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Introduction générale

e travail de these se découpe en deux parties : I'une portant sur I'étude de la mémoire
prospective en neuropsychologie et en neuroimagerie dans le vieillissement sain et
pathologique, I'autre portant sur 'effet des stéréotypes négatifs sur les performances

en situation d’'évaluation neuropsychologique chez des patients avec une plainte mnésique.

La mémoire humaine est une capacité cognitive fascinante et désigne de fagon simple
I'aptitude a se souvenir. Elle est chargée de l'enregistrement, du stockage et de la restitution
d'informations venant d'évenements ou d'expériences auditives, gustatives, olfactives, tactiles ou
visuelles (cf, Du cété de chez Swann dans A la recherche du temps perdu, Marcel Proust et la
réminiscence du village de son enfance, Combray, provoquée par le goQt de la petite madeleine).
Elle permet ainsi d’accéder de fagon vivace et plus ou moins fidele aux expériences passées

devenues immatérielles.

Des l'antiquité, la mémoire a suscité de nombreux questionnements. Epicure utilisait le
terme de prolepse pour décrire I'image conservée en mémoire a la suite d'expériences vécues
par le biais des sens, tandis que Platon parlait de réminiscence pour décrire la remémoration d'un
évenement vécu. Aristote nous a livré sa these sur la mémoire dans un traité intitulé De memoria
et Reminiscentia, et affirmait que la mémoire avait pour objet uniquement le souvenir du passé. La
mémoire possédait a cette époque une dimension spirituelle en lien avec I'ame des individus. Ce
n'est quau 19¢ siecle que la neuropsychologie fait de la mémoire un domaine privilégié de
recherche. Cette discipline, aux confins de la neurologie et de la psychologie clinique, cherche a
étudier le lien entre les fonctions cognitives et les structures cérébrales. Les recherches ont permis
des progrés considérables dans la compréhension du fonctionnement de la mémoire et des
substrats neuro-anatomiques sous-jacents. Elles ont contribué également a I'apparition des modeles
structuraux de la mémoire, comme le plus emblématique proposé par Endel Tulving, comprenant

cing systemes mnésiques.

L'un des systemes, qui passionne les chercheurs, est la mémoire épisodique, désignant le

systeme en charge d'encoder, de stocker et de récupérer les souvenirs d'évenements
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personnellement vécus dans un contexte spatio-temporel. La mémoire épisodique nous permet
de voyager mentalement dans le temps, a la fois vers le passé, mais également vers le futur. La
neuropsychologie s'est longtemps intéressée au versant rétrospectif de la mémoire épisodique. Ce
n'est que depuis la fin du 20¢ siecle, que le versant prospectif a fait son apparition notamment avec
I'étude du patient K.C, souffrant d'un syndrome amnésique ne lui permettant plus d'avoir acces a
son passé ni d'imaginer I'avenir (i.e, faire de la prospection). Ainsi est née la notion de prospective.
La prospective désigne la capacité a s'imaginer, se représenter et a planifier des faits susceptibles
de se produire dans le futur. Dans le domaine de la cognition, elle regroupe plusieurs activités
orientées vers le futur comme la projection dans le futur, la cognition sociale ou encore la mémoire
prospective qui fait 'objet de cette thése. La mémoire prospective, versant prospectif de la
mémoire épisodique, renvoie a la capacité a planifier des intentions afin de s'en souvenir et de les

réaliser dans le futur.

La conceptualisation, le fonctionnement et I'évaluation de la mémoire prospective seront
abordés au cours du chapitre 1. Nous verrons dans le chapitre 2 que de nombreuses études ont
mis en évidence une altération de la mémoire prospective au cours du vieillissement normal. Le
chapitre 3 sera consacré a la présentation des substrats neuronaux de la mémoire prospective.
Ainsi, le premier axe de cette theése a été de mieux caractériser, via une approche en
neuropsychologie et en neuroimagerie, les altérations cérébrales a l'origine des déficits de mémoire
prospective dans le vieillissement. A l'aide d'une tache originale de mémoire prospective et de
limagerie cérébrale, nous avons exploré la macrostructure de la substance grise et la
microstructure de la substance blanche de sujets jeunes et agés sains dans le but d'appréhender
les substrats cérébraux sous-tendant ces déficits (Etude 1). Au sein du méme échantillon, I'utilisation
de limagerie par résonance magnétique fonctionnelle au repos (IRMf) a permis de caractériser les
altérations des réseaux au repos de la connectivité fonctionnelle cérébrale en lien avec leurs déficits

de mémoire prospective (Etude 2).

La mémoire prospective fait régulierement I'objet d'une plainte chez les patients atteints
de la maladie d’Alzheimer, ce que nous aborderons dans le chapitre 4. Ce travail de these s'est
donc également intéressé au fonctionnement de la mémoire prospective dans la maladie

d'Alzheimer a l'aide d’'une tache originale en réalité virtuelle (Etude 3).
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La médiatisation de la maladie d’Alzheimer, du fait de politiques publiques visant a la
diagnostiquer le plus tot possible, incite les personnes a consulter pour un bilan
neuropsychologique, par crainte de développer la maladie. Si leur plainte mnésique est confirmée,
sans autre trouble, par des performances inférieures a celles de sujets sains de méme age, ces
personnes recoivent le diagnostic de trouble cognitif léger (MCl, Mild Cognitive Impairment),
syndrome pouvant évoluer vers une maladie d'Alzheimer. Le stade MCI est caractérisé par une
plainte subjective et par un trouble dit objectif de la mémoire. Néanmoins, le terme objectif peut
étre discuté car les scores obtenus lors d'une évaluation neuropsychologique peuvent refléter
linfluence de nombreux facteurs non cognitifs. La performance cognitive est sensible a la validité
écologique des tests, aux émotions, ou encore a lanxiété. De plus, tous les patients MCl ne
développent pas la maladie d’Alzheimer, certains restent stables et d'autres reviennent a la normale.
Ainsi, nous pouvons nous demander si ce que nous mesurons est vraiment une mesure fidéle de
ce que nous croyons mesurer. Les facteurs psycho-sociaux comme l'influence des stéréotypes du
vieillissement (« Je perds la mémoire, c’est sdr j'ai un Alzheimer ») peuvent avoir un effet délétere sur
les performances. En effet, la menace du stéréotype induite par les stéréotypes négatifs conduirait
les patients a produire une contre-performance lors de la réalisation des tests
neuropsychologiques, amenant ainsi, a tort, a un diagnostic MCI. L'étude de limpact des
stéréotypes du vieillissement sur I'évaluation des déficits mnésiques et le repérage de ['état
prodromal de la maladie d’Alzheimer sera I'objet du second axe de cette thése. Nous chercherons
a savoir dans quelles mesures les stéréotypes du vieillissement influencent le diagnostic prodromal
de la maladie d'Alzheimer en situation clinique ? Aprés avoir présenté les stéréotypes du
vieillissement, un historique de l'effet de la menace du stéréotype et son impact en situation
neuropsychologique, I'étude clinique AGING portant sur 'effet des stéréotypes liés a I'age sur les

performances cognitives chez des patients avec plainte mnésique sera présentée (Etude 4).

La présentation de I'ensemble de ces travaux sera suivie d'une discussion de nos résultats
a la lumiere des données de la littérature et des modeles théoriques les plus récents. Nous
discuterons des apports de ces travaux sur le fonctionnement de la mémoire et sur 'amélioration

des diagnostics cliniques.
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Partie 1 : La mémoire prospective dans le vieillissement normal
et pathologique : études en neuropsychologie et neuroimagerie
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Chapitre 1 : La mémoire prospective : conceptualisation,
fonctionnement et évaluation

« Se souvenir de demain, apres-demain, la semaine prochaine »

Catherine Thomas-Antérion dans : La mémoire, entre sciences et société, 2019

1.1. Les intentions

Avant de définir la mémoire prospective, il est important de définir les termes d'intention
et d'action, et leur lien avec le comportement et la mémoire. Il est souvent rapporté que
« lintention précede l'action », illustrant la relation qu'entretiennent ces deux termes. Les
intentions sont définies comme la volonté d'agir afin d'atteindre un but, fixé a l'avance, pour le
réaliser dans le futur (Kvavilashvili & Ellis, 1996). Selon Searle (1980) et Smith (2008), l'intention
peut-étre non-intentionnelle (i.e, intention d'action) lorsque l'intention est formée spontanément,
dans un temps court, sans décision consciente préalable (e.g., « Je n'avais pas l'intention de faire la
vaisselle, mais j'ai décidé de la faire lorsqu'on m'a tendu I'éponge »). A linverse, lorsqu’elle est
intentionnelle (ie, intention préalable), l'intention est une représentation mentale consciente
permettant d'élaborer un plan d'action afin de réaliser le comportement en question. Dans cette
situation, la mémoire rétrospective intervient également afin de permettre I'émergence du plan
d'action. Elle consiste a définir les aspects contextuels de l'intention a mettre en ceuvre : intention
d'agir (se souvenir d'une action a réaliser), le contenu de l'action a réaliser (le quoi), les personnes
impliquées dans cette intention (le qui), le moment privilégier pour réaliser cette intention (le
quand), le lieu ou l'action doit étre réalisée (le ou), et les conditions pour la réussir (le comment).
Les intentions volontaires se distinguent en deux types : les intentions immédiates et les intentions
différées. Les intentions immédiates sont formulées consciemment et réalisées sans délai (e.g,
« Avant d'aller a la mer, je décide de mettre de la créme solaire ») alors que les intentions différées
impliquent obligatoirement un délai entre la volonté d'agir consciente et la réalisation de I'action
(e.g, « Avant daller a la mer, je dois me souvenir de poster un colis a la poste »). Le terme de
mémoire prospective est utilisé pour décrire les situations qui couvrent le moment entre la

formation de l'intention accompagnée de son plan d'action et sa réalisation apres un délai. Les
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intentions, en particulier les intentions différées, constituent le socle de 'ensemble des activités que

nous réalisons dans la vie quotidienne.

1.2. Définition de la mémoire prospective

Le concept d'intention différée est présent depuis tres longtemps dans notre vie
quotidienne. Dés 1901, Sigmund Freud faisait émerger les prémisses d'une définition de la mémoire
prospective dans son ouvrage Psychopathologie de la vie quotidienne en écrivant qu'« un projet est
une impulsion a l'action qui a déja regu le consentement du sujet, mais dont I'exécution est fixée a
une épogue déterminée » (p.189, Freud (2003)). Le concept de mémoire prospective est
véritablement apparu pour la premiére fois dans larticle de référence de 1990 par Einstein et
McDaniel (Einstein & McDaniel, 1990) et renvoie a la capacité de se rappeler d'avoir « quelque
chose a faire» a un moment dans le futur. Plus précisément, elle est définie par la capacité a se
souvenir d'exécuter une intention, programmeée en amont, a un moment particulier (ou période
de temps) dans le futur. La mémoire prospective est grandement sollicitée dans les situations de la
vie quotidienne lorsque, par exemple, nous devons nous souvenir d'envoyer un message a un ami,
d'acheter du pain apres le travail avant de rentrer a son domicile ou encore de se rendre a un
rendez-vous a une heure précise. La mémoire prospective est également importante dans le
maintien de l'autonomie et de la santé, par exemple lorsqu’'une personne est dépendante d'un
traitement antidiabétique a une heure précise. Dans la vie quotidienne, ces actions se réalisent
parallelement a des activités concurrentes (e.g., écrire la partie théorique d'une thése ou regarder
la télévision) dont il est nécessaire de se désengager afin de réaliser I'action prévue (e.g., sortir une
tarte aux poireaux et lardons du four) aprés une période de temps écoulée (e.g., sortir la tarte du
four au bout de 30 min) ou aprés un moment précis (e.g, sortir la tarte apres que le minuteur ait

retenti).

1.3.Une mémoire entre passé, présent, futur

La mémoire épisodique est définie comme la mémoire des événements personnellement
vécus par les individus dans un contexte spatio-temporel d'acquisition (Tulving, 2002), permettant

de voyager mentalement dans le temps afin de revivre les événements passés. Depuis la fin du 20¢
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siecle, une distinction consiste a discriminer au sein de la mémoire épisodique deux dimensions :
un versant rétrospectif orienté vers le passé et un versant prospectif orienté vers le futur. Le
versant rétrospectif est basé sur la remémoration des événements passés tandis que le versant
prospectif est basé sur la capacité a se représenter et a planifier des intentions a réaliser dans le
futur. Pendant de nombreuses années, les recherches en neuropsychologie se sont intéressées
exclusivement au versant rétrospectif de la mémoire épisodique. De nos jours, la mémoire
prospective est considérée comme faisant partie de la mémoire épisodique bien gu'elle reste non

intégrée aux modeles actuels de la mémoire humaine.

Les paradigmes classiques d’évaluation de la mémoire prospective apparaissent semblables
aux taches évaluant la mémoire épisodique au sens usuel du terme, et incluent également une
phase d’encodage (e.g, formation de l'intention dirigée vers le futur versus apprentissage d'une liste
de mots), un intervalle de temps puis un rappel (e.g., réalisation de l'intention aprés un évenement
ou aprées un décours temporel précis versus un rappel sollicité par une personne tierce « veuillez
rappeler tous les mots dont vous vous souvenez »). Néanmoins, bien que ces deux dimensions

présentent des similarités, elles se distinguent par plusieurs caractéristiques.

McDaniel & Einstein (2007) ont proposé quatre parametres afin de caractériser et dissocier

les taches évaluant la mémoire épisodique des taches évaluant la mémoire prospective.

1) L'exécution de lintention ne doit pas avoir lieu immédiatement aprés sa formation,
contrairement a la mémoire épisodique ou la phase d’encodage peut étre suivie directement par
la phase de récupération. Le moment ou l'intention est programmée et le moment ou l'intention
est réalisée doivent étre obligatoirement séparés par un délai temporel pouvant s'étendre de

quelgues minutes a quelques semaines.

2) La réalisation d'une intention différée ne peut pas se faire de maniére isolée dans le
futur, la récupération de celle-ci doit obligatoirement avoir lieu lors de la réalisation d’une tache en
cours (ongoing task en anglais) ou activité concurrente si la personne se trouve en situation de vie
quotidienne. L'activité en cours doit étre interrompue ou suspendue dans le but de pouvoir

exécuter l'intention planifiée préalablement (e.g., « J'ai I'intention de poster une lettre a la bofte aux
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lettres en partant en voiture au travail. Dés que je vois une bofte aux lettres, jinterromps mon

activité de conduite afin de me garer et poster ma lettre »).

3) La mémoire prospective est caractérisée par une fenétre temporelle d'opportunité,
pouvant aller de quelques secondes a plusieurs jours, dans laquelle le rappel de I'intention planifiée
est approprié. Typiquement, une intention doit obligatoirement contenir un décours temporel
prédéfini. Par exemple, I'intention de nettoyer sa voiture représente une action qui peut se réaliser
n'importe quand dans le temps et n'est donc pas classifiée comme une intention prospective. En
revanche, lorsque nous devons nous souvenir de délivrer un message important a un collegue de
travail, cela dépend d'une fenétre temporelle de plusieurs heures. C'est au moment ou nous
verrons ce collegue que la fenétre d'opportunité de I'exécution de lintention sera favorable. Si
lintention n'est pas rappelée au moment opportun, cela peut entrainer des conséquences négatives

(e.g., le message qui devait étre délivré a notre collegue concernait une réunion importante).

