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Titre : Validation d’un test de barrage informatisé sur tablette évaluant les fonctions
exécutives aupreés d’une population gériatrique
Résumé :

Dans le contexte du diagnostic précoce de la maladie d’Alzheimer (MA), les
recherches s’efforcent de développer et de valider des tests cognitifs permettant de détecter
une altération cognitive a une phase précoce de la maladie. Une direction récente de la
recherche émerge autour de I’informatisation de tests cognitifs. Les tests informatisés
comportent plusieurs avantages, tels qu’une meilleure Standardisation de passation, un
enregistrement de plusieurs parametres de réponses et une cotation automatique des scores.
Chez le sujet agé, ils sont de plus en plus utilisés pour détecter des troubles cognitifs, pour
suivre I’évolution de I’état cognitif et pour mesurer I’effet d’un traitement pharmaceutique ou
non pharmaceutique.

Pour ce projet de these, nous avons congu un test de barrage informatisé sur tablette
(test e-CT), développé a partir d’un test de barrage papier-crayon (test K-T). Nous avons
étudié les variables influencant les performances au test e-CT. Les propriétés
psychométriques de ce test ont été examinées.

Le corps principal de cette thése comporte quatre parties. Dans la partie
« introduction », nous avons fait un état de 1’art sur le diagnostic de la MA et du Mild
Cognitive Impairment (MCI ; troubles cognitifs légers), en mettant 1’accent sur le role
essentiel des tests neuropsychologiques. Il s’en suit un état de 1’art concernant les batteries de
tests informatisés et les travaux sur la validation de ces tests. Dans la deuxiéme partie, nous
présentons la conception du test e-CT et les trois articles portant sur les propriétés
psychométriques du test e-CT, comparées avec celles du test K-T. Dans la partie
« discussion », nous avons fait une synthése des résultats des trois articles en prenant point par
point les différents aspects des propriétés psychométriques du test e-CT. Quelques réflexions
sur la relation entre 1’usage des appareils informatiques et les capacités cognitives ont été
formulées.

En ce qui concerne la méthodologie globale de la thése, nous avons recruté trois
groupes de personnes agées en consultation mémoire : sujets ages sains ; patients présentant
un MCI ; patients atteints d’une MA. Les sujets ont bénéfici¢ d’un bilan neuropsychologique
et ont recu le test e-CT et le test K-T.

Nous avons observé que chez les sujets sains, la seule variable influengant était 1’age.

Les performances au test e-CT n’étaient pas influencées par 1’expérience avec un appareil
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informatique. Cependant, chez les patients (MCI et MA), les sujets utilisant un appareil
informatique quotidiennement avaient de meilleures performances que ceux qui n’en avaient
pas un usage journalier. En effet, les patients qui avaient une utilisation quotidienne d’un
appareil informatique présentaient de meilleures capacités cognitives.

Le test e-CT était corrélé avec plusieurs tests des fonctions exécutives (validité
convergente), mais pas avec le test de la mémoire épisodique (validité divergente). Il présente
aussi une bonne fidélité test-retest. Le test e-CT présente des bonnes performances
diagnostiques, permettant de différencier les personnes agées saines des patients présentant
des troubles cognitifs. Pour une application clinique du test e-CT, nous avons développé une
formule et déterminé des valeurs de seuil, afin de situer un score obtenu (normal vs.
pathologique).

En conclusion, le test e-CT présente des propriétés psychométriques satisfaisantes. Il
peut étre utilisé lors d’un bilan neuropsychologique pour I’évaluation des capacités exécutives

chez le sujet agé.

Mots clés: fonctions exécutives, tests cognitifs informatisés, Mild Cognitive

Impairment, Maladie d’ Alzheimer
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Title : Validation of a tablet-based cancellation test assessing executive function in older
adults
Abstract:

In the context of early detection of cognitive impairment associated with dementia,
there is a need for identifying assessment tools for the earliest measurable cognitive changes.
An area of research focus concerns computerized test batteries measuring cognitive function.
Computerized cognitive tests offer many advantages, such as better standardization of test
administration and automatic record of responses and scoring. Recently, there has been a
growing interest in using computerized test for detecting age-related cognitive impairment,
for following cognitive status over time and for assessing outcome of pharmacological and
non pharmacological interventions.

For the purpose of the PhD thesis, we have developed a tablet-based cancellation test
(e-CT), based on an existing paper-and-pencil cancellation test (K-T test). We studied the
variables (socio demographics and experience with a computer-based device) influencing
performance on the e-CT. The psychometric properties of the e-CT were examined.

This body of the PhD thesis is composed of four main sections. In the “introduction”
section, we present the state of art on the diagnostic criteria of Alzheimer’s disease (AD) and
Mild Cognitive Impairment (MCI), by emphasizing on the contribution of neuropsychological
tests. Then, we present the state of art on several computerized cognitive test batteries and
studies on the validation of these tests. In the second section, we present le development of
the e-CT test and three papers describing its psychometric properties, in comparison with
those of the K-T test. In the “discussion” section, we summarized the findings by inspecting
all aspects of psychometric properties of the e-CT. We also discussed the relationship
between computerized-based technology use and cognition.

Regarding the methods, we have recruited three groups of older adults in a memory
clinic: subjects with normal cognition (NC); patients with MCI and patients with AD.
Participants received a paper-and-pencil neuropsychological battery and the e-CT test and K-
T test.

In the NC group, only age was found to be an influencing variable. The performance
on the e-CT was not influenced by experience with a computer-based device. However, for
both patient groups (MCI and AD), patients using a computer-based device daily
outperformed those who were not daily users on the e-CT. Further analyses showed that daily

users conserved better cognitive capacities than non-daily users.
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The e-CT showed significant correlations with several measures of executive functions
(convergent validity), but there was no relationship between the e-CT and the episodic
memory test (divergent validity). It showed good test-retest reliability.

The e-CT had good diagnostic accuracy in differentiating between NC subjects and
patients with cognitive impairment. For clinical application of the e-CT, a formula and cut-off
scores were proposed, allowing classifying a new score (normal vs. abnormal).

In conclusion, the e-CT test shows satisfying psychometric properties. It can be used

in a neuropsychological assessment to measure executive functions in older adults.

Keywords: executive functions, computerized cognitive assessment, Mild Cognitive

Impairment, Alzheimer’s disease
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1 INTRODUCTION

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative, se manifestant par une
perte progressive des capacités cognitives. Les tests neuropsychologiques jouent un role
important dans le repérage des troubles cognitifs a un stade précoce de cette maladie. lls
permettent aussi de suivre 1’évolution de la maladie et de mesurer 1’effet d’une intervention
thérapeutique. Une direction récente de la recherche émerge autour de I’informatisation de
tests cognitifs (Silverberg et al., 2011). En effet, les tests informatisés présentent plusieurs
avantages, tels qu’une meilleure standardisation de [I’administration de tests, un
enregistrement automatique de plusieurs paramétres de réponses (temps de réaction, latence
de réaction, variabilité) et une cotation automatique (Bauer et al., 2012; Fillit, Simon,
Doniger, & Cummings, 2008; Koski et al., 2011). Ces tests pourraient faciliter non seulement
le suivi des patients sur le plan cognitif, mais aussi le recueil de données a visée de recherche.
L’objectif principal de ma thése est de développer et de valider un test évaluant des fonctions
exécutives chez le sujet 4gé. La validation de ce test se fait via 1I’étude de ses propriétés
psychométriques, telles que la fidélité test-retest, la validité de construit et le pouvoir de

discrimination.

1.1 LA MALADIE D’ALZHEIMER (MA)

La maladie d’Alzheimer (MA) est la cause principale de syndrome démentiel
(Letenneur et al., 1999). Selon les estimations, en 2010, la France comptait 996 000 cas de
démence. Compte tenu que I’incidence de démence augmente avec 1’adge et avec
I’augmentation de I’espérance de vie, le nombre de cas de démence va s’accroitre dans le
temps. Ainsi, en 2030, la France compterait environ 1 750 000 cas de démence (Jacgmin-
Gadda et al., 2013). Mondialement, cette pathologie représente un défi majeur pour la santé
publique (World Health Organization, Alzheimer’s Disease International. Dementia: A Public
Health Priority. Geneva 2012; www.alz.co.uk/WHOdementia-report).

|1.1.1 EVOLUTION DES CRITERES DE DIAGNOSTIC

Le diagnostic de certitude de la MA n’est possible qu’apres 1’examen histologique du
cerveau post-mortem et repose sur I’existence d’une perte neuronale, de plaques amyloides et
de dégenérescences neurofibrillaires. La neuropathologie de la MA progresse selon une

séquence prédictible. La pathologie neurofibrillaire et 1’atrophie neuronale débutent dans les
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régions temporales médianes et progressent vers le cortex temporal, pariétal et cingulaire
postérieur, avant d’affecter le cortex cingulaire antérieur et frontal. Les dépots amyloides sont
observés initialement dans les parties basales des lobes frontaux, temporaux et occipitaux,
puis dans les régions corticales associatives et les hippocampes, et en dernier lieu affectent de
maniere étendue les régions corticales et sous-corticales (Braak & Braak, 1991; Thompson et
al., 2007).

Les critéres diagnostiques de la MA ont été proposés par le « National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association » (NINCDS-ADRDA) (McKhann et al., 1984) , le Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-I1V) (American Psychiatric Association, 1990),
et la 10°™ révision de « I’International Classification of Diseases » (ICD-10) (World Health
Organization, 1992). Selon ces criteres, la MA est définie cliniguement et décrite
phénotypiquement par I’association de troubles cognitifs (principalement troubles de la
mémoire épisodique) et comportementaux et une perte d’autonomie caractérisant un
syndrome démentiel. Dans la pratique courante, le diagnostic nécessite le jugement de la part
du clinicien. C’est un syndrome défini par des critéres cliniques, cognitifs et fonctionnels
(Albert et al., 2011).

Les récentes études longitudinales a grande échelle sur les biomarqueurs, comme par
exemple I’étude « Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative » (ADNI)* ont permis
d’appréhender la neuropathologie de la MA (Kozauer & Katz, 2013). Les biomarqueurs
suivants évoquent un processus physiopathologique de la MA (Cummings, 2012; de Souza et
al., 2012): 1) réduction de 1’ AB4, et augmentation des concentrations des protéines Tau totales
(Tau) et hyperphosphorylées (P-Tau) dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) ; 2) dép6ts
amyloides visualisés en imagerie par Tomographie par émission de positons - Pittsburg
Compound B (TEP-PiB); 3) atrophie temporale interne en imagerie par résonance
magnétique (IRM) volumétrique ; 4) hypoperfusion temporo-pariétale en tomographie
d’émission monophotonique (TEMP) et hypométabolisme dans les aires associatives

néocorticales (cortex cingulaire postérieur et cortex temporopariétal) en tomographie par

! En 2004, I’ADNI a été lancée pour étudier des modifications progressives des structures et des activités cérébrales, des biomarqueurs, des
capacités cognitives et du fonctionnement global des personnes présentant des profils cognitifs variés (profil cognitif normal, MCI et MA).
L’objectif principal était de faciliter le développement des traitements efficaces pour la MA par la validation des biomarqueurs pour les
essais thérapeutiques (Weiner et al., 2015).
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émission de positron au fluorodéoxyglucose FDG (TEP-FDG). Ces nouvelles connaissances
sur la MA ont permis a plusieurs groupes de travail d’élaborer de nouveaux critéres de la MA,

en intégrant les biomarqueurs dans le but d’un diagnostic précoce.

%1.1.1.1 « INTERNATIONAL WORK GROUP » (IWG)

En 2007, I’IWG est le premier groupe de travail qui introduit les biomarqueurs dans
les critéres de diagnostic de la MA. Le diagnostic est établi lorsqu’un patient présente une
altération de la mémoire épisodique (caractérisée par des performances effondrées en rappel
libre et non normalisées en rappel indicé) et des marqueurs biologiques suggérant une
pathologie de la MA sous-jacente. Ainsi, la MA est considérée comme une entité clinico-
biologique. Le diagnostic de la MA peut étre posé au stade de démence et pré-démence (MA
prodromale) de la maladie (Dubois et al., 2007).

En 2010, 'TWG a révisé ces critéres, en apportant quelques précisions. Premiérement,
il s’agit de distinguer la « pathologie d’Alzheimer » (pathologie spécifique a la MA, définie
par les lésions neuronales, telles que les plaques séniles et les dégénérescences
neurofibrillaires, mais sans manifestation clinique) de la « maladie d’Alzheimer » (pathologie
specifique a la MA, associée a une manifestation clinique). Selon cette conception, on peut
distinguer plusieurs stades de MA : pré-clinique, pré-démence et démence. Les individus
présentant les biomarqueurs de la MA, mais ne présentant pas de troubles cognitifs sont situés
a la phase pré-clinique de la MA. On peut distinguer deux catégories pour la phase pré-
clinique : 1) « asymptomatique, mais a risque » désignant les individus avec les biomarqueurs
de la MA positifs, mais sans troubles cognitifs; et 2) «pré-symptomatique » désignant les
individus porteurs de mutations de génes entrainant une forme autosomique dominante
de MA qui évolueront inévitablement un jour vers une démence. Deuxiémement, les
biomarqueurs ont été divisés en deux catégories : 1) « biomarqueurs physiopathologiques :
une diminution du peptide béta-amyloide, combinée a une augmentation de la protéine Tau et
de sa fraction phosphorylée ; 2) « biomarqueurs topographiques » : une atrophie temporale
interne et un hypométabolisme du glucose dans les régions temporo-pariétales. Enfin, le
groupe a specifié les « formes atypiques de la MA » désignant les variantes du tableau
cliniqgue non-amnésique de MA, comprenant 1’aphasie logopénique, 1’atrophie corticale

postérieure et la variante frontale de MA (Dubois et al., 2010).
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En 2014, ’'TWG a de nouveau apporté quelques révisions dans les critéres. Selon cette
édition, deux conditions sont nécessaires pour porter un diagnostic de MA : 1) présentation
clinique typique (amnésie hippocampique) ou atypique (troubles non mnésiques) et 2)
présence de biomarqueurs physiopathologiques de MA. Les biomarqueurs topographiques,
considérés non spécifiques a la MA, sont retirés des critéres de diagnostic. Cependant, ces
biomarqueurs peuvent servir a mesurer la progression de la maladie. Les critéres spécifiques
ont été formulés pour les « formes atypiques de MA », « MA d’origine mixte » et « MA pré-
clinique » (Dubois et al., 2014).

1.1.1.2 « NATIONAL INSTITUTE ON AGING » ET « ALZHEIMER’S ASSOCIATION » (NIA-AA)

En 2011, a la suite des publications des criteres de I'TWG en 2007 et 2010, trois
groupes de travail ont été organisés par le NIA-AA pour définir les criteres caractérisant tous
les stades de la MA. Le NIA-AA a publié trois ensembles de critéres : « MA pré-clinique »
(Sperling et al., 2011), « MCI da a une MA » (Albert, et al., 2011) et « démence due a une
MA » (McKhann et al., 2011). Ces criteres ont plusieurs points communs avec ceux de
I’TWG, comme par exemple 1’introduction des biomarqueurs en les catégorisant en deux types
(anomalies du peptide béta-amyloide vs. neurodégénération) et I’identification des stades preé-
clinique et pré-démence de MA. Trois terminologies ont été proposées concernant la
« démence due a une MA » : MA probable, MA possible et MA probable ou possible avec

I’évidence du processus physiopathologique de MA, via I’é¢tude des biomarqueurs.

1.1.1.3 DIAGNOSTIC AND STATISTICAL MANUAL FOR MENTAL DISORDERS (DSM-5)

Dans la cinquieme édition du Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders
(DSM-5) apparue en 2013, le terme « démence » est remplacé par I’appellation « troubles
neurocognitifs » (TNC ; neurocognitive disorders) qui comprennent plusieurs étiologies, y
compris la MA. A la différence des approches récentes soulignant I’importance des
biomarqueurs dans la démarche du diagnostic de MA, les critéres proposés par le DSM-5
reposent sur les examens cliniques et surtout neuropsychologiques. Les domaines cognitifs
(attention, apprentissage, mémoire, capacités exécutives, langage, capaciteés perceptivo-visuo-
constructives et cognition sociale) qui sont susceptibles d’étre altérés dans les TNC sont
répertoriés. Les outils neuropsychologiques pour évaluer ces troubles cognitifs sont suggérés
et les manifestations de ces troubles dans la vie quotidienne sont exemplifiées. On peut

distinguer le « TNC mineur » (les performances aux tests cognitifs se situent entre 1 et 2

4
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écarts types en dessous des moyennes) du « TNC majeur » (les performances aux tests
cognitifs se situent a plus de 2 écarts types en dessous des moyennes) (American Psychiatric
& Force, 2013).

1.2 LE MILD COGNITIVE IMPAIRMENT (MCI)

Depuis une décennie, les recherches dans les domaines du vieillissement et des
démences se focalisent sur le diagnostic précoce de la MA, avec ’objectif d’identifier les
signes et les symptémes qui peuvent étre utilisés comme des marqueurs fiables et prédictifs de
la survenue de la MA. L’espoir est de trouver un jour des interventions efficaces pour atténuer
ou améliorer les troubles des le début de la MA, pour freiner le processus neurodégénératif
qui détruit le cerveau. Dans ce contexte, plusieurs termes ont été proposes pour définir le
stade intermédiaire entre le vieillissement normal et pathologique (démences). Parmi ces
termes, le « Mild Cognitive Impairment » (MCI ; troubles cognitifs légers en francais) a été le

plus couramment employe aussi bien dans la pratique clinique que dans la recherche.

1.2.1 EVOLUTION DU CONCEPT « MCI »

A Torigine, le terme MCI a été proposé par Reisberg et ses collégues pour caractériser
les sujets agés présentant un état cognitif intermédiaire entre le vieillissement normal et la

démence (Reisberg et al., 1988).

En 1997, Petersen et ses collegues ont mené une étude d’épidémiologie chez les
personnes agées vivant a domicile, afin d’identifier les facteurs de risque de la MA. Un sous-
groupe de personnes agees a été classe et étiqueté MCI, caractérisé par une altération isolée de
la mémoire épisodique et associé a un risque annuel de 10 & 15% d’évoluer vers la MA (alors
que dans la population générale, ce taux est de 1 a 2%) (Petersen et al., 1997). A la suite de
cette étude, les critéres de diagnostic du MCI ont été élaborés (Petersen et al., 1999). La
premiére définition du MCI cible uniquement des troubles de la mémoire épisodigue,
considérés comme les signes d’une MA prodromale. Depuis, le concept du MCI a évolué et a

été révise ultérieurement a plusieurs reprises (figure 1) (Petersen et al., 2014).
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Figure 1 Evolution des criteres du MCI

Source: Petersen, Ronald C., Caracciolo, B., Brayne, C., Gauthier, S., Jelic, V., & Fratiglioni, L. (2014). Mild cognitive impairment: a
concept in evolution. Journal of Internal Medicine, 275(3), 214-228

En 2003, une conférence internationale a été organisée par Winblad et al. afin de
réviser les critéeres du MCI. Dans ces critéres internationaux, le concept MCI a été élargi pour
désigner un syndrome clinique avec de multiples profils cliniques, en raison d’une variété
d’étiologies sous-jacentes. Quatre sous-catégories du MCI ont été proposées : amnésique Vs.
non-amnésique, altération de domaine unique vs. domaines multiples (Winblad et al., 2004).
Il a été suggéré que chaque sous-catégorie de MCI était associée a un risque €levé de
développer une forme spécifique de démence (e.g., MA, démence vasculaire, maladie a Corps
de Lewy...) (Petersen, 2004). Les critéres principaux du MCI sont établis a partir d’une
évaluation clinique et cognitive, sur des critéres définitivement admis et inchangés lors des
révisions et propositions ultérieures. Trés souvent, une évaluation clinique et cognitive est
initiée par une plainte cognitive, exprimée par le patient ou son informant. L’évaluation
cognitive objective une altération des performances aux tests cognitifs, selon les normes, en
fonction de 1’age et du niveau socio-culturel du patient. Les perturbations cognitives ne sont
pas suffisamment importantes pour étre considérées comme une manifestation de demence.
Les atteintes peuvent toucher un ou plusieurs domaines cognitifs. Le clinicien détermine si la

mémoire est atteinte de maniere prééminente, ou si c’est ’altération d’un ou de plusieurs
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autres domaines cognitifs qui prédomine le tableau clinique. Typiquement, la présence des
troubles de la mémoire épisodique est couramment observée chez les patients qui progressent
vers une MA. Idéalement, il est préférable de comparer plusieurs évaluations cognitives dans
le temps, afin de mieux identifier le déclin cognitif chez le patient. En ce qui concerne les
capacités fonctionnelles, méme si les capacités dans la gestion des activités basiques de la vie
quotidienne sont préservees, celles impliquées dans la gestion des tdches complexes sont

souvent légérement perturbees.

En 2011, le groupe de travail organisé par le « NIA-AA » a propose le terme « MCI d
a une MA » pour désigner la phase symptomatique, pré-démence de la MA (Albert, et al.,
2011). Ce groupe de travail a formulé d’une part, les critéres cliniques du « MCI dd & une
MA » pour les professionnels de santé qui n’ont pas d’accés aux données d’imagerie ou
d’analyse du liquide céphalo-rachidien, d’autre part, les critéres incorporant 1’utilisation des
biomarqueurs mesurés par imagerie et dans le liquide céphalo-rachidien, appliqués au cadre
de la recherche. En fonction de la concordance entre les critéres cliniques et les résultats de
biomarqueurs, trois sous-catégories sont identifiées. L’idée est que la positivité des
biomarqueurs permet d’augmenter la probabilité que des Iésions moléculaires pathologiques
de la MA sont sous-jacentes du syndrome cliniquement observé. 1) catégorie « incertaine » :
seulement les criteres cliniques sont réunis, sans examiner les biomarqueurs ou avec les
résultats discordants entre les biomarqueurs ; 2) catégorie « intermédiaire »: les criteres
cliniques du MCI sont réunis, avec la présence d’un des biomarqueurs (le peptide Ab42, la
protéine Tau totale et la protéine Tau phosphorylée, atrophie cérébrale en particulier des
régions hippocampiques) ; 3) catégorie « probabilité élevée » : les critéres cliniques sont

réunis avec la présence de la combinaison de plusieurs biomarqueurs.

Le terme « Mild Neurocognitive Disorder » (MNCD ; trouble neurocognitif Iéger en
francais), un concept semblable au MCI et défini par presque les mémes critéres que ceux du
MCI, a été introduit dans le DSM-5. Le DSM-5 ne recommande pas de scores seuils pour les
tests neuropsychologiques mais souligne le r6le utile et important des tests
neuropsychologiques pour orienter le diagnostic. L utilisation des biomarqueurs pour orienter
le diagnostic est aussi proposée, méme si la plupart des biomarqueurs ne sont pas validés dans
la pratique clinique routiniere. Enfin, I’identification de I’étiologie du MNCD est

recommandée (American Psychiatric & Force, 2013).
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L’IWG a introduit le terme « Maladie d’Alzheimer prodromale » pour désigner la
phase pré-démentielle de la MA. Cette entité clinique est définie par: 1) un syndrome
amnesique hippocampique isolé ou associé¢ a d’autres troubles cognitifs ou comportementaux
mais sans atteinte de 1’autonomie et 2) la présence d’un marqueur physiopathologique de la
MA (Dubois, et al., 2010). En 2014, ces critéres ont été actualisés et distinguent deux sous-
types : 1) MA prodromale typique, avec une altération de la mémoire épisodique et 2) MA
prodromale atypique, avec une atteinte d’autres domaines cognitifs, non mnesique (Dubois, et
al., 2014).

|1.2.2 PREVALENCE ET EVOLUTION DES PATIENTS MCI

La prévalence du MCI dans la population générale varie de 7,7% a 42%, avec une
moyenne de 18,9% (Petersen, et al., 2014). Au cours d’un suivi clinique longitudinal, jusqu’a
33% de ces patients évoluent vers une MA chaque année (Ward, Tardiff, Dye, & Arrighi,
2013) alors que le taux annuel de conversion chez les sujets agés sains n’est que de 1 a 2%.
Parmi les sujets MCI, 10 a 40% redeviennent « normaux » (Bickel, Mdsch, Seigerschmidt,
Siemen, & Forstl, 2006). Ces variabilités entre les études sont en partie dues a I’utilisation des
différents criteres opérationnels pour identifier les MCI (Jak et al., 2009). Premierement, le
nombre de tests et les tests utilisés varient d’une étude a ’autre. Deuxiémement, les études
proposent différents seuils (de -1 a -1.96 écart type en dessous de la moyenne) pour
déterminer si les performances d’un sujet sont altérées. Enfin, il y a un manque de consensus
concernant le nombre de tests dont les scores sont déficitaires pour décider 1’altération du

domaine cognitif.

Dans plusieurs études, les chercheurs ont montré que la catégorie « MCI multiples
domaines » était la plus souvent observée et que le « MCI amnésique » était le moins
fréquent. 1ls suggérent que I’altération isolée de la mémoire épisodique chez les patients MCI
est rare (Busse, Hensel, Giihne, Angermeyer, & Riedel-Heller, 2006; Rasquin, Lodder, Visser,
Lousberg, & Verhey, 2005; Ritchie & Touchon, 2000). En effet, on a constaté que, tres
fréquemment, une évaluation compléte de plusieurs domaines cognitifs n’était pas effectuée.
Beaucoup d’études utilisent uniquement les tests de mémoire verbale pour identifier les sujets
MCI (Tuokko & McDowell, 2006), et souvent limités au rappel d’un récit d’histoire

(Grundman, Petersen, Ferris, & et al., 2004). Ainsi, le diagnostic du MCI avec une atteinte de
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la mémoire épisodique isolée et I’estimation de sa prévalence sont contestables (Jak, et al.,
2009).

Il est aussi souvent suggéré que, par rapport a ceux d’autres sous-catégories du MCI,
un nombre plus élevé des sujets « MCI domaine unique» redeviennent « normaux » (Busse, et
al., 2006; Ganguli, Snitz, Saxton, & et al., 2011; Jak, et al., 2009). Cependant, une étude a
montré que les sujets MCI dans cette catégorie présentent toujours un risque d’évoluer vers
une démence (Roberts et al., 2014). Le « MCI amnésique multiples domaines » a un risque
plus élevé de conversion vers une MA (Palmer, Backman, Winblad, & Fratiglioni, 2008;
Rasquin, et al., 2005). En effet, I’altération de deux domaines cognitifs ou plus suggére une
probabilité plus élevée d’existence de la pathologie neurodégénérative sous-jacente, a la
frontiére de la phase démentielle de la MA (Ganguli, et al., 2011). Néanmoins, les études plus
récentes ont montré que la neuropathologie est aussi présente chez les patients présentant un
MCI non-amnésique (Schneider, Arvanitakis, Leurgans, & Bennett, 2009; Vos et al., 2013).
Les chercheurs ont observé que ces patients évoluent vers une MA et suggerent que le MCI
non-amnésique pourrait étre une manifestation clinique atypique et précoce de la MA (Vos, et
al., 2013; Vos et al., 2015).
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1.3 TROUBLES COGNITIFS, FONCTIONNELS ET COMPORTEMENTAUX DANS LE MCI ET
LA MA

La frontiére entre la MA et le MCI est floue et la démarcation repose uniquement sur
I’atteinte ou non de I’autonomie due aux troubles cognitifs, une démarcation qui reste
arbitraire. Comme mentionné précédemment, dans la pratique courante, le diagnostic
nécessite le jugement du clinicien car les syndromes observés dans le MCI et la MA sont

définis par les critéeres cliniques, cognitifs et fonctionnels (Albert, et al., 2011).

