par un délai plus
long entre la complétion du premier et du dernier des quatre plats. Ils ont aussi commis
plus d’erreurs de macro-étapes et effectué¢ plus de vérifications sous-optimales.
Cependant, aucune différence n’a été trouvée entre les groupes en termes de

microstructures, d’omissions, d’inversions et de répétitions des actions requises.

Mentionnons que nous ne pouvons exclure qu’un ralentissement moteur fréquemment
associ¢ a la MP puisse avoir contribué aux résultats actuels, notamment afin
d’expliquer le délai temporel allongé durant la KBSS (Lezak et al., 2012). En effet,
bien départager ce qui découle des conséquences motrices versus cognitives est un défi
principal dans 1’évaluation du TCL-MP (Holden et al., 2018). Cela étant dit, nos
résultats suggerent que les atteintes exécutives et attentionnelles du TCL-MP ont un

impact négatif qui outrepasse un ralentissement moteur compte tenu du fait que le délai
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temporel allongé est une conséquence d’une planification inefficace de méme que d’un

nombre ¢levé d’erreurs de macro-étape et de vérifications sous-optimales.

Globalement, nos résultats suggerent que les patients TCL-MP peuvent réaliser une
AVQ de préparation d’un repas, mais que l’organisation se déroule de fagcon
qualitativement et quantitativement inférieure aux sujets sains. Ceci concorde
d’ailleurs avec les résultats d’études précédentes qui soulévent aussi la possibilité
d’atteintes fonctionnelles significatives chez des patients MP sans démence (Manning
et al., 2012; Rosenthal et al., 2010) et plus spécifiquement chez ceux avec un TCL-MP
(Leroi et al., 2012; Pirogovsky et al., 2014; Sulzer et al., 2020; Schmitter-Edgecombe
et al., 2021). Ultimement, ces données soulévent tout de méme un questionnement a
propos de la définition du TCL-MP qui précise que le fonctionnement dans les AVQ

doit étre relativement préservé (Litvan et al., 2012; Petersen et al., 2001).

La nature des déficits notés a la KBSS chez nos patients avec TCL-MP concerne
principalement les capacités de planification (ordre des plats, changements
inappropriés de macro-étapes, nombre élevé de vérifications inutiles). Ceci est
compatible avec les troubles de planification rapportés dans la littérature chez des
patients MP sans démence (McKinlay et al., 2010; Owen et al., 1995). Nos résultats
sont également similaires a ceux de Semkovska et al., (2004) qui ont utilisé la KBSS
chez des patients schizophrénes ayant des déficits exécutifs. Comme dans notre étude,
les sujets schizophrenes tendent & commettre plus d’erreurs de macrostructures que les
sujets cognitivement sains alors que leur rendement sur les microstructures (séquences
automatisées des actions) demeure comparable. Ceci suggére que les patients ayant des
troubles dysexécutifs, indépendamment de 1’étiologie de leurs conditions, tendent a
mal planifier et a alterner exagérément entre les différents plats au cours de leurs
préparations. Pour expliquer ce comportement, Semkovska et ses collégues proposent
I’hypothése d’une incapacité a deployer et maintenir le focus attentionnel sur des

stimuli pertinents. Dans le méme ordre d’idées, Craik et Stefurak (2008) ont observé
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une rigidité attentionnelle chez des patients MP sans démence. Dans cette étude, une
tache de préparation de repas simulée informatiquement et impliquant une double tache
de distraction devait étre accomplie. Leurs résultats montrent que les patients MP
parviennent a effectuer adéquatement la tache simulée, mais que leur performance est
réalisée au détriment de la deuxiéme tache. L’ensemble de ces résultats suggerent donc
que la MP serait associée a une difficulté d’attention, qui pourrait alors se répercuter

sur les capacités de planification et de maintien des processus cognitifs en cours.

Nos résultats concordent aussi avec les travaux effectués a partir de scripts verbaux
d’AVQ (Godbout et Doyon, 2000; Zalla et al., 2000) qui mettent en évidence certaines
difficultés a générer des macrostructures chez des patients avec MP sans démence
tandis que les microstructures demeurent adéquates. Tout comme dans le cadre de notre
¢étude et de celle réalisée par Semkosvka, ces résultats suggérent qu’au-dela des déficits
exécutifs, les routines quotidiennes bien établies peuvent é&tre adéquatement

complétées dans le TCL-MP.