4) Enfin, le dernier parametre porte sur le caractere conscient de l'intention. La formation
de lintention doit se faire consciemment et intentionnellement mais doit sortir ensuite du champ
de la conscience jusqu'a sa récupération, alors que I'encodage en mémoire épisodique peut étre
fortuit (e.g, « En rentrant du travail, je me souviens d'avoir croisé une Fiat multipla verte sur la route »).
Dans le cas contraire, si I'intention est maintenue en mémoire de travalil, il ne s'agit plus d'une tache

de mémoire prospective mais d'une tache de vigilance (Graf & Uttl, 2001).

De plus, selon Craik (1986), la mémoire prospective se distingue par la sollicitation de
processus auto-initiés lors de la phase de récupération afin de récupérer le contenu de l'intention
formée dans le passé (e.g., se souvenir de se souvenir), contrairement a la récupération en mémoire
rétrospective qui repose essentiellement sur une demande explicite de I'expérimentateur (e.g,
« maintenant veuillez me rappeler tous les mots dont vous vous souvenez »). De plus, avant la
phase de rappel dans la mémoire prospective, les individus sont guidés, soit par des indices externes
présents dans I'environnement (e.g,, agenda, alarme), soit par des indices internes reposant sur des

processus contrélés et I'estimation temporelle (Henry et al, 2004).
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La complexité du fonctionnement et de I'évaluation de la mémoire prospective est liée a
cette double orientation, vers le passé et vers le futur, conduisant les chercheurs a décomposer la

mémoire prospective en deux composantes (Einstein & McDaniel, 1990; Graf & Uttl, 2001).

1.4.Les composantes de la mémoire prospective

Le rappel programmé d'intentions prospectives comporte deux composantes: une
composante prospective permettant un ancrage de l'intention dans le futur et une composante
rétrospective permettant un ancrage de lintention dans le passé. La composante prospective a
pour but de se souvenir qu'une intention doit étre effectuée (« je dois faire quelque chose ») alors
que la composante rétrospective permet de se souvenir du contenu de l'intention (« ce que je
dois faire »). La mise en ceuvre de ces deux composantes simultanément est indispensable pour la

réussite de la récupération et de la réalisation de l'intention.

14.1. La composante prospective

Au moment de I'encodage, I'ancrage dans le futur de la composante prospective permet
de programmer l'intention en I'associant, dans certains cas, avec un événement-cible appelé indice
prospectif. Durant le délai de rétention, la composante prospective peut ressurgir a la conscience
par des remémorations spontanées (Scullin et al, 2013). Ces remémorations renforcent le lien
entre lintention et lindice prospectif et permettent de garder plus activement lintention en
mémoire, augmentant la probabilité de récupération. La récupération de la composante
prospective (capacité de se souvenir de se souvenir ou « je dois faire quelque chose ») est

déclenchée par 'évenement-cible reli¢ a la composante.

14.2. La composante rétrospective

Au moment de 'encodage, 'ancrage dans le passé de la composante rétrospective permet
de mémoriser I'ensemble des informations spatio-contextuelles de lintention. Tout comme la
composante prospective, des remémorations spontanées resurgissent durant le délai de rétention
afin de consolider l'intention. Au moment de la récupération, des que l'indice prospectif déclenche

la récupération de la composante prospective, la composante rétrospective permet, quant a elle,
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de récupérer en mémoire le contenu de l'intention et de déclencher I'exécution de celle-ci. Pour
récupérer le contenu de lintention, c'est-a-dire les aspects contextuels (i.e, le quoi, le ou, le qui,
etc), la composante rétrospective fait intervenir la mémoire épisodique (Graf & Uttl, 2007,
Kalpouzos et al, 2008). Ce lien étroit avec la mémoire épisodique a longtemps amené des
chercheurs a considérer que la mémoire prospective était un sous-systeme de la mémoire

épisodique.

14.3. Conséquence d’'un défaut d’'une ou des composantes

Un défaut de I'une ou l'autre composante n'amene pas a un oubli total de lintention,
illustrant leur indépendance. Dans la condition ou un défaut de la composante prospective est
accompagné d’'une récupération correcte de la composante rétrospective, le souvenir de ce qui
devait étre fait a été maintenu mais la récupération consciente de l'action a été omise. Par exemple,
« Je devais délivrer un message a un collegue au travail avant qu'il rentre a son domicile. Malgré I'avoir
croisé, je n'ai pas eu le souvenir que je devais faire quelque chose, ce collégue est parti et je ne peux plus
réaliser mon intention pour linstant ». L'échec de la composante prospective n'améne pas
obligatoirement a un abandon de l'intention. L'intention peut étre reprogrammée pour la réaliser
plus tard (e.g., « Je vais faire des courses a Carrefour Céte de Nacre, j'ai le plaisir de croiser ce collégue
dans un rayon, l'action que je devais rédliser au travail revient immédiatement a la conscience, je lui
délivre alors le message »), ou bien si je ne recroise jamais ce collegue, cela entraine la non réalisation

définitive de l'intention.

Inversement, lorsque la composante prospective est correctement récupérée mais pas la
composante rétrospective, I'accés au contenu de l'intention n'est donc pas possible, entrainant un
oubli de l'intention ou une confusion (e.g., « Je dois faire quelque chose mais je ne sais plus quoi »).
Reprenons le méme exemple que précédemment, s'il y a omission de la composante rétrospective
« Je vais étre devant mon collegue, je sais que je dois lui dire quelque chose mais je n'ai plus le souvenir
de l'objet du message » ou s'il y a confusion de la composante rétrospective « je suis devant mon

collégue et je lui demande ce qu'il va manger ce midi ») au lieu de lui délivrer le vrai message.
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Enfin, dernier cas de figure, l'oubli des deux composantes, a la fois prospective et
rétrospective, entrainera une non-réalisation de l'intention (« Je croise ce collegue dans le couloir mais

je ne l'interpelle pas »).

1.5. Les étapes de traitement de la mémoire prospective

En plus de la création des deux composantes au moment de I'encodage de l'intention, la
mémoire prospective comporte différentes étapes de traitement allant de l'encodage a la
réalisation de l'intention différée. Le premier modele portant sur les étapes de traitement de la
mémoire prospective a été proposé par Ellis (1996). La premiere phase consiste en la formation
de lintention devant contenir trois paramétres : l'action a réaliser (le contenu de lintention),
lintention d'agir (se souvenir d’'une action a réaliser), et le critére de récupération (contexte de
réalisation, apres-midi par exemple). Cette phase est suivie d'un délai de rétention variable pendant
lequel la personne est engagée dans d'autres activités appelées taches en cours. L'intention est
ensuite récupérée durant la fenétre d'opportunité, correspondant au contexte de récupération,
puis exécutée au moment opportun. Le modéle d'Ellis ajoute une derniere phase d'évaluation de
lintention permettant d'attester de la réalisation correcte de lintention. Cette étape a pour but
d'éviter de répéter inutilement une intention ou de se rendre compte d'un oubli de réalisation, et

dans ce cas de réaliser l'intention tout de suite.

Ce modele a été complété par I'équipe du laboratoire de Caen (Gonneaud et al, 2009)
avec la transposition de la phase d'évaluation proposée par Ellis (1996) en une phase de
vérification/suppression de l'intention (voir Figure 1). Le modéle ajoute également la planification
des deux composantes au moment de la formation de l'intention afin d’avoir a la fois un ancrage
dans le futur (i.e., composante prospective), et de pouvoir au moment de la récupération, avoir un
ancrage dans le passé (i.e.,, composante rétrospective) et récupérer les informations rétrospectives

de lintention.
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Composante prospective
Ancrage dans le futur
Aide & se souvenir gque quelque chose doit &tre fait Event-based
(dépend de 'apparition
d'un indice prospectif)

o

Formation de Fintention Maintien de intention Veérification/Suppression de

) ; Récupérationde I'intention Réalisation de Fintention - -
(encodage) . (stockage) . . . I'intention
Time-based
(dépend d'une durée
Composante rétrospective ou d'un heure précise)

Ancrage dans le passé
Aide a récupérer le contenu de I'intention

Figure 1: Schéma multiphasique adapté de Gonneaud et al. (2009) représentant les étapes de
traitement de l'information en mémoire prospective

Un autre modele portant sur les étapes de traitement de I'information en mémoire
prospective a été proposé par Kliegel et collaborateurs (Kliegel et al, 2002). En comparaison aux
modeles d'Ellis (1996) et de Gonneaud et al. (2009), ce modéle est composé de quatre phases et
a pour but de rendre compte des processus cognitifs impliqués a chaque étape du traitement de
linformation : (1) la formation de lintention, (2) la rétention de lintention, (3) linitiation de
lintention, et (4) I'exécution de lintention (voir Figure 2). La premiere phase de formation de
lintention fait intervenir des capacités de planification pour I'encodage de lintention et sa
planification dans le futur (Martin et al, 2003). La phase de rétention de l'intention est composée
d'un délai durant lequel I'individu est engagé parallélement dans des activités concurrentes appelées
taches en cours. Pendant cette phase de rétention de l'intention, les informations rétrospectives
liées a l'intention sont stockées en mémoire (i.e., composante rétrospective). Cette phase est suivie
de la phase d'initiation de l'intention durant laquelle des capacités de monitoring (i.e., détection du
stimulus approprié), de flexibilité (i.e., switcher entre la/les tache.s en cours et la tache de mémoire
prospective apres détection de l'indice de récupération ; indice prospectif dans I'environnement
ou approche du délai), et d'inhibition (i.e, suspension de la tiche en cours) sont mobilisées
(Schnitzspahn et al, 2013). Enfin, la phase d'exécution de l'intention mobilise & nouveau des
processus de flexibilité et d'inhibition pour switcher entre la/les tache.s en cours et la réalisation de

lintention prospective.
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Processus cognitifs Stockage Manitoring Flexibilité
impliqués Planification d'informations Flexibilité Inhibition
— rétrospectives Inhibition

Figure 2: Modele multiphasique adapté de Kliegel et al. (2002) sur le traitement d'une intention
prospective en lien avec les processus cognitifs impliqués.

1.5.1.  Formation de l'intention : planification et programmation

1.5.1.1. Degré de planification de l'intention

La réalisation d'une intention prospective dépend de son degré de planification mis en
ceuvre a son encodage. Ce degré de planification est li¢ au niveau de complexité de l'intention (i.e,
simple versus complexe avec plusieurs étapes), au nombre dactivités concurrentes (e.g, « se
rappeler de confirmer une invitation pour un diner chez des amis malgré un emploi du temps
chargé » nécessitera d'accomplir d'autres taches avant d’aller au diner que « se rappeler d'acheter
du pain sur le chemin de la maison »), et le degré d'importance (e.g, « se rappeler d'aller chez le
dentiste » est plus important que « se rappeler daller jeter le verre au container »). Kliegel,
McDaniel, & Einstein (2000) ont étudié le rdle de la planification durant la phase d’encodage et son
effet sur le rappel des intentions. Une adaptation de la tache des six éléments (Shallice & Burgess,
1991) a été proposée a des participants jeunes et agés sains. Les participants devaient réaliser trois
épreuves (résolution de problemes arithmétiques, dénomination d'objets, recherche de mots dans
une liste), chacune divisée en deux parties A et B, sans pouvoir réaliser deux fois la méme épreuve
consécutivement. Les trois épreuves devaient étre réalisées en six minutes contre quinze minutes
dans I'épreuve initiale. Les auteurs ont averti les participants qu'ils devraient commencer la tache
des qu'ils verraient une question leur demandant leur date d'anniversaire dans I'auto-questionnaire
fourni ensuite. Aprés ces consignes, les participants sont d'abord invités a élaborer oralement leur
plan d'action pour réaliser I'épreuve qui était enregistrée par les chercheurs afin de mesurer
Iimpact de leur planification sur leur performance. L'élaboration du plan est suivie d’'un délai durant

lequel les participants sont évalués au moyen des taches distractrices neuropsychologiques. Cette
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phase est suivie par la complétion de 'auto-questionnaire. La réalisation de la tache de mémoire
prospective (tdche des six éléments) intervenait a partir de la question demandant la date
d’anniversaire, soit 25 minutes exactement aprés les consignes. Les résultats de cette étude ont
mis évidence que la qualité de I'élaboration du plan ainsi que la fidélité de son suivi sont des facteurs

prédictifs du nombre d'épreuves réalisées.

1.5.1.2. Programmation d'une intention

Les capacités de planification jouent un réle déterminant dans la formation des intentions
et leur rappel ultérieur (Kliegel et al, 2002; Martin et al, 2003). De fagon similaire, la technique
d'implémentation d'intention renforce la profondeur du traitement a I'encodage et améliore la
programmation d'une intention (Gollwitzer, 1999). Plus l'intention sera encodée profondément,
plus sa trace mnésique sera forte et accompagnée d’'un meilleur rappel. La notion d'implémentation
d'intention a été développée par Gollwitzer & Brandstétter (1997), qui ont proposé qu'une simple
formulation verbale de type « Quand je rencontrerai la situation x, je devrai produire la réponse y »
facilitera I'exécution de l'intention. Cette planification verbale, « Pour étre en forme en fin de thése,
tous les matins au petit déjeuner, je devrai prendre mes vitamines », a pour but de renforcer le lien
entre la composante prospective (« situation particuliere ou jai quelque chose a faire ») et la
composante rétrospective (« je sais quoi faire ou et quand »). D'apres Gollwitzer (1999),
limplémentation d'intention favorise plusieurs mécanismes comme le renforcement de
I'accessibilité de lintention, la récupération automatique de celle-ci et une automatisation de

l'intention a exécuter.

Cette technique est observable dans notre vie quotidienne. Régulierement, nous planifions
volontairement de maniere verbale ou mentale les intentions que nous devrons réaliser plus tard
afin de les renforcer. Par exemple, « Demain, il ne faut pas que j'oublie en allant a la pharmacie, de
poster une lettre a la poste, d'acheter du pain et de retirer de I'argent au distributeur de billets ». Ce
processus permet danticiper notre comportement et de l'automatiser. Plus spécifiquement,
['utilisation de l'imagerie mentale permettrait au moment de I'encodage de lintention, de se
projeter dans le futur, et d'imaginer la réalisation de l'action dans son contexte. Ce mécanisme

renforcerait l'association entre les indices environnementaux et la réalisation des intentions,
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d’autant plus lorsque les indices prospectifs ne sont pas saillants dans 'environnement et nécessitent
une surveillance volontaire (Chasteen et al, 20071). McDaniel et al. (2008) ont montré que
I'utilisation de l'imagerie mentale de fagon isolée n'a pas d’effet bénéfique sur le rappel d'intentions.
En revanche, lorsque l'implémentation d'intention est composée d’'une programmation verbale et
d'imagerie mentale, elle améliore la réalisation des intentions. La projection verbale durant
I'encodage semble favoriser 'émergence d'informations rétrospectives contextuelles tandis que
limagerie mentale semble renforcer lidentification et le traitement automatique des indices

environnementaux.