L’évaluation neuropsychologique est recommandée dans la plupart des critéres de
diagnostic, afin d’objectiver les troubles cognitifs ou de corroborer ce qui est observé et relevé
par un informant. Les critéres de démence sont satisfaits lorsqu’un patient présente un déclin
cognitif, une perte d’autonomie en raison de ses troubles cognitifs et des symptomes cognitifs

OuU comportementaux.

Selon les criteres diagnostiques du NINCDS-ADRD, une MA probable correspond
d’abord a un syndrome démentiel établi sur des bases cliniques et documenté par le Mini-
Mental State Examination, le Blessed Dementia Scale ou tout autre test équivalent, et
confirmé par des preuves neuropsychologiques des déficits d’au moins deux fonctions
cognitives, et des altérations progressives de la mémoire et des autres fonctions cognitives. Le
diagnostic de MA probable est renforcé par la détérioration progressive des fonctions telles

que le langage (aphasie), les habilités motrices (apraxie) et perceptives (agnosie).

Le NIA-AA énumere les domaines cognitifs pouvant étre altérés dans les démences en

donnant des exemples concrets, observables dans la vie quotidienne :

v’ Altération des capacités a apprendre et a mémoriser les informations nouvelles :
poser des questions répeétitives ou présenter un discours répétitif, égarer des
affaires personnelles, oublier des événements ou des rendez-vous, se perdre dans
un trajet familier.

v Altération du raisonnement ou de la gestion des taches complexes, troubles de
jugement : mauvaise compréhension concernant les risques de sécurité, incapacite
a gérer les finances, mauvaise capacité a prendre des décisions, incapacité a
planifier des activités complexes ou séquentielles.

v’ Altération des capacités visuo-spatiales : incapacité a reconnaitre les visages ou les

objets communs ou a trouver les objets en vision directe en absence de déficits

10
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visuels ; incapacité a manipuler des outils/instruments simples ou a orienter la
partie du vétement correspondant a la partie du corps.

v’ Altération du langage : difficultés a trouver des mots communs et hésitations dans
le discours ; erreurs dans le langage oral, I’écrit et 1’épellation.

v' Changement de personnalité ou de comportements : fluctuations d’humeur, et
troubles suivants : agitation, manque de motivation ou d’initiative, apathie, arrét de
la conduite automobile, retrait social, perte d’intérét pour les activités habituelles,
manque d’empathie, comportements compulsifs ou obsessionnels, comportements
inadaptés.

Ensuite, les profils cognitifs susceptibles d’étre observés dans la MA sont précises.
Pour chaque profil cognitif, il y a toujours un domaine cognitif altéré qui domine le tableau
clinique. Ce trouble dominant n’est pas isolé mais est associé a des troubles dans au moins un

des autres domaines cognitifs.

v Présentation amnésique : ce tableau clinique est le plus souvent observé dans la
MA. Les déficits concernent une altération des capacités d’apprentissage et de
rappel des informations apprises récemment.

v Présentation non-amnésique :

e « Présentation langagiére » : un manque du mot est le déficit le plus saillant.

e « Présentation visuo-spatiale » : les déficits spatiaux sont les plus marquants,
tels qu’une agnosie d’objet, un trouble de reconnaissance de visages, une
simultagnosie?, et une alexie agnosique®.

e « Présentation exécutive » : les troubles de raisonnement, de jugement, et de

résolution des problémes sont les déficits les plus saillants.

Selon le DSM-IV, la MA est caractérisée par une apparition de déficits cognitifs
multiples, comme en témoignent a la fois : 1. une altération de la mémoire (altération de la

capacité a apprendre des informations nouvelles ou a se rappeler les informations apprises

2 « Simultagnosie » désigne a la fois le comportement des patients qui ne peuvent saisir la signification d’une image complexe dont ils sont
capables de reconnaitre les détails et un déficit perceptif tel que seul un objet ou une partie d’objet peut étre percu a la fois (Lechevalier,
Eustache, & Viader, 1995).

% « Alexie agnosique » se caractérise par une incapacité de lire les mots et les phrases et par une difficulté a lire les lettres. La lecture & voix
haute et I’écriture copiée sont aussi perturbées. Mais 1’écriture spontanée, la compréhension de la langue parlée, ainsi que son expression,
sont en revanche conservées (Neveu, 2011).

11
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antérieurement) ; 2. une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes : a. aphasie

(perturbation du langage) b. apraxie (altération de la capacité a reéaliser une activité motrice

malgré des fonctions motrices intactes) c. agnosie (impossibilité de reconnaitre ou d’identifier

des objets malgré des fonctions sensorielles intactes) d. perturbation des fonctions exécutives

(faire des projets, organiser, ordonner dans le temps, avoir une pensée abstraite).

Selon les criteres du DSM-5, dans les « troubles neurocognitifs majeurs » (TNCM), il

y a une présence du déclin cognitif modéré par rapport au niveau antérieur de performance

dans un ou plusieurs domaines cognitifs :

v

Attention complexe : le patient a de plus en plus de difficultés dans un
environnement riche en stimuli (TV, radio, conversation). Il a des difficultés a
retenir les nouvelles informations (se rappeler un numéro de téléphone ou une
adresse qu’on vient de Iui donner ou restituer ce qu’on vient de lui dire).

Fonctions exécutives : le patient n’est pas capable d’accomplir des projets
complexes. 11 a besoin de quelqu’un pour planifier les activités instrumentales de
la vie quotidienne ou pour prendre des décisions.

Apprentissage et mémorisation : le patient se répete dans une conversation. Il
n’arrive pas a enregistrer une petite liste de courses ou les événements prévus pour
la journée. Il a besoin de rappels fréquents pour l’orienter dans la tache a
accomplir.

Langage : le patient a des difficultés significatives dans le langage expressif et
réceptif. 1l utilise fréguemment des mots vagues et non précis, tels que
« marchand », « truc ». A un stade séveére, il peut ne pas se souvenir des noms de
ses amis et de sa famille.

Perceptivo-moteur : le patient a des difficultés significatives pour les activités
familieres (utilisation des outils, conduite automobile), pour se déplacer dans un
environnement familier.

Cognition sociale : le patient peut présenter un changement de comportement
(moins sensible aux normes sociales). Il prend des décisions sans tenir compte des
conséquences concernant la sécurité. Souvent, le patient est peu conscient de ces

changements.

12
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Pour évoquer un diagnostic « TNCM dus a la MA », on doit observer la présence d’un

déclin de la mémoire et de I’apprentissage et au moins d’une autre fonction cognitive.

Les criteres d’IWG distinguent deux catégories de MA, typique et atypique, en

fonction de la présentation clinique.

v« MA typique » : présence d’une altération précoce et significative de la mémoire

épisodique (soit isolée, soit associée a d’autres changements cognitifs ou

comportementaux), avec les caractéristiques suivantes :

Changement graduel et progressif de la mémoire rapporté par le patient ou son
informant depuis plus de 6 mois

« Syndrome amnésique hippocampique » objectivé, fondé sur 1’altération
significative aux tests évaluant la mémoire épisodique, spécifiques pour la
détection de la MA, comme par exemple le test « RL/RI-16 » (Van der Linden,
2004). Ce test est fondé sur le principe d’un contrdle de 1’encodage et d’une
facilitation du rappel par ’indigage sémantique. Il permet de mettre en
évidence le « syndrome amnésique de type hippocampique » (Dubois &
Albert, 2004), caractérisé par les performances effondrées en rappel libre, une
réactivité insuffisante aux indices sémantiques et ainsi des performances
réduites en rappel total, de nombreuses intrusions et la présence de fausses
reconnaissances. Ce profil mnésique est classiquement observé dans la MA
débutante.

v' « MA atypique » : avec les variantes suivantes,

« variante postérieure de MA »

» «variante occipitotemporale » : altération précoce, prédominante et
progressive des fonctions visuo-perceptives ou d’identification visuelle
d’objets, de symboles, de mots ou de visages.

» «variante biparietale » : altération précoce, prédominante et progressive
des fonctions visuo-spatiales ; caractéristiques du syndrome de Gerstman®,

du syndrome de Balint’ ; apraxie des membres, ou négligence.

* Le syndrome de Gertsmann est un syndrome neurologique, associant une agnosie digitale, une indistinction droite gauche, une acalculie,

une dysgraphie et parfois une apraxie constructive (Benton, 1992).
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e «Vvariante logopénique » : altération précoce, prédominante et progressive des
capacités a trouver le mot et a répéter les phrases, avec une préservation des
capacités sémantiques, syntaxiques et motrices dans le discours spontané.

e «variante frontale »: présence précoce, prédominante et progressive des
changements de comportements (apathie, désinhibition comportementale) ou
préedominance du dysfonctionnement exécutif, objectivé par les tests cognitifs.

e «syndrome de Down variante de MA »: chez les individus présentant un
syndrome de Down, la survenue de démence est caractérisée par des

changements de comportements et un dysfonctionnement exécutif.

5 Le syndrome de Balint correspond a 1’association d’une ataxie optique, d’une simultagnosie et d’une apraxie du regard ; il traduit un

dysfonctionnement du cortex pariétal postérieur, le plus souvent par atteinte bilatérale (Biotti, Pisella, & Vighetto, 2012).

14
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1.4 MARQUEURS NEUROPSYCHOLOGIQUES PRECOCES DE LA MA

Selon Braak et Braak, dans la MA, il y a une séquence d’apparition spatio-temporelle
dans la dégéneérescence neurofibrillaire, débutant par la région hippocampique (cortex
transentorhinal, entorhinal, puis hippocampique) et s’étendant sequentiellement aux régions
temporales (Braak & Braak, 1991), entrainant une interruption du réseau neuronal supportant
la mémoire épisodique. Ainsi, dans la plupart des cas, les déficits d’apprentissage et de
rétention de nouvelles informations sont observés de maniére précoce et constituent les
caractéristiques principales de la MA. Les études ont montré que les patients MA présentent
une altération des performances aux épreuves de la mémoire épisodique (modalités auditive et
visuelle) sollicitant  différents types de procédures cognitives (e.g., rappel libre,
reconnaissance, apprentissage par association d’images) (Weintraub, Wicklund, & Salmon,
2012). Les déficits de la mémoire épisodique dans la MA sont caractérisés par les défauts de
consolidation et de stockage de nouvelles informations, mis en en évidence dans les épreuves
d’apprentissage des listes de mots, comme par exemple le rappel libre/rappel indicé a 16 items
(RL/RI-16) (Van der Linden, 2004) et les 15 mots de Rey (RAVLT) (Rey, 1964), les épreuves
de la mémoire épisodique les plus utilisées dans les pays francophones. Dubois et Albert
(Dubois & Albert, 2004) ont proposé le nom « syndrome amnésique de type hippocampique »
pour décrire le profil mnésique des patients MA, a partir de leur performance a 1’épreuve
RL/RI-16. On observe des performances effondrées en rappel libre, une réactivité insuffisante
a I’indigage, des performances réduites en rappel total, ainsi que de nombreuses intrusions et
la présence de fausses reconnaissances. Dans une étude longitudinale, avec un suivi pendant 3
ans sur une cohorte de 251 sujets MCI, le test RL/RI-16 était le plus sensible et le plus

spécifique pour évaluer le risque d’évolution vers la MA (Sarazin et al., 2007).

Cependant, de plus en plus d’études montrent que 1’altération isolée de la mémoire
épisodique chez les patients MCI et MA est rare (Busse, et al., 2006; Rasquin, et al., 2005;
Ritchie & Touchon, 2000). Il a été mis en évidence que les troubles des fonctions exécutives,
associés a ceux de la mémoire épisodique sont des marqueurs neuropsychologiques de la MA
(Albert, Moss, Blacker, Tanzi, & McArdle, 2007; Chapman et al., 2011; Summers &
Saunders, 2012; Tabert, Manly, Liu, & et al., 2006). Méme si le processus dégénératif de la
MA implique les régions corticales postérieures, la présence de troubles frontaux ou exécutifs
est souvent observée non seulement chez les patients atteints d’une MA débutante, mais aussi

dans la phase pré-démentielle de la MA (Albert, Moss, Tanzi, & Jones, 2001; Perry, Watson,
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& Hodges, 2000). Ainsi, 1’utilisation conjointe des tests de la mémoire épisodique et des
fonctions exécutives permet d’identifier les patients MCI qui vont évoluer vers une MA dans

les années a venir (Garcia-Herranz, Diaz-Mardomingo, & Peraita, 2015).

1.4.1 FONCTIONS EXECUTIVES

Les études neuropsychologiques des fonctions exécutives (FE) sont développées a
partir des observations et des examens des patients présentant une altération préfrontale (Stuss
& Benson, 1986). Selon Lezak (Lezak, 1983), les FE comportent quatre composantes : les
capacités a formuler les objectifs, a planifier, a effectuer des plans d’actions dirigés vers un
but et a réaliser des taches de maniére efficace. Depuis, plusieurs définitions des FE ont été
proposées. Malgré un manque de consensus sur une définition et sur les composantes précises
des FE, la plupart de chercheurs sont d’accord sur la notion que les FE sont les fonctions
cognitives de haut niveau et qu’elles sont nécessaires pour les conduites humaines
socialement adaptées (Perry & Hodges, 1999; Royall et al., 2002; Stuss et al., 2002). Les
taches qui mesurent les fluences, la mémoire de travail, la conceptualisation, la flexibilité
mentale, I’inhibition, I’organisation, I’abstraction, la résolution de problémes sont considérées

comme des épreuves caracteristiques des FE (Zelazo et al., 2014).

1.4.2 LES TROUBLES DES FONCTIONS EXECUTIVES DANS LE MCI ET LA MA

Plusieurs études ont montré que les FE sont altérées non seulement dans la MA
débutante, mais aussi dans le MCI (Chen et al., 2013; Johns et al., 2012; Zheng et al., 2014).
Bien que Dl’atrophie des lobes frontaux ne soit pas observée typiquement chez les patients
souffrant de MCI et de MA débutante, les études récentes ont suggeré que la déconnexion des
régions cérébrales pourrait étre 1’origine des troubles exécutifs (Brambati et al., 2009; Chao et
al., 2009; Delano-Wood et al., 2009).

Dans I’étude de Brandt et al. (Brandt et al., 2009), une batterie de 18 tests évaluant les
FE a été faite passer a un groupe de sujets sains et a 4 groupes de patients MCI, classés en
fonction de leur profil cognitif (amnésique vs. non-amnésique ; domaine unique vs. multiples
domaines). L’analyse en composantes principales a permis d’identifier 3 composantes
exécutives parmi les 18 tests : planification/résolution de problemes, mémoire et travail et

jugement. Les résultats ont montré que tous les sous-groupes de patients MCI (méme le
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groupe MCI amnésique domaine unique) présentaient des performances altérées pour les

composantes planification/résolution de problemes et de mémoire de travail.

Sur les taches évaluant 3 composantes de FE (la mémoire de travail, I’inhibition et la
flexibilité), Zheng et al. (Zheng et al., 2012) ont comparé un groupe de sujets agés sains et 2
groupes de patients MCI amnesique : sans troubles exécutifs vs. avec des troubles exécutifs a
partir des scores aux sous-tests exécutifs du MoCA (Montreal Cognitive Assessment). Les
résultats ont montré que les deux groupes de MCI amnésique présentaient une altération des

performances a ces 3 composantes executives par rapport aux sujets sains.

Johns et al. (Johns, et al., 2012) ont comparé les sujets sains et les patients MCI
amnésique sur les taches évaluant I’attention divisée, la mémoire de travail, le contrdle
inhibiteur, la fluence verbale et la planification. Les résultats ont également montré que les
performances du groupe MCI amnésique étaient altérées dans toutes les composantes
exécutives. De plus, tous les patients MCI présentaient un déficit dans au moins une des 5
composantes exécutives. Enfin, le déficit du contréle inhibiteur était la composante exécutive

la plus fréqguemment et la plus sévérement altérée.

Chen et al. (Chen, et al., 2013) ont comparé les performances de sujets agés sains, de
patients MCI amnésique et de patients MA sur 5 taches des FE. Les résultats montrent que
dans le groupe MCI, 66% des patients présentent une altération des performances dans au
moins une épreuve des FE. Parmi les épreuves des FE, la fluence catégorielle et le test de
Stroop sont les plus discriminants dans la détection des troubles exécutifs chez les patients
MCI et MA. Chez les patients MCI qui présentent une perturbation des scores a 2 épreuves ou
plus des FE, leur performance au test mnésique est supérieure aux patients MA, mais les 2
groupes de patients ne se différencient pas aux épreuves des FE. Les auteurs suggerent que

ces patients présenteraient un risque élevé d’évoluer vers une MA.

De plus, les études de cohortes longitudinales suivant 1’évolution des patients MCI
dans le temps ont mis en évidence ’altération des FE comme un prédicteur de conversion vers

une MA.

Tabert et al. (Tabert, et al., 2006) ont suivi une cohorte constituée de patients MCI
amnesique (domaines multiples et domaine unique) et de personnes agées saines, recrutés

dans une consultation mémoire, sur une durée maximale de 4 ans. Les résultats montrent que
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le taux de conversion vers une MA est plus élevé chez les patients MCIl amnésique domaines
multiples que chez les patients MCI amnésique domaine unique. De plus, les scores a
I’épreuve mnésique (Selective Reminding Test) évaluant la consolidation et a 1’épreuve
exécutive (Digit Symbol Test) constituent les prédicteurs les plus puissants de conversion. Les
auteurs ont conclu que les déficits de la mémoire épisodique et des FE étaient des prédicteurs

précoces et robustes de la MA.

Rozzini et al. (Rozzini et al., 2007) ont suivi une cohorte de patients MCI amnésique
(domaine unique et domaines multiples), recrutés dans une consultation mémoire, sur une
durée d’un an. Ils ont observé que, par rapport aux patients qui restaient stables au plan
cognitif, les patients MCI qui évoluaient vers une MA présentaient un déclin significatif des
performances aux tests exécutifs. L.’analyse statistique a permis d’identifier la détérioration du

score au TMT-B comme 1’un des prédicteurs neuropsychologiques de conversion vers une

MA.

Albert et al. (Albert, et al., 2007) ont observé I’évolution des performances
neuropsychologiques sur une durée de 4 ans chez 197 sujets ageés (sains et MCI), recrutés hors
de consultation mémoire (via les publicités dans la presse). Au bout des 4 ans de suivi, les
participants ont été classés en 4 groupes : 1) sujets sains : cognitivement normaux au temps de
base et a 4 ans, 2) sujets stables : dont les scores au Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes
(CDR-SB) sont comparables au temps de base et a 4 ans, 3) sujets qui déclinent : les sujets
MCI dont le score au CDR-SB se détériore a 4 ans, 4) sujets qui convertissent vers une MA.
Les résultats montrent que les sujets qui déclinent présentent une détérioration de la mémoire
épisodique. Les sujets qui convertissent vers une MA présentent des performances initiales
plus faibles que les autres groupes, aux tests des FE et aux tests d’efficience cognitive globale.

Les auteurs suggérent que les déficits des FE sont les signes annonciateurs de la MA.

Chapman et al. (Chapman, et al., 2011) ont suivi une cohorte de patients MCI dans
une consultation mémoire (la durée de suivi est d’environ 2 ans). Ces patients ont re¢u une
batterie de 17 tests neuropsychologiques. L’analyse en composantes principales a réduit les
scores aux tests en plusieurs facteurs afin de classer les patients MCI qui évoluent ou non vers
une MA. Les résultats montrent qu’une combinaison des performances auX eépreuves

mnesiques et exécutives est le prédicteur le plus puissant de progression vers une MA.
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Gomar et al. (Gomar et al., 2011) ont comparé les patients MCI qui évoluent vers une
MA et ceux qui ne convertissent pas sur une période de 2 ans, a partir de la cohorte de
I’ADNI. IIs ont étudi¢ la valeur prédictive de 25 variables, issues des biomarqueurs et des
marqueurs cognitifs. Au temps initial, 2 mesures du rappel verbal différé et 1’épaisseur
corticale du lobe temporal médian prédisent la conversion. Cependant, lorsqu’on examine le
taux de déclin, le changement des scores aux biomargueurs est modeste en 2 ans, alors que le
changement des scores a 1’échelle évaluant les activités fonctionnelles de la vie quotidienne
est plus important. Enfin, la détérioration des scores a 1’échelle évaluant les activités
fonctionnelles de la vie quotidienne et au test TMT-B constitue 50% de la variance prédictive
de la conversion. Les auteurs suggérent que les marqueurs cognitifs sont des prédicteurs plus
puissants que les biomarqueurs. La conversion se traduit par un déclin brusque des capacités

fonctionnelles et dans une moindre mesure, par un déclin des FE.

Ewers et al. (Ewers et al., 2012) ont examiné la précision de prédiction de conversion
en combinant les mesures de biomarqueurs et les scores aux tests neuropsychologiques dans
la cohorte multicentrique de I’ADNI, avec une période d’observation allant jusqu’a 3,3 ans.
Les résultats montrent qu’une combinaison des ratios T-tau/Ap au LCR, des biomarqueurs a
I’IRM et des scores aux tests cognitifs (rappel libre et TMT-B) parait le meilleur ajustement
statistique pour différencier les patients MA des personnes agées saines. Cependant, plusieurs
modeles avec un seul prédicteur montrent aussi une précision de prédiction comparable au
modeéle avec multiples prédicteurs. Les meilleurs prédicteurs de conversion sont 1’épaisseur

du cortex entorhinal droit et le score au test TMT-B.

Johnson et al. (Johnson et al., 2012) ont examiné 1’évolution cognitive des personnes
agées saines et MCI, issues de la cohorte ADNI. Les performances aux eépreuves
neuropsychologiques, réduites & 5 facteurs (mémoire, fonctions exécutives/vitesse de
traitement, langage, attention et capacité visuo-spatiale) au début de 1’étude et 1’évolution des
performances sur 36 mois ont été analysées. Les résultats montrent qu’au temps de base, les
patients MCI présentent des performances inférieures a celles des sujets sains. Concernant le
facteur mnésique, tandis que les sujets sains et MCI présentent tous un déclin sur 36 mois, les
patients MCI déclinent plus rapidement. En ce qui concerne les autres facteurs cognitifs, les
patients MCI présentent aussi un déclin, alors que les sujets sains ne présentent pas de
détérioration significative. Au sein des patients MCI, les fonctions exécutives se détériorent

plus vite que les autres domaines cognitifs (y compris le domaine mnésique). Les auteurs
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suggeérent que les tests des FE pourraient étre utiles pour distinguer les sujets MCI des sujets
sains et pourraient étre particulierement sensibles pour mesurer le déclin cognitif dd a une

neuropathologie sous-jacente.

En conclusion, toutes ces études soulignent 1I’importance d’une évaluation compléte
des FE, afin de mieux caractériser la nature et le degré des perturbations cognitives chez les

patients MCI et d’apprécier le risque de conversion vers une MA.
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1.5 TESTS NEUROPSYCHOLOGIQUES INFORMATISES POUR LA DETECTION DES
TROUBLES COGNITIFS CHEZ LE SUJET AGE

Avec la prolifération et la généralisation des appareils numériques dans la vie
quotidienne de la société contemporaine, 1’adoption et [’utilisation de ce type d’objets
technologiques sont devenues nécessaires voire obligatoires pour accéder aux services et aux
informations (Kaye et al., 2014). L’utilisation de ces nouvelles technologies pourrait entrainer
le développement de nouvelles compétences et influencer la cognition humaine (Gindrat,
Chytiris, Balerna, Rouiller, & Ghosh, 2015; Kaye, et al.,, 2014; Parsey & Schmitter-
Edgecombe, 2013). Ainsi, il a été suggéré que 1’évaluation neuropsychologique devrait
intégrer les taches qui reflétent ’adaptation & de nouvelles technologies dans la vie

quotidienne (Bauer, et al., 2012).

Depuis les années 70, les ordinateurs sont utilisés comme un moyen d’administrer les
tests neuropsychologiques. Les tests informatisés présentent plusieurs avantages, tels qu’une
meilleure standardisation de I’administration de tests, un enregistrement automatique de
plusieurs parameétres de réponses (temps de réaction, latence de réaction, variabilité) et une
cotation automatique (Bauer, et al., 2012; Fillit, et al., 2008; Koski, et al., 2011). Depuis les
années 80, ces outils sont utilisés dans armée (p. ex., la batterie « ANAM-TBI »°) et dans le
domaine de la psychologie du sport (e.g. la batterie « INPACT »') et sont de plus en plus
employés dans les études de cohorte multicentrique et les essais thérapeutiques (Espeland et
al., 2013; Parsey & Schmitter-Edgecombe, 2013).

Dans le contexte de la détection précoce de la maladie d’Alzheimer, les recherches
s’efforcent de développer et de valider des tests cognitifs permettant de détecter une altération
cognitive a une phase précoce de la maladie. Une direction récente de la recherche émerge
autour de I’informatisation de tests cognitifs (Silverberg, et al., 2011). Les articles de revue de
littérature ont exposé 1’état de 1’art sur ce theme (Tierney & Lermer, 2010; Wild, Howieson,
Webbe, Seelye, & Kaye, 2008; Zygouris & Tsolaki, 2015). En résumé, ces tests informatisés

évaluent une variété de domaines cognitifs, tels que la mémoire épisodique, la vitesse de

b « ANAM-TBI » (Automated Neuropsychological Assessment Metrics-Traumatic Brain Injury) est utilisé pour évaluer les troubles cognitifs
des soldats aprés un traumatisme crénien pendant un combat.

"« IMPACT » (Immediate Post-Concussion Assessment and Cognitive Testing) évalue les troubles cognitifs aprés une commotion cérébrale
chez les sportifs.
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traitement et les fonctions exécutives. Ces tests sont délivrés via des supports informatiques
différents, comme par exemple 1’ordinateur de bureau ou portable, la tablette tactile ou encore
le téléphone mobile de type smartphone, et peuvent étre auto-administrés ou administrés par
un professionnel. Différents interfaces et périphériques (clavier, souris, écran tactile) sont
proposés pour réaliser ces tests. Enfin, la durée de passation de ces batteries varie de 10
minutes a 90 minutes. Méme si la plupart des tests informatisés sont adaptés des tests
neuropsychologiques en papier-crayon, les deux formats de tests ne sont pas équivalents car
les corrélations entre les formats sont modérées (r=0,2 — 0,6) (Gualtieri & Johnson, 2006).
Pour valider les tests informatisés, leurs propriétés psychométriques doivent étre étudiées.
Plusieurs batteries font 1’objet d’une validation clinique et ont ét¢ démontrées pertinentes pour
distinguer les personnes agées saines de celles présentant des troubles cognitifs (Zygouris &
Tsolaki, 2015).