Le modele « Omission-Commission » proposé par Giovannetti (2012) cadre bien avec
la nature des déficits notés dans la KBSS chez les patients avec un TCL-MP. Ce modéle
prédit que des troubles de la mémoire, comme ceux présents dans la MA, devraient
causer des erreurs d’omissions (oublis d’ingrédients, de microétape, etc.), tandis que
des atteintes exécutives, comme celles présentes dans le TCL-MP, devraient mener a
des erreurs de type commissions (changements inappropriés de macro-étapes,
nombreuses vérifications non optimales ...). En ce sens, le type d’erreurs révélé par
notre étude semble suivre ce qui a ét¢ mis de I’avant par ce modéle « Omission-
Commission ». En outre, ce type de patrons d’erreurs que I’on retrouve chez les patients
TCL-MP a été mis de I’avant dans d’autres études récentes. A ce sujet, Glonnegger et
ses collaborateurs (2016) ont montré que les patients TCL-MP commettent plus
d’erreurs de perplexité (c.-a-d. essais/erreurs) lorsque ceux-ci sont compares avec des

sujets sains. Dans la méme ligne d’idée, Schmitter-Edgecombe et al (2021) ont montré
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que les patients TCL-MP tendent a étre moins efficace et commettent plus d’erreurs
d’attention (irrelevant off task errors) tandis que les patients ayant un TCL commettent

plus d’omissions.

Outre les découvertes notées a la KBSS chez les patients avec un TCL-MP, la présente
étude a permis de mettre en évidence certaines corrélations avec les tests exécutifs ainsi
qu’avec la BAFQ. Des associations ont ainsi été notées entre les erreurs de séquence
de préparation des plats et le score de traitement (processing) du Ruff 2 & 7 (r = .69),
I’index d’interférence du Stroop (r = -.67) et les difficultés de flexibilité¢ mentale a la
BAFQ (r =.67). Ces résultats militent en faveur d’une relation entre les troubles de la
planification présents dans les AVQ du TCL-MP et les difficultés d’interférence
cognitive et de flexibilit¢ mentale mis en lumiere par ces tests. Des corrélations ont
également été révélées entre I’intervalle de temps nécessaire pour compléter la KBSS
et le score de vitesse du Ruff 2 & 7 (r = -.73) ainsi qu’avec le délai pour compléter la
condition de flexibilité du Stroop (r =.79). Ces derniéres associations suggerent que le
délai temporel allongé durant la KBSS pourrait étre 1i¢ a une sensibilité exagérée face
a 'interférence telle que mise en évidence par les taches exécutives traditionnelles. De
plus, une corrélation négative (r = -.69) a été trouvée entre les vérifications non
optimales durant la KBSS et 1’échelle d’impulsivité auto rapportée a la BAFQ. Cela
suggere que moins les patients se pergoivent comme étant impulsifs, plus ils font des
vérifications inefficaces, ce qui illustre bien la disparité entre les réponses a ce genre
de questionnaires et le fonctionnement objectif (Arguelles et al., 2001; Shulman et al.,
2006; Loewenstein et al., 2001). Certaines corrélations ont également été trouvées entre
certaines échelles de la BAFQ rapportées par les proches et certains aspects de la KBSS.
A cet égard, des corrélations ont été trouvées entre I’échelle de planification et le requis
pour compléter la KBSS (r = .78), I’échelle de flexibilité et les erreurs de séquence (r
= .64) de méme qu’entre 1’échelle d’attention et les erreurs de séquence (r = .67).
Essentiellement, bien qu’il n’existe aucun consensus par rapport a la validité

¢cologique des tests exécutifs a I’heure actuelle (Chaytor et al., 2006; Jurado et Rosselli,
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2007; Parsons et al., 2017), nos résultats suggerent que ceux-ci, particuliérement le
Ruff 2 & 7 et le Stroop, sont encore utiles dans un cadre d’évaluation fonctionnelle du

TCL-MP.

3.1.2 Implications cliniques de 1’essai

Les résultats de recherche obtenus dans cet essai ont permis de souligner la relation qui
existe entre le TCL-MP et les difficultés réelles vécues par ces patients dans les AVQ.
Une meilleure compréhension de I’impact réel du TCL-MP sur les AVQ pourrait jouer
un réle important dans la création de plans d’interventions adaptés a ces patients. De
plus, cet essai a permis d’étendre 1’utilisation de la KBSS, une mesure quantitative des
perturbations fonctionnelles au cours d’une AVQ, chez une population de TCL-MP.
L’¢tude a aussi permis de mettre en évidence les relations entre la KBSS et certains
tests neuropsychologiques traditionnels. En ce sens, les résultats de notre recherche
établissent les bases de la validation du KBSS comme outils de mesure écologique du

TCL-MP.