1.5.2. Maintien de l'intention

Apres 'encodage, une phase de rétention de l'intention se met en place pouvant aller de
quelques minutes a quelques semaines, voire plusieurs mois (e.g, un rendez-vous chez
I'ophtalmologiste). Néanmoins, la plupart des taches expérimentales de mémoire prospective
utilisent des délais de quelques minutes. Durant la phase de rétention, la représentation de
lintention, encodée précédemment, doit sortir totalement ou partiellement du champ de la
conscience (Graf & Uttl, 2001). Pour que la représentation de l'intention soit récupérée, celle-ci
doit garder un niveau d’activation suffisant afin de revenir a la conscience. Si la représentation est
fortement activée en mémoire, alors sa récupération sera facilitée lorsque l'indice surgira dans
I'environnement. Le niveau d'activation d’'une représentation est placé sur un continuum allant des
intentions faiblement activées, stockées en mémoire a long terme inconsciemment, a des intentions
fortement activées, stockées en mémoire de travail et accessibles consciemment a tout moment
(Anderson, 1983; Yaniv & Meyer, 1987). Les intentions avec un haut niveau d'activation requiérent
moins d'activation et sont activées plus rapidement et automatiquement lorsqu'un indice apparait
dans I'environnement, contrairement aux intentions faiblement activées qui demandent davantage

de surveillance active et de processus contrdlés (Yaniv & Meyer, 1987).

1.5.2.1. Effet de supériorité de I'intention

L'influence du niveau d'activation de représentation d’'une l'intention a été testée lors d'un

paradigme expérimental développé par Goschke & Kuhl (1993). L'objectif des auteurs était
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d'étudier si les intentions stockées en mémoire avec une forte activation étaient mieux récupérées
que les intentions faiblement activées. Les auteurs ont proposé aux participants deux scénarios
contenant une liste d'actions dont ils devraient se souvenir ensuite lors d'une épreuve de
reconnaissance. L'un des scénarios contenait une liste d'actions a exécuter (e.g,, allumer les bougies,
mettre la nappe, etc.) liée a un évenement spécifique (e.g, mettre la table) représentant le scénario
prospectif, l'autre contenait une liste d'actions a rappeler liée a ce méme événement représentant
le scénario neutre. Aprés avoir lu les deux scénarios, les participants étaient prévenus qu'ils
devraient réaliser les actions d’'un seul scénario mais qu'ils devraient reconnaitre également les
autres actions durant I'épreuve de reconnaissance. L'hypothése des auteurs était que les
représentations des actions prospectives bénéficient d'un niveau d'activation plus élevé lors du
stockage que d'autres représentations mnésiques. Elles devraient donc étre plus rapidement
reconnues (i.e, temps de latence plus court) que les autres représentations, et plus facilement
réactivées. Les résultats sont cohérents avec I'hypothese et montrent des latences de jugement
plus bréves pour les actions du scénario prospectif que pour les actions du scénario neutre. Ce
phénomene a été nommé « effet de supériorité de l'intention » ou « intention superiority effect »
en anglais, et retrouvé dans des études similaires. Apres la formation des intentions, elles sont
stockées avec un niveau d'activation supérieur a celui des autres informations épisodiques, leur
permettant d'étre réactivées des I'apparition de la fenétre temporelle de réalisation. Les travaux
de Goschke & Kuhl (1993) ont été déterminants dans la compréhension du stockage des intentions

durant la phase de maintien.

Freeman & Ellis (2003) ont proposé un paradigme dans lequel, soit les participants auto-
initiaient 'action (i.e,, enactment effect condition), soit I'expérimentateur l'initiait lui-méme (i.e., no
enactment effect condition), cette étape était suivie d'une phase de reconnaissance. L'objectif des
auteurs était d'identifier le mécanisme sous-jacent a la supériorité de la représentation l'intention
en mémoire. Les résultats ont suggéré que la reconnaissance de l'action est plus rapide dans la
condition ou celle-ci est initiée par les participants que dans la condition ou elle est initiée par
I'expérimentateur. Dans une seconde expérience, les auteurs ont émis I'hypothese qu'une
personne, durant I'encodage volontaire, active la représentation motrice de l'intention, et que cet

encodage sera perturbé par une tdche motrice distractrice. lls ont ainsi mis en évidence une

34



suppression de l'effet de supériorité lorsque 'encodage est suivi d'une tache distractrice motrice
(i.e, dessiner des cercles imaginaires), alors que I'effet persistait quand I'encodage était suivi d'une
tache distractrice verbale (i.e, décompter a partir de 10). La tache distractrice motrice vient

contrecarrer la formation de la représentation motrice de l'intention.

1.5.2.2. Effet du délai

Seules quelques études expérimentales se sont intéressées a l'intervalle temporel, durant le
maintien de l'intention, en manipulant, soit le délai entre la formation de l'intention et I'apparition
de l'indice prospectif, soit la durée de l'intervalle entre la fin de I'encodage et le début de la tache

en cours.

Les études ayant manipulé la longueur de lintervalle temporel entre la formation de
lintention et I'apparition de l'indice prospectif en utilisant des délais de 4 et 20 minutes (Guynn et
al, 1998, experiment 3), ou de 15 et 30 minutes (Einstein et al, 1992) n'ont pas rapporté d'effet
délétére de la longueur du délai sur le rappel des intentions. Une seule étude a rapporté un effet
délétére d'un délai de 3 minutes sur le rappel d'intentions (Brandimonte & Passolunghi, 1994,
experiment 1). Néanmoins, cette étude comparait ce délai a un délai nul, ce qui I'éloigne des

caractéristiques d'une tdche de mémoire prospective.

Une étude de Hicks et al. (2000) s’est intéressée a la longueur du délai entre la fin de
I'encodage de lintention et le début de la tAche en cours. Les auteurs ont comparé un délai de 2
minutes 30 avec une tache en cours versus un délai de 15 minutes avec deux taches en cours. Les
performances sont meilleures lorsque le délai est de 15 minutes mais les auteurs suggérent que les
individus ont pu remémorer lintention durant la courte pause entre les deux taches en cours,

constituant un biais.

Enfin, un autre délai nommé « delay execute task » peut étre également manipulé. Ce délai
s'étend entre la récupération de l'indice et la réalisation de l'intention. Ce type de délai intervient
si nous devons par exemple poster un colis en rentrant du travail, la réalisation de l'intention
demande une récupération anticipée et un maintien jusqu'a la réalisation de celle-ci au bureau de

poste. L'étude de McDaniel et al. (2003) a proposé a des participants jeunes de lire des paragraphes
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successifs sur un écran (20 fois), de répondre a des questions de compréhension apres chaque
paragraphe puis de répondre a une question quizz. La tdche de mémoire prospective consistait a
appuyer sur une touche spécifique lorsqu’'un mot cible apparaissait. La moitié des participants
devaient, avant de répondre aux questions, regarder s'afficher des synonymes, soit un synonyme
(durant 5 secondes) soit trois synonymes successifs (durant 15 secondes), introduisant un délai.
Les auteurs ont rapporté un effet délétere da a l'introduction de ce délai apres la récupération de
lindice chez les jeunes. A partir de la récupération de l'indice, I'intention est maintenue en mémoire
de travail dans le but d'étre réalisée au moment le plus approprié, devenant sensible a I'oubli. Des
résultats similaires ont été retrouvés dans une autre étude (McDaniel, Einstein, et al., 2004). Les
auteurs ont remarqué que cet effet était surmonté par l'utilisation d'un indice externe (e,
apparition d'un point bleu en bas a droite de I'écran) durant la phase de maintien permettant de
se souvenir de réaliser l'action apres l'interruption. Si nous reprenons I'exemple du début, le fait
de croiser une bofte aux lettres ou une personne avec un colis sur notre chemin (ie, indices
prospectifs), permettra de maintenir plus fortement en mémoire de travail I'intention a réaliser, et

de ne pas oublier de poster le colis avant de rentrer au domicile.

1.5.3. Récupération et exécution de 'intention

L'article princeps sur la mémoire prospective d'Einstein & McDaniel (1990) a apporté une
distinction selon le type de récupération avant la réalisation de l'intention. Il propose de distinguer
la récupération basée sur I'apparition d'un évenement (i.e, event-based), de la récupération basée

sur le contrdle du temps (i.e,, time-based).

1.5.3.1. Récupération basée sur un événement

Les tdches de mémoire prospective avec une récupération event-based requierent de
réaliser l'action a partir de la survenue d'un évenement. La récupération de lintention est initiée
par lapparition d'un indice externe appelé indice prospectif, plus ou moins saillant, dans
I'environnement. Cet indice externe est associé a I'action au moment de I'encodage de l'intention
(i.e, composante prospective). Dés I'apparition de lindice dans I'environnement, la composante

prospective et rétrospective seront récupérées automatiquement permettant de se souvenir de
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l'action a réaliser et de récupérer le contenu de l'intention, la tache en cours sera interrompue afin
de réaliser 'action planifiée. La récupération event-based requiert dans une moindre mesure la mise
en place de processus contrélés di a l'effet pop-up de lindice externe (e.g, la bofte aux lettres
jaune de la poste permet de se souvenir qu'une lettre doit étre postée). Les taches expérimentales
invitent classiquement a appuyer sur une touche a partir d'un certain évenement durant la tache
en cours. Par exemple, apprendre des listes de mots et appuyer sur une touche spécifique du
clavier des qu'un mot cible, encodé en amont (i.e,, condition mémoire prospective), apparait dans
la liste (Einstein & McDaniel, 1990). La tache en cours de cette étude faisant intervenir la mémoire
épisodique pouvant biaiser les résultats, les études actuelles utilisent des taches de décision lexicale
ou de catégorisation d'images au cours desquelles un mot cible ou une image spécifique apparaft

(Smith, 2003).

1.5.3.2. Récupération basée sur le temps

Les taches de mémoire prospective avec une récupération time-based requierent de réaliser
I'action aprés un intervalle de temps (e.g, sortir les cookies du four dans 20 minutes) ou a un
horaire précis (e.g, rendez-vous chez le dentiste a 9 heures). Contrairement a la récupération
event-based, la récupération time-based ne dépend pas d'un indice externe dans I'environnement
mais d'un indice interne a savoir la perception interne du temps. Elle repose sur la capacité a mettre
en place des processus auto-initiés pour controler le temps. Dés la venue du moment opportun,
les composantes prospectives et rétrospectives sont récupérées afin d'interrompre la tache en
cours et réaliser l'intention. Dans la vie quotidienne, la récupération time-based étant tres co(teuse
en plus de toutes nos activités professionnelles et personnelles, elle nécessite la mise en place de
stratégies pour transformer l'indice interne en indice externe (e.g, alarme de téléphone, minuteur,
agenda, post-it, etc.). Les taches expérimentales, évaluant la mémoire prospective time-based,
proposent classiguement d'appuyer sur une touche du clavier au bout d'un certain laps de temps
en paralléle d'une tiche en cours; eg, toutes les deux minutes (Kliegel, Martin, McDaniel, &

Einstein, 2001) ou apres un laps de temps de 10 min (Einstein et al,, 1995).

Les taches classiques de mémoire prospective event-based et time-based ne reflétant pas les

problématiques des situations rencontrées dans la vie quotidienne, de plus en plus de chercheurs
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souhaitent les évaluer par des taches dites écologiques a l'aide de taches expérimentales se
rapprochant des situations du quotidien (Hering et al, 2014; Rendell & Craik, 2000) ou par
I'utilisation de la réalité virtuelle (Lecouvey et al, 2017). Nous reviendrons plus en détails sur les

différentes évaluations possibles de la mémoire prospective (section 1.7).

1.5.3.3. Récupération basée sur une activité

Un autre type de récupération dit activity-based peut étre également distingué, bien que
moins étudié dans les taches de mémoire prospective contrairement a la récupération event-based
et time-based. Dans ce type de récupération, l'intention est réalisée, soit au début d'une activité en
cours, soit a la fin d'une activité (e.g, prendre des médicaments avant le petit déjeuner). Les taches
expérimentales activity-based proposent de se souvenir d'effectuer une action a la fin d'un
questionnaire ou de I'expérience (Kvavilashvili & Ellis, 1996; Loftus, 1971). Le début de I'activité ou
la fin constitue 'indice de récupération pour réaliser l'intention. La récupération activity-based se
rapproche donc d'une récupération event-based, de par les processus similaires qu'elles engagent
(Kvavilashvili & Ellis, 1996). Néanmoins, la mémoire prospective activity-based se distingue par deux
observations pouvant expliquer sa moindre exploration : sa réalisation ne demande pas
obligatoirement l'interruption de la tache en cours (e.g, apres avoir acheté le pain a la boulangerie,
je dois acheter le journal), ce qui est contraire a la définition d'une tache de mémoire prospective
(McDaniel & Einstein, 2007), et son degré de support environnemental est plus important car la

récupération aura toujours lieu entre la fin et le début d'une activité (Brewer et al, 2011).

1.54. Vérification/suppression/désactivation de l'intention

Cette derniére étape supplémentaire a été mentionnée dans le modéle de Gonneaud et
al. (2009) et se divise en deux étapes : la vérification (output monitoring en anglais) et la désactivation
de lintention. Dans la situation oU une intention vient d'étre réalisée, il est nécessaire de vérifier
I'exécution de l'action et de désactiver l'intention en mémoire (Gonneaud et al, 2009). Ces deux
étapes servent a se souvenir que l'action a été correctement effectuée afin de ne pas la répéter,
ou bien linverse, dans la situation ou l'action a été omise et n'a pas été réalisée, de pouvoir la

reprogrammer. Einstein, McDaniel, Smith, & Shaw (1998) ont souhaité mesurer les erreurs de
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répétitions et d’'omissions a l'aide d'un paradigme proposant une tache de mémoire prospective
habituelle. Les participants jeunes devaient réaliser 11 activités (i.e, tache en cours) d'une durée de
3 minutes chacune. La tdche de mémoire prospective consistait a appuyer sur une touche
spécifique du clavier 30 secondes apres le début de chaque activité. Ce délai de 30 secondes a
pour but d'induire une confusion chez les participants pour les amener a douter de la réalisation
effective des intentions. Les participants devaient indiquer a la fin de chaque activité s'ils avaient
réussi a se souvenir de l'intention a réaliser. Les résultats illustrent des difficultés de vérification,
avec de nombreuses erreurs d'omissions au début, du fait de la nouveauté de la tache puis des
erreurs de répétition lorsque la tache devient habituelle. Des résultats similaires ont été rapportés
dans une étude de mémoire prospective event-based (Marsh et al, 2002). Dans une situation de
vie quotidienne, si l'intention est répétée ou oubliée, cela peut étre préjudiciable pour lindividu,
par exemple si la personne reprend ses médicaments ou qu'elle oublie de les prendre. Apres
I'étape de vérification de la réalisation de l'intention, il est nécessaire de la désactiver lintention

pour ne pas la répéter.

1.6. Théories et modeles de la mémoire prospective

De nombreuses théories et modéles ont été élaborés pour rendre compte du
fonctionnement de la mémoire prospective et des mécanismes mis en jeu au moment du rappel
programmé des intentions. Ces théories reposent sur deux types de processus : les processus
automatiques, se mettant en place de maniére spontanée, et les processus contrélés pour surveiller

I'environnement et rechercher en mémoire l'intention a réaliser.

Les premieres théories se sont basées sur la surveillance attentionnelle, considérant que
I'environnement ou I'écoulement du temps doivent étre surveillés pour repérer le moment propice

a la réalisation de I'action, en allouant des ressources attentionnelles.