1.5.1 FAISABILITE DES TESTS INFORMATISES CHEZ LE SUJET AGE

Un manque d’expérience des appareils informatiques constitue un frein majeur a la
généralisation des tests informatisés pour 1’évaluation cognitive du sujet agé. Par rapport aux
personnes jeunes qui sont exposées a 1I’informatique tres tot dans leur enfance, les personnes
agées ont acquis les compétences liées a I’informatique plus tard au cours de la vie. Bien que
de plus en plus de personnes agées utilisent un ordinateur, beaucoup d’entre elles ne sont pas
encore familiarisées avec 1’informatique (Czaja et al., 2006). Par exemple, une enquéte
nationale francaise a montré que parmi les personnes agées nées avant 1930, seulement 8,4%
d’entre elles utilisaient I’Internet, contre 32,9% pour celles nées entre 1930 et 1949 et 100%
pour celles nées aprées 1990 (Gombault, 2013). Quelques études ont relaté les difficultés
rencontrées par les personnes agées lors de la réalisation des tests informatisés, en raison du
manque d’expérience avec |’utilisation de I’interface informatique. Dans 1’étude d’Espeland et
al., les participants ont recu une batterie de tests informatisés et une batterie de tests papier-
crayon. Beaucoup de donneées manquantes ont été observées pour la batterie de tests
informatisés. Le taux de données manquantes est plus élevé chez les personnes les plus agées
et chez les personnes qui n’utilisent pas un ordinateur, en partie en raison d’un manque
d’expérience de la manipulation du clavier (Espeland, et al., 2013). De Jager et al. ont observé
que beaucoup de participants n’arrivent pas a réaliser seuls les tests informatisés auto-
administrés. Les participants plus ages ont besoin d’instructions verbales pour poursuivre les

tests (de Jager, Schrijnemaekers, Honey, & Budge, 2009). Malgré ces problémes
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d’utilisabilité, plusieurs études ont montré que les tests informatisés étaient faisables et
acceptables (Fillit, et al., 2008; Mielke et al., 2015; Tierney et al., 2014), méme par des
personnes agees du quatrieme age (Collerton et al., 2007). De plus, avec la genéralisation des
appareils informatiques, les futures cohortes de personnes &gées vont améliorer leur
compétence dans I’utilisation de ces appareils. Pour éviter les problémes d’utilisabilité, une
attention particuliére est portée a I’ergonomie des interfaces de ces tests. Les interfaces
doivent étre simples et intuitives, permettant a ces tests de mesurer les réelles capacités

cognitives du sujet agé.

1.5.2 QUALITES METROLOGIQUES DES TESTS NEUROPSYCHOLOGIQUES

Selon Piéron (Piéron, 1952), «un test, pour étre accepté, doit satisfaire un certain
nombre de conditions, qui sont : la facilit¢ de I’objectivité de la notation, la finesse de la
discrimination, 1’étendue de la marge des réussites en correspondance avec le groupe
d’individus a examiner, la fidélité, la validité des diagnostics et surtout des pronostics qu’il

doit permettre et enfin, secondairement, la facilité et I’économie dans I’application ».

Les qualités métrologiques d’un test sont évaluées par les propriétés psychométriques

décrites ci-dessous.

1.5.2.1 ETALONNAGE

Pour qu’un score d’un test soit interprétable, ce score doit €tre comparé a un standard
ou a un groupe de référence. Les procédures d’étalonnage consistent tout d’abord a
sélectionner un ensemble de sujets formant un groupe de référence, qui est le plus
représentatif possible d’une population plus importante. Ensuite, on leur fait passer le test.
Enfin, les caractéristiques de la distribution des performances du groupe de référence sont

analysées et résumees par des techniques statistiques.

Si la distribution des scores est normale, la moyenne et 1’écart type sont utilisés pour
calculer le Z score d’un score brut d’un nouveau sujet. Ce faisant, on peut savoir la proportion
de sujets qui ont obtenu un score supeérieur ou inférieur au sien. Le Z score est parfois

transforme en T score (moyenne=50, écart type=10).

Si la distribution n’est pas normale, on peut procéder a la technique de « décilage », en

découpant en classes avec des effectifs égaux. Les coupures délimitant les classes sont
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définies, permettant de situer le score d’un nouveau sujet dans une classe donnée. Autrement,
on peut procéder a une « normalisation » de la distribution, en la découpant en classes afin

d’obtenir des classes avec des effectifs proches de ceux issus d’une distribution normale.

Les données normatives basées sur la régression (regression-based norm) (Zachary &
Gorsuch, 1985) permettent d’établir les scores Z des sujets, en utilisant des formules de
régression en contrlant les variables socio-démographiques (&ge, sexe et niveau
d’éducation). Cette méthode nécessite moins de sujets pour établir des données normatives

que les méthodes traditionnelles d’étalonnage (Oosterhuis, van der Ark, & Sijtsma, 2016).

11.5.2.2 FIDELITE

La fidélité renvoie a la notion de la « constance/invariance d’un test» et de la
« stabilité de dimension mesurée ». La fidélité est estimée par les coefficients de corrélation :
r de Pearson, rs de Spearman, coefficient de corrélation intra-classe (CCl), k de Kappa et o de
Cronbach.

CONSTANCE/INVARIANCE DU TEST :

v« fidélité test/retest » : un groupe de sujets recoit 2 fois le méme test a un intervalle
de temps donné. Le coefficient de corrélation entre 2 mesures indique la
constance/invariance du test.

v’ «consistance interne » : il s’agit du degré d’homogénéité du test. Le postulat sous-
jacent est que le test est unidimensionnel. Ainsi, les items du test mesurent tous la
méme dimension.

e L’alpha de Cronbach est utilisé lorsque les items du test proposent plusieurs
choix (p. ex., échelle de type Likert).

e La corrélation entre 2 parties des items du test : le test est divisé en 2 parties
égales, par la méthode « split-half » (premiere moitié/deuxieme moitié) ou la
méthode « odd/even » (items de numéro pair vs. impair). Une corrélation (r de

Pearson ou de Spearman) élevee suggere une bonne consistance interne du test.

STABILITE DE DIMENSION MESUREE :

v' «équivalence de formes paralleles »: un groupe de sujets recoit 2 formes

paralleles du test (dont la nature et la difficulté des questions sont analogues). Le
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coefficient de corrélation entre les résultats aux 2 tests traduit la stabilité de la
dimension mesurée.
v« fidélité inter-juges » : elle est estimée a partir du degré de concordance entre 2

observateurs ou plus qui font passer le test & un méme groupe de sujets.

1.5.2.3 VALIDITE DE CONSTRUIT/DE CONSTRUCTION (CONSTRUCT VALIDITY)

La validité de construit est estimée par I’étude de relation entre un test et le concept
sous-jacent au test. Deux tests qui mesurent la méme dimension doivent donner des résultats
similaires et présentent une corrélation élevée (validité convergent/concurrente). A contrario,
2 tests qui mesurent des dimensions différentes sont peu corrélés (validité
divergente/discriminante). Les coefficients de corrélation (r de Pearson ou rs de Spearman)
indiquent la force d’association entre les tests. La méthode d’analyse factorielle permet de
mesurer le nombre de dimensions/concepts expliqués par la variance commune sur des
facteurs distincts et la nature de ces dimensions. La méthode d'analyse factorielle orthogonale
est une procédure statistique ou la variance commune des données se situe sur des facteurs
indépendants les uns des autres. La méthode oblimin permet aux facteurs identifiés d'étre

corrélés entre eux.

1.5.2.4 VALIDITE DE CRITERE

VALIDITE PREDICTIVE

Il s’agit d’étudier le lien entre une mesure de la dimension (e.g. I’état cognitif d’une
personne agée mesuré par le test MMSE) et une mesure ultérieure de la méme dimension (e.g.

X ans apres, le statut cognitif de ce sujet classé en 3 classes: normal, MCI, démence).

VALIDITE DISCRIMINATIVE :

Il s’agit d’étudier la capacité d’un test a différencier des sujets qui ont été classés selon
un critere (e.g. un nouveau test de la mémoire épisodique pour distinguer les sujets sains vs.
patients MA).

Les méthodes de régression (linéaire pour une variable dépendant de la modalité
numérique ; logistique pour une variable dichotomique) sont utilisées pour étudier le lien

entre une variable prédictive et une variable dependante (outcome).
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La table 1 illustre la relation entre un test (prédicteur) et un critere.

Tableau 1: Relation entre un test (prédicteur) et un critere

critere
n -
vrais positifs | faux positifs | test + | Valeur prédictive
+ | (VP) (FP) positive=
test VP/test +
(prédicteur) faux négatifs | vrais négatifs | test - | Valeur prédictive
- | (FN) (VN) négative=
VN/test -
critére + critere -

Sensibilite= | Spécificite=
\/P/critére + | VVN/critére -

La courbe ROC (Receiver Operating Curve) ou courbe de caractéristique d’efficacité
permet d'étudier les variations de la spécificité et de la sensibilité d'un test pour différentes
valeurs du seuil de discrimination. On haussera le seuil pour rendre un test plus spécifique. On
baissera le seuil pour avoir un test plus sensible. Différents indices associant sensibilité et
spécificité ont été proposés. Le plus classique est celui de Youden ((Sensibilité + Spécificité)
— 1) qui vaut 1 quand I’examen est parfait. La valeur de 1’aire sous la courbe ROC (AUC)
indique la performance diagnostique d’un test (AUC=1 : test parfait; AUC=0,5: test sans

valeur discriminante).

1.5.3 DESCRIPTION DES BATTERIES DE TESTS INFORMATISES EXISTANTES

Cette partie décrit les batteries de tests informatisés qui ont été utilisées pour la
détection des troubles cognitifs chez le sujet agé. Les travaux sur leur utilisabilité, leur
faisabilité et leurs qualites métrologiques sont également décrits. Nous nous limiterons a des

batteries de tests pour lesquelles il y a des publications récentes.
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1.5.3.1 CAMCI (COMPUTERIZED ASSESSMENT OF MILD COGNITIVE IMPAIRMENT)

Le CAMCI est congu pour le dépistage des troubles cognitifs chez les personnes agées
qui consultent leur médecin traitant. Les tests sont auto-administrés, délivrés via une tablette
tactile. Les consignes sont présentées en modalités visuelle et auditive. La durée de passation
est d’environ 20 a 30 minutes. La batterie est composée de tests adaptés de tests
neuropsychologiques sous forme papier-crayon et d’une tache de réalité virtuelle écologique.
La synthése des scores a tous les sous-tests donne un score de risque du MCI : 1=risque

faible-5=risque élevé. Ci-dessous la description des sous-tests :

v’ Star task
Il s’agit d’une tache de temps de réaction simple. Les stimuli (étoile, cercle, carré,
triangle) s’affichent sur 1’écran. Les participants doivent toucher I’écran le plus
vite possible quand ils voient apparaitre une étoile.

v Forward digit span (Figure 2)
Une série de 3 a 6 chiffres s’affichent sur I’écran. Le sujet doit restituer les chiffres

dans I’ordre en touchant le pavé numérique.

Figure 2: extrait de la tache "Forward digit span”

v Digit reverse span
Une série de 3 a 6 chiffres s’affichent sur I’écran. Le sujet doit restituer les chiffres

dans I’ordre inverse en touchant le pavé numérique.
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Go/No-Go test

Pour la premiére partie, le sujet touche 1’écran 2 fois lorsqu’il entend un bip et 1
fois s’il entend 2 bips.

Pour la deuxi¢me partie, le sujet touche I’écran 2 fois lorsqu’il entend un bip et ne
touche pas I’écran s’il entend 2 bips.

Reconnaissance de mots

Il est demandé au sujet de retenir une liste de 6 mots qui s’affichent un a un sur
I’écran. Apres un délai, 6 séries de 4 mots (3 distracteurs et 1 mot cible) s’affichent
sur 1’écran, le sujet doit toucher les mots vus précédemment.

Rappel de mots

Il est demandé au sujet de retenir une liste de 5 mots (composés de 3 lettres) qui
s’affichent un a un sur I’écran. La liste est présentée 3 fois, dans un ordre aléatoire.
Aprés un délai de 10 minutes, le participant doit se rappeler des 5 mots en
saisissant les lettres via le clavier virtuel.

Reconnaissance d’images

Une série d’images s’affiche a I’écran. Le sujet répond par oui ou par non en
touchant 1’écran, selon que 1I’image a été présentée précédemment ou non.
Shopping trip (tdche de réalité virtuelle)

Le participant navigue dans un environnement virtuel via la tablette. Il lui est
demandé d’aller acheter plusieurs articles dans un magasin. Sur le chemin, il doit
s’arréter a une banque et a la poste pour faire quelques commissions. Cette tache
évalue les capacités du sujet a suivre les instructions pour mener a bien une activité
(e.g. trouver le chemin du magasin, effectuer un virement). Elle évalue également
les fonctions cognitives suivantes :

Mémoire de reconnaissance

Au début de la tache, une liste de courses a faire dans le magasin est présentée au
participant. Avant la fin de la tache, les images de plusieurs articles s’affichent et
le sujet touche ceux qu’il doit acheter.

Rappel incidentel

Sur le chemin pour faire les courses, le sujet voit passer plusieurs
objets/personnages, mais il n’a pas recu I’instruction de les mémoriser. Par la suite,
plusieurs images s’affichent sur 1’écran et le sujet touche celles qu’il a vues sur le

chemin.
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v" Mémoire prospective
Avant d’aller faire les courses, le sujet est informé qu’il doit s’arréter a la banque
pour faire un virement et a la poste pour envoyer une lettre. Le sujet est informé de
toucher les images de la banque et de la poste lorsqu’elles s’affichent sur 1’écran

pour indiquer qu’il se souvient des commissions a effectuer.

FAISABILITE ET UTILISABILITE

Dans I’étude de Tierney et al. (Tierney, et al., 2014), le CAMCI a été administré a 266
personnes ageées, sans pathologie démentielle, recrutées via les médecins genéralistes. Parmi
ces sujets, 98,5% (n=259) ont réussi a realiser tous les tests. Une trés grande majorité de
sujets (91,6%) ont réalisé les tests de manieére autonome ou ont eu besoin d’un minimum
d’intervention d’un assistant (le participant demande une confirmation de ce qu’il doit faire).
Les analyses montrent qu’un manque d’expérience de 1’utilisation d’un ordinateur est la seule

variable associée a une diminution de la probabilité de réaliser des tests de maniére autonome.

FIDELITE TEST-RETEST

La fidélité test-retest a été étudiée sur un groupe de 39 sujets recevant 2 fois le
CAMCI : au début de I’étude et 2 a 4 semaines apres. Les coefficients de corrélation vont de
0,30 a 0,74. La corrélation est significativement élevée (p<0.005) pour tous les sous-tests,
hormis celui du rappel incidentel dont le coefficient est proche de la significativité (p=0,06)
(Saxton et al., 2009).

VALIDITE DE CONSTRUIT

Nous n’avons pas identifi¢ d’études sur la validité de construit du CAMCI chez le

sujet agé.

VALIDITE DISCRIMINATIVE

L’analyse discriminante par arbre de décision binaire (CART : Classification and
regression tree) est utilisée pour déterminer 1) ’importance de chaque variable (sous-test)
dans la classification des sujets dans 1’une des 2 catégories (sujets sains vs. MCI) et 2) la
sensibilité et la spécificité du CAMCI pour différencier des sujets sains des sujets MCI. Les
résultats montrent que la tache « rappel de mots » est la variable la plus importante dans la
classification. Le CAMCI présente une sensibilité & 86% et une spécificité a 94% dans la
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classification des sujets sains vs. MCI. Le CAMCI présente une meilleure valeur diagnostique
que le MMSE : avec un score seuil a 28, sa sensibilité est de 45% et sa spécificité est de 80%

dans la classification de deux groupes de sujets (Saxton, et al., 2009).

Le score de risque du MCI (de 1 a 5; 1=risque faible, 5=risque éleve) est génére a
partir de la synthese des scores a tous les sous-tests. Avec le score seuil > 3 (risque modéré),
on trouve une sensibilité (80%) et une spécificité (74%) optimale pour classer des sujets sains
et des sujets MCI (Tierney, et al., 2014).

§1.5.3.2 CANS-MCI (COMPUTER-ADMINISTERED NEUROPSYCHOLOGICAL SCREEN FOR MILD
: COGNITIVE IMPAIRMENT)

Les tests du CANS-MCI peuvent étre auto-administrés via un ordinateur avec un haut-
parleur et une interface tactile. Les consignes sont affichées sur I’écran et lues par une voix.
Les consignes peuvent étre répétées a la demande des participants. La durée de passation varie
de 30 minutes a 50 minutes, selon 1’état cognitif des participants. La batterie comprend les

tests suivants:

v" Fonctions exécutives
e Le contrble mental est évalué par le test de Stroop.
v Capacités visuo-spatiales
e «temps de réaction simple » : le sujet doit toucher les chiffres dans 1’ordre
croissant.
e «design matching » (description introuvable dans la littérature) (Figure 3)
e « picture-word matching » (description introuvable dans la littérature) (Figure
3)
e «clock hand placement test » : placer les aiguilles d’une horloge selon une
heure donnée (Figure 3)
v" Mémoire épisodique
La mémoire est mesurée via une tache de reconnaissance immédiate et différée de
20 mots.
v Langage
Le langage est évalue via une tache de dénomination (description introuvable dans

la littérature).
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Figure 3: extrait des sous tests de la batterie CAN-MCI

3) Picture-Word Matching

4) Immediate Free and Guided Recall

5) Design Matching

6) Clock Hand Placement

FAISABILITE ET UTILISABILITE

Une étude de I’utilisabilité a ét¢ menée aupres de 88 participants agés de 55 a 95 ans,
qui présentaient un fonctionnement cognitif normal (n=79) ou des troubles mnésiques (7 MA
et 2 MCI). Une grande majorité (90%) a pu réaliser les tests sans assistance. Parmi les patients

MA, 3 sujets ont pu réaliser les tests sans assistance (Hill & Hammond, 2000).
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FIDELITE TEST-RETEST

Les participants ont recu le CANS-MCI 3 fois, au début de I’étude (T1), 1 mois plus
tard (T2) et 6 mois plus tard (T3). Les coefficients de corrélation (a) entre les performances a
T1 et T2 vont de 0,61 a 0,83 (p<0,05), et ceux entre T2 et T3 vont de 0,62 a 0,89, suggérant
une bonne fidélité. On note un effet d’apprentissage entre T1 et T2 puisqu’il y a une
amélioration significative des scores pour tous les sous-tests a T2. Cependant, I’effet
d’apprentissage n’est pas observé entre T2 et T3. Cela suggére qu’aprés une phase de
familiarisation, les performances des sujets sont stables sur une période de 6 mois (Tornatore,
Hill, Laboff, & McGann, 2005).

Dans une autre étude, les participants ont recu deux fois le CANS-MCI (au temps de
base et 3 mois apres). Pour le score global, le coefficient de corrélation intra-classe entre les
performances aux deux temps est éleveé et significatif (CCI=0,875, p<0,001). A trois mois, on
n’observe pas d’effet d’apprentissage puisque la différence entre les scores n’est pas

significative (p=0.715) (Memoria, Yassuda, Nakano, & Forlenza, 2014).

CONSISTANCE INTERNE

La consistance interne entre les items au sein de chaque sous-test est élevée (0>0,70)
(Memoria, et al., 2014; Tornatore, et al., 2005). Entre les sous-tests du CANS-MCI, la

consistance interne est également élevée (0=0,77) (Memoria, et al., 2014).

VALIDITE DE CONSTRUIT

La validité de construit du CANS-MCI est évaluée via 1’étude des corrélations entre

les scores a ces sous-tests et ceux aux tests neuropsychologiques en papier-crayon :

v Fonctions exécutives : les « empans » et le « code » du WAIS-R (Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised)

v' Mémoire épisodique : la « mémoire logique immédiate/différée » du WMS-R
(Wechsler Memory Scale-Revised, le RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning
Test) et les sous-tests mnésiques de 1’échelle d’évaluation de la démence de Mattis

v’ Langage/capacités visuospatiales : les sous-tests «initiation » de 1’échelle
d’évaluation de la démence de Mattis et la fluence verbale sémantique

v’ Efficience cognitif global : le test MoCA
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Les coefficients de corrélation vont de 0,37 a 0,76, tous significatifs (p<0,005).
L’analyse factorielle identifie un modele a trois facteurs distincts mais fortement corrélés :
mémoire, langage/capacités visuo-spatiales, et fonctions exécutives/contrble mental
(Memoria, et al., 2014; Tornatore, et al., 2005).

VALIDITE DISCRIMINATIVE

La capacité diagnostique du CANS-MCI a été étudiée en analysant les différences des
scores au CANS-MCI de deux groupes de participants, classés selon leurs scores a la
« mémoire logique différée » du WAIS-R (score inférieur vs. supérieur a 10 percentiles). Les
scores a tous les sous-tests du CANS-MCI entre les deux groupes sont significativement
différents. Cependant, les participants classés déficitaires cognitivement (score a la mémoire
logique différée < a 10 percentiles) sont ceux qui sont plus &gés et qui ont un plus faible

niveau d’éducation (Tornatore, et al., 2005).

Une autre étude utilise les valeurs de I’AUC pour comparer la valeur diagnostique du
CANS-MCI pour discriminer les sujets sains des patients MCI, d’une part, et les sujets sains
des patients MA, d’autre part. Le score total permet de différencier les sujets sains des
patients MCI, avec une sensibilitté a 81% et une spécificité a 73% (AUC=0,80+0,05,
p<0.001). Pour distinguer les sujets sains des patients MA, la valeur diagnostique est
excellente, avec une sensibilit¢ et une speécificité a 100% (AUC=0.98+0,02, p<0.001)
(Memoria, et al., 2014).

Dans un but d’identifier un outil neuropsychologique efficient pour le repérage des
sujets MCI, une étude a comparé trois tests de dépistage de troubles cognitifs : MoCA,
CANS-MCI, ACE-R (Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised) (Mioshi, Dawson,
Mitchell, Arnold, & Hodges, 2006). Les résultats montrent que pour différencier des sujets
sains des patients MCI, la valeur diagnostique du CANS-MCI (AUC=0,87) est comparable au
MoCA (AUC=0.89) et & I’ACE-R (AUC=0.82)(Ahmed, de Jager, & Wilcock, 2011).

1.5.3.3 CANTAB (CAMBRIDGE NEUROPSYCHOLOGICAL TEST AUTOMATED BATTERY)

Le CANTAB a été concu initialement dans les années 80 pour évaluer les capacités
cognitives dans le vieillissement normal et pathologique (Robbins et al., 1998; Robbins et al.,
1994). C’est la batterie de tests informatisés la plus publiée. Une grande base de données

normative a été établie pour le CANTAB. Cette batterie est utilisée pour différencier des

33



Wu-Puigbo Ya-Huei / Thése de doctorat / 2016

sujets sains de ceux présentant des troubles cognitifs, d’origines diverses

(http://www.cambridgecognition.com). Le CANTAB est administré par un technicien méme

si les tests sont délivrés via un ordinateur portable ou une tablette tactile. La batterie est
constituée uniquement de tests de la modalité visuelle. Avant de commencer les tests, le
participant doit réussir une tadche motrice simple « Motor Screening task », qui consiste a
toucher le centre des cercles. La derniére version du CANTAB « Eclipse » comprend 25 tests,
censés évaluer 7 domaines cognitifs. Ci-dessous, les tests frequemment investigués dans les

publications.

v« Paired associates learning » (PAL)
Il s’agit d’associer les figures abstraites a leurs localisations. Aprés la phase
d’encodage, lorsqu’une figure apparait sur 1’écran, le participant doit indiquer dans
quel endroit elle doit étre située.

v« Spatial Span » (SSP)
Il s’agit d’une version informatisée du test «cube de Corsi». Sur 1’écran
s’affichent plusieurs carrés, qui sont remplis de couleur, I’un aprés 1’autre, dans
une séquence specifique. Le participant doit reproduire la séquence dans laquelle
les carrés sont remplis de couleur en touchant les carrés.

v' « Spatial working memory » (SWM)
Sur I’écran s’affichent plusieurs carrés parmi lesquels le participant doit trouver un
jeton caché en utilisant une stratégie par élimination. Le jeton est utilisé ensuite
pour remplir la colonne située a droite de I’écran. Le nombre de carrés affichés sur
I’écran augmente au fur et a mesure, jusqu’a 8. Une erreur est comptabilisée
lorsque le participant touche le méme carré ou un jeton a été trouvé
antérieurement.

v" « Rapid visual processing » (RVP)
Sur I’écran, une série de chiffres défile rapidement 1’une aprés 1’autre. Le sujet doit
repérer une séquence spécifique de chiffres.

v« Match to sample visual search » (MTS)
Le participant doit choisir parmi plusieurs figures, celle correspondant a la figure
affichée au centre de 1’écran.

v" «5-choice reaction time » (RTI)

Le participant doit toucher le plus vite possible parmi 5 cercles celui qui s’allume.
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v’ « Pattern recognition memory » (PRM)
Lors de la phase d’encodage, le sujet voit une série de figures abstraites qui
s’affichent une a une au centre de I’écran. Lors de la phase de reconnaissance,
deux figures s’affichent et le sujet doit toucher celle qu’il a vue précédemment.

v' « Spatial recognition memory » (SRM)
Lors de la phase d’encodage, le sujet voit une série de carrés apparaissant un a un
dans une des 5 localisations de 1’écran. Lors de la phase de reconnaissance, le sujet
doit toucher entre 2 carrés celui qui s’affiche parmi les 5 localisations vues lors de
I’encodage.

v" « Delayed matching to sample » (DMS)
Lors de I’encodage, le sujet voit une figure complexe a I’écran. Apres un bref délai
(de 0, 4 ou 12 secondes), 4 figures apparaissent et le sujet doit toucher celle vue
précédemment.

v" « Stockings of Cambridge » (SOC) (Figure 4)
Il est adapté du test «tour de Londres ». Il s’agit d’agencer les cercles de 3
couleurs différentes pour produire un agencement selon le modele, tout en

respectant certaines régles.

Figure 4: extrait de la tAche "Stockings of Cambridge™

v« Rapid visual information processing » (RVIP)
A P’intérieur d’un carré affiché au centre de 1’écran, défile une série de chiffres (de
2 a9). Le sujet doit détecter le plus vite possible si la séquence de chiffres est paire

ou impaire.

35



Wu-Puigbo Ya-Huei / Thése de doctorat / 2016

FAISABILITE ET UTILISABILITE

Nous n’avons pas identifié les articles sur la faisabilité et I’utilisabilité du CANTAB.

FIDELITE TEST-RETEST

Dans une étude ancienne, les participants ont recu 2 fois a un mois de distance les
sous-tests « PAL » et « DMS ». Les coefficients de corrélation entre 2 passations sont de 0,52
a 0,88, suggérant une bonne fidélité test-retest (Fowler, Saling, Conway, Semple, & Louis,
1995).

Dans une étude plus récente, 34 personnes agées ont regu 2 fois @ un mois d’intervalle,
les sous-tests du CANTAB. Les résultats montrent que les sous-tests « PAL », « SWM »,
« RVIP » et « RTI » présentent une bonne fidélité test-retest (r=0,71-0,89). Cependant, on
observe un léger effet d’apprentissage pour le « PAL » et le « SWM ».

VALIDITE DE CONSTRUIT

Une étude a utilisé la méthode de 1’analyse factorielle afin d’identifier les composantes
communes des six sous-tests du CANTAB (PAL, SSP, SWM, RVP, MTS, RTI), ainsi qu’une
batterie de tests neuropsychologiques en papier-crayon. Les résultats montrent que le test
« PAL », ainsi que les autres tests mnésiques en papier-crayon (Rey auditory verbal learning
test, mémoire logique, figure de Rey rappel), sont expliqués par le facteur « mémoire
épisodique ». Alors que les 5 autres tests du CANTAB ne peuvent étre expliqués par aucun

facteur (Lenehan, Summers, Saunders, Summers, & Vickers, 2015).

L’étude de corrélation entre les sous-tests du CANTAB et les tests
neuropsychologiques en papier-crayon montre que la corrélation la plus élevée se trouve entre
I’index « mémoire visuelle » du WMS-R et le « PAL » (r=-0,69, p<0.001) (Fowler, et al.,
1995).