3.1.3 Limites de ’essai

La limite principale de cet essai réside dans le fait que les données ont été recueillies
avant 2012, c’est-a-dire avant la mise en place des critéres actuels de définition du
TCL-MP. En conséquence, les parameétres de notre étude permettent seulement de

statuer sur la présence d’'un TCL-MP, sans toutefois pouvoir en spécifier le type.
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Ultimement, cette situation nous limite dans I’interprétation de nos données puisqu’il
est impossible de déterminer si les déficits fonctionnels observés découlent d’un
domaine cognitif autre que les fonctions exécutives (p.ex. la mémoire ou les fonctions
visuospatiales). Une autre limite de cet essai réside dans la petite taille de son
échantillon et dans le fait que tous les participants étaient des femmes, ce qui diminue
la puissance statistique et la possibilité de généralisation de nos résultats. De plus, cette
recherche ne comprend aucun groupe de patients avec MP qui sont sans aucun trouble
cognitif ou qui sont atteints d’une démence. Cela aurait été pertinent afin d’avoir un
niveau de comparaison de plus et de vérifier les déficits qui sont exclusivement
attribuables au TCL-MP.

3.1.4 Perspectives futures

A ce jour, les études portant sur 1’impact fonctionnel du TCL-MP sont peu nombreuses.
Pour les chercheurs et les cliniciens, cet essai amene, malgré ses limites, diverses pistes
de réflexion. D’autres études avec des échantillons plus grands, devront répliquer nos
résultats afin d’établir de meilleures normes pour la KBSS comme outil d’évaluation
du TCL-MP. Ainsi, notre étude peut étre considérée comme une pionniére dans le
domaine. D’autres initiatives de recherche pourraient se pencher sur I’observation et
la quantification de plusieurs autres AVQ dans lesquelles des participants masculins

seraient inclus (p.ex. dans une tache impliquant de faire des achats en magasin).

Par ailleurs, il arrive fréequemment dans la littérature que les déficits cognitifs et les
troubles moteurs de la MP soient étudiés séparément. Il demeure en effet difficile d’en
faire une dissociation claire chez un patient donné en raison des interactions de I’un sur

I’autre (Moustafa et al., 2016). 11 s’avere ainsi difficile de déterminer a quel moment le
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traitement d’une information sensorielle ou cognitive est traduit en composante motrice.
La motricité elle-méme ne contient-elle pas des parametres morphologiques, texturaux
ou mnésiques qui sont intégrés dans le mouvement adapté ? Prenons par exemple un
mouvement volontaire quotidien : la préhension d’un objet entre le pouce et ’index.
Un tel mouvement implique une prise de décision, une représentation mentale basée
sur les souvenirs, une planification des gestes requis, etc. (Grafton et al., 2010).
Ultimement, le fait que les déficits cognitifs paraissent étroitement liés aux déficits
moteurs souléve un questionnement. Est-il possible que les atteintes fonctionnelles
retrouvées au début de la MP et que nous attribuons aux déficits moteurs s’expliquent
par des déficits cognitifs ? Autrement dit, est-ce plausible que certaines difficultes
quotidiennes qui émergent a premiére vue de complications motrices de la MP soient
explicables par des atteintes qui ne sont pas nécessairement liées a un ralentissement,
une maladresse ou une perte d’équilibre, mais par des déficits d’attention ou de
planification des actions quotidiennes? Ces questions font 1’objet d’un courant de
recherche récent sur les interactions cognition-motricité, et en particulier ceux présents
dans la MP et dans d’autres syndromes apparentés (Amboni et al., 2013; Barbosa et al.,
2016; Yogev-Soligman et al., 2008).



CONCLUSION

Dans le domaine de la gériatrie, cet essai suscite un questionnement concernant la
définition méme du TCL. De fait, les résultats qui en découlent ont permis d’illustrer,
a partir d’une tache réelle de la vie quotidienne, de tests psychométriques et de
questionnaires, que les difficultés cognitives retrouvées durant les premiers stades de
la MP ont un impact fonctionnel. Bien qu’il existe peu de données a ce sujet, ces
résultats concordent avec les tendances genérales de la littérature. De plus, cet essai a
permis de mettre en perspective la relation qui existe entre les tests exécutifs utilises
traditionnellement en neuropsychologie et le fonctionnement au quotidien. Il s’avére
que ces derniers présentent, jusqu’a un certain degré, une validité écologique

satisfaisante.

Par ailleurs, cet essai a des implications cliniques, notamment en termes d’intervention
et d’évaluation neuropsychologique. Concrétement, ceci nous amene a réfléchir sur la
prise en charge de patients ayant un TCL-MP, dont les difficultés au quotidien sont
vraisemblablement sous-estimées. Finalement, il s’avére que les tests exécutifs
traditionnels ont toujours leur place dans le cadre de I’évaluation formelle du TCL-MP,
particulierement lorsqu’ils sont utilisés de concert avec des questionnaires et des taches

d’observation des AVQ.
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