1.6.1. La surveillance attentionnelle
1.6.1.1. Le modéle Test-Wait-Test-Exit : monitoring du temps

Le modele Test-Wait-Test-Exit (TVWTE) de Harris & Wilkins (1982) a été le premier modele

élaboré pour rendre compte de la surveillance attentionnelle du temps (voir Figure 3). La
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surveillance de l'environnement demande un tel colt attentionnel qu'il est impossible de la
maintenir continuellement sur une longue période de temps. Le contréle du temps doit donc se
faire périodiquement pour économiser les processus stratégiques. D’apres ce modele, la réalisation
d'une intention liée au temps est composée de plusieurs périodes d'attentes et de controles
successifs jusqu'a la réalisation de l'action. La premiére évaluation intervient apres une période
d'attente apres la formation de lintention (i.e, premier Test) ; si ce test révele qu'il est trop tot
pour réaliser I'action, alors une nouvelle période d'attente se met en place (i.e, Wait). Plusieurs
périodes d'attente et de tests peuvent ainsi se succéder jusqu'a la survenue du moment opportun
pour réaliser I'action (i.e., Exit). L'exemple pris par les auteurs pour illustrer ce modele est la cuisson
des cookies dans un four. Dans cette situation, il est impossible qu'une personne reste
continuellement devant le four a surveiller la cuisson des cookies jusqu’a cuisson compléte. La
premiere évaluation est réalisée peu de temps apres avoir placé les cookies dans le four (Test), et
permet de s'assurer que les cookies cuisent correctement. Plusieurs tests vont se succéder pour
vérifier si les cookies sont suffisamment cuits ou ne brllent pas, s'ils ne sont pas assez cuits, une
nouvelle période d'attente recommence (Wait), ceci jusqu’a ce que le test révele que les cookies

soient effectivement cuits (Exit).

TEST (SUFFICIENTLY COOKED)
MEAT o

(INSUFFICIENTLY
COOKED)

Y
WAIT

[HOW LONG 7]

Figure 3: Modele Test-Wait-Test-Exit de Harris & Wilkins (1982)

Malheureusement, ce modele ne prend pas en compte l'utilisation de I'horloge interne
(biologique) ou externe (indices de I'environnement) pour le déclenchement des tests. Or, en

situation expérimentale, en plagant une horloge hors du champ visuel, il est possible d'analyser la
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stratégie de contrdle du temps lors des taches time-based. Cette surveillance stratégique suivrait
une courbe en U ou en | et comprendrait trois phases : une premiere phase de synchronisation
entre I'horloge biologique et I'horloge externe, une deuxieme phase ou le contréle du temps est
plus rare afin de réaliser la tache en cours, et une derniere phase ou les consultations s'intensifient
au fur et a mesure de lapproche du moment opportun pour réaliser laction (Ceci &

Bronfenbrenner, 1985).

1.6.1.2. Théorie des processus attentionnels et mnésiques préparatoires : le
monitoring de I'événement

La théorie des processus attentionnels et mnésiques préparatoires (PAM) a été proposée
par Smith (2003), Smith & Bayen (2004), pour rendre compte des processus cognitifs en jeu dans
les taches event-based. D'apres cette théorie, les taches event-based ne sont pas uniguement
automatiques et nécessitent systématiquement des processus attentionnels contrélés. Les
processus attentionnels préparatoires contribueraient a la surveillance de I'environnement pour
repérer les indices prospectifs potentiels (i.e, composante prospective) alors que les processus
mnésiques interviendraient pour la reconnaissance des indices et la récupération en mémoire du
contenu de lintention apres cette reconnaissance de lindice prospectif (ie, composante
rétrospective). Selon la théorie des PAM, l'allocation des ressources attentionnelles est engagée
dans la tache en cours puis dans le maintien de [lintention en mémoire. Les ressources
attentionnelles étant limitées, une partie de ces ressources est allouée a la surveillance de
I'environnement afin de repérer les indices prospectifs potentiels. Ainsi, Smith (2003) a observé
une diminution des performances pour la tache en cours (i.e., tache de décision lexicale) lorsqu’une
tache de mémoire prospective est ajoutée (i.e, repérer des items cibles parmi les mots présentés
lors de la tache en cours). Les temps de réponse ont augmenté lorsque les participants devaient
décider si les items faisaient partie de la tache prospective par rapport a une situation ou la tache
de décision lexicale était réalisée seule. Ce phénomene est valable uniquement pour des intervalles
de temps courts mais pas pour des délais de plusieurs jours ou mois. Par exemple, si une personne
a rendez-vous chez l'ophtalmologiste dans six mois, il est impossible qu'elle maintienne des
processus attentionnels contrdlés sur une aussi longue période, ce qui serait trop colteux pour le

systeme cognitif. Les processus attentionnels et mnésiques préparatoires vont s'engager au
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moment propice, lorsque le contexte de réalisation approche (e.g, une semaine avant le rendez-
vous, puis la veille, puis le jour-méme avec le contréle du temps pour étre a I'heure au rendez-

VOus).

1.6.1.3. Mode de récupération et recherche de la cible

La théorie Retrieval Mode and Target Checking (RM+TC) proposée par Guynn (2003)
soutient l'idée que la surveillance attentionnelle est composée de deux processus sériels : 'entrée
dans un mode de récupération suivi de la recherche de cible. Le mode de récupération (i.e,
retrieval mode) intervient lorsque le contexte de récupération de [lintention est favorable.
L'activation de la représentation de [lintention en mémoire devient forte pour favoriser sa
récupération, en référence a I'effet de supériorité de l'intention. Ainsi, notre systeme attentionnel
se prépare a détecter des indices potentiels par la recherche de cible dans I'environnement (i.e,
target checking) pour récupérer lintention. Contrairement a la théorie des PAM, cette théorie
propose des processus moins coliteux et pouvant étre mis en ceuvre pour des intentions a longs
délais. Le mode de récupération et la recherche de cible sont employés uniquement lorsque le
moment opportun de l'intention se présente a nous. Par exemple, en partant au travail en voiture,
je me suis souvenue que je dois envoyer un mail a quelgu’un en arrivant, la récupération n'aura

lieu qu'une fois au travail devant mon ordinateur (indice) en ouvrant ma boite mail (indice).

Ces trois théories suggerent I'implication de la surveillance attentionnelle dans les taches
time-based et event-based. Par économie cognitive, cette surveillance intervient périodiquement
lorsque le contexte de réalisation se présente a nous. Lors de la planification de l'intention, nous
créons des associations contextuelles qui déclencheront plus tard la surveillance attentionnelle dans
le contexte propice. Dans 'exemple précédent, au moment ou je forme mon intention dans la
voiture, j'anticipe le contexte de réalisation de l'intention et les indices potentiels (e.g., allumage de
l'ordinateur, ouverture de la bofte mail). Durant le trajet en voiture, cette surveillance sera
temporairement interrompue puis de nouveau activée au moment de l'apparition probable des

indices prospectifs (e.g,, entrée dans le bureau).
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1.6.2. La récupération spontanée

1.6.2.1. La théorie détection/discordance-plus-recherche

La théorie Noticing/Discrepancy-plus-search ou détection/discordance-plus-recherche de
McDaniel et al. (2004) suppose que la récupération de lintention passe par une capture
attentionnelle automatique de l'indice prospectif. Au moment de I'encodage, des indices prospectifs
potentiels sont encodés pour faciliter la récupération de lintention dans le contexte attendu.
Durant la tache en cours, un sentiment de discordance (i.e., discrepancy) se met en place entre la
qualité de traitement de l'indice attendue et le traitement effectif de cet indice (i.e, noticing) dans
le contexte actuel. Ce sentiment de discordance intervient lorsqu’un indice potentiel a été détecté
et qu'il faut rechercher la cause de cette discordance. Cette discordance conduit le systeme cognitif,
via l'allocation de ressources attentionnelles, a rechercher en mémoire la notification de la détection
d'un stimulus en tant qu'indice prospectif. Si l'indice correspond a l'intention formée au départ, il
conduit a la remémoration de l'intention (i.e.,, composante prospective) et au déclenchement de sa
récupération (i.e, composante rétrospective) en interrompant la tdche en cours. Les travaux de
Kliegel, Guynn, et al. (2007) ont montré, en accord avec la théorie, que les réponses
électrodermales étaient plus marquées pour les items prospectifs et les items ressemblant aux
items prospectifs pour lesquels le sentiment de discordance peut apparaitre par rapport aux items
neutres. Cette étude améne la preuve d'un traitement en deux étapes : tout indice prospectif
potentiel déclenche une capture automatique attentionnelle suivie d'une recherche en mémoire si

lindice correspond a une intention, entrainant sa récupération.

1.6.2.2. La théorie réflexive associative

La théorie réflexive associative (reflexive-associative theory) proposée par Guynn et al. (1998)
propose que la récupération de l'intention repose sur le principe d'ecphorie synergétique (Tulving,
1982). L'indice prospectif permet d’accéder a I'engramme via 'ecphorie synergétique pour se
souvenir du souvenir conscient de l'action a réaliser. Cette hypothése est soutenue par les travaux
de Moscovitch (1994) qui propose que la mémoire inclut un systeme de récupération associatif
automatique entre I'encodage et la récupération, sous-tendu par le lobe temporal médian, en

particulier I'hippocampe. Des qu'un indice se présente dans 'environnement, et qui correspond
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fortement a une représentation stockée en mémoire a long terme, le systéme fait remonter a la
conscience l'action qui lui était associée. En lien avec I'effet de supériorité de l'intention, plus le lien
entre l'indice et l'action est fort, plus 'intention sera facilement et rapidement réactivée. Cette
théorie s'applique en particulier pour les taches de type event-based, pour lesquelles 'association
entre l'indice prospectif (i.e, composante prospective) et le contenu de l'action (i.e, composante
rétrospective) est forte, nécessitant trés peu de ressources cognitives pour déclencher le rappel

programmeé de l'intention.

1.6.3. Lathéorie des processus multiples

La théorie des processus multiples ou multiprocess theory (Einstein et al, 2005; McDaniel &
Einstein, 2000) a été élaborée pour prendre en compte conjointement les deux courants
théoriques précédents dans le rappel programmé des intentions, c'est-a-dire I'mplication des
processus controlés et stratégiques d'une part et I'implication des processus automatiques et
spontanés d'autre part. Ces deux processus sont placés sur un continuum allant des processus de
récupération contrélés impliqués dans la surveillance attentionnelle a des processus de
récupération automatiques impliqués dans la récupération associative spontanée. L'utilisation de
I'un ou l'autre des processus dépend d'une variété de facteurs notamment les caractéristiques de
la tiche de mémoire prospective, la nature de la tache en cours, et des caractéristiques intra et

interindividuelles.

1.6.3.1. Paramétres de la tache en cours et de la tiche de mémoire prospective

D’apreés la théorie des processus multiples, la nature et le co(t cognitif de la tAche en cours
influencent la nature des processus cognitifs recrutés ainsi que la réussite du rappel programmé

d’'intentions.

1.6.3.1.1.  Effet de la charge cognitive de la tdche en cours

La complexité de la tache en cours a un impact sur les processus pour réaliser une tache
de mémoire prospective en parallele. Typiquement, les ressources attentionnelles doivent se

répartir entre la réalisation de la tache en cours et la surveillance de I'environnement. La quantité
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de ressources attentionnelles étant limitée, si la tache en cours devient trop co(teuse en ressources,
alors les ressources attentionnelles ne peuvent plus étre allouées a la surveillance attentionnelle
pour détecter l'indice prospectif, les performances de rappel des intentions seront alors impactées

(Marsh, Hancock, et al, 2002; Marsh & Hicks, 1998).

1.6.3.1.2. Effet de saillance de l'indice prospectif

Pour qgu'un indice prospectif soit correctement détecté et puisse déclencher la
récupération de lintention, il doit étre le plus distinctif possible dans I'environnement. Ce
phénomene est appelé l'effet de saillance de l'indice prospectif. Plus 'indice est distinctif, plus sa
représentation en mémoire a long terme sera réactivée automatiquement et déclenchera la
récupération de l'action, faisant référence a la théorie réflexive associative. A linverse, lorsque
lindice prospectif est peu saillant, le rappel de l'intention nécessite le recours a des processus
contrélés pour surveiller I'environnement et chercher les indices potentiels. De meilleures
performances sont ainsi observées lorsque des mots cibles spécifiques plutét que des mots cibles
généraux sont présentés parmi une liste de mots (Cherry et al,, 2007; Einstein & McDaniel, 1990),
lorsque de grandes images cibles doivent étre détectées parmi de petites images (Uttl, 2005), et

cet effet concerne aussi I'intensité sonore (Uttl, 2006), ou encore la position spatiale de I'indice

(Trawley et al, 2014).

1.6.3.1.3. Effet de focalité de l'indice prospectif

Le rappel programmé des intentions prospectives dépend de la correspondance des
traitements entre 'indice prospectif et la réalisation de la tdche en cours (i.e, sémantique, perceptif,
etc.). Lorsque la correspondance est suffisante, le terme de traitement focal de I'indice prospectif
est employé (e.g, repérer un mot cible parmi d’autres mots, l'indice est sémantique tout comme
la tache en cours). A linverse, lorsque la tiche de mémoire prospective et la tiche en cours ne
partagent pas les mémes traitements, le terme d'indice non focal est employé (eg., repérer une
syllabe cible parmi les mots présentés, traitement perceptif versus sémantique). Plus l'indice est

focal, plus le degré d'implication des processus automatiques est important, meilleure sera la
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performance de rappel. Pour les indices non focaux, un degré d’implication plus important des
processus controlés de surveillance est demandé afin de détecter l'indice dans I'environnement

(Einstein & McDaniel, 2005).

1.6.3.1.4.  Association entre I'indice et l'action programmée

Le rappel des intentions programmeées dépend également du degré d'association entre
lindice prospectif (ie, composante prospective) et laction a réaliser (ie, composante
rétrospective). Par exemple, I'indice cible Starbucks est fortement relié a 'action de se souvenir
d'acheter un café, moins avec le souvenir d'acheter un smoothie. Comme I'a proposé la théorie
réflexive associative, une forte association entre l'indice et I'action est peu colteuse pour le systeme
cognitif et fait intervenir des processus plus automatiques, alors que dans le cas ou I'association
entre l'indice et l'action est faible, les processus contrélés seront recrutés. Dans une tache de
mémoire prospective en réalité virtuelle (Lecouvey et al, 2017), les auteurs ont montré que les
intentions faiblement reliées (e.g, acheter des lunettes a la fontaine) nécessitaient davantage de
planification et de la mémoire épisodique rétrospective que les intentions reliées (e.g., consulter les
horaires des bus a I'abribus). Une implication accrue des fonctions exécutives et de la recherche
en mémoire des informations rétrospectives de l'intention est nécessaire lorsque la composante
prospective est faiblement reliée a la composante rétrospective. Par exemple, je me souviendrai
plus facilement de délivrer un message professionnel important a un collegue au travail que si je

croisais ce méme collegue a Carrefour.

1.6.3.15. Degré dimportance de l'intention

Les tdches expérimentales évaluant la mémoire prospective refletent difficilement les
situations de la vie quotidienne. La mémoire prospective a une dimension psychosociale
importante. L'importance qui est donnée a lintention selon notre motivation, nos désirs, nos
valeurs et nos buts, d'autant plus lorsqu’elle implique autrui, impactera de fagon majeure 'exécution
d'une intention (pour revue Walter & Meier, 2014). L'intention de se souvenir d'aller chercher un
ami a la gare a 20 heures sera plus importante pour nous que se souvenir de poster une lettre, du

fait de la motivation sociale. Selon la théorie des processus multiples, les processus contrdlés seront
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davantage mis en place par les individus lors d'une tache importante que dans une tache peu

importante.