VALIDITE DISCRIMINATIVE

Le test « PAL » est le sous-test du CANTAB le plus discriminant pour identifier les

patients présentant des troubles mnésiques. Une étude récente a comparé les valeurs
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diagnostiques du sous-test « PAL » et le « CERAD word list learning test »® pour la
discrimination des sujets sains, des patients MCI et des patients MA. Utilisant la méthode
d’analyse discriminante pour classer les sujets, le « PAL » est plus discriminant (81% de cas
correctement classés) que le rappel différé du « CERAD word list learning test » (77,6% de
cas correctement classés) (Junkkila, Oja, Laine, & Karrasch, 2012). Dans une autre étude, les
performances des patients MA sont significativement inférieures a celles des sujets MCI aux
sous-tests du CANTAB. De plus, les performances au sous-test « PAL » sont les plus altérées
pour les deux groupes de patients (Egerhéazi, Berecz, Bartok, & Degrell, 2007). Enfin, le
« PAL » a été montré comme une mesure sensible pour détecter I’amélioration cognitive chez
les patients MA, aprés avoir pris le Donépézil (une dose de 5 mg) (Kuzmickiené & Kaubrys,
2015). Ces données suggerent 1’utilit¢ du CANTAB pour évaluer ’efficacité d’un traitement

dans les essais thérapeutiques.

Les sous-tests du CANTAB évaluant I’attention (MTS, RTI et RVP) et la mémoire de
travail (SWM, SSP) permettent de différencier des groupes de personnes agées : sujets sains,
sujets présentant une plainte mnésique mais sans troubles mnésiques objectivés, sujets

présentant un MCI amnésique et patients MA (Saunders & Summers, 2011).

VALIDITE PREDICTIVE

Un suivi de 32 mois a été réalisé dans un groupe de 43 patients présentant un trouble
mnésique. Au début de 1’étude, ces patients ont regu une batterie de tests neuropsychologiques
traditionnels et les sous-tests du CANTAB. A 32 mois, 11 patients sur 43 ont été
diagnostiqués MA. La régression logistique montre que la combinaison de 2 tests du
CANTAB (PAL pour la mémoire visuo-spatiale et une épreuve de dénomination “Graded

Naming Test”) prédit le diagnostic de MA 32 mois plus tard (Blackwell et al., 2004).

Une ¢tude longitudinale a examiné la capacit¢ d’une batterie de tests
neuropsychologiques (composés de plusieurs tests neuropsychologiques en papier-crayon et
des sous-tests du CANTAB) a prédire I’évolution des participants sur une période d’environ
11 mois (sujets MCI vs. sujets sains). L’analyse factorielle discriminante montre que les tests

utilises mesurant plusieurs domaines cognitifs permettent de classer 83,9% de sujets

8 Une liste de 10 mots est lue & voix haute au participant, qui doit les rappeler aprés avoir appris la liste. Il y a 3 essais au rappel immédiat et
un rappel différé.
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correctement. En particulier, le sous-test du CANTAB, le « RVP » est le prédicteur le plus

puissant du modéle (Klekociuk, Summers, Vickers, & Summers, 2014).

1.5.3.4 CNS VITAL SIGNS

La batterie CNS Vital Signs est composée de plusieurs tests neuropsychologiques en
papier-crayon adaptés en format informatisé (décrits ci-dessous). La batterie est congue pour

étre auto-administrée et la durée de passation est d’environ 30 minutes.

v« Verbal memory »
Adapté du test « Rey Auditory Verbal Learning Test », ce test mesure la mémoire
de reconnaissance de mots. Lors de I’encodage, le sujet apprend 15 mots qui
s’affichent un a un sur I’écran. Lors de la reconnaissance, le sujet doit identifier
parmi une liste de 30 mots, ceux qu’il a appris précédemment. Il y a aussi une
phase de reconnaissance différée.

v' « Visual memory »
Adapté du test « Rey Visual Design Learning Test », ce test mesure la mémoire de
reconnaissance de figures et de formes. Lors de 1’encodage, le sujet voit 15 figures
géométriques qui s’affichent une a une a I’écran. Pour la reconnaissance
immédiate et différée, le sujet doit identifier parmi une liste de 30 figures, celles
qu’il a vues précédemment.

v' « Finger tapping »
Le sujet doit taper la touche « espace » du clavier avec son index le plus de fois
possible en 10 secondes.

v" « Symbol digit coding » (Figure 5)
Il est adapté du test « code » du WAIS. Le sujet doit taper le plus vite possible le
chiffre qui correspond a chaque symbole.

v« Stroop test » (Figure 5)
Dans la premiére partie, le sujet doit appuyer sur la touche « espace » du clavier le
plus vite possible lorsqu’il voit les mots (rouge, jaune, bleu et vert) écrits en noir
qui apparaissent un a un sur 1’écran.
Dans la deuxiéme partie, les mots (rouge, jaune, bleu et vert) écrits en différentes
couleurs s’affichent un a un sur I’écran. Le sujet doit appuyer sur la touche

« espace » lorsque la couleur de I’encre du mot correspond au sens du mot.
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Dans la troisieme partie, le sujet doit appuyer sur la touche « espace » lorsque la
couleur de I’encre du mot ne correspond pas au sens du mot.

v« Shifting attention test » (Figure 5)
Le sujet doit apparier les figures selon soit la forme, soit la couleur. Ce test mesure
la capacité de flexibilité mentale.

v« Continuous performance test »
Le sujet doit appuyer sur la touche « espace » le plus vite possible lorsqu’il voit
une lettre spécifique s’afficher sur I’écran. Cette tdche mesure la vigilance et

I’attention soutenue.

Figure 5: extrait des sous tests de la batterie CNS Vital Signs
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FIDELITE TEST-RETEST

L’étude de la fidélité test-retest du CNS Vital Signs a été réalisée chez 99 sujets, avec
un intervalle entre 2 passations de 62 jours en moyenne. Les coefficients de corrélation pour
les sous-tests entre 2 passations sont significatifs (r=0,314 a 0,874, p<0,05) (Gualtieri &
Johnson, 2006).

VALIDITE DE CONSTRUIT

Les performances de 180 sujets au CNS Vital Signs ont été comparées a celles aux
tests neuropsychologiques traditionnels : le « Rey Auditory Verbal Learning Test », la
« mémoire logique » et la « reconnaissance faciale » du Wechsler Memory Test, le « finger
tapping test », le «test de Stroop » le « TMT-B » et le test « fluences ». Entre la version
informatique et la version papier-crayon des tests, les coefficients de corrélation sont peu
élevés (r<0,50 pour la plupart). Cependant, pour certains tests mnésiques et exécutifs, les

corrélations, quoique modérées, sont significatives (Gualtieri & Johnson, 2006).

VALIDITE DISCRIMINATIVE

Une étude a comparé les performances au CNS Vital Signs de 3 groupes de personnes
agées : sujets sains (n=89), patients MCI (n=36) et patients MA (n=53). Tous les sous-tests
ont permis de différencier les 3 groupes. Les tests évaluant la mémoire épisodique, la vitesse
de traitement et la flexibilité cognitive étaient les plus discriminants (Gualtieri & Johnson,
2005). Cependant, les valeurs de I’AUC sont tres faibles (AUC=0,537-0,741).

11.5.3.5 COGSTATE

Les tests de cette batterie sont basés sur les jeux de cartes. Les consignes sont
affichées sur 1’écran. L’interface homme-machine est simplifiée : pour répondre a chaque
question, les participants appuient sur le bouton gauche ou droit d’une souris ou une des deux
touches d’un clavier (virtuel s’il s’agit d’un écran tactile). La batterie utilisée pour les
personnes agees dure environ 20 a 30 minutes et comprend les sous-tests décrits ci-dessous. Il
existe une version courte de cette batterie comprenant les quatre premiers sous-tests. Chaque
sous-test commence par un pré-test qui familiarise les participants a I’exigence des exercices

pour lesquels les performances sont notées.
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Detection task:

Une carte face cachée est affichée au centre de 1’écran. Le participant doit appuyer
sur une touche du clavier le plus vite possible lorsque la carte se retourne. Cette
tdche mesure le temps de réaction simple.

Identification task:

Une carte est affichée au centre de I’écran. Le participant doit répondre le plus vite
possible si oui ou non la couleur de la carte est rouge (ou noir) en appuyant sur une
touche du clavier. Cette tache mesure le temps de réaction de choix.

One Card Learning task :

Il s’agit d’une tache de reconnaissance visuelle. Le participant doit répondre si oui
ou non une carte affichée au centre de 1’écran a été présentée antérieurement.
One-Back task :

Il s’agit d’une tiche de mémoire de travail et d’attention. Le participant doit
répondre si oui ou non une carte affichée au centre de I’écran est identique a celle
qui la précede.

Groton Maze Learning test :

11 s’agit d’une tache évaluant les fonctions exécutives et la mémoire visuo-spatiale.
Sur une grille de 100 carrés (10*10), le participant doit trouver un chemin
constitué de 28 carrés qui relie le point de départ et le point d’arrivée, tout en
respectant les regles spécifiques. Cing essais sont proposes.

Continuous Paired Associate Learning task :

Cette tache mesure 1’apprentissage visuel et la mémoire épisodique. Il s’agit
d’associer les images et I’emplacement de celles-ci sur 1’écran. Apres une phase
d’encodage, les images apparaissent une a une de maniére aléatoire au centre de

I’écran et le participant sélectionne I’emplacement de chaque image.

Cette batterie a fait I’objet de plusieurs études récentes et de grande ampleur de

faisabilité, d’utilisabilité et de validation chez le sujet agé.

FAISABILITE ET UTILISABILITE

La batterie CogState peut étre délivrée via plusieurs interfaces, comme par exemple un

ordinateur et une tablette tactile. Ces tests peuvent étre administrés soit avec la présence d’un

assistant dans une clinique ou un hopital, soit au domicile des participants.
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Selon les études, il existe peu de probleme d’utilisabilité car il a ét€ montré qu’une
grande majorité (85%) des participants sains a pu réaliser les tests dans le temps alloué (30
minutes) et répondre correctement a un taux satisfaisant des questions la premiére fois quand
ils recoivent ces tests. De plus, pour les visites suivantes, ces évaluations nécessitent peu de
supervision de la part de 1’assistant et le temps moyen de passation devient plus court (15
minutes) (Fredrickson et al., 2010). Un échantillon de 150 participants, familiarisés avec la
batterie CogState, ont accepté de continuer a réaliser cette batterie, via Internet a leur
domicile. Tous les mois pendant un an, les participants ont recu un mail les invitant a réaliser
les tests via un lien. Au temps de base, une trés grande majorité (95%) de participants a réussi
a suivre les instructions dans le mail : ils se sont connectés au site de tests, ont entré le login et
ont réalis¢ les tests. Cependant, le taux d’attrition est important : un tiers n’a pas réalisé les
tests a trois mois ; presque la moitié a abandonné avant le sixieme mois ; seulement 43% ont
réalisé les tests a la fin (12°™ mois) (Darby et al., 2014). Ainsi, malgré la faisabilité de cette
batterie pour suivre 1’évolution de 1’état cognitif des personnes agées a leur domicile, un défi

majeur tout au long d’une étude longitudinale est de limiter 1’attrition.

La comparaison entre les interfaces (PC vs. iPad) via lesquelles les tests sont
administrés montre que bien que les participants réalisent les tests plus vite avec 1’ordinateur,
par rapport a 1’iPad, les participants préferent cette derni¢re interface. La comparaison entre
les performances a une consultation mémoire et a domicile montre que les participants
réalisent les tests plus vite a leur domicile, mais les taux de bonnes réponses sont comparables
(Mielke, et al., 2015).

FIDELITE TEST-RETEST

Les participants (sujets sains, patients MCI et patients déments) ont recu deux fois la
batterie CogState, a deux heures d’intervalle. Les résultats montrent que les performances des
participants pour la plupart de sous-tests sont assez stables (r>0.60, p<0,05). Cependant, pour
la tdche évaluant la mémoire de travail (one-back test), I’effet d’apprentissage (practice effect)
a été observé pour tous les groupes. L’effet d’apprentissage est aussi observé pour la tiche

évaluant la mémoire mais uniquement chez les sujets sains (Hammers et al., 2011).

Sur une période de 4 mois, trois groupes de personnes agees (sujets sains, patients
MCI et patients déments) ont recu une fois par mois la version courte de la batterie CogState.
Les valeurs des coefficients de correlation intra-classe (CCI=0,77-0,95) pour les scores
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composites attention et mémoire pour les trois groupes sont élevées et significatives (Maruff
etal., 2013).

VALIDITE DE CONSTRUIT

Les corrélations entre la plupart des sous-tests mnésiques et exécutifs de la version
courte du CogSate et les tests neuropsychologiques mnésiques et exécutifs en papier-crayon
sont modestes voire faibles (r=0.07-0.52) et non significatifs (p>0.01). La réalisation de ces
tdches nécessite plusieurs processus cognitifs. Ainsi, chaque tache mesure plusieurs
dimensions cognitives, au lieu d’un domaine spécifique (Hammers et al., 2012). Les
indicateurs (précision et vitesse) du score global du CogState présentent des corrélations
modestes mais significatives avec le test HVLT (r=-0,20 et 0,39, p<0,05) (de Jager, et al.,
2009).

VALIDITE DISCRIMINATIVE

Les patients déments présentent une altération des performances a tous les sous-tests,
en comparaison des sujets ages sains et des patients MCI. Cependant, hormis la tache évaluant
la mémoire de travail (vitesse de traitement au one-back test), la plupart des sous-tests du
CogsState ne permet pas de différencier les sujets sains des patients MCI (Hammers, et al.,
2012).

Pour la version courte de CogState, par rapport aux sujets sains, 1’altération des
performances est plus importante chez les patients MA que chez les patients MCI. De plus,
pour les deux groupes de patients, la magnitude de 1’altération est plus importante dans les
domaines de la mémoire de travail et de I’apprentissage visuel que pour I’attention et la
capacité psychomotrice (Lim et al.,, 2012; Maruff, et al., 2013). Le score composite
« apprentissage visuel/mémoire de travail » présente une valeur diagnostique élevée :
AUC=0,99 pour la classification sujets sains vs. MA et AUC=0,91 pour la classification sujets
sains vs. MCI (Maruff, et al., 2013).

RELATION ENTRE BIOMARQUEURS ET LES PERFORMANCES AU COGSTATE

L’hypométabolisme dans les régions temporo-pariétales et cingulaire postérieure en
tomographie par émission de positons au fluorodésoxyglucose (TEP-FDG) est corrélé a la
vitesse de traitement aux sous tests « Identification test » (p=0,04) et « One-Back test »
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(p=0,006). Une réduction du volume hippocampique est associée a un ralentissement au
« Groton Maze Learning test » (p=0,001) et a une moindre précision au «One Card Learning
task » (p=0,02). 1l y a une absence de corrélation entre les dépbts amyloides et les

performances au CogState (Mielke et al., 2014).

1.5.3.6 MINDSTREAMS MILD IMPAIRMENT BATTERY

Les tests de cette batterie sont adaptés des tests neuropsychologiques traditionnels en
papier-crayon. Les participants saisissent leur réponse via une souris ou le paveé numérique du
clavier (qui s’apparente au pavé numérique téléphonique pour étre facile a utiliser pour les
personnes agées). Les participants se familiarisent avec I’interface avant de commencer les
tests. De plus, pour chaque sous-test, un pré-test est propose, permettant aux participants de
mieux comprendre la nature de I’exercice et le mode de saisie de la réponse. La durée de

passation et de 45 a 60 minutes. Ci-dessous la description des tests :

v" Verbal Memory
Il s’agit d’une tiche de la mémoire de reconnaissance des mots avec la modalité
immédiate et différée (10 minutes apres). Les participants doivent lire, associer et
mémoriser dix paires de mots présentés sur 1’écran. Aprés cette phase d’encodage,
I’un des mots présentés apparait sur 1’écran et le participant doit sélectionner parmi
4 mots, le mot associé au mot cible.

v Non-Verbal Memory (Figure 6)
Il s’agit d’une tache de la mémoire de reconnaissance des stimuli non verbaux
avec la modalité immédiate et différée (10 minutes). La phase d’encodage consiste
a mémoriser 8 images d’objets géométriques. La phase de reconnaissance consiste

a sélectionner le stimulus déja présenté, parmi 4 versions différentes du stimulus.

Figure 6: extrait de la tache "Non-Verbal Memory"
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v Go-No Go test
Cette tache mesure le temps de réaction simple et la capacité d’inhibition. Les
carrés de 4 couleurs différentes s’affichent un a un sur I’écran avec un intervalle de
temps variable entre 2 affichages. Le participant doit appuyer sur un bouton de la
souris le plus vite possible lorsque la couleur du carré n’est pas rouge.

v Problem Solving
Sur I’écran s’affichent 4 carrés, dont 3 contiennent une forme géométrique et une
qui est vide. Le participants doit trouver une logique qui relie ces formes et doit
choisir, parmi 6 propositions, celle qui doit apparaitre dans le carré vide.

v" Mindstreams Stroop test
Cette tache mesure la capacité d’inhibition. Elle est constituée de 3 phases.
Pour la phase 1 (temps de réaction de choix), un mot écrit d’une couleur donnée
est affiché¢ au centre de 1’écran, le participant doit choisir le plus vite possible,
entre 1’'un des deux carrés de couleurs différentes (droit vs. gauche), celui
correspondant a la couleur du mot.
Pour la phase 2, un mot de couleur, écrit en blanc est affiché sur I’écran. Le
participant doit choisir le plus vite possible, entre I'un des deux carrés de couleurs
différentes (droit vs. gauche), celui correspondant au mot écrit.
Pour la phase 3, un mot écrit d’une couleur différente du sens du mot (p. ex., le
mot « bleu » écrit en rouge) s’affiche au centre de ’écran. Le participant doit
choisir le plus vite possible, entre I’'un des deux carrés de couleurs différentes
(droit vs. gauche), celui correspondant a la couleur de I’encre du mot écrit.

v’ Catch Game
Cette tache mesure le temps de réaction, ’apprentissage moteur, la planification
motrice et la vitesse de traitement d’informations. Le participant doit attraper les
rectangles blancs qui tombent du haut de I’écran en bougeant le rectangle vert situé
en bas de I’écran.

v Verbal Function
Cette tache mesure la capacité verbale basique. Une image s’affiche a I’écran, le
participant doit choisir parmi 4 mots, celui correspondant a I’image.

v Visual Spatial Imagery
Cette tache mesure la capacité d’abstraction spatiale. Une scéne de paysage avec

un petit poteau s’affiche sur 1’écran. 1l est demandé au participant d’imaginer le
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paysage a partir du poteau. Quatre scenes avec des points de vue différents sont
présentées, le participant choisit celle qui correspond au point de vue a partir du
poteau.

v' Staged Information Processing test
Cette tiche mesure la vitesse de traitement d’informations a un niveau croissant de
complexité. Les questions a traiter peuvent étre classées selon 3 niveaux de
charges d’informations : un chiffre, le calcul mental avec une opération, le calcul
avec deux opérations. Les questions vont étre affichées de plus en plus rapidement
au fur et @ mesure qu’on avance dans le test. Pour chaque question, le participant
répond le plus vite possible si la réponse est inférieure ou égale a 4 ou supérieure a
4, en appuyant sur le bouton gauche et le bouton droit de la souris.

v Finger Tapping
Cette tAche mesure la capacité motrice. Il est demandé aux participants de cliquer

sur le bouton gauche de la souris le plus possible pendant 12 secondes.

Il existe au moins deux versions courtes (durée de passation=15 minutes et 30

minutes) de cette batterie.

FAISABILITE ET UTILISABILITE

Un grand nombre de patients (N=2888) recrutés via plusieurs centres (gériatrie,
neurologie, médecine générale) ont réalisé les tests du Mindstreams sur ordinateur. Les
participants saisissent les réponses et les valident via la souris et le pavé numérique du clavier,
sous la supervision d’un technicien. En ce qui concerne la facilité¢ d’utilisation du format
informatique des tests, la majorit¢ de participants, méme ceux qui n’utilisent pas un
ordinateur, ceux agés plus de 75 ans et ceux qui ont des scores plus bas aux tests, considére le
format facile a utiliser. Le technicien n’observe pas de frustration particuliere chez les

participants (Fillit, et al., 2008).

FIDELITE TEST-RETEST

Nous n’avons pas identifié d’études sur la fidélité test-retest du Mindstreams chez le

sujet agé.
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VALIDITE DE CONSTRUIT

Le score global du Mindstreams est corrélé aux scores du MMSE (r=0,77, p<0,001),
de 'IADL de Lawton (r=-0,61, p<0,001), du test de I’horloge (r=0,64, p<0,001) et du CDR-
SB (r=-0,72, p<0,001) (Dwolatzky, Dimant, Simon, & Doniger, 2010).

VALIDITE DISCRIMINATIVE

Les sous-tests et le score global du Mindstreams permettent de différencier les sujets
agés sains, des patients MCI et des patients MA. Les sous-tests les plus discriminants sont
ceux de la mémoire épisodique verbale (AUC=0,894) et des fonctions exécutives (test Go-No
Go : AUC=0.84), pour la discrimination entre les personnes agees sans trouble cognitif et
celles presentant un MCI (Doniger, Jo, Simon, & Crystal, 2009; Dwolatzky et al., 2003). Les
valeurs discriminantes de ces mesures sont comparables, voire légerement meilleures par
rapport a celles de tests traditionnels utilisant le papier-crayon qui évaluent les mémes
dimensions (AUC de la mémoire logique du WMS-I11=0,885 ; AUC du « code » du WAIS-
111=0,73) (Dwolatzky, et al., 2003). De plus, pour la majorité des sous-tests, les performances
ne sont pas influencées par la sévérité des symptémes dépressifs, sauf le sous-test évaluant la
capacité motrice (Doniger, et al., 2009). En ce qui concerne une des versions courtes de
Mindstreams (durée de passation=30 minutes), la valeur de la validité discriminante pour
distinguer les personnes agées saines de celles atteintes de troubles cognitifs (MA+MCI) est
aussi élevée (AUC= 0,82) (Doniger et al., 2005). Une autre version courte avec une durée de
passation de 15 minutes est destinée aux patients présentant des troubles cognitifs avérés.
Cette version permet de discriminer trois groupes de participants dont la sévérité des troubles
est classée selon 1’échelle « Clinical Dementia Rating » (CDR=0,5 vs. 1 vs. 2) (Dwolatzky, et
al., 2010).

1.5.3.7 VIRTUAL REALITY DAY-OUT TASK (VR-DOT)

Dans le cadre d’un projet de recherche sur le « Serious Game », une équipe gréco-
suisse a mis au point une épreuve de la réalité virtuelle « Day-Out Task » (VR-DOT) pour le
repérage des démences au stade précoce (Tarnanas et al., 2013). Le dispositif est composé
d’un ordinateur, d’un écran de rétroprojection, d’un capteur de mouvements et d’une caméra
Kinect. Il s’agit d’une tache naturaliste et écologique pour évaluer les gestes complexes de la

vie quotidienne (instrumental activities of daily living ; IADL). Cette tdche simule 6 scénarios
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(avec différents niveaux de difficultés) d’exercices d’évacuation d’incendie, qui ont lieu dans
un immeuble de 3 étages, avec 5 appartements pour chaque étage. Cette tache sollicite la
mémoire prospective et les fonctions exécutives dans des situations d’urgence lors desquelles
les personnes agees priorisent, organisent, initient et réalisent plusieurs sous-taches afin de
sortir de I’immeuble en sécurité. Pour naviguer dans 1’environnement virtuel, les sujets
utilisent les gestes (pointer avec la main) pour avancer, reculer et tourner. Pour sélectionner,
prendre, déposer et déplacer des objets virtuels, ils peuvent pointer avec le doigt et mimer le
geste de saisir. Un pré-test est proposé aux participants lors duquel ils se familiarisent avec
différents types de manipulations dans 1’environnement virtuel. La durée du test est entre 30

et 48 minutes.

Le score final est calculé selon une formule, prenant en compte le temps de réalisation,
le nombre d’omissions (d’une des activités a effectuer), le nombre de répétitions de la méme
activité, le nombre de fois ou le participant réalise les activités dans un ordre correct et le

nombre de tentatives pour réaliser une activité.

FIDELITE

Un groupe de 227 sujets agés (76 NC, 65 MCI et 86 AD) a réalisé le VR-DOT
mensuellement pendant 3 mois. Les indices de la variabilité intra-individuelle (V11)° des
performances au VR-DOT ont été calculés pour chaque visite. Les CCI des VII entre les 3
visites sont bons (0,60- 0,80) (Tarnanas et al., 2015).

VALIDITE DE CONSTRUIT

Le VR-DOT est modérément corrélé au MMSE (rs=0,26) et au Bristol ADL (rs=0,32),

mais ces corrélations sont significatives (p<0,05) (Tarnanas, et al., 2013).

VALIDITE DISCRIMINATIVE

Par rapport aux tests et aux échelles traditionnelles (MMSE, Bristol score ADL,
Blessed score ADL et rappel différé au RAVLT), le VR-DOT présente une meilleure

performance diagnostique pour la discrimination entre les sujets agés sains et les patients MCI

® La variation des performances d’un sujet, soit au sein d’un méme domaine cognitif ou entre plusieurs domaines cognitifs.
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(AUC=0,96) d’une part, et entre les patients AD et MCI (AUC=0,95) d’autre part (Tarnanas,
etal., 2013).

VALIDITE PREDICTIVE

Dans une étude, 205 participants (72 NC, 65 MCI et 68 MA) ont réalisé annuellement
le VR-DOT pendant 3 ans. Les changements des scores dans le temps au VR-DOT est le
meilleur prédicteur de la conversion en MA (p=0,008 ; OR=2,8; R?=0.564), suivi par
I’échelle Bristol ADL (p=0.03 ; OR=1,9; R2=0.564) et I’échelle Blessed ADL (p=0.01;
OR=1,4 ; R*=0.466) (Tarnanas, et al., 2013).

Un groupe de 134 MCI a été suivi pendant 1 an. lls ont recu au début et a la fin de
I’étude le VR-DOT, les tests neuropsychologiques en papier-crayon, une IRM et un
électroencéphalogramme (EEG). A 12 mois, 56 MCI se sont convertis en MA. Au début de
I’étude (AUC=0,902) et a la fin (AUC=0,947), parmi toutes ces mesures, le VR-DOT
présente une meilleure performance diagnostique pour la discrimination entre les MCI qui
n’évoluent pas et ceux qui progressent vers une MA (Tarnanas, Tsolaki, Nef, M. Mri, &
Mosimann, 2014).

Un suivi annuel sur une période de 5 ans a été réalisé aupres de 215 sujets agés qui ont
recu les examens suivants : ponction lombaire, IRM, PET-scan, tests neuropsychologiques
utilisant le papier-crayon et VR-DOT. Pour chaque visite, les sujets classés comme normaux
au point de départ sont reclassés, soit en « sujet normal stable », soit en « sujet converti en
MCI ». Les sujets classés comme MCI au début, sont reclassés soit en « MCI stable » ou en
« MCI converti en MA ». Le VR-DOT présente une bonne voire une excellente performance
diagnostique pour différencier les sujets qui restent stables de ceux qui déclinent (AUC=0,85-
0,95) (Tarnanas, Tsolaki, Wiederhold, Wiederhold, & Tsolaki, 2015).
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2 LE PROJET DE RECHERCHE

2.1 RATIONNEL DE L’'ETUDE

L’objectif principal de cette thése est de développer et de valider un test informatisé
auprés d’une population gériatrique. Cette these découle des travaux antérieurs et des
réflexions sur mon terrain de travail dans une consultation mémoire. Depuis 2007, je réalise
des bilans neuropsychologiques et des recherches en neuropsychologie clinique avec des
approches quantitatives (études expérimentales et de cohorte avec des analyses statistiques) et
qualitatives (observation, entretien, groupe de discussion). En 2011, en exploitant la base de
données de I’étude de cohorte « SUVIMAX 2 »'°, avec mes collégues, j’ai rédigé un article
sur les données normatives et la validité de construit d’un test de barrage en papier-crayon, le
test « K-T » (Halter, 1958). Cette étude a permis de valider le test « K-T » en tant que test
évaluant les fonctions exécutives (Wu et al., 2013) (annexe 1). A partir de ce travail, nous
pensions que ce test pourrait étre intéressant pour évaluer les troubles des fonctions exécutives
chez les patients agés. Ainsi, j’ai commencé en septembre 2012 a faire passer ce test aupres
des patients que je voyais en bilan neuropsychologique afin de savoir si ce test permettait de
différencier les personnes agées saines de celles présentant des troubles cognitifs.