1.6.3.2. Caractéristiques individuelles

La nature des processus en jeu peut étre modulée par les capacités de mémoire de travalil
qui jouent un réle important sur les ressources attentionnelles pour maintenir I'intention, ainsi que
dans le partage des ressources entre la tdche en cours et l'intention. Les personnes avec de grandes
capacités de mémoire de travail arriveront a partager leurs ressources attentionnelles entre la
surveillance de l'environnement et la réalisation de la tache en cours, se manifestant par une
corrélation entre la mémoire de travail et les performances en mémoire prospective (Bisiacchi et

al, 2008; Kidder et al, 1997; Kliegel et al, 2002; Marsh & Hicks, 1998; West & Bowry, 2005).

L'utilisation des processus automatiques et contrdlés dépend aussi des capacités de
métacognition, c'est-a-dire ['évaluation que la personne va avoir sur ses propres capacités
mnésiques ou attentionnelles (Flavell, 1979). Lorsqu'une tache est particulierement difficile, les
ressources attentionnelles ont besoin d'étre recrutées et ce recrutement dépend du jugement que
la personne va avoir a propos de ses propres capacités. Au contraire, dans une tache jugée facile,
des processus automatiques seront recrutés. Plusieurs études ont mis en évidence ce phénomene
dans le rappel différé d'intentions, et montrent que lors d'une tache complexe, les personnes
recrutent des ressources attentionnelles supplémentaires. La tache en cours est délaissée au profit

de la tache prospective, comme en témoignent les performances des individus (Rummel & Meiser,

2013; Schnitzspahn, Zeintl, et al,, 2011).

D’'autres aspects interindividuels jouent un réle comme les traits de personnalité, par
exemple perfectionnistes ou névrotiques (Cuttler & Graf, 2007), la fatigue et le stress (Piefke &
Glienke, 2017 pour revue), ou encore la motivation selon la pertinence du but pour l'individu
(Penningroth & Scott, 2007), tous ces facteurs amenant a moduler le recrutement des processus

automatiques et controlés.

La théorie des processus multiples a pris en considération les multiples facteurs influengant

le rappel programmé des intentions et a largement contribué a la compréhension des processus
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automatiques et contrélés impliqués dans ce rappel selon les paramétres de la tache et les
caractéristiques des participants. Néanmoins, cette théorie garde un aspect dichotomique des
différentes caractéristiques (e.g, indice focal versus non focal, taiche complexe versus simple, etc.)

placées sur un continuum, laissant peu de place au contexte dynamique des situations réelles.

1.64. Le modele dynamique des processus multiples

Le modeéle dynamique des processus multiples a été élaboré par Scullin et al. (2013) pour
rendre compte du caractere dynamique et interconnecté des processus automatiques et contrélés
selon la variabilité des situations. Les auteurs illustrent leur modele en prenant I'exemple de « se
souvenir de poster un colis a la poste en rentrant du travail ». Si l'intention est formée le matin
avant de partir au travail, le processus de surveillance attentionnelle n‘aura pas lieu durant la journée
de travail. Par contre, si une bofte aux lettres se trouve sur la route en rentrant a son domicile,
celle-ci pourra déclencher automatiquement la récupération de l'action et daller a la poste
(Exemple 1 « Long retention intervals », Figure 4). Autre cas de figure, nous pouvons avoir des
récupérations spontanées intermittentes durant la journée (par exemple, des indices liés a
lintention, tels que du ruban adhésif ou des boites d'expédition) déclenchent spontanément le
rappel de l'intention de poster un colis mais le suivi est interrompu car l'intention ne peut pas se
réaliser au travail. Sur le chemin du retour, le croisement de la boite aux lettres déclenche
spontanément l'intention et permettra de poster le colis au bureau de poste peu aprées en
maintenant la surveillance jusqu’a I'expédition du colis (Exemple 2 « Intermittent reminders », Figure
4). La variabilité contextuelle est importante dans ce modéle et permet d’expliquer les différents
processus impliqués. Une récupération spontanée peut avoir lieu durant la journée de travail grace
a des indices contextuelles (un carton ou une forme carrée). Ces indices accroissent l'association
indice-intention et augmente la probabilité d'un rappel spontané ultérieur. Si une intention est
formée le matin et doit étre réalisée le soir, certaines circonstances au cours de la journée vont
faire penser a cette intention, sans pour autant qu'elle reste en conscience toute la journée (Freud,

2003).

48



The Dynamic Multiprocess View
Example #1: Long Retention Intervals

[ Intention Formation Work Drive Home

Ship Package No incidentsl cues, - Post
After Work N e pitace” | Office

Monitoring

| =)

No Monitoring

Spontanecus Retrieval
Example #2: Intermittent Reminders
Intention Formation Work ( Drive Home

—_—
Ship Package Intermittent reminders — Post
After Work | without opportunity to ship package MAIE Office

-_— I ——

eous Retrieval  Spontsnecus Retrievel Spontansous Retrieval  Spontaneous Retrievel

Monitoring

No Monitoring

Example #3: Contextual Variability

Intention Formation Auto Repair | Coffee Shop Work ' Gym

Deliver message | Colleague is not expected :
to a colleague | or present Cubicle Colleague

Monitoring

Spontansous Retrieval

No Monitoring

Figure 4: lllustration de la théorie des processus multiples dynamiques tirée de Scullin et al. (2013). En

bas de chaque exemple, la ligne rouge pleine indique la surveillance de I'environnement, la ligne rouge

en pointillée représente I'absence de surveillance, les récupérations spontanées sont indiquées par des
pointes jaunes.

Si par exemple, je dois délivrer un message a un collegue de travail, je ne maintiens pas de
surveillance pendant les périodes de la journée ou le collegue n'est pas attendu (e.g., garage, café).
Au travail, une surveillance attentionnelle se déclenche lorsque je passe devant son bureau mais
malheureusement ce collegue n'est pas présent, jinterromps donc ma surveillance. De fagon
inattendue, je le croise le soir a la piscine, ce qui va déclencher de maniere spontanée et
automatique la récupération du message a lui transmettre « Ah ! au fait je n'ai pas pu te dire au

travail... » (Exemple 3 « Contextual variability », Figure 4). Le modéle dynamique des processus

multiples s'inscrit dans I'évolution des autres théories, et s'adapte parfaitement aux situations
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complexes rencontrées dans la vie quotidienne. Ce modele illustre le caractere adaptatif de la
mémoire prospective et des différents processus cognitifs mis en jeu selon le contexte qui s'offre

a Nous.

1.7.Evaluation de la mémoire prospective
1.7.1. Les taches expérimentales

1.7.1.1. En situation de laboratoire

Les taches prospectives de laboratoire sont construites dans un but de décomposer et
évaluer les différentes composantes, ainsi que les processus cognitifs impliqués. Les taches de
laboratoire, maintenant pour la plupart informatisées, s'inspirent depuis des années, du paradigme
fondateur d'Einstein & McDaniel (1990) dans lequel le participant est invité a réaliser une tache
concurrente dite tache en cours, censée simuler les taches de la vie quotidienne, comme
mémoriser une liste de mots, répondre a des questions, ou faire une tache de décision lexicale.
Parallelement, le participant doit se souvenir d'effectuer une action (ie, tiche de mémoire
prospective), soit a un moment régulier (e.g., toutes les deux minutes), soit a un horaire précis (e.g.,
a 10h) pour les taches time-based, soit lorsqu'un événement spécifique apparait (e.g., appuyer sur
la touche F1 lorsque le mot SPAGHETTI apparait) pour les taches event-based. Les taches de
laboratoire doivent toujours respecter un délai entre les instructions et le début de la tache, délai
pendant lequel des taches distractrices sont proposées pour que les intentions encodées sortent

du champ de conscience. Plusieurs performances peuvent étre mesurées :

-le nombre de réponses correctes représentant les intentions correctement rappelées lors

de la tache.

-les temps de latence entre lapparition de lindice prospectif et la récupération de
lintention permettant de mesurer les temps de traitement de détection, de désengagement de la

tache en cours et d’exécution de lintention.

-le nombre d'erreurs et leur caractérisation. Il est possible de mesurer le nombre
d'omissions (si les intentions sont non rappelées), le nombre de répétitions (si les intentions sont

réalisées plusieurs fois) ou le nombre de confusions (rappeler une intention au mauvais moment).
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-le nombre de consultations de I'horloge dans les taches time-based permettant d'évaluer

les capacités de surveillance du temps des personnes.

-les temps de capture attentionnelle par I'utilisation de I'eye tracking dans les taches event-
based pour évaluer les capacités de détection de l'indice prospectif et d'engagement des processus

de surveillance attentionnelle (West et al, 2007).

Les taches de mémoire prospective proposées dans les taches expérimentales, étant peu
fideles aux activités réalisées dans la vie quotidienne, restent critiquables. Toutefois, les taches de
laboratoire ont permis, et continuent, de contribuer a la compréhension fondamentale de la
mémoire prospective dans une perspective dynamique entre les processus mnésiques, exécutifs,
attentionnels, et psychosociaux au cours du développement. Récemment, un intérét s'est porté
aux taches expérimentales faisant intervenir des taches se rapprochant des activités de la vie

quotidienne, appelées taches écologiques.

1.7.1.1.1.  Les épreuves expérimentales dites écologiques

Les épreuves expérimentales écologiques tentent de reproduire en laboratoire les
situations rencontrées en vie quotidienne. Le virtual week est une tache informatisée représentant
un plateau de jeu simulant une journée classique de 7 heures a 22 heures (Rendell & Craik, 2000).
Les participants sont invités a réaliser différentes activités dont 10 taches de mémoire prospective
simulant des activités de la vie quotidienne incluant 4 taches régulieres (eg, prendre des
médicaments) et 4 taches irrégulieres (e.g, appeler un plombier) avec la moitié de tache time-based
et l'autre event-based. Deux taches de contréles de temps appelées « test pulmonaire » sont
également proposées a 2 minutes 30 et 4 minutes 15. Cet outil a été adapté et validé en francais
par I'équipe d’Amiens travaillant sur la mémoire prospective (Blondelle et al., submitted), dont les
résultats corroborent les résultats précédents (Rendell & Craik, 2000; Rose et al, 2010). Cette
épreuve permet d'évaluer la mémoire prospective dans des conditions se rapprochant des
situations réelles mais reste réalisée dans un contexte expérimental, pouvant étre stressant pour
la personne, le stress pouvant avoir un impact négatif ses performances. L'effet du stress est une
des conséquences du phénomene de la menace du stéréotype sur les performances cognitives. Ce

phénomene psychosocial est discuté dans la deuxiéme partie de cette these (voir Partie 2).
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1.7.1.2. En situation naturelle

Les taches naturelles sont proposées au cceur des activités quotidiennes de la personne,
en lui demandant de se souvenir de réaliser une certaine action a un moment précis (e.g, se
souvenir d'appeler I'expérimentateur a une heure précise pendant 5 jours) ou a partir d'un
évenement dans la journée (e.g, appeler I'expérimentateur au moment de I'émission météo du
soir a la télévision) (Bailey et al, 2010; Maylor, 1990). De plus, elles permettant une évaluation
pendant un temps long contrairement aux taches de laboratoire qui durent quelques minutes. Les
taches naturelles sont sans contréle direct de I'expérimentateur et reposent principalement sur la
fiabilité des personnes a retranscrire leur stratégie sur un cahier de rapport ou a loral.
Actuellement, des chercheurs s'intéressent a évaluer la mémoire prospective dans la vie
quotidienne par ['utilisation des téléphones portables (Haines et al, 2020) ou avec des caméras au

domicile des personnes afin de mesurer le plus fidelement possible les capacités de mémoire

prospective, en minimisant la pression évaluative liée a une expérience.

1.7.1.3. En situation de réalité virtuelle

La réalité virtuelle est une technologie permettant de simuler dans un environnement
artificiel les activités de la vie quotidienne, tout en restant dans un cadre expérimental. La personne
est immergée dans un monde artificiel, dans lequel elle interagit et réalise différentes activités,
similaires aux situations réelles. La réalité virtuelle permet de contrecarrer le manque de fiabilité
des taches naturelles par la mise en place d'un contrdle expérimental et d'amener une validité
écologique contrairement aux taches de laboratoire. La premiére étude a s'étre intéressée a
I'évaluation de la mémoire prospective avec un tel dispositif est celle de Titov & Knight (2001). Ces
auteurs ont invité les participants jeunes sains a visionner une vidéo d'une déambulation dans une
rue commercante. Les participants devaient encoder 21 intentions event-based dont chacune était
reliée a un indice prospectif (e.g, acheter un Big-Mac au McDonald’s). Lors du visionnage, les
participants, des qu'ils voyaient un indice, devaient inscrire I'action a réaliser et l'indice sur une feuille
de papier. Néanmoins, dans cette étude, l'interaction virtuelle est passive et n'amene pas a une

réelle immersion des sujets.
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Contrairement a I'étude précédente, 'étude de Trawley et al. (2011) incluait une liste
d'actions event-based et time-based a réaliser dans un centre commercial apparaissant sur un
ordinateur. Les participants jeunes se déplagaient avec les fleches du clavier, les rendant actifs dans
la tiche. Avant la réalisation de I'épreuve, il leur était demandé de programmer un plan d'action
avec possibilité de le modifier. Les résultats ont montré que les performances de mémoire
prospective étaient corrélées aux capacités de planification, de mémoire de travail et a la qualité

du plan d'action.

Notre laboratoire a proposé une épreuve de mémoire prospective en réalité virtuelle a
des sujets jeunes (Lecouvey et al, 2017). Les sujets étaient immergés dans une ville virtuelle, et se
déplacaient en voiture dans la ville grace a un volant et deux pédales. Des intentions time-based
(e.g, prendre ses médicaments toutes les deux minutes) et event-based liées (e.g. acheter un carnet
de timbres a la poste, indice fortement lié a I'action) et non liées (e.g. acheter des lunettes a la
fontaine, indice sans lien avec l'action) devaient étre réalisées au cours du parcours pour aller

chercher un ami a la gare (tache en cours).

La réalité virtuelle a montré également sa sensibilité dans I'évaluation de la mémoire
prospective dans la pathologie, telle que le traumatisme cranien (Brooks et al, 2004), la fatigue
chronique (Attree et al,, 2009) ou encore le cancer du sein a I'aide d'un protocole développé dans

notre unité (Duivon et al., 2018).

1.7.2. Les épreuves cliniques

Contrairement a la mémoire épisodique, I'évaluation de la mémoire prospective est
rarement intégrée aux bilans neuropsychologiques. Elle est principalement évaluée en rééducation
chez des personnes ayant eu un traumatisme cranien, mais encore trop peu dans le vieillissement
sain et pathologique lors des consultations mémoire. Les principales épreuves permettant d’évaluer

la mémoire prospective ont été recensées dans une récente méta-analyse (Blondelle et al,, 2020).
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1.7.2.1. Les questionnaires

Plusieurs questionnaires ont été proposés pour évaluer la mémoire prospective a travers
des questions portant sur des situations rencontrées dans la vie quotidienne en répondant sur une

échelle de Likert.

-Le Prospective Memory Questionnaire (PMQ, Hannon et al,, 1990) est le premier auto-questionnaire
évaluant spécifiquement la mémoire prospective par 74 questions réparties en quatre catégories :
la fréquence des oublis prospectifs a long terme, la fréquence des oublis prospectifs habituels a
court terme, la fréquence des oublis lorsqu’il n'y a pas d'indice prospectif, et I'évaluation des

stratégies de rappel utilisées.

-Le Prospective and Retrospective Memory Questionnaire (PRMQ, (Smith et al, 2000) est un auto-
questionnaire de mémoire prospective et rétrospective utilisant 16 questions portant sur la plainte
mnésique des oublis dans la vie courante. La moitié des questions est relative a I'évaluation des
oublis prospectifs, I'autre moitié relative a I'évaluation des oublis rétrospectifs. Il a I'avantage de
dissocier les situations event-based a court et long terme des situations time-based a court et long
terme. Sa standardisation chez plus de 500 personnes agées de 17 a 94 ans et sa traduction dans

plusieurs langues sont des avantages.

-Le Comprehensive Assessment of Prospective Memory (CAPM, Roche et al, 2002), nouvelle version
adaptée du Brief Assessment of Prospective Memory (BAPM, Waugh, 1999) évalue la fréquence des
oublis a travers 39 questions divisées en deux sous-échelles : les questions évaluant les oublis dans
les activités quotidiennes (e.g, oublier d’acheter un aliment au supermarché) et les questions
évaluant les oublis dans les activités basiques (e.g, oublier de fermer la porte en partant de chez
soi). Ce questionnaire est proposé uniquement a des personnes avec traumatisme cranien et est

destiné aux pays anglophones.

1.7.2.2. Les procédures uniques

Les procédures uniques ont été développées pour évaluer la mémoire prospective en un
temps limité et pouvoir les intégrer facilement a un bilan neuropsychologique ou dans un protocole

de recherche.
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-La tache de l'enveloppe (Huppert et al, 2000) est une tache unique évaluant la mémoire
prospective de type event-based de maniere simple et rapide. Lors de la passation, il est demandé
a la personne de se souvenir, au moment ou une enveloppe lui sera présentée, d'écrire un nom et
une adresse sur cette enveloppe, de la cacheter et d'indiquer ses initiales sur le rabat. L'enveloppe
est présentée a la personne 10 minutes plus tard. Durant ce délai, la personne réalise des taches

cognitives représentant une tache en cours.

-Le test du téléphone (Hsu et al, 2014) évalue quant a lui la mémoire prospective de type time-
based en informant la personne en début d'entretien qu'elle devra rappeler au clinicien de passer

un appel téléphonique apres un délai de cing minutes.

Ces deux épreuves uniques restent non validées, méme si elles fournissent des résultats
intéressants. La tache de 'enveloppe a été proposée a une cohorte de presque 12000 personnes
de plus de 65 ans dont 388 personnes atteintes de la maladie d'Alzheimer. Les résultats indiquent
que 46% des personnes agées saines et 92% des patients échouent, montrant une grande sensibilité
de la tache. La tache du téléphone a été proposée a 21 patients avec troubles cognitifs légers (MC],
Mild Cognitive Impairment en anglais) et seulement six patients avaient réussi le test, ce qui illustre
une atteinte précoce de la mémoire prospective d'ou l'intérét de développer des batteries cliniques

standardisées évaluant cette mémoire.

1.7.2.3. Les épreuves standardisées

Les questionnaires et les procédures uniques ne permettant pas d'évaluer I'ensemble des
processus de mémoire prospective, des épreuves cliniques ont été développées afin de les intégrer

en pratique clinique.

-Le Rivermead Behavioral Memory Test (RBMT-3, Wilson et al, 2008) est la seule épreuve de
mémoire prospective traduite en langue francaise. Elle permet d'évaluer de maniére écologique la
mémoire épisodique par 11 tests, et la mémoire prospective de type event-based par 3 tests
spécifiques : « se souvenir de délivrer une enveloppe avec un message que 'expérimentateur aura
présenté en amont » (indice : message) ; « se souvenir de rappeler a I'expérimentateur de restituer

un objet personnel préalablement emprunté » (indice : objet personnel) ; « se souvenir de
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demander a l'expérimentateur I'heure du prochain rendez-vous lorsqu’une sonnerie retentit »
(indice : rendez-vous). En cas d'échec, il est possible de fournir un indice de récupération (e.g,
message) pour évaluer la qualité du rappel de la composante rétrospective (« que deviez-vous faire
quand l'alarme a retentit »). L'avantage de cette batterie est qu'elle est la seule a étre standardisée
et traduite en langue frangaise (Guerdoux-ninot et al, 2019). Néanmoins, son temps de passation

est assez long et elle n'évalue pas la mémoire prospective time-based.

-Le Cambridge Test of Prospective Memory (CAMPROMPT, Groot et al, 2002), nouvelle version
adaptée du Cambridge Behavioral Prospective Memory Test (CBPMT) est une batterie composée de
quatre taches event-based (e.g., rappeler a I'examinateur cing objets dissimulés lorsqu’une sonnerie
retentit) et de quatre taches time-based (e.g, rappeler a I'examinateur d'appeler un garage a un
moment précis). Bien qu'elle présente l'avantage d'évaluer les deux types de récupération, sa
passation est relativement longue (40 minutes) ne permettant pas de la proposer au sein d'un bilan

neuropsychologique.

-Le Memory for Intention Screening Test (MIST, Raskin & Buckheit, 2004) évalue également la
mémoire prospective event-based et time-based a I'aide de huit taches (quatre event-based et quatre
time-based) durant une tache de puzzle de mots constituant la tache en cours. Son avantage est
qu'elle propose des délais courts (2 minutes), longs (15 minutes) et tres longs (24 heures apres).
Elle dissocie également le type de réponse prospective verbale ou liée a une action. A nouveau, il

s'agit d'une batterie longue et complexe.

-Le Royal Prince Alfred Prospective Memory Test (RPA-ProMem, Radford et al, 2011) est composé
de deux taches event-based et deux taches time-based avec des délais de 15 minutes et d'une
semaine avec des taches a faire a distance. Cette batterie se décline en trois versions paralleles,

permettant le suivi de I'évolution des capacités de mémoire prospective.

-Trés récemment, I'épreuve Mem-Pro clinic a été développée dans notre laboratoire (voir
Annexe A; Lecouvey, Morand, Poissonnier, Pélerin, Ferreira da Silva, de La Sayette, Eustache,
Desgranges, 2021 dans La Revue de Neuropsychologie) pour permettre, a la fois une évaluation des
composantes prospectives et rétrospectives ainsi que la récupération event-based et time-based.

L'épreuve est constituée de quatre taches de mémoire prospective : deux de type event-based et
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deux de type time-based avec, pour chaque condition, une épreuve avec un délai de rétention de
cing minutes et une autre avec un délai de quinze minutes. L'ordre des quatre taches est fixe et
les autres épreuves neuropsychologiques intégrées au bilan constituent la tache en cours. Les
quatre taches de mémoire prospective sont réalisées de maniere séquentielle. Au cours de celles-
ci, le sujet doit 1) demander une feuille blanche a I'évaluateur afin d'y inscrire le nom de son
médecin traitant, cing minutes apres que la consigne lui ait été fournie (TB 5), 2) demander un
stylo rouge et inscrire son age sur une feuille blanche, au moment ou cette feuille est disposée sous
ses yeux (soit cing minutes apres la formulation de la consigne mais ce délai n'est pas indiqué dans
la consigne) (EB 5), 3) demander une enveloppe préalablement cachée a un endroit précis, quinze
minutes apres que la consigne ait été fournie, et inscrire sur cette enveloppe son nom et son
adresse (TB 15), et 4) prendre la feuille de couleur bleue et y inscrire le nom de la ville ou il se
trouve au moment ou 'évaluateur dispose une feuille de couleur sur le bureau quinze minutes
apres la consigne fournie (EB 15). Pour chaque tache, des épreuves de rappel libre, de rappel indicé
et de reconnaissance a choix forcé sont disponibles. Toutefois, le rappel indicé n'est proposé qu'en
cas d'échec au rappel libre et I'épreuve de reconnaissance n'est proposée qu'en cas d'échec au
rappel indicé. Cette épreuve comporte une version courte (TB5 et EB5) pour évaluer la mémoire

prospective rapidement au cours d'un bilan.

Les personnes qui viennent consulter dans les structures spécialisées et bénéficient d'une
évaluation neuropsychologique se plaignent fréquemment, par exemple, de I'oubli de rendez-vous
ou des difficultés a respecter la prise de leur médication. La mémoire prospective est sensible au
vieillissement et a des maladies liées au vieillissement, comme la maladie d’Alzheimer, corroborant

les plaintes des patients.
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Chapitre 2 : Les effets de I'dge sur la mémoire prospective

Le vieillissement est un phénoméne démographique majeur dans les sociétés occidentales
car 'espérance de vie ne cesse de s'allonger tandis que le taux de natalité régresse. Actuellement,
les personnes d'au moins 65 ans représentent 20,5% de la population frangaise. Depuis 2011, le
vieillissement continue de s'accélérer di a I'arrivée des générations d'aprés-guerre issue du baby-
boom de 1945. Cette conséquence du baby-boom fait apparaftre un nouveau phénomene
sociologique d'envergure, le papy-boom (Blanpain & Chardon, 2011). Le scénario de projection
prévoit une augmentation de la population frangaise qui passerait de 60 millions a plus de 70
millions en 2060. C'est principalement le nombre de personnes de plus de 60 ans qui progressera
de maniere importante. En 2060, un habitant sur trois aura plus de 60 ans, représentant au total
24 millions de personnes (Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques, Demaison
et al, 2018). Cette projection démographique fait du vieillissement un enjeu majeur de santé

publique et un domaine privilégié de recherche pour la communauté scientifique.

Le vieillissement est un phénomene dynamique qui engendre des transformations avec le
temps dans un contexte individuel ou collectif. Le vieillissement est trés hétérogene selon les
personnes. Une grande différence interindividuelle est présente dans le vieillissement, liée aux
différences génétiques, socio-culturelles, psychologiques ou économiques. Le vieillissement
s'accompagne de nombreux changements physiologiques (e.g, sommeil, fonction respiratoire,
fonction motrice, épiderme, organes sensoriels etc.), neurobiologiques (i.e, modifications cérébrales
morphologiques et fonctionnelles, diminution de la neuroplasticité, etc.), cognitifs (i.e., modification
des processus cognitifs tels que la mémoire) et psychosociaux (i.e,, évolution des relations sociales
et familiales, évolution affective, capacités d'adaptation, etc.). Le vieillissement est a dissocier du
vieillissement pathologique ou, lorsqu’une pathologie survient, ces modifications vont s'accélérer et

d’autres survenir.

Ces nombreuses modifications ont poussé les chercheurs a s'intéresser a l'effet du
vieillissement sur les processus cognitifs. Le vieillissement cognitif se développe lentement et de

maniere hétérogene selon les individus. Il se caractérise par une diminution des performances dans
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de nombreux domaines de la cognition (pour revue Lemaire & Bherer, 2005) ainsi que par des
modifications cérébrales (Kalpouzos, Chételat, Baron, et al, 2009). L'effet de I'dge sur le déclin
cognitif peut se manifester, tant sur des processus cognitifs de bas niveau comme la vitesse de
traitement, que sur des processus cognitifs de haut niveau tels que les fonctions exécutives ou la
mémoire épisodique (Giffard et al, 2001; Taconnat & Lemaire, 2014). Certaines fonctions
cognitives comme les effets d'amorgage (Desgranges et al, 1994) ou la mémoire sémantique
restent relativement préservées dans le vieillissement, certains aspects de la mémoire sémantique

augmentant méme avec l'age (Eustache et al, 1998).

La mémoire prospective n'échappe pas aux effets du vieillissement. Les études
longitudinales portant sur le développement de la mémoire prospective ont montré que les
capacités de mémoire prospective tendent a suivre une courbe en forme de « U » inversé
(Zimmermann & Meier, 2006; voir revue de Zuber & Kliegel, 2020). Les capacités de mémoire
prospective se développent trés tot, autour de I'dge de 5 ans, puis augmentent durant I'enfance et
I'adolescence pour atteindre un pic au début de I'age adulte vers 20 ans. Les capacités vont ensuite
progressivement diminuer jusqu'a un vieillissement avancé. Des divergences entre les études
demeurent sur 'age d'apparition de ce déclin important. Certaines études suggerent que ce déclin
survient a partir de 30 ans (Maylor & Logie, 2010), de 40 ans (Cuttler & Graf, 2007; Gonneaud et
al, 2011), de 50 ans (Mattli et al, 2014; Salthouse et al,, 2004), ou vers 70 ans (Mioni et al., 2017).

La diversité des trajectoires développementales illustre I'hétérogénéité des études
évaluant la mémoire prospective. Afin de comprendre les effets du vieillissement sur les taches de
mémoire prospective, ce chapitre va s'intéresser aux variations des effets de I'dge selon les
différentes étapes de traitement, le contexte de réalisation dans lequel est effectuée la tache, ou
encore lefficience des autres fonctions cognitives notamment la mémoire épisodique et les

fonctions exécutives.
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2.1. Effet du vieillissement sur les différentes étapes de traitement de la mémoire
prospective

Les chercheurs se sont intéressés a I'effet du vieillissement normal en fonction des étapes
du fonctionnement de la mémoire prospective, de [encodage des intentions a leur
vérification/suppression. Il est intéressant d'étudier l'effet de I'dge sur chacune des étapes afin
d'appréhender pleinement lintégrité¢ du fonctionnement de la mémoire prospective dans le

vieillissement.

2.1.1. Effet du vieillissement sur 'encodage des intentions

Les effets du vieillissement peuvent intervenir dés la formation des intentions programmeées
en raison d'un déclin des processus d'encodage des intentions. Une moindre efficience de
I'encodage des intentions chez les individus agés viendra impacter la récupération ultérieure de
celles-ci. A I'heure actuelle, aucune étude ne s'est intéressée directement aux processus d'encodage
des intentions. Néanmoins, quelques chercheurs ont étudié si la technique d'implémentation
d'intentions permettait d'améliorer 'encodage et, par conséquent, le rappel des intentions
programmées dans le vieilissement. Comme abordé dans la section 1.5.1.2, la technique
d'implémentation d'intentions renforce la profondeur du traitement a I'encodage et améliore la
programmation d'une intention (Gollwitzer, 1999). Nous avons vu précédemment que cette
méthode renforce le lien entre la composante prospective et la composante rétrospective, et

ameéne une réduction du co(t cognitif dans les taches demandeuses.

Dans I'étude de Chasteen et al. (2001), I'apport de la technique d'implémentation
d'intentions a été favorable pour les performances des individus agés sains. Les participants
réalisaient deux taches de mémoire prospective : une tache écologique ou ils devaient se souvenir
d'écrire le jour de la semaine sur chaque feuille fournie par I'évaluateur et une tache de laboratoire
ou ils devaient se souvenir d’appuyer sur une touche du clavier lorsqu'un fond coloré apparaissait
a I'écran. Les consignes étaient planifiées oralement par le sujet en utilisant le pronom « je » afin
de mettre en place la technique d'implémentation. Selon les auteurs, la tache écologique est

supposée faire intervenir davantage de processus controlés que la tache de laboratoire. L'impact
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de la technigue sera donc plus important dans la condition écologique pour recruter des processus
automatiques et ainsi renforcer le lien entre l'indice prospectif (i.e., composante prospective) et
son contenu (i.e., composante rétrospective). En revanche, si l'indice prospectif est déja saillant dans
I'environnement, alors les processus automatiques seront suffisants pour récupérer lintention,
rendant la technique d'implémentation inutile dans cette condition (Chasteen et al, 2007,
expérience 2). Les résultats de [étude suggerent un effet bénéfique de la technique
d'implémentation d'intentions pour la tache écologique recrutant des processus contrdlés plus
importants liés a la non saillance de l'indice (i.e, feuilles fournies), comparativement a la tache de

laboratoire dont la récupération est davantage automatique.