Parallelement, avec ma directrice de these, nous menons des études sur 1’usage des
technologies chez les personnes agées. Avec les collegues qui travaillent sur des applications
numériques pour les séniors, 1’idée de la conception et de la validation des tests évaluant les
fonctions cognitives s’est concrétisée par le travail de cette these. A partir du test « K-T »,
nous avons développé une application pour tablette tactile. Ce nouveau test de barrage

numérique est nommé « e-CT » (cancellation test : test de barrage en anglais).

L’idée de I’informatisation des tests cognitifs découle aussi de nos travaux sur 1’effet
de Flynn (de Rotrou et al., 2013). En effet, nous avons comparé 2 cohortes de personnes agées
en bonne santé d’une méme tranche d’dge et a caractéristiques socio-démographiques
comparables, recrutées dans des périodes différentes, a environ 20 ans d’écart (1991-1997 vs.
2008-2009). Sur une batterie de tests cognitifs « Profil d’Efficience Cognitive » (De Rotrou

et al.,, 1991), nous avons observé une augmentation des scores, en faveur de la cohorte

¥ SUVIMAX 2 (SUpplémentation en VItamines et Minéraux Anti-oXydants) a pour objectif d’investiguer I’effet de la nutrition sur le
vieillissement (E. Kesse-Guyot et al., 2011; Emmanuelle Kesse-Guyot et al., 2011).
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récente, un phénomeéne qu’on nomme « effet de Flynn ». Ainsi, nous avons suggeré que pour
le repérage précoce des troubles cognitifs chez les personnes agees, il faudrait non seulement
mettre a jour les données normatives sur les tests existants, mais aussi eélaborer de nouveaux

tests, en lien avec I’évolution de nouvelles technologies.

Cette thése présente donc 1’étude des propriétés métrologiques de ces deux tests de
barrage. Trois articles ont été rédigés au cours de la these.
1) L’étude des variables influengant les performances au test e-CT et de la validité de
construit et de la fidélité test-retest de ce test
2) L’étude de la validité discriminative du test K-T
3) L’étude de la validité discriminative du test e-CT en comparaison avec le test K-T

2.2 METHODOLOGIE

Il s’agit d’une étude observationnelle, prospective, transversale et monocentrique. Le
recrutement des sujets s’est fait en majorité via 1’hdpital de jour de 1’hdpital Broca et pour une
petite partie via des associations de personnes agées des arrondissements parisiens de
proximité (n=13). Les patients ont été soumis a un bilan gériatrique complet comprenant un
examen clinique, des analyses biologiques, une imagerie cérébrale, et un bilan

neuropsychologique. Le diagnostic a été porté par un gériatre ou un neurologue.

| 2.2.1 PARTICIPANTS

Les participants présentaient soit un fonctionnement cognitif normal, soit un MCI
(Petersen et al., 2001), soit une maladie d’Alzheimer (McKhann, et al., 1984). Les critéres de
non inclusion pour tous les sujets sont les suivants :

- Présence de troubles psychiatriques ou neurologiques

- Dépendance a I’alcool ou a une substance

- Présence de troubles sensoriels ou physiques génant [’utilisation de la tablette

numérique

Pour la protection des données, une déclaration a été effectuée auprés de la CNIL
(Commission nationale de l'informatique et des libertés). Ce projet de thése a recu un avis
favorable du CERES (Conseil d’évaluation éthique pour les recherches en santé) au sein de
I’université Paris Descartes (N° IRB : 2015800001072).
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2.2.2 BILAN NEUROPSYCHOLOGIQUE

Les participants ont recu un bilan neuropsychologique comprenant les tests suivants :

- Mini Mental State Examination (MMSE) (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975)

- Empan de chiffres (ordre direct et inverse) du WAIS (Wechsler, 1997)

- Trail Making Test partie A et B (TMT-A & TMT-B) (Reitan, 1992)

- Fluences phonémique (P en 2 minutes) et catégorielle (animaux en 2 minutes)

- Rappel Libre/Rappel Indicé a 16 items (RL/RI-16) (Van der Linden, 2004)

- Sous-tests du Profil d’Efficience Cognitive (De Rotrou, et al., 1991): «test
visuospatial » et 2 essais du « test du récit »

Avant ou apres leur bilan neuropsychologique, les participants ont recu le test K-T et

le test e-CT, dont I’ordre de passation est aléatoire.

|2.2.3 LE TEST K-T

Sur une feuille de papier (format A3) sont imprimées 2 colonnes de stimuli (& droite et
a gauche), composées de chiffres, de lettres et de symboles. Chaque colonne comporte 340
stimuli (20 lignes de 17 stimuli) (figure 7). Les participants doivent barrer dans la colonne a
gauche, les stimuli qui ne sont pas identiques a ceux de la colonne a droite. Le temps alloué
est de 3 minutes, durant lequel les participants doivent barrer les stimuli ligne par ligne (de
haut en bas) et de gauche a droite pour chaque ligne, le plus vite possible, sans se tromper. Au
bout de 3 minutes, une croix est tracée a c6té du dernier stimulus traité. Au total, 117 stimuli
sont & barrer. Pour la cotation du test, on compte le nombre de bonnes réponses (stimuli
correctement barrés), d’erreurs d’omission (stimuli a barrer mais non barrés) et d’erreurs de
commission (stimuli & ne pas barrer mais barrés par erreur). Selon 1’étude précédente (Wu, et
al., 2013), la corrélation entre le test K-T et les tests exécutifs est éleveée, notamment avec la
condition alternance chiffres/lettres du Delis-Kaplan Executive Function System TMT (Delis,
2001), r=0,51. Alors que la corrélation est faible avec le test de la mémoire épisodique RI1-48
(Ivanoiu et al., 2005), r=0,19.
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Figure 7: Le test "K-T"
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2.2.4 LE TEST E-CT

En prenant pour base le test K-T, le test e-CT a été développé pour les tablettes de type
androide. Sur I’écran de la tablette (10,1 pouces), sont affichées 2 colonnes (a gauche et a
droite) de stimuli composés uniquement de symboles abstraits. Chaque colonne comporte 30
symboles (6 lignes de 5 symboles) (figure 8). Dans la colonne gauche, les participants doivent
toucher les symboles qui ne sont pas identiques a ceux situés a droite. Le temps alloué a cette
tache est de 2 minutes, durant lequel les participants doivent traiter les symboles ligne par
ligne (de haut en bas) et de gauche a droite pour chaque ligne, le plus vite possible, sans se
tromper. Lorsque le participant a traité tous les symboles sur la page, il doit toucher le bouton
“suivant” afin de continuer a traiter les symboles sur une nouvelle page. Au total, il y a 7
pages de symboles a traiter et 62 symboles sont a toucher. Pour familiariser les participants
avec le fonctionnement de la tablette, ils réalisent un pré-test qui consiste a traiter 2 pages de
symboles. Pour commencer le test, les participants touchent le bouton “commencer le test” et
le chronométre de la tablette est lancé. Au bout de 2 minutes, le test s’arréte et la tablette
affiche le nombre de bonnes réponses, d’erreurs d’omission et d’erreurs de commission. Nous
relevons le nombre de fois qu’il est rappelé au participant de toucher le bouton “suivant” afin

de continuer le test.
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Figure 8: Le test “e-CT”
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Le test e-CT a été developpé en collaboration avec une équipe d’ingénieurs
informatiques, spécialisés dans la conception des applications pour les Smartphones et les
tablettes. Nous avons suivi la démarche de « conception centrée sur I’utilisateur » : les
caractéristiques des utilisateurs finaux (agé, peu expérimenté en informatique) sont pris en
compte a chaque étape du processus de développement (Nielsen, 1993). Plusieurs itérations
« développement-test utilisateur » ont été nécessaires afin d’obtenir la version finale du test e-
CT (Figure 9).

Au début, la psychologue a montré le test K-T et fourni les spécifications aux
ingénieurs, qui ont formulé des suggestions en fonction des possibilités du développement.
Quelques adaptations ont été nécessaires. Par exemple, le test K-T se présente sur une feuille
de papier en format A3, qui contient 2 blocs de 340 stimuli (20 lignes de 17 stimuli pour
chaque ligne). Comme la tablette ne pouvait pas afficher autant de stimuli sur un seul écran, il
fallait faire afficher les stimuli sur plusieurs pages et réduire le nombre de stimuli dans chaque
bloc (30 stimuli: 6 lignes de 5 stimuli pour chaque ligne). Comme les ingénieurs n’arrivaient
pas a reproduire tous les symboles du test K-T pour le test e-CT, nous avons cherché
ensemble les pictogrammes disponibles (payants), préts a étre utilises pour le développement
d’un programme informatique. Nous nous sommes enfin mis d’accord sur les symboles
abstraits, sans chiffres, ni lettres, en pensant que ce test pourrait étre un test « culture-free ».
Ainsi, ce test peut étre utilisé aussi bien chez les personnes agées que chez les enfants et chez

les sujets d’origines culturelles différentes. Le test e-CT correspond donc aux criteres
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d’utlisabilité du “NIH-Toolbox Cognition Battery™”: ¢’est un test informatisé, dont le temps
de passation est court (<5 min). Il pourrait étre utilisé aupres de diverses populations, en
raison de la nature “culture-free” de cette tiche (les stimuli sont constitués de symboles
abstraits) (Zelazo, et al., 2014).

Les ingénieurs ont développé et livré plusieurs versions intermédiaires de
I’application. La psychologue a testé chaque version livrée avec quelques patients afin de
vérifier son utilisabilité. En effet, selon Nielsen, cing utilisateurs permettraient de lever au
moins 80 % des problémes d’utilisabilité'?. Les ingénieurs ont modifié 1’application en
fonction des recommandations issues de chaque test d’utilisabilité. Apres plusieurs itérations,
la version finale a été obtenue lorsqu’on n’a plus observé d’anomalies ni de problémes

d’utilisabilité au cours des tests avec des utilisateurs.

Figure 9: Les phrases de conception centrée sur 1’utilisateur
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™| e « NIH Toolbox Cognition Battery » fait partie du « NIH Toolbox for Assessment of Neurological and Behavioral Function », une boite
a outils qui propose des tests informatisés communs pour les recherches en neurosciences. Il est composé de tests rapides, efficaces et libres
d’accés pour évaluer I’état cognitif et émotionnel. Le « NIH Toolbox Cognition Battery » est concu pour évaluer les sujets de tout age (3-85
ans) pour les domaines cognitifs suivants : fonctions exécutives, attention, mémoire épisodique, mémoire de travail, langage et vitesse de
traitement (Gershon et al., 2010).

12 https://www.nngroup.com/articles/why-you-only-need-to-test-with-5-users/
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2.2.5 RECUEIL SUR L’UTILISATION DES APPAREILS INFORMATIQUES

Enfin, pour recueillir le niveau de familiarité avec les appareils informatiques, nous
demandons a chaque participant d’indiquer sur une échelle de Likert la fréquence d’utilisation
d’une tablette/un Smartphone et d’un ordinateur : 1=jamais ; 2=une fois par mois ; 3=une fois

par semaine : 4=une fois par jour ; 5=plusieurs fois par jour.

Pour les analyses, nous avons dichotomisé cette variable selon le facteur : utilisation
quotidienne ou non d’un appareil informatique (4-5: utilisation quotidienne ; 1-3: non

utilisation quotidienne).
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2.3 ARTICLE 1 : A TABLET-PC-BASED CANCELLATION TEST ASSESSING EXECUTIVE
FUNCTIONS IN OLDER ADULTS

Wu, Ya-Huei, Vidal, Jean-Sébastien, de Rotrou, Jocelyne, Sikkes, Sietske A. M., Rigaud,
Anne-Sophie, & Plichart, Matthieu. (2015). A Tablet-PC-Based Cancellation Test Assessing
Executive Functions in Older Adults. The American Journal of Geriatric Psychiatry, 23(11),
1154-1161.

Résumé

Les outils numériques (tablettes tactiles, Smartphones) ouvrent de nouvelles
perspectives dans 1’évaluation des fonctions cognitives chez le sujet &gé. L’automatisation de
passation de test (présentation de consignes et de stimuli, déclenchement de chronomeétre), de
cotation de scores et de recueil de données permet une mesure précise des capacités
cognitives, une réduction des erreurs humaines et un gain du temps. Cependant, beaucoup de
personnes agées sont peu expérimentées en appareils informatiques et peuvent éprouver des
difficultés de manipulation au cours des tests informatisés. Par conséquent, leurs
performances peuvent étre biaisées. Pour les nouveaux tests informatisés, le lien entre un
manque d’expérience avec des appareils informatiques et les performances aux tests doit étre
élucidé. Pour valider les tests informatisés, leurs propriétés psychométriques doivent étre

étudiées dans cette population.

Dans cet article, nous présentons un test de barrage numérique sur tablette tactile (e-
CT), développé a partir d’un test de barrage en papier-crayon (test K-T). Cette étude porte sur
une population de personnes &gées en bonne santé. Nous avons examiné I’influence des
variables socio-démographiques (age, sexe, éducation) et 1’expérience avec des appareils
informatiques (utilisation quotidienne vs. non quotidienne d’un appareil informatique) sur les
performances au test e-CT (le nombre de bonnes réponses, d’erreurs d’omission et d’erreurs

de commission). La validité de construit et la fidélité test-retest ont aussi été étudiées.

Quatre-vingt-quatorze sujets agés sains ont bénéficié d’un bilan neuropsychologique
standardisé complet en hopital de jour gérontologique, la passation du test K-T et du test e-
CT. Les effets des variables socio-démographiques (age, sexe, niveau d’étude) et des
compétences en informatique sur les performances au test e-CT ont été examinés au moyen

d’une régression linéaire multivariée. Les validités convergente (tests exécutifs) et divergente
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(tests mnésiques) ont été étudiées par des tests de corrélation entre les scores au test e-CT et
les tests classiques. La fiabilité test-retest a également été mesurée par le coefficient de

corrélation de Spearman.

L’age moyen était de 74,6 (écart type=7,3) ans et 78% des participants étaient des
femmes. Soixante-neuf pour cent avaient un niveau d’études supérieures et 76% utilisaient un
appareil informatique quotidiennement. Le score moyen de bonnes réponses (BR) était de
40,3 (écart type=5,7), pour un score maximal possible de 62. Chez 67% des participants, au
moins une erreur d’omission a été observée. Au moins une erreur de commission a été

observée chez 19,2% des sujets.

Le score BR était corrélé négativement avec 1’age (rs=-0,59, p<0,001) et positivement
avec le niveau d’études (U=646,5, p=0,02). Il n’y avait pas de lien entre les performances au
test e-CT et le sexe et I’expérience avec les appareils informatiques. Dans I’analyse
multivariée, seul 1’age restait significativement associé avec le score BR (f=-0,46, p<0,001) et

la présence d’erreur de commission (odds ratio=1,10, p=0,02).

La validité convergente du test e-CT était bonne avec une corrélation significative
avec la plupart des tests exéecutifs, notamment avec le test K-T (rs=0,63, p<0,001) et le test
TMT-B (rs=-0,41, p<0,001). Aucune corrélation n’était observée entre le test e-CT et le RL-
RI 16, suggérant une bonne validité divergente. La fiabilité test-retest était bonne avec un

coefficient de corrélation (rs) entre 2 mesures (test-retest) de 0,89 (p<0,001).

Ces résultats montrent que la performance au test e-CT n’était pas influencée par
I’expérience avec un appareil informatique : les participants n’utilisant pas un appareil
journellement avaient des performances comparables par rapport a ceux qui en avaient une
utilisation quotidienne. Cependant, le test e-CT était influencé par 1’age, comme la plupart des
tests cognitifs. Le test e-CT présente des qualités psychométriques satisfaisantes : validité
convergente avec des tests des fonctions exécutives ; validité divergente avec le test de la

mémoire épisodique ; bonne fidélité test-retest.

En conclusion, d’utilisation simple et rapide (5 minutes), le test e-CT pourrait étre
utile pour 1’évaluation des fonctions exécutives chez des sujets agés et constituer un outil

neuropsychologique intéressant pour repérer les troubles exécutifs.
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Abstract

Objective: To examine older adults’ performance on a newly developed tablet-PC-based
cancellation test (e-CT) and to study its psychometric properties. Methods: Ninety-four older
adults with normal cognitive functioning were recruited. The effects of age, education, gender
and experience with computer-based devices on the e-CT were examined. Construct validity
was tested by correlating the e-CT with established measures of executive functions (EF) and
episodic memory. Correlation coefficients were used to assess short-term test-retest reliablity.
Results: The mean age of participants was 74.6 (SD=7.3) years and 78% were women. Sixty-
nine percent had higher education level (> high school) and 76% used computer-based
devices daily. The correct cancellations (CC) on the e-CT ranged from 18 to 56, with a mean
(SD) 0f 40.3 (5.7). The CC was inversely correlated with advancing age (r;=-0.59, n=94,
p<0.001) and positively associated with higher education level (U (94) =646.5, p=0.02). No
relationship was observed between the e-CT and gender or computer-based device
experience. In multivariate analysis, only age remained significantly associated with CC (B=-
0.46, SE=0.07, t=-6.47, df=93, p<0.001). The e-CT correlated significantly with most of
measures of EF. Highest correlations were found between the e-CT and the K-T test, a paper-
and-pencil cancellation test (r,=0.63, n=90, p<0.001) and TMT-B (r,=-0.41, n=85, p<0.001).
The e-CT did not correlate with the RL-RI 16 episodic memory test. The correlation between
the first and second e-CT indicated good reliability (r,=0.89, n=13, p<0.001). Conclusion:
Results suggested that e-CT has good psychometric properties and may be useful for

assessing EF in older adults.
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Introduction

With the proliferation of computer-based devices over the past decades, the adoption of these
technologies has become necessary for many aspects of contemporary life, such as getting
access to services and information (1, 2). Since the 70s, computers have been used as a media
for administering neuropsychological tests. Owing to some advantages of computerized
cognitive assessment tools, such as better standardization of test administration, automatic
record of several parameters of responses (time, latency and variability) and automatic scoring
(3-5), they have been used in military and sport psychology fields since the 80s and are

increasingly used in multicenter cohort studies and clinical trials (6, 7).

Recently, there has been a growing interest in using computerized cognitive assessment to
detect age-related cognitive disorders (see (8-10) for a review). Computerized tests appear to
be valid measures of cognitive function in older adults (11) and are feasible and acceptable
even for those aged 80 and older (12). A number of computerized tests assessing different
cognitive functions (e.g., memory, processing speed, executive functions) have been
developed. Despite their heterogeneity in terms of hardwares (PC, laptop PC, tablet PC, Web-
based), user-interfaces (mouse, keyboard, touch screen), ways of administration (self-
administered, technician-administered) and duration of administration (from 10 to 90
minutes), most of these computerized tests have shown good psychometric properties for the

detection of cognitive impairment in older adults (10).

In spite of the concern that the level of computer experience might influence the test
performances, especially among older adults, this factor is rarely taken into account in these
studies (1, 8). Although older adults have increasing computer literacy, they are slower to

adopt new technologies, and many of them are still not familiar with computer-based devices
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(13). Some studies on computerized cognitive assessment reported difficulties in test
completion due to a lack of familiarity with computer-based interface (6, 14, 15).
Nevertheless, whether computer experience biases the test performances remains a matter of
debate. While some authors found an association between the lack of experience with
computer-based devices and poorer computerized cognitive test performance (16, 17), others
showed that computer experience did not have a stronger effect with computerized cognitive
tests than with paper-and-pencil ones and suggested that cognitive functions could be

accurately assessed by computerized cognitive tests (18).

This study was carried out in order to study the performance of older adults on a newly
developed tablet-PC-based cancellation test (e-CT), adapted from the K-T test, a paper-and-
pencil cancellation test (PnP-CT), assessing executive functions (EF) (19). The objectives
were 1) to study the variables (age, education, gender and experience with computer-based

devices) influencing the e-CT performance and 2) to examine its psychometric properties.

Methods

Participants

This study used a convenient sample. Participants were recruited among patients attending the
memory clinic of Broca Hospital (n=81) and from a panel of volunteers (n=13) who had given
their consent to take part in research projects in the hospital. A total of ninety-four healthy
participants with normal cognitive functioning were recruited for this study. They did not
show any cognitive and functional impairment, based on a standardized comprehensive

neuropsychological assessment practiced at the memory clinic.
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All of them gave their informed consent to participate in the study. The K-T paper-and-pencil

based cancellation test (PnP-CT)

Two blocks (one on the right hand side and the other one on the left hand side) of stimuli
composed of letters, numbers and symbols are drawn on an A5-size sheet of paper. Each
block consists of 340 stimuli (20 lines of 17 stimuli) (Figure 1). Participants were asked to
cross out with a pencil on the left-side block the stimuli that are not identical with those on the
right-side block. In total, there are 117 stimuli to be crossed out. The participants were asked
to complete the test from left to right and from top to bottom as rapidly and accurately as
possible. The time allocated to complete the test was 3 minutes. The participants were asked
to draw a bracket on the last stimulus processed when the administrator told them to stop.
Correct cancellations (CC), omission errors (non-cancelled target stimuli; OE) and

commission errors (crossed distracters; CE) were collected.

The K-T test was previously validated as a measure of EF. The CC of the K-T test showed
adequate correlations with EF measure and were most highly correlated (r=-0.51) with the
number-letter switching condition of the Delis-Kaplan Executive Function System (D-KEFS)

Trail Making Test (TMT) (19).

The tablet-PC-based cancellation test (e-CT)

The e-CT was developed and adapted from the K-T cancellation test. The choice of using a
tablet PC as test interface is based on the study of Brouillette et al. who demonstrated the
feasibility, reliability and validity of a smartphone-based application to assess cognitive
function in older adults. They suggested that using tablet devices to deliver cognitive
assessment would be more adequate for this population because of a much larger screen (20).

The e-CT application was developed for Android tablets using Android Software

5
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Development Kit in Java language and was optimized for compatibility and performance of

different devices.

Two blocks (one on the right hand side and the other one on the left hand side) of stimuli
composed of 30 symbols (6 lines of 5 stimuli) are displayed on a touch screen (10.1 inches) of
a tablet PC. Once all stimuli on the page screen processed, one has to touch the “next” button
to cancel out the stimuli on a new page. There are maximum 7 pages of stimuli. In total, there

are 62 stimuli to be crossed out (Figure 2).

Participants were asked to touch on the left-side block the stimuli that are not identical with
those on the right-side block. They were also asked to complete the test from left to right and
from top to bottom as rapidly and accurately as possible. The time allocated to complete the
test was 2 minutes. To start the test, participants touch a “Start” button and after 2 minutes,
the system stops the test by displaying on a new screen page the test results: the number of

correct cancellations (CC), omission errors (OE) and commission errors (CE).

The e-CT was administered by psychologists. To get participants familiarized with the
functioning of the tablet PC, a practice session with 2 pages of stimuli was proposed. During
the practice session, psychologists gave explanations when necessary in order to ensure that
all participants understood the test instructions and the functioning of the tablet PC. During
the test session, they also recorded the number of times participants forgot to touch the “next”

button to process a new page of stimuli.

The two versions of CT (PnP-CT and e-CT) were administered in a different session than that
of the neuropsychological assessment. The order of administration of the two versions of CT

was randomized.
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Measures of computer and tablet-PC experience

Participants rated how often they used a computer and a tablet PC/smartphone/PC with touch
screen on S5-point Likert scale: 1=never, 2=once a month, 3=once a week, 4=once a day,

S=several times a day.

Validation measures

Processing speed was measured by the Trail Making Test part A. Working memory was
measured by the Backward Digit Span (21). Executive functions were measured by the Trail
Making Test part B (22), the phonemic verbal fluency (P, 2 minutes) and the categorical

verbal fluency (animals, 2 minutes).

Memory was measured by the Forward Digit Span (21) and Rappel Libre/Rappel Indicé a 16
items (RL/RI-16) (23), the French version of Free and Cued Selective Reminding Test
(FCSRT) (24). Two indices of the RL-RI 16 were included in the analysis: the sum of 3 trials
of immediate free recalls (score maximum=48) and the sum of 3 trials of immediate total

recalls (score maximum=48).

Statistical analysis

Continuous variables were presented as mean (standard-deviation) and categorical variable as
percent (number of subjects). Level of education was categorized as low (< high school) or
high (> high school). As the subjects either use a computer-based device at least once a day,
or less than a week/never, they were reclassified as proficient users (n=71) vs. non-proficient
users (n=23). The associations of CC scores of the e-CT with PnP-CT, age, gender, education
level and computer experience were estimated using Spearman’s r correlation test (r;) and the

Mann-Whitney U test. OE and CE were recoded as binary variables (0 vs. > 1 error) and their
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relationship with the participants characteristics were tested using Mann-Whitney U test and
Chi-square (X°) tests.

General linear and logistic models were used to assess the relative contribution of age,
education, gender and experience with computer-based devices on the scores of CC
(continuous), CE (yes vs. no) and OE (yes vs. no) of the e-CT, respectively.

The e-CT construct validity was assessed by means of focused principal component analysis
(FPCA) (25) and Spearman’s r correlation coefficients between the CC scores of the e-CT and
cognitive tests. FPCA is a graphical exploratory method that represents the correlations
between a response variable and explanatory covariates. The figure is centered on the variable
of interest (here the e-CT CC score) and explanatory variables are projected on the same plan.
The closer an explanatory variable is to the center, the stronger is the correlation with the
variable of interest. Negative and positive correlations are differentiated using colors (yellow
for negative and green for positive correlations). The red circle delimits statistical significance
at the 5% level._ Convergent validity was estimated by computing correlations coefficients
between the CC scores of the e-CT and executive functions measures, as well as the PnP-CT.
Divergent validity was assessed through the relationship between the CC score of the e-CT
and memory measures. Evidence of convergent validity was considered to be good (r > 0.6) ,
adequate (0.3 <r < 0.6) or poor (r <0.3) (26).

Additionally, Spearman’s r correlation test was used to assess test-retest reliability among
subjects completing the e-CT twice at the memory clinic, within a maximum of a 4-month
time window.

Statistical analyses were performed using SAS version 9.4 (Cary, NC, USA), R version 3.1.2
(27) and the R package “psy” (25).

Statistical significance was set at 2-sided p < 0.05.
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Results

Participants’ profile and performance on e-CT

Data from 94 cognitively normal participants, with a mean age of 74.6 (SD=7.3) years old
were analyzed. All participants were right-handed. Participants from two sources of
recruitment settings were not different in terms of demographic characteristics and cognitive
scores (data not shown). Table 1 summarizes participants’ demographic characteristics,

experience with computer-based devices and performance on cognitive measures.

The scores of the correct cancellation ranged from 18 to 56, with a mean (SD) of 40.3 (5.7).
Sixty-three participants (67%) made omission errors and 18 (19%) made commission errors.

Four participants forgot to touch the “next” button to proceed to the next page.

Effect of age, gender education and experience with computer-based devices on the e-CT

performance

Advancing age was associated with lower e-CT CC score (rs=-0.59, n=94, p<0.001) and
participants who made CE were older than those who did not (U (94) =423, p = 0.01). No
association was found between age and OE (U (94) =941, p=0.78).

Higher CC scores were observed among participants with higher education level (U (94)
=646.5, p=0.02), while neither CE (X’=0.10, df=1, p=0.75) nor OE (X*=1.34, df=1, p=0.25)
were associated with the education level.