Cette technique devrait donc améliorer d'autant plus les performances des individus tres
agés, chez qui les processus contrdlés sont trés sensibles a l'effet de I'dge. L'expérience de
Schnitzspahn & Kliegel (2009) a testé cette hypothése en se basant sur limplémentation
d'intentions de I'étude précédente. Les participants devaient dire oralement « Je dois me souvenir
d'écrire mercredi dans le coin en haut a droite sur chaque feuille que je recois » pour la condition event-
based, et dire également « Je m'imagine dans une piece, assis sur une chaise en train de copier un
poeme, et de souligner le mot que je suis en train d'écrire toutes les deux minutes » pour la condition
time-based. Les résultats soulignent I'absence d'effet de l'implémentation d'intentions pour les
individus tres agés (age moyen 81,5 ans) comparativement aux individus agés (age moyen 68,2
ans). Dans cette étude, la technique d'implémentation ne semble pas suffisante pour compenser
les déficits dans les processus contrdlés pour surveiller le temps ou l'environnement lorsque le

vieillissement est avancé.

La stratégie d'implémentation semble montrer son intérét pour pallier le déficit d'encodage
dans le vieillissement, et peut permettre de maintenir I'autonomie des personnes dans la vie
quotidienne. Toutefois, elle semble atteindre ses limites lorsque les effets de I'dge sont élevés avec

I'avancée en age.

2.1.2. Effet du vieillissement sur le maintien des intentions

Lors de la phase de maintien, l'intention encodée quitte temporairement le champ de la

conscience. Nous avons vu que l'effet de supériorité de [lintention favorise une meilleure
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récupération a la conscience des intentions chez les sujets jeunes car leurs représentations sont
activées plus fortement en mémoire que les autres représentations (section 1.5.2.1). Au cours du
vieillissement, les sujets dgés auraient des difficultés a maintenir les intentions en mémoire et
seraient plus sensibles aux interférences (Ellis, 1996). Dans I'expérience de Maylor et collaborateurs
(2000), les sujets jeunes et agés étaient invités a générer des listes d'actions a accomplir dans les
prochains jours et des actions déja accomplies dans les jours précédents. Contrairement aux sujets
jeunes, les résultats des sujets agés ont indiqué que l'effet de supériorité n'était pas retrouve,
exprimé par le faible rappel des actions a accomplir. Selon les auteurs, cet effet est di au fait que
les intentions a réaliser ne sont plus maintenues fortement en mémoire dans le vieillissement.
L'étude de Freeman & Ellis (2003b) a montré quant a elle un maintien de l'effet de supériorité de
lintention chez les sujets agés. La procédure était similaire a I'étude de Maylor et al. (2000). D'aprés
les auteurs, les sujets agés auraient une vie quotidienne tres structurée avec la mise en place de
stratégies permettant une activation plus forte des intentions en mémoire, et de surmonter leurs
difficultés. Ce résultat corrobore I'étude de Cohen et collegues (2005) dans laquelle les participants
jeunes et agés réalisaient une adaptation du test de Stroop dont certains mots étaient reliés a une
action a réaliser. Tout comme pour les sujets jeunes, les temps de latence des sujets agés
augmentaient lorsque la couleur du mot a dénommer était associée a une action a réaliser,

suggérant le maintien de I'effet de supériorité de l'intention dans le vieillissement.

Ainsi, ces études suggerent que I'étape de maintien d'une représentation prospective
semble préservée face aux effets de I'dge. En revanche, nous pouvons supposer que l'allongement
du délai va avoir un impact sur les performances des sujets agés. Einstein et collaborateurs (2000)
ont proposé a des sujets jeunes et agés de lire des phrases apparaissant sur un écran d’ordinateur
et de répondre ensuite a des questions de compréhension. La tdche prospective consistait a
appuyer sur une touche spécifique lorsque qu'un certain mot apparaissait a I'écran parmi les
phrases a lire. Les auteurs ont introduit une condition délai dans laquelle les participants devaient
répondre aux questions avant de réaliser lintention prospective, contrairement a ceux de la
condition sans délai qui pouvaient répondre directement. Cette étude a mis évidence un effet
délétére du délai sur les performances de rappel chez les sujets agés de cette condition,

comparativement a ceux de la condition sans délai. L'étude de McDaniel et al. (2003) rapporte des

63



résultats similaires apres l'introduction d'un délai de cing a 15 secondes a partir de la récupération

de la composante prospective.

L'ensemble de ces études suggere que le déclin de la mémoire prospective n'est pas lié a
des difficultés d'activation en mémoire des représentations intentionnelles mais a des difficultés a
maintenir l'intention de fagon consciente en mémoire de travail, une fois que la composante
prospective est récupérée. En effet, en accord avec la théorie des processus attentionnels et
mnésiques, I'allocation des ressources attentionnelles est engagée dans le maintien de l'intention en
mémoire et dans la tache en cours. Cependant, les ressources attentionnelles contrélées étant
limitées dans le vieillissement, le maintien de l'intention pendant un certain délai devient rapidement

sensible a 'oubli.

2.1.3. Effet du vieillissement sur la récupération des intentions

2.1.3.1. Effet du vieillissement sur le rappel des composantes prospectives et
rétrospectives

Les études portant sur I'effet de I'dge sur la mémoire prospective ont trés peu dissocié les
deux composantes, prospective et rétrospective, de la mémoire prospective. La plupart des
épreuves mesurent uniquement le rappel correct de l'intention, sans pouvoir dissocier lorsqu’elle
n'est pas rappelée, si ce non rappel est plutét lié a un défaut de la composante prospective et/ou
a un défaut de la composante rétrospective. En effet, un défaut de rappel peut résulter d'une
difficulté a se souvenir de I'existence d’une intention, « ne pas se souvenir que quelque chose doit
étre fait » (i.e, défaut de la composante prospective), ou bien ce défaut de rappel peut résulter
d'une difficulté a récupérer le contenu de l'intention (i.e., défaut de la composante rétrospective).
Pour comprendre l'effet de I'dge sur le rappel programmé des intentions, il est important de
décomposer le rappel selon ces deux composantes. Nous avons vu dans la section précédente
que les sujets agés peuvent avoir des difficultés a maintenir les intentions a un haut niveau
d'activation. Ainsi, cette défaillance de maintien peut amener soit a des difficultés a se souvenir de
I'existence d'intentions, soit a une incapacité a récupérer le contenu des intentions. Ne reposant
pas sur les mémes processus cognitifs, un défaut de I'une ou l'autre peut permettre d'établir des
profils cognitifs et améliorer le diagnostic des troubles. La composante prospective et la

composante rétrospective sont assez intriquées et agissent de concert lors d'une récupération,
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mais quelques études ont su les mesurer de fagon indépendante afin de mieux comprendre l'effet

de I'age sur le rappel (pour revue Henry et al, 2004).

Cette approche a été proposée pour la premiere fois par Einstein et collaborateurs (1992).
Les auteurs ont proposé a des participants jeunes et agés une adaptation de la tache de ['article
original de 1990 dans laquelle les participants devaient appuyer sur une touche spécifique lorsque
certains mots cibles apparaissaient au cours d'une tache d'apprentissage d'une liste de mots. Dans
cette adaptation, les chercheurs ont fait varier le nombre de mots cibles (i.e, indices prospectifs)
et donc la complexité de la tache avec, soit un mot cible (i.e, tache simple), soit quatre mots cibles
(i.e., tdche complexe). L'effet de I'age sur le rappel était présent dans la condition complexe lorsque
la tdche comportait quatre mots cibles mais pas dans la condition simple. Selon les auteurs, le
souvenir de la composante rétrospective dépend du nombre d'indices prospectifs. Plus il y a
d'indices, plus la tadche devient complexe et demandeuse en termes de charge attentionnelle
attribuée a la composante rétrospective (i.e, non récupération du contenu de l'intention par les
participants). Néanmoins, les auteurs sont conscients que leur expérience ne permet pas de
dissocier les composantes. Le défaut de rappel rétrospectif lié a 'augmentation de la complexité
peut étre associé a un défaut de rappel de la composante prospective car il est nécessaire
d’attribuer a chaque item-cible son statut d'item prospectif (i.e., que « quelque chose doit étre fait »).
De plus, en lien avec la théorie Noticing/Discrepancy-plus-search (McDaniel, Guynn, et al, 2004),
pour chaque item-cible le systeme cognitif va rechercher en mémoire le contenu de cet indice via
I'allocation de ressources attentionnelles, ressources partagées avec la tache en cours

d'apprentissage de mots qui est déja complexe pour les sujets agés.

Cohen et collaborateurs (2001) ont proposé une nouvelle méthode pour dissocier les
deux composantes et ainsi investiguer les effets de I'dge. Selon les chercheurs, le calcul de la
proportion d'indices prospectifs correctement détectés, indépendamment du rappel de la
composante rétrospective, permettait d'estimer la qualité du rappel de la composante prospective,
alors qu'une estimation du rappel de la composante rétrospective pouvait étre obtenue en divisant
le nombre de fois ou un indice prospectif a été détecté et associé a un rappel correct du contenu
de l'intention par le nombre de fois ou 'indice a été détecté et associé au rappel ou au non-rappel

du contenu de l'intention. Les auteurs ont donc proposé a des sujets jeunes et agés de réaliser une
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tache d'apprentissage de 72 images accompagnées d'un mot sans lien avec limage (i.e, tache en
cours). Parallelement a la phase d'apprentissage, les sujets devaient mémoriser 24 images
supplémentaires (i.e,, indices prospectifs) associées a un mot-cible différent pour chaque image et
une phrase en dessous de l'image constituant une intention (i.e, composantes rétrospectives). Les
auteurs ont fait varier la force du lien sémantique entre l'indice (e.g, photographie + mot-cible
docteur) et lintention (e.g, « Je dois aller chez le docteur ») en proposant, soit des intentions
fortement reliées a l'indice prospectif (e.g, photographie d'un chirurgien), soit partiellement reliées
a l'indice prospectif (e.g., photographie d'une ambulance), soit sans lien avec I'indice prospectif (e.g.,
photographie d'une montgolfiere). Lors de la phase de test, les participants devaient traiter 144
photographies dont 72 images de la tache en cours et 24 images associées a une intention, les
autres étant des distracteurs. Les participants étaient invités a rappeler oralement le mot qui était
relié a I'mage pour la tdche en cours, ainsi que l'action a réaliser lorsque l'image constituait un
indice prospectif pour la tache de mémoire prospective. Les participants notaient également les
images qui leur semblaient reliées a une intention (i.e, composante prospective), méme s'ils ne se
souvenaient plus de l'intention (i.e, composante rétrospective). Les résultats ont indiqué que les
sujets agés obtiennent des performances moindres, comparativement aux sujets jeunes, a la fois
pour le rappel de la composante prospective et pour le rappel de la composante rétrospective, la
composante prospective semble toutefois plus sensible a I'effet de I'dge. De plus, I'effet de I'age est
davantage délétere lorsque le lien sémantique est partiel ou faible entre l'indice et l'intention.
Lorsque l'intention est partiellement ou faiblement reliée, elle va nécessiter des processus contrélés
pour rechercher en mémoire le contenu lié a lindice. A linverse, dans le cas ou l'intention est
fortement reliée a lindice, elle nécessitera principalement des processus automatiques de

récupération.

L'étude de Lecouvey et collaborateurs (2017) vient compléter ces résultats. Les auteurs
ont proposé une épreuve de mémoire prospective en réalité virtuelle représentant une ville
urbaine modélisée. Les participants jeunes et agés devaient aller chercher un ami a la gare dans la
ville virtuelle a l'aide d'un volant et des pédales pour plus de réalisme (i.e., tache en cours). Au cours
de ce trajet, les participants devaient rappeler différentes intentions : des intentions time-based (e.g.,

appeler le restaurant pour réserver une table au bout de deux minutes), des intentions event-based
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reliées a l'indice (e.g., consulter les horaires des bus a I'abribus), et des intentions faiblement reliées a
lindice (e.g, prendre rendez-vous chez le dentiste au parking). Pour chaque intention, deux scores
étaient obtenus, un score pour le rappel de la composante prospective et un score pour le rappel
de la composante rétrospective. Un effet délétere de I'age est retrouvé dans les trois conditions et
dans les deux composantes, avec un impact négatif plus important de I'age pour la composante
rétrospective. De plus, le rappel de la composante rétrospective est plus impacté lorsque la force
du lien entre l'indice prospectif et la composante rétrospective est faible, comparé a la condition

ou le lien est fort.

L'ensemble de ces études montrent que le vieillissement a un effet sur les deux
composantes. Encore aujourd’hui, trés peu de travaux dissocient ces deux composantes dans les
épreuves de mémoire prospective car les auteurs considérent qu'elles sont dépendantes I'une de
l'autre. Pourtant, les plaintes d'oubli de mémoire prospective sont réguliéres chez les personnes
agées et résultent trés souvent, soit d'un défaut de la composante rétrospective, e.g,, « ['ai quelque
chose a faire mais je ne sais plus ce qui doit étre fait », ou bien d'un défaut de la composante
prospective, eg, « Je dois poster une lettre mais j'oublie toujours méme en passant devant la boite
postale ». Différencier les deux composantes amenerait a une meilleure compréhension de l'effet

du vieillissement sur le rappel des intentions programmées.

2.1.3.2. Effet du vieillissement sur le rappel des intentions time-based et event-based

Les résultats concernant le rappel des intentions time-based comparativement au rappel
des intentions event-based peuvent étre divergents. Le pattern général des résultats des études
comparatives est en faveur d’'une altération pour le rappel des intentions time-based (Einstein et al,,
1995; Jager & Kliegel, 2008; Kvavilashvili et al., 2009; Park et al, 1997; Rose et al, 2010) et une
préservation du rappel pour les intentions event-based. Certaines études ont montré le résultat

inverse, un rappel time-based préservé mais un rappel event-based déficitaire (d’Ydewalle et al,

1999; Einstein et al,, 1992, 2000; Kidder et al,, 1997).

Dans une premiére expérience, Einstein et collaborateurs (1995) ont comparé des
participants agés a des participants jeunes sur une tache de mémoire prospective time-based.

Durant leur engagement dans une tache de mémorisation de listes de mots (tache en cours), les
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participants devaient appuyer sur la touche F8 toutes les 10 minutes, un chronometre était a leur
disposition hors de leur champ de vision. Dans la deuxieme expérience, les auteurs ont cherché a
comparer les sujets dgés aux sujets jeunes dans une tache de mémoire prospective event-based
comportant deux conditions. Les participants étaient invités a appuyer sur la touche F8 lorsqu'ils
apercevaient dans la liste de mots, soit un animal (condition générale), soit un mot spécifique
léopard, lion, et tigre (condition spécifique). La troisieme et derniere expérience combine les deux
taches time-based et event-based durant une tache en cours consistant a répondre a des questions
de culture générale. La tache time-based consiste a appuyer sur une touche toutes les 5 minutes
alors que la tache event-based consiste a appuyer sur une touche lorsqu’une question porte sur les
présidents. En comparant le groupe d'agés au groupe de jeunes, les résultats ont montré un effet
délétere de I'age sur la mémoire prospective time-based mais pas sur la mémoire prospective event-
based. De plus, les auteurs ont mis en évidence chez les agés un contréle du temps moins fréquent
corrélant aux performances time-based, comparativement aux jeunes qui avaient un contrdle du

temps en forme de « | ».