There were no significant differences in e-CT performances (CC score, CE and OE) between
men and women, and across computer-use groups (data not shown).

Adjustment for age, gender, education level and computer-based device experience revealed

that only age remained significantly associated with the CC score (p=-0.46, SE=0.07, t=-6.47,
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df=93, p<0.001) and the presence of CE (OR for i year increase = 1.10, Wald chi-square=5.72,

df=1, 95% CI=1.02-1.21, p=0.02).

Construct validity

As shown in figure 3 and table 2, the magnitude of correlation coefficients was higher
between the e-CT and EF measures and lower between the e-CT and memory measures. The
convergent validity was good with the PnP-CT, adequate with TMT-B, TMT-A and phonemic
verbal fluency, and poor with categorical verbal fluency. No significant correlation was
observed between e-CT CC score, forward and backward digit span, and memory measures

(RL-RI 16 three free and total recalls).

Test-retest reliability

Of the 94 participants, 13.8% (n=13) accepted to come back to the memory clinic and
underwent a second e-CT test (average time between assessments=56 days, range=4-118
days). The coefficient of correlation (r) between the first and second e-CT scores was 0.89

(p<0.001).

Discussion

This study aimed to study healthy older adults’ performance on the e-CT, a tablet-PC-based
cancellation test. The potential influencing factors, such as age, education, gender and
experience with computer-based devices were examined. The construct validity and test-retest

reliability of the e-CT were also investigated.

The e-CT did not show either ceiling or floor effects (the scores of CC ranged from 18 to 56;

maximum score=62). Among potential influencing demographic variables, only age was

10
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significantly associated with e-CT performances, consistent with commonly reported age-
related decline in the speed and/or accuracy of PnP-CT performance (19, 28-30) and age-
related changes in prefrontal cortex (31). Contrary to previous studies on PnP-CT (19, 32), we
did not find any relationship between gender, education level and e-CT performances.
However, this apparent discrepancy is probably explained by the fact that we took into
account all these confounding factors simultaneously in a same model. Our results also
showed that e-CT performances were not influenced by one’s prior experience with
computer-based devices. This finding is somehow not surprising, since we purposefully
familiarized all participants with the test interface by proposing a practice session. Taken
together, our findings suggest that e-CT is a measure sensitive to age-related cognitive
change, and is not influenced by one’s gender, education and prior experience with computer-

based devices.

The results showed good convergent validity between the e-CT and the PnP-CT. However,
the correlation was not excellent, suggesting that the two versions of the CT are not
equivalent. Performing the e-CT might require other mechanisms (e.g. control of fine motor
movements) than performing the PnP-CT. The e-CT showed good to adequate convergent
validity for the theoretical construct of executive functioning and processing speed. The
strongest correlation between the e-CT and the TMT-B suggests that the e-CT taps most into
cognitive alternation/flexibility, inhibition/interference control, and set-shifting (19, 33). Also,
the correlation between the e-CT and the TMT-A suggests that processing speed is involved
in performing this task. Significant correlations between performance on the e-CT and the
verbal fluency suggest that the e-CT might also tap into executive control processes, such as
self-monitoring and inhibition of responses when appropriate (34). On the other hand, this

tablet-based test does not seem to measure short-term auditory memory, working memory and

11
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episodic memory as there were very low correlations between the e-CT and Digit Span tasks
and the RL-RI 16 test. Taken together, these results provide evidence for the convergent and

divergent validity of the executive functioning construct underlying the e-CT.

Our results also indicated a good test-retest reliability of the e-CT, supporting the potential

utility of this test for repeated assessment to track cognitive change over time.

There are some limitations in the present study. Our findings might not be generalized, owing
to the relatively small and non representative sample that included more women than men and
more participants with higher education level. Also, despite we found a good test-retest
reliability, it was assessed only on a small subsample. These results should be confirmed by
future studies with larger sample size and more balanced sample. In addition, experience with
computer-based devices was measured only by a self-report Likert scale questionnaire on
frequency of use, which could not capture detailed information about the types of activities
performed (communication, entertainment, banking, shopping, health information...) on these
devices. As a consequence, in the present work, the computer experience might not fully

reflect one’s skills on computer-based devices.

In conclusion, this study demonstrated good psychometric properties of a tablet PC-based
cancellation test as a measure of EF in older adults. Like most of the EF measures, the e-CT is
sensible to aging. It is worth noting that the e-CT performance is not influenced by older
adults’ prior experience with computer-based devices. This brief tablet-PC-based task could
be used in many settings (from pediatrics to geriatrics) to study the EF across lifespan, as its
instructions are easy to understand and its visual displays are engaging. Its culture-free feature
(using abstract symbols as stimuli) makes it possible to be used in different cultural settings.
The e-CT might contribute to detect older adults with early dementia or Mild Cognitive

Impairment, since EF impairments are commonly observed in these patients (35-37). Future
12
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studies should address the test-retest reliability and the practice effects with a larger sample
size and the sensitivity and the specificity of the e-CT in detecting EF impairment in clinical

settings.
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Table 1: Demographic characteristics, experience on computer-based devices and cognitive

measure performance of the sample
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Mean (SD) /
N Number (percentage)

Demographics 94
Age 74.6 (7.3)
Gender (male) 21 (22%)
Education (>12 years) 65 (69%)
Experience with computer-based devices 94
Proficient users 71 (76%)
Non-proficient users 23 (24%)
e-CT 94
Correct responses 40.3 (5.7)
Omission errors (> 1 error) 63 (67.0%)
Commission errors (> 1 error) 18 (19.2%)
Cognitive measure performance
MMSE 90 29.0 (1.0)
TMTA 84 36.2 (10.7)
TMTB 85 81.5(23.4)
Forward digit span 85 5.79 (1.10)
Backward digit span 85 4.58 (0.97)
Phonemic verbal fluency 78 26.3 (5.6)
Categorical verbal fluency 78 343 (7.9)
RL-RI 16 three immediate free recalls 89 31.4 (6.0)
RL-RI 16 three immediate total recalls 89 47.1 (1.1)
K-T test (PnP-CT) 90
Correct responses 49.8 (10.0)
Omission errors (= 1 error) 84 (93 %)
Commission errors (> 1 error) 42 (47 %)
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Table 2: Correlations between the scores of correct cancellations (CC) of the e-CT and the
neuropsychological measures

CC of the e-CT
N Iy p-value

Neuropsychological tests

K-T cancellation test (PnP-CT) 90 0.63  <0.001
TMT-A 84 -0.32 0.003
TMT-B 85 -041 <0.001
Phonemic verbal fluency 78 030 0.008
Categorical verbal fluency 78 0.26 0.02
Forward digit span 85 -0.01 0.91
Backward digit span 85 -0.10 0.35
RL-RI 16 three immediate free recalls 89 0.09 0.39

RL-RI 16 three immediate total recalls 89 -0.07 0.52

Notes: r;: Spearman’s rank order correlation
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Figure 1: An excerpt of the K-T test

Figure 2: The screenshot of the e-CT
Figure 3: Focused Principal Component Analysis illustrating correlations between CC of the

e-CT and neuropsychological measures

Categorical fluency
[

r408

PnP-CT CC score ®
Fi d digit
Phonemic fluency Sy SOk wpen
L] Backward digit span
e-CT CC score
TMT B
o]
o
TMT A
e]
RLRI free recall

Variables inside the red circle are significantly correlated to the e-CT (p < 0.05). Green color

represents positive correlation while yellow color represents negative correlation.
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2.4 ARTICLE 2: CLINICAL UTILITY OF THE K-T CANCELLATION TEST IN A MEMORY
CLINIC POPULATION

Wu, Ya-Huei, de Rotrou, Jocelyne, Sikkes, Sietske A. M., Rigaud, Anne-Sophie, & Plichart,
Matthieu. (2016). Clinical utility of the K-T cancellation test in a memory clinic population.
Journal of Clinical and Experimental Neuropsychology, 38 (10), 1094-1102. doi:
10.1080/13803395.2016.1196164

Résumé

Le test K-T (Halter, 1958) est un test de barrage. Ce test fait partic d’une batterie de
tests neuropsychologiques dont ont bénéficié les 5046 participants, agés de 45-74 ans dans
I’é¢tude SU.VILMAX 2. Parmi ces participants, 2471 correspondant aux criteres du
fonctionnement cognitif normal ont été sélectionnés pour I’étude sur les données normatives
et la validité de construit du test K-T (Wu, et al., 2013) (annexe 1). Le test K-T était corrélé
avec les tests des fonctions exécutives, notamment avec I’alternance chiffre-lettre au Trail
Making Test du Delis-Kaplan Executive Function System (D-KEFS) (rs=0,51), alors que la
corrélation avec le test de la mémoire épisodique RI-48 était faible (rs=0,19). Les données
normatives ont été établies pour cette cohorte, dgée en moyenne de 62,9 ans, issue d’une
population générale. Ces données normatives sont néanmoins peu utiles pour la population en

consultation mémoire car dans la majorité des cas, les patients sont plus agés (>65 ans).

Ce papier présente 1’utilité clinique du test K-T pour différencier des sujets agés sains,

des patients MCI et des patients MA dans une consultation mémoire.

L’¢étude a porté sur 359 sujets agés (sujets sains=120; MCI=146; MA=93), recrutés a
I’hopital de jour de Broca. Les participants ont réalis¢é une batterie de tests
neuropsychologiques et le test K-T. L’analyse de covariance était utilisée pour comparer les 3
groupes sur les bonnes réponses au test K-T. Les variables ont été dichotomisées pour les
erreurs d’omission (0-3 vs. > 3) et les erreurs de commission (0 vs. > 1). Les tests de Chi-2

ont été utilisés pour comparer les groupes.

La régression linéaire a été utilisée pour identifier les prédicteurs démographiques
pour les bonnes réponses au test K-T chez les sujets sains, afin de déterminer la formule

d’équation pour calculer les scores Z pour tous les participants.
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Les valeurs suivantes ont été évaluées pour comparer les performances diagnostiques
du test K-T et le MMSE : AUC, sensibilité (Se), spécificité (Sp), valeur prédictive négative
(VPN) et valeur prédictive positive (VPP).

Les résultats montrent que les 3 groupes de sujets étaient différents sur les variables
démographiques : age, F (2, 356)=4,32, p=0,014; sexe, X?=10,6, p=0,005 et éducation,
X?=11,3, p=0,004. Ainsi, ces variables ont été traitées comme covariables pour comparer les 3
groupes pour les analyses de covariance (ANCOVA).

Les sujets agés sains avaient plus de bonnes réponses au test K-T (M=48, 7; ET=9, 74)
que les patients MCI (M=34, 1; ET=10, 8) et les patients MA (M=25, 6; ET=10, 9). La
différence entre les 3 groupes était significative, F (2,353) = 116, 6, p < 0,001, n%= 0, 40.
Concernant les erreurs, le pourcentage des sujets présentant au moins une erreur de
commission était plus élevé dans le groupe MCI (X?=6,54, p=0,01) et le groupe MA (X°=3,86,
p=0,05) que dans le groupe des sujets sains. Enfin, les groupes étaient comparables
concernant des erreurs d’omission.

Les scores bruts pour les bonnes réponses du test K-T ont été transformeés en Z scores,
en se basant sur le groupe des sujets en bonne santé (Z=0, ET=1). Le Z score était de -1,52
pour le groupe MCI et de -2,53 pour le groupe MA, suggeérant une altération des performances
au test K-T chez les patients.

Par rapport au MMSE (AUC=0, 74; 95% CI=0, 68-0, 80; Se=0, 68; Sp=0, 73; PPV=0,
79; NPV=0, 64), le test K-T présentait une meilleure performance diagnostique pour
différencier les sujets sains des sujets MCI (AUC=0, 83; 95% CI=0, 79-0, 88; Se=0, 79;
Sp=0, 74; PPV=0, 79; NPV=0, 74).

Le test K-T permet de différencier les sujets agés en bonne santé des patients
présentant des troubles cognitifs. Ces résultats corroborent d’autres études sur 1’utilité de
différentes versions de test de barrage pour la détection des troubles cognitifs liés a une
démence (Amieva, Rouch-Leroyer, Letenneur, Dartigues, & Fabrigoule, 2004; Sala,
Laiacona, Spinnler, & Ubezio, 1992). Ces résultats sont aussi en concordance avec les études
montrant I’altération de multiples composantes des fonctions exécutives chez les patients MCI
(Brandt, et al., 2009; Johns, et al., 2012). Chez ces patients, il a été suggéré que 1’altération
des performances aux taches exécutives pourrait étre due a des Iésions temporales perturbant
les connexions anatomiques et fonctionnelles avec des régions préfrontales (Zheng, et al.,
2014).
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Pour conclure, le test K-T parait un outil intéressant pour 1’évaluation des fonctions
exécutives et pour 1’identification des troubles cognitifs chez les personnes agées. Le test K-T
présente quelques avantages par rapport au test TMT-B, un test exécutif couramment utilisé
dans la pratique du bilan neuropsychologique et un test sensible permettant de prédire la
conversion vers une MA chez les patients MCI (Ewers, et al., 2012). Par exemple, le test K-T
peut étre utilisé chez les patients peu scolarises et chez les patients d’origine étrangére,
maitrisant mal les alphabets. De plus, chez des patients souffrant d’une démence, le test K-T
ne présente pas d’effet plancher, contrairement au TMT-B (beaucoup de patients déments
n’arrivent pas a terminer le TMT-B) (Kim, Baek, & Kim, 2014; Oosterman, Molenveld, Olde
Rikkert, & Kessels, 2010).
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Clinical utility of the K-T cancellation test in a memory clinic

population

Background/Aim:

The K-T cancellation test (K-T) has been validated as a measure of executive functions (EF) but
its clinical utility has not yet been examined. This study aimed to validate K-T in a memory
clinic setting by examining its capacity to discriminate older adults with normal cognition (NC)
from those with mild cognitive impairment (MCI) and Alzheimer’s disease (AD).

Method:

K-T was administered to 120 NC subjects, 146 patients with MCI and 93 patients with AD. A
one-way analysis of covariance was used to compare the correct cancellations of K-T between
the groups. Linear regressions were run to identify significant demographic predictors of K-T
for NC subjects and to determine the equation to calculate Z scores for all subjects. The Area
under the curve (AUC), sensitivity (Se), Specificity (Sp), positive (PPV) and negative (NPV)
predictive values were assessed to compare the diagnostic performance between K-T and
MMSE for discrimination between NC subjects and patients with cognitive impairment.
Results:

After adjusting for age, education and gender, the groups were significantly different from each
other regarding the number of correct cancellations of K-T, F (2, 353) =116.6, p <.001, partial
1’ = .40. Compared to the NC group (Z=0, standard deviation=1), the mean Z score was -1.52
for the MCI group and -2.53 for the AD group, suggesting impaired performance for the patient
groups. K-T showed a good diagnostic performance for discrimination between the NC subjects
and the patients with MCI (AUC=.83; 95% CI=.79-.88; Se=.79; Sp=.74; PPV=.79; NPV=.74),
compared to those with MMSE (AUC=.74, 95% CI=.68-.80; Se=.68; Sp=.73; PPV=.79;
NPV=.64).

Conclusion:
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The K-T cancellation test showed a good diagnostic performance in discriminating cognitively
normal older adults from cognitively impaired patients. Our findings support the clinical utility

of K-T in geriatric neuropsychological assessment for detection of early cognitive impairment.

Keywords: Alzheimer’s disease; executive function; mild cognitive impairment;

neuropsychological test; psychometrics
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Introduction

Executive function (EF) refers to a set of abilities central to human adaptive behaviours
and allows one to engage in goal-directed behaviours (see (Ardila, 2008; Jurado &
Rosselli, 2007) for a review). There is a lack of consensus concerning the definition and
the components of EF. However, it is often acknowledged that EF includes several
abilities, such as planning, problem solving, abstracting, strategy development and
implementation, working memory, inhibitory control and mental flexibility. It is
believed that these abilities are essential to function successfully in everyday living
(Carlson et al., 1999; Royall, Palmer, Chiodo, & Polk, 2004).

Although episodic memory impairment is considered to be the core
characteristic in patients with Alzheimer’s disease (AD) and mild cognitive impairment
(MCI), it is also well documented that EF deficits are commonly observed in an initial
stage of AD and in MCI patients (Baudic et al., 2006; da Costa Armentano, Porto,
Nitrini, & Dozzi Brucki, 2013; Espinosa Ana et al., 2009; Johns et al., 2012; Zhang,
Han, Verhaeghen, & Nilsson, 2007; Zheng et al., 2012). Due to the important role of
executive functions in the successful management of instrumental activities of daily
living (Espinosa Ana, et al., 2009; Grigsby, Kaye, Baxter, Shetterly, & Hamman, 1998;
Marshall et al., 2011; Martyr & Clare, 2012), researchers suggested that the early
identification of executive impairments may help to predict the long term functional
outcome and conversion to dementia in MCI patients (Rozzini et al., 2007; Sikkes & de
Rotrou, 2014). In a community-based longitudinal study of older women, EF decline
was observed to precede memory decline by approximately 3 years. The authors
suggested that executive dysfunction may appear prior to memory changes in some
neurodegenerative processes and recommended screening and early detection of EF

impairments (Carlson, Xue, Zhou, & Fried, 2009). There is increasing evidence
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showing that the combination of episodic memory and EF impairments is the strongest
neuropsychological predictor of the conversion to AD in MCI patients (Albert, Moss,
Tanzi, & Jones, 2001; Rozzini, et al., 2007; Summers & Saunders, 2012; Tabert, Manly,
Liu, & et al., 2006).

In spite of the high frequency of executive dysfunction in AD and MCI, EF
deficits may be underestimated because they are rarely assessed thoroughly (Johns, et
al., 2012; Possin, LaMarre, Wood, Mungas, & Kramer, 2014). Among geriatric clinical
populations, due to fatigue in older patients, a lengthy battery of tests is not always
appropriate and shorter tests, such as TMT B may be more adequate (Possin, et al.,
2014). In MCI patients, TMT B was shown to have significant predictive value for the
conversion to AD (Ewers et al., 2012). However, many cognitively impaired patients
fail to complete TMT B. This floor effect masks the performance variability among this
population (Correia et al., 2015).

In a previous study, we investigated the construct validity of the K-T
cancellation test (K-T) as an EF measure (Wu et al., 2013). This test was shown to have
adequate convergent validity for the theoretical construct of EF when compared with
several independent tests of EF. More specifically, K-T was most strongly related to the
Number-Letter Switching condition of the Delis-Kaplan Executive Function System (D-
KEFS) TMT. Based on these findings, K-T may contribute to detect subjects with early
dementia or MCL

This study presents the clinical validation of K-T by examining its capacity to

differentiate between diagnostic groups.
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Method

Participants

The participants were recruited from the Memory Clinic of Broca hospital and received
a comprehensive geriatric assessment including a complete physical examination,
biological analyses (measurement of thyroid function, vitamin B12 and folate levels,
natremia, calcemia, etc.) and an assessment of cognitive function and of functional
status in daily life. For most of them, MRI measures of hippocampal atrophy were
obtained.

AD patients were diagnosed according to the NINCD-ADRDA criteria (McKhann et al.,
1984) .

The participants were diagnosed with MCI according to Petersen criteria
(Petersen, 2004). They were non-demented, had preserved functional abilities and
performed at or below 1.5 standard deviations below the mean for age and education,
according to published norms, on more than one of the neuropsychological tests (see the
section “neuropsychological assessment”).

The participants were considered to be cognitively normal if they did not present
1) any cognitive impairment as measured by the neuropsychological battery from the
diagnostic unit; 2) a history of neurological and psychiatric disorders and 3) any
functional impairment.

The exclusion criteria for all the participants were as follows: 1) the presence of
motor or visual abnormalities affecting the performance on neuropsychological tests; 2)
the presence of psychiatric or neurological disorders which could cause cognitive
impairment; 3) a history of alcohol or other substance abuse.

The study was approved by Paris Descartes University Institutional Review

Board (CERES). Informed consents were obtained from all the participants.
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Measures and procedure

Neuropsychological assessment

Global cognitive function was evaluated by the Mini Mental State Examination
(MMSE) (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975) as part of the geriatric assessment.
Executive functions were assessed using: the Digit Span (Wechsler, 1997), the Trail
Making Test part A and B (Reitan, 1992), the letter word list generation (P, 2 minutes)
and the semantic category fluency (animals, 2 minutes). Episodic memory was assessed
by Rappel Libre/Rappel Indicé a 16 items (RL/RI-16) (Van der Linden et al., 2004), the
French version of Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) (Grober &
Buschke, 1987) and subtests of Cognitive Efficiency Profile (De Rotrou et al., 1991):
logical memory with two free recalls of a narrative story and the visuo-spatial memory
test with the reproduction of a complex figure.

For the TMT-B, if a subject failed to complete the test, a completion time of 500

seconds was assigned (Heaton, Miller, Taylor, & Grant, 2004).

K-T cancellation test (Halter, 1958)

Two blocks (one on the right hand side and the other one on the left hand side) of
stimuli composed of letters, numbers and symbols are printed on an AS5-size sheet of
paper. Each block consists of 340 stimuli (20 lines of 17 stimuli) (Figure 1). In total,
there are 117 stimuli to be crossed out. The participants were asked to cross out with a
pencil the stimuli on the left hand-side block, that are not identical with those on the
right-hand block. The participants were asked to complete the test from left to right and
from top to bottom as rapidly and accurately as possible. The time allocated to complete

the test was 3 minutes. The participants were asked to draw a bracket on the last
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stimulus processed when the administrator told them to stop. Scoring consists of the
number of correct cancellations, omission errors and commission errors.
K-T was administered in a different session than that of the neuropsychological

assessment on the same day.

Statistical analyses

To examine demographic variables, chi-square tests were used to compare gender and
educational level (>12 years vs. <12 years) frequency between the groups. A one-way
analysis of variance (ANOVA) was performed to determine if there were significant
group differences in age. Post-hoc analyses (Bonferroni correction) were performed in
case of a significant group effect to determine the differences between the groups. If
significant group differences in age, education and gender were found, the variables
were included as covariates to compare the group differences in correct cancellations of
K-T and other neuropsychological tests, using one-way analyses of covariance
(ANCOVAs). Bonferroni post hoc tests were conducted for pair wise multiple
comparisons.

Omission errors (0-3 errors vs. > 3 errors) and commission errors (0 error vs. >1
error) of K-T were categorized into groups. Chi-square tests were used to identify the
error rate differences across the diagnostic groups.

For correct cancellations of K-T, regression-based norms adjusted for
demographic variables were calculated from the data of the group of subjects with
normal cognition (NC) (Heaton, Grant, & Matthews, 1991). The continuous predictor
was age and the categorical predictors were sex and educational level. From the
multiple linear regression equation, only demographic variables significant at p< .05
were retained. The intercept and unstandardized regression coefficients, estimated from

the NC subjects, were used to calculate the predicted scores for correct cancellations for
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all the subjects. Then, Z score was calculated as follows: (raw score-predicted
score)/square root of the mean square residual.

To investigate the diagnostic performance for early cognitive
impairmentdetection, we compared the K-T (raw score of correct cancellations) and the
MMSE for discriminating 1) NC from cognitive impaired groups (MCI+AD); 2) NC
from MCI for the following values: area under the curve (AUC), sensivitity (Se),
specificity (Sp) and positive (PPV) and negative (NPV) predictive values. AUC was
calculated with a 95% confidence interval (CI). An AUC value greater than .9 indicates
high accuracy, > .8 indicates good accuracy, > .7 indicates fair accuracy and > .6

indicates poor accuracy (Gifford & Cummings, 1999).

Results
Demographic and neuropsychological characteristics and performances on
K-T of the sample
A total of 359 participants were included in the final analyzes. They were between 50
and 92 years old (M= 75.9, SD = 6.74). There were 122 men (34%) and 237 women
(66%). Two hundred and eight (57.9%) had attained a higher education level (>12
years) and 151 (42.1%) had attained a lower education level (<12 years).

The sample was composed of 120 NC subjects, 93 patients suffering from AD
and 146 patients with MCI.

As shown in Table 1, significant group differences were found for age, /' (2,
356) =4.32, p=.014; gender, XJ(Z) =10.6, p = .005 and education, X2(2) =113,p=
.004. Consequently, age, gender and education were included as covariates in the

analyses of variances to determine group difference on neuropsychological test
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performances. After an adjustment for covariates, groups differed from each other on K-
T and traditional neuropsychological measures, except for the Digit Span.

Figure 2 presents box plots of the correct cancellations of K-T showing the
median score and upper and lower quartiles for each diagnostic group. NC subjects had
more correct cancellations (M = 48.7, SD = 9.74) than MCI patients (M = 34.1, SD =
10.8) who outperformed the AD patients (M = 25.6, SD = 10.9). The differences among
the groups were significant, F' (2, 353) =116.6, p < .001, partial n2= .40. In comparison
with the NC group, a higher proportion of patients in the MCI group (Xz(l) =6.54,p=
.01) and the AD group ()(2(1) =3.86, p = .05) made at least one commission error.
There were no significant differences on this variable between the AD and MCI
subjects. There were no significant differences among the groups regarding the

proportion of subjects making > 3 omission errors (Table 1).

Clinical application of regression-based norms for the correct cancellations of

K-T

For the NC group (N=120),a regression analysis was first run with demographic
variables as predictors of correct cancellations of K-T. The analyses indicated that only
age (B=-.487, p<.001) was a significant predictor, but not gender (p=-.006, p=.942) or
educational level (B=-.026, p=.761). The model accounted for 21.3% of variance of
correct cancellations and was significant (F (3, 116) = 11.7, p<.001).

The analysis was re-run with age as predictor in order to obtain an equation to
calculate Z scores for all subjects. In this model, the unstandardized coefficients were
99.491 for intercept and - .682 for age. The square root of mean square residual is
8.571. Therefore, predicted scores were calculated as follows: 99.491- (.682 x age). Z

scores= (raw score-predicted score)/8.571.

10
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Using the NC group as reference (Z=0, with standard deviation of 1), the mean
Z score was -1.52 for the MCI group and -2.53 for the AD group, suggesting impaired

performance for patients groups.

Comparison of diagnostic performance between K-T and MMSE

Figure 3 presents the AUC for the correct cancellations of K-T (AUC= .87; 95%
CI=.84 - .91) and MMSE (AUC= .83; 95% CI=.79- .87) to discriminate between NC
subjects and cognitively impaired subjects (MCI and AD). We also compared the ability
of K-T and MMSE to discriminate between NC group and MCI patients (Figure 4).
Again, K-T had a higher diagnostic accuracy (AUC= .83; 95% CI=.79- .88) than
MMSE (AUC= .74; 95% CI= .68- .80).

For both tests, the optimal cut-off scores and associated values of Se, Sp, PPV

and NPV are shown in Table 2.

Discussion

The purpose of the current study was to present the clinical validation of K-T, a recently
validated measure of EF. Results showed that the performance on K-T became
progressively more impaired as a function of increasing cognitive impairment. K-T
showed good diagnostic performance for discrimination between normal subjects and
patients with early cognitive impairment. Our findings are consistent with previous
studies reporting that impairment across multiple sub-domains of EF is common in MCI
patients (Brandt et al., 2009; Johns, et al., 2012; Zheng, et al., 2012). Zheng et al.
(Zheng et al., 2014) suggested that the pathologic changes in the temporal lobes may
impair the anatomic and functional connections between the prefrontal cortex (PFC) and
temporal cortex, leading to the inefficacy of the PFC in EF tasks. Our findings also

support the utility of various versions of cancellation tests in discriminating healthy
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older adults from those who suffer from dementia. For example, Amieva et al. (Amieva,
Rouch-Leroyer, Letenneur, Dartigues, & Fabrigoule, 2004) found that in comparison to
elder controls, subjects at the pre-dementia phase of AD had longer completion time on
the Zazzo’s cancellation test. Della Sala et al. (Sala, Laiacona, Spinnler, & Ubezio,
1992) also found that a timed digit cancellation test allowed differentiating healthy
controls from patients with AD. The advantage of K-T lies in its multi-tasking features
as this test requires one to process simultaneously two blocks of lines and columns of
stimuli. Compared to other forms of cancellation tests, K-T may tap mostly into EF.
Thus, K-T may be more sensitive to detect early EF impairment.

For clinical applications of K-T, Z scores for correct cancellations were
calculated, based on the regression equation. Compared to the NC group, the MCI and
AD groups showed impaired performance, with Z scores below 1.5 standard deviation
(SD) and 2.5 SD, respectively. Furthermore, compared to MMSE, K-T showed higher
diagnostic accuracy to discriminate NC subjects from patients with early cognitive
impairment. With the cut-off score of 41.5, the number of correct cancellations of K-T
allows differentiating NC subjects from patients with cognitive impairment (AD and
MCI patients). The cut-off score of 42.5 allows discriminating NC subjects from MCI
patients,

It should be kept in mind that EF is multifaceted in nature as it encompasses
several components allowing one to have goal-oriented behaviours. Although K-T
might not be sufficient to capture fully one’s EF, it allows a quick assessment of core
EF, such as alternation/flexibility, inhibition/interference control and attentional set
shifting (Wu, et al., 2013). As an EF measure, it presents some interests for clinical
settings, especially at memory clinics because it is easy to administer and its

administration time is limited to three minutes. The advantage of K-T over the TMT-B,
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a frequently used EF measure, might be its low drop-out rate. Some populations, such as
low educated older adults, non-native English/French speakers and patients with
moderate to severe cognitive impairment need a long time to complete or even fail to
complete TMT-B (Kim, Baek, & Kim, 2014; Oosterman, Molenveld, Olde Rikkert, &
Kessels, 2010). Although these patients are expected to have poorer performance, they
could successfully perform K-T. However, we should highlight that this test has also
some limitations. For example, it is not suitable for patients with visual deficiency and
interpreting results from left-handed patients must be done cautiously.

The major limitation of the study lies in the fact that there were few cognitively normal
elderly males with a lower education level. This group, which was not representative of
general population, was used to calculate normative data for K-T. Therefore, our
findings cannot be generalized. Further studies could address this issue by comparing
clinical populations with more representative healthy older adults to replicate our
findings. In spite of this limitation, this study supports the utility of K-T for the

detection of early cognitive impairment in a memory clinic setting.
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Table 1. Comparison among the NC, MCI and AD groups on demographics and neuropsychological test performances

NC (N=120) MCI (N=146) AD (N=93) P value
Demographics
Age 74.5 (6.87) 76.8 (7.09) 76.5 (5.70) 014
Male: n (%) 28 (23.3%) 53 (36.3%) 41 (44.1%) 005"2
Education>12 years: n (%) 84 (70%) 73 (50%) 51 (54.8%) .004"2
K-T test
Correct cancellations” 48.7 (9.74) 34.1(10.8) 25.6(10.9) <001"?
Omission errors (>3) : n (%) 61 (50.8%) 73 (50%) 43 (46.2%) 78
Commission errors (= 1) : n (%) 56 (46.7%) 91 (62.3%) 56 (60.2%) 026"
Validated neuropsychological test’
MMSE 28.9 (1.05); N=114 273 (227);N=144 23.7(2.84);N=92  <001"*?
TMT A 36.2(9.88); N=108 51.4(18.6);:N=131 62.9(30.2);:N=62  <.001"**
TMT B 80.3(223):N=109 150.9 (85.0): N=129 2497 (141.2);N=61 <001"*?
Phonemic fluency 25.5(4.75):N=94  198(6.77); N=129  17.1 (7.16); N=64  <001">*
Categorical fluency 33.0(7.61): N=96 242 (7.85);N=129 17.5(6.74);N=65  <001"*?
Digit span 14.5(2.74) ; N=69  12.1 (2.88);N=90  11.7(2.67);N=39  <001"*
RL/RI 16 immediate free recalls (3 trials)  30.9 (5.80); N=114 22.0(7.04); N=140  8.00(5.55);N=55  <.001"%*
RL/RI 16 immediate total recalls (3 trials) 47.0 (1.22) ; N=114 43,0 (6.13); N=140 25,1 (11) ; N=55 <001"%3

NOTE.1: NC # MCIL; 2: NC # AD; 3: MCIL # AD

" Adjustment on age, gender and education
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Table 2: Discrimination between diagnostic groups for the number of correct cancellations of K-T and MMSE

Diagnostic group Test AUC  Sensitivity Specificity Optimal cut off PPV/NPV

Impaired* versus normal K-T 87 .80 77 41.5 .88/.65
MMSE .83 .80 73 28.5 .86/.64

MCT versus normal K-T 83 79 74 42.5 .79/.74
MMSE 74 .68 73 28.5 .79/.64

*impaired: persons who had a clinical diagnosis of AD or MCI
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Figure 1: An excerpt of the K-T cancellation test
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Figure 2 : Range of variability of the number of correct cancellations of K-T. Box plots

depict the median and upper and lower quartiles of the number of correct cancellations

for each diagnostic group
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Figure 3. Receiver operating characteristic (ROC) curves for K-T and MMSE to

discriminate individuals with cognitive impairment (either MCI or AD) from

cognitively normal elderly individuals
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Figure 4. Receiver operating characteristic (ROC) curves for K-T and MMSE to

discriminate individuals with MCI from cognitively normal elderly individuals
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2.5 ARTICLE 3 : CAN A TABLET-BASED CANCELLATION TEST IDENTIFY COGNITIVE
IMPAIRMENT IN OLDER ADULTS?

Wu, Ya-Huei, Vidal, Jean-Sébastien, de Rotrou, Jocelyne, Sikkes, Sietske A. M., Rigaud,
Anne-Sophie, & Plichart, Matthieu. (soumis). Can a tablet-based cancellation test identify

cognitive impairment in older adults? Journal of Alzheimer’s Disease
Résumé

Compte tenu de plusieurs avantages (standardisation de passation de test, cotation et
enregistrement automatique des scores), les tests neuropsychologiques informatisés sont de
plus en plus utilisés pour détecter des troubles cognitifs chez le sujet agé. Nous avons
développé un test de barrage sur tablette tactile (e-CT). Ce test a précédemment été démontré
comme une mesure fiable des fonctions exécutives chez les personnes agées en bonne sante.
De plus, la performance a ce test n’est pas influencée par 1’expérience avec des appareils
informatiques. Cette étude a pour objectif d’étudier 1’utilité clinique du test e-CT pour

différencier les sujets agés sains des patients MCI et des patients MA.

Les participants (325 personnes agées : 112 sujets sains, 129 MCI et 84 MA) de cette
étude ont recu un bilan neuropsychologique complet, le test e-CT et le test K-T, un test de
barrage en papier-crayon, a partir duquel le test e-CT a été concu. Nous avons examiné la
relation entre les performances au test e-CT et les variables démographiques (age, sexe,

éducation) et I’expérience avec des appareils informatiques pour les groupes MCI et MA.

Les scores bruts pour les bonnes réponses au test e-CT et le test K-T ont été
transformeés en T scores, ajustés selon I’age. Les valeurs de I’aire sous la courbe (Area Under
the Curve ; AUC) ont été calculées pour comparer les performances diagnostiques du test e-

CT et du test K-T pour classer les sujets (sujets sains vs. MCI; sujets sains vs. MA).

Pour le groupe MCI, I’age (B=-0,37, p<0,001) et I’expérience avec des appareils
informatiques (B=5,85, p<0,001) étaient associés aux bonnes réponses au test e-CT. Pour le
groupe MA, uniquement 1’expérience avec des appareils informatiques (B=6,28, p<0,001)
était corrélée aux bonnes réponses. Chez les sujets MCI et MA, ceux qui utilisaient
quotidiennement un appareil informatique avaient une meilleure performance au test e-CT
gue ceux qui n’avaient pas un usage quotidien de ce type d’appareils. Cependant, les sujets

qui utilisaient journellement un appareil informatique avaient également une meilleure
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performance au test K-T, aussi bien dans le groupe MCI (F; 110=9,64, p=0.002, nzp:0,075)
que le groupe MA (F1, 74=12,7, p=0.001, n2p=0,146), aprés avoir ajusté sur 1’age, 1’éducation

et le sexe.

Les sujets sains avaient plus de bonnes réponses (M=40,2, ET=5,43 ; étendue=18-56)
que les patients MCI (M=31,1, ET=9,00 ; étendue=11-50) et les patients MA (M=24,3,
ET=8,72 ; étendue=6-51). Les différences entre les groupes étaient significatives, méme apres
avoir ajusté sur les variables démographiques et I’expérience avec des appareils
informatiques, Fa, 317=81,2, p<0.001, 1%,=0,339.

En comparaison avec les sujets sains, le pourcentage des patients ayant besoin d’un
rappel de consigne était significativement plus élevé dans le groupe MCI (X?=6,52, p=0,011).
Cette variable différenciait aussi le groupe MCI et le groupe MA (X?=19,4, p<0,001).

Les scores bruts pour les bonnes réponses au test e-CT ont été transformés en T scores,
en se référant sur le groupe des sujets sains (T=50, ET=10). La moyenne des scores T était de
31,1 pour le groupe MCI et de 15,4 pour les patients MA.

Le test e-CT (AUC=0,855) et le test K-T (AUC=0,873) présentaient une performance
diagnostique comparable pour la discrimination entre les sujets sains et les patients (MCI et
MA). Pour distinguer les sujets sains des sujets MA, les 2 formes de test de barrage
présentaient une performance diagnostique élevée (AUC=0,923 et 0.929 pour le test e-CT et
le test K-T, respectivement).

Chez les patients, par rapport a ceux qui avaient un usage quotidien d’un appareil
informatique, ceux qui ne I’utilisaient pas quotidiennement avaient des performances plus
faibles, non seulement au test e-CT, mais aussi au test K-T. Ces résultats suggérent que la non
utilisation quotidienne d’un appareil informatique refléte une altération cognitive, notamment

des capacités exécutives, plus importante chez les patients.

Le test e-CT présente une bonne performance diagnostique, comparable a un test de
barrage en papier-crayon (test K-T). Cependant, le test e-CT présente plusieurs avantages, tels
que la passation automatique du test et la cotation automatique des scores, permettant un gain
de temps et une réduction des erreurs pendant la passation du test et/ou la cotation des

réponses.
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Cette étude, ainsi que les études précédentes, montre que le test e-CT présente des
propriétés psychométriques satisfaisantes. Ce nouvel outil pourrait étre utilisé dans la
détection des troubles cognitifs et dans le suivi de I’évolution des capacités exécutives des

personnes agées.
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Abstract

Background and objective: There has been a growing interest in using computerized cognitive
assessment to detect age-related cognitive disorders. We have developed a tablet-based
cancellation test (e-CT), previously shown as a reliable measure of executive functions and free
of effect of experience with computer-based devices in healthy older adults. This study aimed to
investigate its clinical utility to discriminate patients with Mild Cognitive Impairment (MCI) and
Alzheimer’s disease (AD) from older adults with normal cognition (NC).

Methods: We administered the e-CT to 325 older adults (NC=112, MCI=129, AD=84).
Subjects also performed the K-T test, a paper-and-pencil cancellation test from which the e-CT
was developed. We investigated influence of demographics and experience with computer-based
devices on e-CT performance in MCI and AD groups. We compared the efficacy of the e-CT and
the K-T to classify subjects into diagnostic groups.

Results: In the MCI group, age (B=-0.37, p<0.001) and experience with computer-based
devices (B=5.85, p<0.001) were associated with the number of correct cancellations (CC) of the
e-CT. In the AD group, only computer-based device experience was significantly associated with
the number of CC (B=6.28, p<0.001). The e-CT (AUC=0.855) and the K-T (AUC=0.873)
showed comparable diagnostic accuracy to discriminate between cognitive impaired (MCI+AD)
and NC subjects. To discriminate between NC and AD, both tests showed high diagnostic
accuracy (AUC=0.923 and 0.929 for the e-CT and the K-T, respectively).

Conclusion: The e-CT presents satisfying discriminative validity and is a promising tool for

detection of early cognitive impairment in older adults.
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Introduction

In spite of the evidenced potential of biomarkers to identify the Alzheimer’s disease (AD)
pathophysiological process, cognitive tests remain essential for the diagnosis of AD, even before
the stage of dementia (i.e., Mild Cognitive Impairment; MCI) [1, 2] ). Measuring executive
functions (EF) in early stage of AD is relevant since it was shown that AD patients present
various degrees of impairment of EF [3]. Furthermore, the latest published criteria for “MCI due
to AD” emphasized that along with episodic memory impairment, other cognitive domains,
including EF, are also impaired in MCI patients who progress to AD [4]. EF are multifaceted and
encompass a set of abilities central to human adaptive behaviors and allow one to engage in goal-
directed behaviors [5]. These abilities include planning, problem solving, abstracting, strategy
development and implementation, working memory, inhibitory control and mental flexibility. It
is believed that these abilities are essential to function successfully in everyday living [6, 7].
Increasing evidence shows that MCI patients have impaired performances on several EF
measures, such as Trail-Making Test, verbal fluency, Backward Digit Span, Stroop, etc. and
suggests that measures of EF predicted the progression from MCI to AD [8-10].

Recently, there has been a growing interest in using computerized cognitive assessment to
detect age-related cognitive disorders [11, 12]. The computerized cognitive assessment tools
present several core features, such as the standardization of test administration, automatic
recording of several parameters of the responses (time, latency and variability) and automatic
scoring [13, 14], which reduce or even eliminate the examiner effects and human errors during
the administration, data entry and scoring [2, 15]. These features are especially interesting for the
measure of EF, during which a test taker’s performance is reflected by reaction time and/or

responses (correct hits and errors). Almost all computerized cognitive batteries include EF
3
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measures. Most of them are adapted from traditional paper-and-pencil tests. For instance, the
Stroop test, the Finger Tapping test, the Spatial Span test and the Go-No Go test were adapted to
various computerized versions in batteries, such as CAMCI, CANS-MCI, CANTAB, CNS-Vital
Signs and Mindstreams. However, individual tests in these batteries were not validated.

We have developed a tablet-based cancellation test (e-CT), adapted from a paper-and-pencil
cancellation test (K-T cancellation test) [16], to assess EF in older adults. Previously, in a sample
of healthy older adults, we demonstrated that the e-CT shows good test-retest reliability and
satisfying convergent validity with traditional measures of EF. Furthermore, the e-CT was
sensitive to aging effects, but that performance was not influenced by gender, education and
computer experience [17].

As a part of psychometric validation of the e-CT, this study aimed to investigate its clinical
utility. Potential influencing factors, especially experience with computer-based devices were
investigated in MCI and AD patients. We compared the performance on the e-CT in older adults
with normal cognition (NC), patients with MCI and patients with AD. We further compared the

efficacy of the e-CT and K-T cancellation test to discriminate NC, MCI and AD subjects.

Materials and methods

Study participants

The participants were recruited from a Memory Clinic between July 2013 and November 2015
and received a comprehensive geriatric assessment including a complete physical examination,
biological analyses (measurement of thyroid function, vitamin B12 and folate levels, natremia,
calcemia, etc.) and an assessment of cognitive function and of functional status in daily life. For

most of them, MRI measures of hippocampal atrophy were obtained.
4
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AD patients were diagnosed according to the criteria of NINCD-ADRDA [18].

The subjects were diagnosed with MCI according to Petersen criteria [19]. They were non-
demented, had preserved functional abilities and performed at or below 1.5 standard deviations
below the mean for age and education, according to published norms, on more than one of the
neuropsychological tests.

The participants were considered to be cognitively normal if they 1) did not present any
cognitive impairment as measured by the neuropsychological test battery from the diagnostic
unit; 2) did not present a history of neurological and psychiatric disorders and 3) did not present
any functional impairment.

The exclusion criteria for all the participants were as follows: 1) the presence of motor or
visual abnormalities affecting the performance on neuropsychological tests; 2) the presence of
psychiatric or neurological disorders which could cause cognitive impairment; 3) a history of
alcohol or other substance abuse.

The study was approved by the Paris Descartes University Institutional Review Board

(CERES). Informed consents were obtained from all the participants.

Measures and procedure
Neuropsychological assessment

Global cognitive function was evaluated by the Mini Mental State Examination (MMSE)
[20] as part of the neuropsychological assessment. Executive abilities were assessed using a
variety of measures including: the Digit Span [21], Trail Making Test part A and B [22], letter
word list generation (P, 2 minutes) and semantic category fluency (animals, 2 minutes). Episodic

memory was assessed by the French version of Free and Cued Selective Reminding Test

5
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(FCSRT): Rappel Libre/Rappel Indicé a 16 items (RL/RI-16) [23, 24], and 3 subtests of
Cognitive Efficiency Profile [25]: logical memory with two free recalls of a narrative story and

the visuo-spatial memory test with the reproduction of a complex figure.

K-T cancellation test [26]

Two blocks (one on the right hand side and the other one on the left hand side) of stimuli
composed of letters, numbers and symbols are printed on an A3-size sheet of paper. Each block
consists of 340 stimuli (20 lines of 17 stimuli) (Figure 1). Participants were asked to cross out
with a pencil on the left-side block the stimuli that were not identical with those on the right-side
block. The participants were asked to complete the test from left to right and from top to bottom
as rapidly and accurately as possible. In total, there are 117 stimuli to be crossed out. The time
allocated to complete the test was 3 minutes. The participants were asked to draw a bracket on
the last stimulus processed when the administrator told them to stop. Scoring consists of the

number of correct cancellations, omission errors and commission errors.

e-CT
The e-CT (Figure 1) was developed and adapted from the K-T cancellation test (Figure 2). The
e-CT application was developed for Android tablets using Android Software Development Kit in
Java language and was optimized for compatibility and performance of different devices.

Two blocks of stimuli composed of 30 symbols (6 lines of 5 stimuli) are displayed on the
right and on the left of a touch screen (10.1 inches) of a tablet PC. The participants were asked to

touch the stimuli on the left-side block that are not identical with those on the right-side block.
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They were also asked to complete the test from left to right and from top to bottom as rapidly
and accurately as possible. Once all the stimuli on the page screen are processed, the participants
must touch the “next” button to cancel out the stimuli on a new page. In total, there are seven
pages of stimuli and 62 stimuli are to be crossed out. The time allocated to complete the test was
2 minutes.

To start the test, the participants must touch a “Start” button and after 2 minutes, the system
stops the test by displaying on a new screen page the test results: the number of correct
cancellations, omission errors and commission errors.

To get the participants familiarized with the tablet PC, a practice session with 2 pages of
stimuli was proposed. During the practice session, the psychologists gave explanations when
necessary in order to ensure that all the participants understood the test instructions and how the
tablet PC works. During the test session, they also recorded how many times the participants
needed to be reminded to touch the “next” button to process a new page of stimuli (instruction
reminder).

Subjects performed the e-CT and the K-T cancellation test (K-T), in a different session (but
on the same day) than that of the neuropsychological assessment. The order of administration of

the two versions of CT was randomized.

Measurement of experience of computer-based devices
The participants reported how often they used a computer and a tablet PC/Smartphone/PC. They
were classified as either daily users (use any aforementioned computer-based devices at least

once a day) or non-daily users.

113



Wu-Puigbo Ya-Huei / Thése de doctorat / 2016

Statistical analysis

Chi-square (X?) tests were used to compare gender, experience with computer-based devices and
educational level (>12 years vs. <12 years) across the groups. One-way between-subjects
analysis of variance (ANOVA) was performed to determine whether groups differed
significantly with regards to age and MMSE score. Post-hoc analyses (Bonferroni correction)
were performed in cases of a significant group effect to determine the differences between the
groups.

Multiple linear regression analyses were conducted separately for MCI and AD groups, in
order to assess the relative contribution of age, education, gender, and experience with computer-
based devices on the number of correct cancellations of the e-CT.

The correct cancellations of e-CT were compared among diagnostic groups using one-way
analysis of covariance (ANCOVA) in which demographics (age, gender, education) and
experience with computer-based devices were treated as factors and covariates. Bonferroni post-
hoc tests were conducted for pairwise multiple comparisons. Omission errors, commission errors
and the number of instruction reminders of the e-CT were recoded as binary variables (0 vs. >1
errors/time). Chi-square tests were used to identify error rate differences across the diagnostic
groups.

As our previous study showed that in NC group [17, 27], correct cancellations of the e-CT
and the K-T were influenced only by age, we developed a statistical correction for age and
compared the efficacy of the adjusted score for detecting NC, MCI and AD subjects. Age
corrected T scores for correct cancellations of e-CT and K-T were developed based on a

regression method [28]. The unstandardized coefficients and square root of mean square residual
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were used to calculate predict scores. Predicted scores were subtracted from raw scores to
calculate residual scores, which were converted to T scores according to the following formula:

T score= [(residual score/ square root of mean square residual) x 10] +50

The Receiver Operating Characteristic (ROC) curves and the Area Under the Curve (AUC)
were established to compare the diagnostic performance of T scores of e-CT and of K-T to
discriminate between the NC subjects and the cognitively impaired patients. An AUC value
greater than 0.9 indicates high accuracy, > 0.8 indicates good accuracy, > 0.7 indicates fair
accuracy and > 0.6 indicates poor accuracy[29]. Optimal cut-off scores and associated values of

sensitivity (Se) and specificity (Sp) were also calculated.

Results

Sample characteristics

Results were obtained from 325 participants, aged between 50 and 92 years, with a mean of 75.9
(SD=6.96). There were 112 men (34.5%) and 213 women (65.5%). One hundred and eighty-
eight (5§7.8%) had a higher level of education (>12 years). One hundred and ninety-five (60%)
used a computer-based device on a daily basis. The sample was composed of 112 NC subjects,
129 MCI patients and 84 AD patients. Table 1 shows the characteristic of the three groups. There
was no significant group difference on age. Compared to patient groups, there was significantly
higher proportion of women and subjects with higher education level in the NC group. MMSE
score and the percentage of subjects using a computer-based device daily decreased with

increasing cognitive impairment.

Effect of demographics and experience with computer-based devices on correct

cancellations of e-CT in MCI and AD groups
9

115



Wu-Puigbo Ya-Huei / Thése de doctorat / 2016

In the MCI group, age (B=-0.37, p<0.001) and computer-based device experience (B=5.85,
p<0.001) were associated with the number of correct cancellations. In the AD group, only
computer-based device experience was significantly associated with the number of correct
cancellations (B=6.28, p<0.001). In both MCI and AD groups, daily users of a computer-based
device outperformed non-daily users on the e-CT.

An additional analysis showed that non-daily users of computer-based technology also
performed worse on K-T than daily users among MCI (F;, 119 =9.64, p=0.002, nzp =0.075) and

AD subjects (F, 74 =12.7, p=0.001, nzp =0.146), after controlling for education, age and sex.

Comparison among diagnostic groups on e-CT

NC subjects had more correct cancellations on the e-CT (M =40.2, SD = 5.43; range=18-56)
than MCI patients (M = 31.1, SD =9.00; range=11-50) who outperformed the AD patients (M =
24.3, SD = 8.72; range=6-51). After adjusting for demographics and experience with a computer-
based device, the differences among the groups remained significant, F (2, 317) =81.2, p <
0.001, 1%,=0.339.

In comparison with the NC group, a higher proportion of patients in the MCI group (X*(1) =
6.52, p=0.011) needed to be reminded of the instructions and this variable also differentiated
MCI and AD groups (X*(1) = 19.4, p < 0.001).

There were no significant differences between the groups regarding the proportion of
subjects making > 1 omission errors (X*(2) =1.91, p=0.385) and the proportion of subjects

making > 1 commission errors (X*(2) =1.60, p=0.449) (Table 1).

116



Wu-Puigbo Ya-Huei / Thése de doctorat / 2016

Comparison of the efficacy between e-CT and K-T to classify subjects into diagnostic
groups

Table 2 presents the conversion of raw scores of correct cancellations to age corrected T
scores for e-CT and the K-T. For the e-CT, using the NC group as reference (Z=0, T=50), the
mean T score was 31.1 (Z=-1.89) for the MCI group and 15.4 (Z=-3.46) for the AD group.

For K-T, using the NC group as reference (Z=0, T=50), the mean T score was 34.4 (Z=-1.56)
for the MCI group and 24.0 (Z=-2.60) for the AD group.

ROC curves were generated to compare the efficacy of e-CT and of K-T to discriminate
between subjects with cognitive impairment (MCI + AD) and NC subjects (Figure 3). The value
of AUC was 0.855 for e-CT and 0.873 for K-T.

Both e-CT (AUC=0.923) and K-T (AUC=0.929) had a high discriminative ability to
distinguish NC subjects from AD patients (Figure 4).

Table 3 shows values of AUC, Se, Sp and optimal cut-off scores of e-CT and K-T to

discriminate between the diagnostic groups.

Discussion

This study addressed the clinical utility of the e-CT, a tablet-based cancellation test, previously
validated as a measure of EF. Experience with a computer-based device was found to influence
e-CT performance only in MCI and AD patient, but not in healthy older adults. Concerning its
psychometric properties, e-CT presented good to high diagnostic accuracy for discriminating

patients with MCI and AD from healthy older adults.
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In our sample, daily computer-based technology use was different across the groups. The
proportion of older adults using a computer-based device daily decreased with increasing
cognitive impairment, suggesting a positive relationship between computer use as mentally
stimulating activities and cognitive performance [30-33]. No daily use of a computer-based
device in patient groups could be related to cognitive impairment, making it difficult to navigate
and use complex and changing interfaces [34]. In the NC group, the number of correct
cancellations of the e-CT was influenced only by age, but not by experience on computer-based
devices. This concurs with the study of Hansen et al. showing that there was not significant
association between participants’ self-reported computer familiarity and performance on web-
based tests, after adjusting for age [35]. However, in both patient groups (MCI and AD), daily
use of a computer-based device was related to better performance on the e-CT. This implies that
cognitively intact older adults, who did not use a computer-based device daily, could benefit
from the practice session to acquire the skills necessary to perform a computer-based cognitive
test. However, this was not the case for cognitively impaired patients, who did not use a
computer-based device on a daily basis. These subjects needed more practice to get familiar with
the tablet PC in order to perform e-CT. Another hypothesis is that in patient groups, those who
did not use a computer-based device daily might be more impaired cognitively, compared to the
daily users. This hypothesis is supported by a study showing that less computer activity is
associated with poor executive control [31] and confirmed by an additional analysis of our data
showing that in patient groups, non-daily users also performed worse on K-T than daily users.

The number of correct cancellations of the e-CT discriminated healthy elderly from MCI and
AD patients, after adjusting for demographic variables and experience with a computer-based

device, suggesting underlying deficits of alternation/flexibility and inhibition/interference control

12
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in patients groups. Furthermore, as cognitive impairment increased, a higher proportion of
subjects needed to be reminded of the instructions to perform the e-CT, partly due to a failure of
goal-maintenance and partly due to memory deficit. Finally, the errors of the e-CT did not
differentiate the diagnostic groups. Our findings support the usefulness of various versions of
cancellation tests, such as Zazzo’s cancellation test, to discriminate healthy older adults from
those with dementia [36, 37]. In MCI and AD patients, pathologic changes in the temporal lobes
might impair the anatomic and functional connections between the prefrontal cortex (PFC) and
temporal cortex, leading to the inefficacy of the PFC in EF tasks [38]. Alternatively, EF
impairment could be explained by a disruption of frontal-subcortical pathways due to white
matter lesions, a commonly observed brain pathology in the elderly with cognitive impairment
[39, 40].

The diagnostic accuracy of correct cancellations of the e-CT was high to distinguish healthy
elderly from AD patients and good to discriminate healthy elderly from MCI. Compared with
other computer-based cognitive tests assessing EF, the values of diagnostic performance of the e-
CT were greater than those of the attention/psychomotor composite of the CogState (AUC=0.73
for discrimination between NC and AD; AUC=0.67 for discrimination between NC and MCI)
[41] and that of problem solving of the Mindstreams (AUC= 0.685 for discrimination between
NC and MCI) [42]. The diagnostic values of the e-CT were comparable, though slightly lower
than those of K-T, the paper-and-pencil cancellation test, from which e-CT was developed.
These findings suggest that the e-CT is as discriminative as the K-T for detecting cognitive
impairment. However, the e-CT has some advantages, such as automatic administration and
response recording and scoring, allowing error reduction during administration and time saving

for clinicians.
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There were some limitations in the study. Owing to the cross-sectional nature of the study,
the etiologies of MCI patients without longitudinal follow-up are not clear. In addition,
biomarker data were not obtained, thereby limiting the comparison between biomarkers and e-
CT performance. Future studies could address these issues in order to understand the relationship
between the e-CT performance and brain pathologies and to study the predictive value of e-CT in
the conversion to dementia in MCI patients. Furthermore, as there were fewer men and subjects
with lower educational level in the NC group, our findings might not be generalized. Future
studies could compare clinical populations with more a representative sample of healthy older
adults.

In conclusion, the present study demonstrated satisfying discriminative validity of the e-CT.
Our previous study has presented other psychometric properties of the e-CT: convergent validity
with EF measures and excellent test-retest fidelity. Altogether, these findings suggest the e-CT is
a promising tool to detect early cognitive impairment in older adults and can be used to track EF

changes over time in longitudinal studies or in clinical trials.
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Table 1. Characteristics of NC, MCI and AD groups and their performance on the e-CT

NC (N=112) MCI(N=129) AD (N=84) p value

Demographics

Age, years, mean (SD) 74.7(6.94)  76.5 (7.49) 76.5(5.94) 0.081*
Male, n (%) 28 (25.0) 48 (37.2) 36 (42.9)  0.0241%?
Education>12 years: n (%) 79 (70.5) 64 (49.6) 45 (53.6) 0.003+"2
Daily computer-based technology use : n (%) 88 (78.6) 75 (58.6) 32 (38.1) <0.001+"**
MMSE 28.9(1.01)  27.1(2.30) 23.5(3.10) <0.001%*"**
e-CT

Correcte cancellations, mean (SD) 40.2 (5.43)  31.1(9.00) 243 (8.72) <0.001#'*
Omission errors (> 1): n (%) 72 (64.9) 74 (57.8) 47 (56.0) 0.385}
Commission errors (> 1): n (%) 20 (17.9) 25 (19.5) 21 (25.0) 0.449%
Instruction reminder (> 1): n (%) 6(5.4) 20 (15.6) 36 (42.9)  <0.0011"'%}
*ANOVA test

+Chi-square test

#ANCOVA test

NC, normal cognition; MCI, mild cognitive impairment; AD, Alzheimer’s disease
1: NC # MCI; 2: NC # AD; 3: MCI # AD
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Table 2: Conversion of raw scores to age corrected T scores for e-CT and K-T

values obtained from regression analyses predict score Z score T score
e-CT B for intercept 75.220 75.220-(0.468 x age)  (raw score-predicted

B for age -0.468 score)/4.366

Square root of mean square 4.366 50+

residual (10%Z)
K-T B for intercept 102.869  102.869-(0.721 x (raw score-predicted

B for age -0.721 age) score)/8.415

Square root of mean square 8.415

residual

Table 3 : Discrimination between diagnostic groups for the e-CT and the K-T

Diagnostic group Test AUC Sensitivity Specificity Optimal cutoff score
NC vs. MCIHAD e-CT 0.855 (C1=0.813-0.896) 0.770 0.806 41.52
K-T  0.873 (CI=0.835-0.910) 0.765 0.806 40.95
NC vs. AD e-CT 0.923 (CI=0.876-0.971) 0.861 0.917 36.36
K-T  0.929 (CI=0.886-0.972) 0.861 0.944 36.26
NC vs. MCI e-CT 0.811 (CI=0.756-0.867) 0.704 0.787 41.91
K-T  0.837 (CI=0.787-0.887) 0.712 0.769 41.93

NC, normal cognition; MCI, mild cognitive impairment; AD, Alzheimer’s disease
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Figure 1: K-T cancellation test
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Figure 2: Table-based cancellation test (e-CT)
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Figure 3: Receiver Operating Characteristic curves for the e-CT and the K-T discriminating

subjects with cognitive impairment (MCI and AD) from cognitively normal older adults
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Figure 4: Receiver Operating Characteristic curves for the e-CT and K-T discriminating AD
patients from cognitively normal older adults
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3 DISCUSSION

Ce projet de thése a pour objectif de valider un test de barrage sur tablette (e-CT)
auprés d’une population gériatrique. Le test e-CT a été développé a partir du test K-T, un test
de barrage en papier-crayon. Le test e-CT correspond aux critéres d’utilisabilit¢ du “NIH-
Toolbox Cognition Battery”: c’est un test informatisé, dont le temps de passation est court (<5
min). Il pourrait étre utilisé chez les personnes agées, comme chez les enfants, en raison de la
nature “culture-free” de cette tache (les stimuli sont constitués de symboles abstraits) (Zelazo,
etal., 2014).

Nous voulions savoir quelles variables démographiques influencaient la performance
au test e-CT. Nous avons aussi investigué si la performance était influencée par 1’utilisation
quotidienne d’un appareil informatique. Les propriétés psychométriques du test e-CT ont été

étudiées : validité test-retest, validité de construit et validité discriminative.

Dans le premier article, les analyses portent uniquement sur les sujets agés en bonne
santé. Les résultats montrent que parmi les variables démographiques (&ge, sexe et niveau
d’éducation), la seule variable influencant était 1’age. Les performances au test e-CT n’étaient
pas influencées par 1’utilisation quotidienne ou non d’un appareil informatique. Le test e-CT
était corrélé avec le test K-T (version papier-crayon d’un test de barrage) et plusieurs tests des
fonctions exécutives, mais il n’était pas corrélé avec le test évaluant la mémoire épisodique,
ce qui suggérait la validité de construit en tant que test évaluant les fonctions exécutives. Le

test e-CT présentait aussi une bonne fidélité test-retest.

Dans le deuxiéme article, nous avons publié les scores de seuil du test K-T pour

différencier les personnes agées en bonne santé de celles présentant des troubles cognitifs.

Dans le troisieme article, nous avons étudié et comparé les performances au test e-CT
entre trois groupes de personnes ageées : en bonne santé, patients MCI, patients MA. Chez les
patients, contrairement, aux personnes agées en bonne santé, nous avons observé une
difference significative des performances au test e-CT entre celles qui utilisaient
quotidiennement un appareil informatique et celles qui en avaient un usage moins fréquent.
D’apres nos analyses, nous avons démontré que les patients qui n’utilisaient pas un appareil
informatique quotidiennement étaient plus atteints cognitivement que ceux qui I’utilisaient

journellement. Enfin, le test e-CT permet de différencier les trois groupes de personnes agées
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(bonne santé vs. MCI vs. MA) et ses valeurs de diagnostic étaient comparables au test K-T.
Pour I’application clinique du test e-CT, nous avons fourni la formule pour calculer le score
ajusté selon 1’age a partir du score brut. Les scores de seuil (pour les scores ajustés) ont été

proposés.

3.1 L’EVALUATION COGNITIVE PAR DES TESTS INFORMATISES EN GERIATRIE: UN
MANQUE D’EXPERIENCE EN INFORMATIQUE EST-IL UN FREIN?

L’utilisation des tests informatisés pour évaluer les capacités cognitives des personnes
agées n’est pas généralisée car beaucoup d’entre elles ne sont pas familiarisées avec les
appareils informatiques. Leur manque d’expérience en informatique pourrait biaiser leur
performance dans les tests délivrés via un ordinateur ou une tablette. Ainsi, il est Iégitime de
se demander si les tests informatisés permettent de mesurer les vraies capacités cognitives des

personnes agees.

Dans notre étude, nous avons montré que chez les sujets 4gés en bonne santé, il n’y
avait pas de différence significative des performances au test e-CT entre celles qui utilisaient
un appareil informatique quotidiennement et celles qui n’en utilisaient pas sur une base
quotidienne. Ceci peut étre expliqué par le fait que la tablette est une interface facile a utiliser.
Ainsi, les sujets gés sans troubles cognitifs, méme n’étant pas expérimentés en informatique,
pouvaient acquérir lors du pré-test les compétences nécessaires pour réaliser le test sur
tablette, qui consistait tout simplement a toucher avec 1’index les symboles et le bouton

« suivant ».

A la différence des personnes agées sans troubles cognitifs, chez les patients MCI et
MA, ceux qui utilisaient journellement un appareil informatique étaient plus performants au
test e-CT que ceux qui n’utilisaient pas un tel appareil sur une base quotidienne. A la premiére
lecture des résultats, on pourrait dire quun manque de familiarisation en informatique
pénaliserait les performances des patients au test e-CT. Cependant, les analyses
complémentaires ont montré que les patients qui avaient une utilisation moins fréquente d’un
appareil informatique obtenaient également des scores inférieurs au test K-T que ceux qui
utilisaient un appareil informatique quotidiennement. L’interprétation qu’on peut faire de ces

résultats est que les patients qui avaient une utilisation moins fréquente d’un appareil
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informatique, présentaient des capacités exécutives plus faibles, reflétées par les performances
plus basses aux tests évaluant les fonctions exécutives, quelque soit le format (papier-crayon
vs. tablette). Nos résultats sont en concordance avec les travaux de Fazeli et al. (Fazeli, Ross,
Vance, & Ball, 2013). lls ont comparé les performances de deux groupes de sujets ages (avec
expérience de I’ordinateur vs. sans experience de 1’ordinateur) sur les tests informatisés et les
tests papier-crayon. Les analyses montrent que les sujets expérimentés dans 1’utilisation d’un
ordinateur ont de meilleures performances aussi bien aux tests informatiques qu’aux tests
papier-crayon que les personnes non expérimentées. Ils ont conclu que les tests informatisés
permettent de mesurer les capacités cognitives des personnes agées, tout comme les tests

traditionnels sous forme papier-crayon.

En résumé, un manque de familiarisation avec 1’informatique selon notre étude, ne
devrait pas étre un frein a I’utilisation des tests sur tablette pour 1’évaluation cognitive chez le

sujet agé, a condition de proposer un pré-test de familiarisation.

3.2 L'UTILISATION QUOTIDIENNE D’UN APPAREIL INFORMATIQUE : SIGNE DE
MEILLEURES CAPACITES COGNITIVES ?

Dans notre échantillon, portant sur 325 sujets agés (112 sujets sains; 129 MCI et 84
MA), nous avons observé une diminution du taux d’usage quotidien d’un appareil
informatique, a mesure que les déficits cognitifs augmentent. Chez les sujets agés en bonne
santé, presque quatre personnes sur cing utilisaient un appareil informatique quotidiennement,
alors que plus d’une personne sur deux chez les patients MCI et plus d’une personne sur trois
chez les patients MA avaient une utilisation quotidienne d’un appareil informatique. Ces
chiffres suggerent qu’il existerait un lien entre des capacités cognitives et 1’utilisation d’un

appareil informatique.

Tun et Lachman postulent qu’il existerait une corrélation positive entre 1’utilisation
d’un ordinateur et les fonctions exécutives (Tun & Lachman, 2010). Ills ont montré que
I’utilisation fréquente d’un ordinateur était associée a une meilleure performance a une tache
évaluant la capacité de flexibilité mentale. Une étude de cohorte longitudinale francaise étudie
le lien entre différents types d’activités sédentaires et les capacités cognitives. Les chercheurs

ont observé une association positive entre I’utilisation d’un ordinateur et les capacités
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mnésiques et exécutives. De plus, 1’augmentation dans la durée de I’utilisation d’un
ordinateur sur une période de 6 ans était associee a de meilleures performances dans ces 2
domaines cognitifs (Kesse-Guyot et al., 2012). Une autre étude longitudinale a suivi les
personnes agées (75 sujets sains, 38 MCI) sur une période de 3 ans, lors de laquelle
I’utilisation d’un ordinateur (nombre de jours par mois, durée de chaque connexion) est
relevée. Durant la période de suivi, les sujets MCI passent de moins en moins de jours par
mois sur I’ordinateur. Alors que pour les sujets ages sains, le nombre de jours par mois
d’utilisation de I’ordinateur est maintenu constant. Les chercheurs postulent que, les sujets
MCI, en raison de leurs troubles cognitifs, auraient de plus en plus de difficultés dans
I’utilisation d’un ordinateur, qui mobilise les capacités cognitives multiples et complexes
(Kaye, et al., 2014). Une autre étude compare des personnes agées en bonne santé et des
personnes agées MCI sur la maniere d’utiliser une souris pendant une semaine. Les sujets
MCI sont moins efficaces et moins précis dans la manipulation d’une souris (Seelye et al.,
2015). L’utilisation d’un ordinateur est considérée par ces auteurs comme un des indicateurs
des activités instrumentales de la vie quotidienne (instrumental activities of daily living ;

IADL). Une diminution de cette activité IADL est en lien avec un déclin cognitif.

Enfin, une étude examine le lien entre le volume cérébral et 1’utilisation d’un
ordinateur. La durée d’utilisation d’un ordinateur par jour sur une période d’un mois est
relevée. Les résultats montrent qu’une utilisation quotidienne moindre d’un ordinateur est

associée a un moindre volume hippocampique (Silbert et al., 2016).

L’utilisation d’un appareil informatique est considérée comme une activité stimulante,
permettant aux personnes agées de maintenir leurs capacités cognitives. Comme toute activité
stimulante, qui pourrait augmenter le capital de réserve cognitive (Stern, 2012), I’utilisation
d’un ordinateur constituerait un facteur de protection contre le déclin cognitif et les démences.
Une étude de cohorte étudie le lien entre I’utilisation d’un ordinateur et la survenue de
démence chez 5506 hommes agés de plus de 70 ans. Sur une peériode de suivi de 8 ans, les
hommes qui utilisent un ordinateur présentent moins de risque de développer une démence
que les non utilisateurs. De plus, le risque de démence diminue a mesure que la fréquence
d’utilisation augmente (moins d’une fois/semaine; au moins une fois/semaine; tous les jours)

(Almeida et al., 2012).
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Dans la pratique de bilan neuropsychologique en gériatrie, il serait intéressant
d’interroger le patient sur I’utilisation ou non d’un appareil informatique. Cette variable
permettrait d’avoir un apercu rapide du fonctionnement cognitif et de maniere écologique des
capacités fonctionnelles de la vie quotidienne de la personne (Mufioz-Neira et al., 2012).
Cependant, il est important de souligner que la pratique d’un outil informatique chez les
personnes agées est influencée par des facteurs divers, autres que le facteur cognitif, tels que
I’age, 1I’éducation, le statut socio-économique, 1’accés a la technologie et I’attitude vis-a-vis de

la technologie (Czaja, et al., 2006).

3.3 QUEL DOMAINE COGNITIF EVALUE LE TEST E-CT?

Pour avoir une performance optimale au test e-CT, les sujets doivent avoir en téte que
pendant 2 minutes, il faut barrer le plus possible de symboles, sans se tromper et il faut
toucher le bouton ““suivant” pour continuer a traiter les informations. La gestion de multiples
taches, le contrdle inhibiteur et la vitesse de traitement pourraient étre impliqués dans la
réalisation du test e-CT, afin d’obtenir le plus possible de bonnes réponses et de faire le moins
possible d’erreurs (omission et commission). Lorsqu’un sujet a besoin de rappel pour toucher
le bouton suivant pour continuer le test, il a probablement des oublis (difficultés de la
mémoire épisodique) ou des difficultés a maintenir le but de ses actions (difficultés

exécutives).

Dans cette étude, nous avons montré des corrélations significatives entre le test e-CT et
plusieurs tests des fonctions exécutives sous forme papier-crayon. Les coefficients de
corrélation entre le test e-CT et le TMT-B, le TMT-A, la fluence littéraire, la fluence
catégorielle sont respectivement -0,41, -032, 0,30 et 0,26. Selon une revue de la littérature, les
corrélations entre les tests des fonctions exécutives sont peu élevées (r < 0,40), en raison de la
nature modulaire de ces fonctions. De plus, une tache exécutive implique plusieurs
composantes exécutives (Jurado & Rosselli, 2007). Cependant, les coefficients de corrélation
avec les trois rappels immédiats libres (r=0,09) et totaux (r=-0,07) du RL/RI-16 sont trés
faibles et non significatifs. Ainsi, le test e-CT présente une validité convergente adéquate avec
les tests traditionnels évaluant les fonctions exécutives et une validité divergente avec les tests
de la mémoire épisodique. Ces résultats suggerent que le test e-CT evalue les fonctions

exécutives.
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La corrélation entre le test e-CT et le test K-T était de 0,63, suggérant que les 2 versions
de tests de barrage, certes similaires, ne sont pas équivalentes. Ce coefficient de corrélation
entre le test e-CT et le test K-T correspond approximativement a ceux entre les tests cognitifs
et leurs versions informatisées dans plusieurs études (Tableau 2). En effet, I’informatisation
des tests en version papier-crayon change la nature de ces tests. Par exemple, le test K-T se
présente sur une feuille de papier en format A3, qui contient 2 blocs de 340 stimuli (20 lignes
de 17 stimuli pour chaque ligne). Comme la tablette ne peut pas afficher autant de stimuli sur
un seul écran, il fallait faire afficher les stimuli sur plusieurs pages et réduire le nombre de
stimuli dans chaque bloc (30 stimuli: 6 lignes de 5 stimuli pour chaque ligne). Aussi, les
modalités de saisie de réponses entre le format papier-crayon et le format informatisé sont
différentes. L un nécessite 1’utilisation d’un crayon et 1’autre nécessite le mouvement fin et
juste de I’index. Ainsi, on pourrait dire que méme si certaines composantes executives sont
communément impliquées dans la réalisation de ces 2 formats de test de barrage, différents

processus cognitifs pourraient étre mis en jeu.

Tableau 2: Comparaison des corrélations entre les tests cognitifs papier-crayon et les versions
informatisées

Auteurs Tests exécutifs en papier-  Coefficient de corrélation avec
crayon sa version informatisée (r)
(Drapeau, Bastien-Toniazzo, TMT-A 0,18
Rous, & Carlier, 2007) TMT-B 0,46
(Makizako et al., 2013) TMT-A 0,61
TMT-B 0,55
Code 0,84
(Trustram Eve & de Jager, Code 0,74
2014)
(Hansen, Haferstrom, Code 0,49
Brunner, Lehn, & Haberg, Empans envers 0,49
2015) Séquence lettres/chiffres 0,54

137



Wu-Puigbo Ya-Huei / Thése de doctorat / 2016

3.4 LE TEST E-CT EST-IL UNE MESURE FIABLE ?

Les informations sur la fiabilité test-retest d’un test sont indispensables si on veut
mesurer 1’évolution cognitive d’un sujet dans le temps. C’est notamment le cas lorsqu’on
mesure I’effet d’une intervention pharmaceutique et non pharmaceutique : une amélioration
du score a la deuxieme passation (apres 1’intervention) doit étre due a I’effet bénéfique de

I’intervention, et non a 1’effet d’apprentissage d’un test.

Nous avons étudié la fidélité test-retest du test e-CT. Dans le premier article, nous
avons analysé les données chez 13 sujets sains qui ont recu 2 fois le test-e-CT (délai moyen
entre 2 passations= 56 jours). Le coefficient de corrélation de Spearman est élevé (rs=0,89),
suggérant une bonne fidélité test-retest.

Dans un deuxiéme temps, nous avons analysé dans 1’ensemble de 1’échantillon, ceux
qui ont regu 2 fois le test e-CT. Au total, 25 participants ont réalisé 2 fois le test, dans une
fenétre de 50 jours. La moyenne des bonnes réponses au test e-CT était de 36,1, contre 37,4 a

la deuxieme passation. La corrélation entre ces deux scores reste tres élevée (rs=0,95).

Quelques études ont montré un effet d’apprentissage lorsque le délai entre 2 passations
d’un test est court. Pour la batterie CogState, un effet d’apprentissage entre 2 passations a un
intervalle de 2 heures a été observé pour la tache évaluant la mémoire de travail (Hammers, et
al., 2011). En ce qui concerne la batterie CAN-MCI, une amélioration significative a été
observée pour tous les sous-tests un mois apres la premiére passation. Cependant, I’effet
d’apprentissage n’a pas eté observé entre la deuxiéme passation (un mois apres la premiére
passation) et la troisiéme passation (6 mois apres la premiere passation) (Tornatore, et al.,
2005). Cela suggere qu’apres une phase de familiarisation, les performances des sujets sont
stables pour les passations suivantes (Collie, Maruff, Darby, & McStephen, 2003; Tornatore,
et al., 2005). Pour éviter I’effet d’apprentissage qui affaiblit la fidélité test-retest, il a eté
préconisé de proposer un pré-test pour familiariser les sujets avec I’interface ainsi qu’avec les
consignes des tests (Mielke, et al., 2015). Cette préconisation a été suivie pour la conception
et la passation du test e-CT. En effet, un pré-test avec 2 pages de stimuli a traiter a été propose
aux participants, afin de s’assurer qu’ils comprennent la consigne du test et les modalités de

saisie des réponses.
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3.5 LE TEST E-CT : QUELLE UTILITE CLINIQUE?

Dans le troisieme article, nous avons présenté la capacité discriminative du test e-CT
pour différencier les sujets agés sains de ceux presentant des troubles cognitifs (MCI et MA).
Pour les bonnes réponses au test e-CT, les sujets ages sains avaient de meilleurs scores, suivis
par les sujets MCI et ensuite les patients MA. Le rappel de consigne permet aussi de
distinguer les 3 groupes. Presque la moiti¢ de sujets MA avaient besoin qu’on leur rappelle de
toucher le bouton « suivant » pour continuer le test. Alors qu’environ un sujet MCI sur 7 et
peu de sujets sains avaient besoin du rappel. Enfin, concernant des erreurs (omission et

commission), les 3 groupes ne se différenciaient pas.

En ce qui concerne les Ilésions cérébrales sous-jacentes aux altérations des
performances au test e-CT chez les patients MCI et MA, deux hypotheses pourraient étre
avancées. La premiére explication serait que les troubles exécutifs observés chez ces patients
pourraient étre dus a des lésions temporales, perturbant les connexions anatomiques et
fonctionnelles entre le cortex temporal et préfrontal (Zheng, et al., 2014). L’autre explication
serait I’existence de perturbations des circuits fronto-sous-corticaux, en raison des Iésions de
la substance blanche, qui sont des anomalies cérébrales couramment observées chez des sujets

agés présentant des troubles cognitifs (Delano-Wood, et al., 2009; Vataja et al., 2003).

Pour I’application clinique, nous avons développé une formule pour transformer les
scores bruts en T scores pour les bonnes réponses du test e-CT, ajustés selon 1’age (Figure
10), la seule variable démographique influencante chez les sujets sains dans I’analyse de

régression linéaire.

Figure 10: Transformation d’un score brut en T score

. 75,220-(0,468 x age)

* (score obtenu - score théorique) / 4,366

* 50+ (10 x Z score)
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Nous avons comparé les performances diagnostiques des scores ajustés entre le test e-
CT et le test K-T. Nous avons observé que les 2 versions de tests de barrage présentaient de
bonnes performances diagnostiques pour différencier 1) les sujets sains des sujets présentant
des troubles cognitifs (MA+MCI) ; 2) les sujets sains des sujets MCI ; 3) les sujets sains des
patients MA. Enfin, les performances diagnostiques étaient comparables entre ces 2 versions
de tests de barrage. Avec le score seuil a 41,9 (-0,81 écart type), le test e-CT permettait de
differencier les sujets sains des patients MCI. Le score seuil pour distinguer les sujets sains
des patients MA était a 36,4 (-1,36 écart type). Le test e-CT présente donc une utilité clinique
pour objectiver les troubles cognitifs chez les personnes dgées. En comparaison avec d’autres
tests exécutifs informatisés, le test e-CT présente une meilleure performance diagnostique
(Tableau 3).

Tableau 3 : Comparaison des performances diagnostiques des tests exécutifs informatisés

Tests exécutifs informatisés Sujets sains vs. MCI  Sujets sains vs. patients déments

e-CT AUC=0,81 AUC=0,92
Se=0,70 Se=0,86
Sp=0,79 Sp=0,92

CNS Vital signs AUC=0,69 AUC=0,69

Score composite Se=0,47

« flexibilité mentale » Sp=0,76

CogState AUC=0,41 AUC=0,73

Score composite Se=0,67 Se=0,52

« psychomotor/attention »  Sp=0,86 Sp=0,86

Mindstream

Stroop test AUC=0,70 AUC=0,67

Go NoGo AUC=0,74-0,81 AUC=0,72

Notes : AUC : Area Under the Curve ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité

3.6 LIMITES DE L'ETUDE ET PERSPECTIVES

Quelques limitations de 1’étude doivent étre soulignées. La premicre concerne la non
représentativité du groupe des sujets ages sains. En effet, ce groupe était constitué en grande

majorité de femmes (75%) et de sujets ayant un niveau socioculturel elevé (70% avaient un
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dipléme universitaire). Les résultats de cette étude ne peuvent pas étre généralisés. 1l est donc
souhaitable de répliquer cette étude en recrutant un groupe relativement représentatif des

personnes agees.

Deuxiéemement, il manquait des données sur I’imageric cérébrale des patients
(présence d’une atrophie hippocampique et/ou d’une anomalie de la substance blanche). Dans
une future étude, il serait intéressant de rechercher un éventuel lien entre les performances au

test e-CT et ’existence d’anomalies cérébrales.

Enfin, pour établir la validité prédictive du test e-CT, nous pourrions suivre 1’évolution
des patients MCI sur une période de quelques années et analyser si les performances au test e-
CT au début de I’¢tude permettent de classer les profils des MCI (ceux qui restent stables vs.
ceux qui retrouvent un fonctionnement cognitif normal vs. ceux qui convertissent vers une

démence) quelques années plus tard.

3.7 CONCLUSION

Cette thése présente la validation du test e-CT, un test de barrage informatisé sur
tablette. Nous avons démontré que le test e-CT présentait des propriétés psychométriques
satisfaisantes. Il permet d’évaluer les capacités exécutives et de repérer la présence de
troubles cognitifs chez les personnes &gées. C’est un instrument fiable, avec une bonne

fidélité test-retest.

L’originalité de cette thése est la conception et le développement d’un nouveau test
numeérique sur tablette, avec des travaux de validation publiés dans les revues internationales.
En ce qui concerne I’implication clinique, le test e-CT peut étre utilise dans le bilan
neuropsychologique en consultation mémoire. La formule proposée pour le calcul de score T
et les scores seuils suggérés permettent aux cliniciens de juger si un patient obtient un score

normal ou pathologique.

Les résultats de cette thése montrent la pertinence de tests informatisés dans
I’évaluation cognitive du sujet agé. L’intégration de ces tests permet une meilleure efficacité
dans la pratique du bilan neuropsychologique, en termes de recueil de données, d’analyse de

1’évolution, de réduction des erreurs humaines et de gain du temps. Ces outils, rigoureusement
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validés, vont jouer un réle important aussi bien dans le diagnostic précoce que dans le suivi
cognitif des participants dans des études épidémiologiques en ligne et des essais
thérapeutiques. Les résultats de cette étude nous encouragent a poursuivre nos travaux sur la

conception et la validation d’autres tests cognitifs sur tablette.
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