L'effet de I'age sur le rappel time-based serait lié a des difficultés pour estimer le temps pour
réaliser les intentions au moment opportun. De plus, les taches time-based impliquent davantage
de processus controlés/auto-initiés car elles reposent moins sur des indices environnementaux
(Craik, 1986). Les taches event-based bénéficient d'un indice prospectif dans I'environnement pour
récupérer l'intention, il est donc logique que celles-ci soient moins affectées par I'effet de I'dge que

les tAches time-based.

Les effets négatifs de I'dge sur les taches de mémoire prospective time-based seraient
modulés par l'activité fonctionnelle du lobe frontal sous-tendant les fonctions attentionnelles et
exécutives. En comparant avec un groupe de jeunes, I'étude de McFarland & Glisky (2009) a
souligné que les sujets agés avec un haut niveau de fonctionnement du lobe frontal, mesuré par
des tests neuropsychologiques évaluant les fonctions exécutives (i.e, Modified Card Sorting Test,
empan envers, test d'arithmétique, test d'association de mots), n'étaient pas déficitaire sur la tiche
time-based, contrairement a ceux avec un faible niveau de fonctionnement frontal. Les résultats ont
mis en avant que les sujets avec un faible niveau de fonctionnement du lobe frontal ont des

difficultés dans la perception du temps et dans la planification de leur plan d'action. Ces sujets font
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également davantage d'erreurs et d’'omissions, laissant entrevoir des difficultés de suppression des
intentions. Ce résultat confirme que la récupération time-based est dépendante du bon
fonctionnement de la surveillance attentionnelle pour le contréle du temps, et des fonctions
exécutives telles que la planification, l'inhibition ou la mise a jour. Toutefois, les auteurs n'ont pas
eu recours a la neuroimagerie pour attester d'un hypofonctionnement du lobe frontal chez ces

sujets ages.

Des divergences de résultats sont présentes également au sein des taches de mémoire
prospective event-based. Les quelques études ne montrant pas d'effet de I'age sur le rappel event-
based ont utilisé des taches en cours relativement simples, et/ou des indices focaux et/ou des indices
saillants (Bastin & Meulemans, 2002; Maylor, 1998), tandis que les études montrant un effet
délétere de I'age ont utilisé des taches en cours complexes et/ou des indices non focaux et/ou non
saillants (Cohen et al,, 2001; Einstein et al.,, 1995 expérience 3; Gonneaud et al,, 2011; Kidder et al,,
1997, Park et al, 1997; Rendell et al., 2007). Une étude illustrant cette dissociation dans les taches
event-based est celle de Rendell et al. (2007). La tache principale consistait 2 nommer des visages
célebres. Parallélement, il était demandé aux participants jeunes et agés, soit d’encercler le numéro
de diapositive si le visage de I'image présentée correspondait a une personne s'appelant John (i.e,
condition focale), soit d'encercler le numéro de diapositive si le visage sur image portait des
lunettes (i.e, condition non focale). Les résultats ont montré un effet de I'dge plus important pour
la condition non focale, comparativement a la condition focale. La complexité de la tdche en cours
impacte également les performances des sujets agés. Dans une seconde expérience, les auteurs
ont rallongé le temps de présentation de images (condition lente) et ont également proposé une
condition avec une tache en cours simple (i.e,, donner un age approximatif, condition simple). Dans
la condition lente et simple, les auteurs ont observé une disparition de l'effet de I'age comparée a
la condition standard, voire un effet bénéfique de I'age dans la condition lente. D’aprés les auteurs,
la tAche en cours ralentie permet davantage de simuler les situations réelles permettant aux sujets

agés de pouvoir répondre a la tache de mémoire prospective.

En accord avec la théorie des processus multiples (Einstein et al, 2005), les taches event-
based impliquant des indices saillants et/ou focaux recruteront plutot des processus automatiques

car la saillance de l'indice prospectif dans I'environnement ou lorsque l'indice partage les mémes
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traitements que la tache en cours vont favoriser la récupération automatique de l'intention. En
revanche, les taches event-based recruteront davantage de processus contrélés/auto-initiés
lorsqu’elles impliquent des indices non saillants ou non focaux afin de surveiller I'environnement
pour rechercher des indices pertinents. L'effet du vieillissement sur la mémoire prospective sera
donc plus important dans ce second cas puisque les individus agés auront plus de difficultés a
recruter des processus attentionnels et exécutifs (voir méta-analyses de Henry et al., 2004; Kliegel

et al, 2008).

2.1.4. Effet du vieillissement sur la vérification/suppression des intentions

Quelques études se sont intéressées a la vérification de I'exécution de l'intention car cette
étape pourrait perdre en efficacité dans le vieillissement (Einstein et al,, 1998). En effet, les individus
agés auraient des difficultés a supprimer l'intention en mémoire et seraient sensibles a des effets
d'interférence entrainant des erreurs de répétition ou des omissions comme dans ['étude de
McFarland & Glisky (2009). Scullin et al. (2011) ont demandé a des participants jeunes et agés
d'appuyer sur une touche particuliére du clavier lorsque les mots fish et writer ou corn et dancer
apparaissaient au cours d'une tache principale dans laquelle les participants devaient juger si les
mots qu'ils voyaient a I'écran pouvaient étre facilement produits mentalement en image. Les
participants étaient informés qu’une fois la tache terminée, les intentions ne seraient plus a réaliser.
Une tache de décision lexicale est ensuite proposée avec les mémes mots que dans la tache
précédente. Comparativement aux jeunes, les sujets agés montrent des temps de latence plus
importants dans la tache de décision lexicale pour les mots (i.e, indices prospectifs) vus dans la
tache précédente de mémoire prospective. Ce résultat illustre un effet d'interférence et suggere
que les sujets agés n‘ont pas supprimé les intentions en mémoire déja réalisées. Cet effet est
d'autant plus important chez les personnes avec de faibles capacités d'inhibition et de flexibilité,
évaluées respectivement par le test de Stroop et le Trail Making Test. L'étude de Bugg et
collaborateurs (2013) vient compléter les résultats de Scullin et al. (2011) en manipulant la
supériorité de l'intention a I'encodage. La procédure est similaire a I'étude précédente sauf pour
les participants de la condition implémentation d'intentions qui devaient dire oralement trois fois
« guand je vois le mot corne ou danseur je dois appuyer sur la touche A ». Les résultats ont indiqué

que les sujets agés avaient des difficultés a désactiver les intentions en mémoire, s'illustrant par un
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nombre de répétitions des intentions plus marqué. N'arrivant pas a inhiber les processus spontanés
de récupération de lintention, les individus agés produisent plus d'erreurs de commission, en

répétant des actions déja réalisées.

2.2, Effet paradoxal de I'dge sur les performances en mémoire prospective

Les études évaluant les effets du vieillissement normal sur les capacités de mémoire
prospective ont permis de mettre en évidence un phénomeéne inédit en neuropsychologie. Les
résultats de ces études ont révélé des résultats opposés selon si les capacités des individus agés
¢taient évaluées en situation de laboratoire ou en situation naturelle comparativement a des
individus jeunes. Des études ont montré un effet délétere de I'age sur les performances chez les
individus agés comparativement aux individus jeunes dans les taches se déroulant dans un contexte
de laboratoire. A l'inverse, une amélioration des performances est présente chez les individus agés
comparativement aux individus jeunes dans les taches se déroulant dans un contexte naturel. Ce
paradoxe a fait émerger le terme d'effet paradoxal de l'dge sur les capacités de mémoire
prospective ou age-prospective memory-paradox (Rendell & Thomson, 1999). Ce paradoxe est
discuté dans les sections suivantes dans les études ayant utilisé des taches time-based puis dans les

études ayant utilisé des taches event-based.

2.2.1. Dissociation selon le contexte d’évaluation dans les taches time-based

De nombreuses recherches mesurant les capacités de mémoire prospective dans le
vieillissement se sont intéressées aux effets de I'age selon le contexte d'évaluation sur les taches de
type time-based, comparativement aux taches de type event-based. Comme vu précédemment, les
taches time-based sont plus exigeantes en ressources cognitives (i.e, processus controlés tres
importants) car les individus doivent eux-mémes surveiller le déroulement du temps sans indices
externes. Les plaintes relatées par les individus agés concernent le plus souvent des oublis
d'intentions de type time-based dans leur vie quotidienne (e.g,, oubli de rendez-vous, oubli de plats
dans le four ou sur le gaz, oubli d'une prise de médicament a une heure précise, etc). Un
engouement est donc apparu chez les chercheurs pour évaluer ce type de récupération et sa

sensibilité au vieillissement en situation de laboratoire en comparaison aux situations naturelles. De
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nombreuses études ont relaté un effet bénéfique de I'dge sur les performances de rappel time-
based en situation naturelle (Henry et al, 2004 pour revue; Niedzwienska & Barzykowski, 2012;
Rendell & Thomson, 1999; Schnitzspahn et al,, 2020; Schnitzspahn et al,, 2011), en comparaison au
rappel dans une situation de laboratoire. En situation naturelle, il était par exemple proposé de
réaliser une séquence de touches sur un agenda électronique quatre fois par jour durant sept jours
a une heure précise (Rendell & Thomson, 1999), d’envoyer deux messages par jour a une heure
précise le matin et I'apres-midi pendant trois jours a I'expérimentateur (Schnitzspahn et al, 2011),
ou encore d'envoyer par message son code participant a une heure précise le lendemain de la
session de laboratoire, et d'appeler I'expérimentateur trois jours apres la session de laboratoire
(Schnitzspahn et al,, 2020). En situation de laboratoire, il était proposé d'arréter un chronometre
au bout de 7 minutes apres le début de la session (Rendell & Thomson, 1999), d'appuyer sur une
touche spécifique du clavier a un temps précis (Schnitzspahn et al, 2011), ou encore d'informer
I'expérimentateur lorsque 10 et 20 minutes s'étaient écoulées apres les instructions de celui-ci
(Schnitzspahn et al, 2020). L'étude de Rendell & Thomson (1999) a mis en évidence des
performances supérieures chez les personnes agées dans la tache naturelle par rapport a la tache
de laboratoire, malgré un déclin objectivé du versant rétrospectif de la mémoire épisodique. Cet
effet de supériorité des sujets agés en milieu naturel est également retrouvé dans les étude de

(Schnitzspahn et al, 2020; Schnitzspahn et al,, 2011).

Néanmoins, ces études évaluent les capacités de mémoire prospective a la fois en milieu
de laboratoire et en milieu naturel dans un méme échantillon, ce qui peut constituer un biais
méthodologique. Seule I'étude de Rendell & Thomson (1999) a proposé de réaliser la tache en
situation de laboratoire deux mois aprés la tache en situation naturelle, réduisant ainsi les effets
d'apprentissage. De plus, en situation naturelle, les participants pouvaient avoir acces a des aides
externes (e.g, alarmes, post-it), réduisant le co(t cognitif de I'estimation temporelle, favorisant les
performances des sujets agés, et ainsi contribuant a l'effet paradoxal de I'age. Pour pallier cette
critique, Rendell & Craik (2000) ont proposé a la fois le paradigme du virtual week en laboratoire
et de 'actual week six mois apres en situation naturelle. Les auteurs ont demandé aux participants
ne pas utiliser d'aides externes lors de I'actual week. Malgré la non-utilisation d’aides, les sujets agés

ont montré de nouveau des performances supérieures aux sujets jeunes dans les taches de I'actual
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week par rapport aux taches du virtual week ou un effet délétere de I'age a été retrouvé. L'effet
paradoxal de I'age ne semble pas étre li¢ a l'utilisation d'aides ou de stratégies, mais pourrait
provenir d'une motivation moindre des sujets jeunes en situation naturelle par rapport aux
situations de laboratoire (ie, biais de désirabilité sociale), creusant ainsi un écart entre les

performances des sujets jeunes et des sujets agés, en faveur de ces derniers.

2.2.2. Dissociation selon le contexte d'évaluation dans les taches event-based

Seules quelques études ont évalué l'effet de I'age sur la récupération event-based en milieu
naturel en raison du manque de contréle expérimental de ce type de tache dans la vie quotidienne.
Deux études ont pu mettre en évidence un effet bénéfique de I'age sur le rappel d'intentions event-
based en situation naturelle (Rendell & Craik, 2000; Schnitzspahn et al,, 2020). Par exemple, I'étude
de Schnitzspahn et al. (2020) invitait les participants jeunes et agés a envoyer un sms contenant le
numéro du bus a l'expérimentateur lorsquils voyaient un bus municipal, et d’envoyer a
I'expérimentateur une carte postale, préalablement donnée a la session expérimentale, deux jours
aprés la session en la postant a la bofte aux lettres. En situation de laboratoire, les participants
devaient répéter le mot « stylo bleu » lorsque I'expérimentateur le disait a I'oral lors de la passation
des tests concurrents, et prendre un jeton dans un tiroir lorsque 'expérimentateur disait « la
prochaine tdche concerne la mémoire ». La différence de performance entre situation de laboratoire
et situation naturelle, en faveur du contexte naturel, semble s'expliquer par [utilisation plus
importante d'aides et de stratégies de rappel rapportée par les sujets. D'autres études n'ont quant
a elles pas montré d'effet de I'age sur les performances aux taches event-based en milieu naturel
(Haines et al, 2020; Kvavilashvili et al., 2013; Niedzwienska & Barzykowski, 2012). Dans I'étude de
Niedzwienska & Barzykowski (2012), les participants devaient réaliser une procédure unique et
répétée sur plusieurs jours ou ils devaient appeler I'expérimentateur lorsque le nom d'un politicien
était mentionné durant le journal TV du soir (i.e, tache event-based, non focal) ou lorsqu’une carte
météo de la Pologne apparaissait a I'écran au cours du bulletin météorologique (i.e, tache event-
based, focale). Les résultats de 'expérience de NiedZwienska & Barzykowski (2012) indiquent une
performance équivalente entre les groupes pour la tiche event-based non focale, et des

performances supérieures des sujets agés par rapport aux jeunes pour la tache event-based focale.

73



Dans une autre étude, les participants devaient réaliser une procédure unique non répétée dans
le temps comme indiquer la date et I'heure sur un questionnaire a remplir a domicile et a renvoyer
a I'évaluateur (Kvavilashvili et al., 2013). Des taches de mémoire prospective en laboratoire étaient
également réalisées comme retirer sa montre en début de session et la mettre dans sa poche ou
de noter la couleur de la feuille lorsqu’un test cognitif était proposé sur une feuille de couleur. Les
résultats ont indiqué un effet de I'age sur les performances des sujets agés dans les taches de
laboratoire, mais aucune différence de groupe pour la tache naturelle. Selon les auteurs, cette
différence pourrait s'expliquer par l'impact moindre des activités concurrentes en situation
naturelle, résultant d'une meilleure planification des stratégies, contrairement aux taches de
laboratoire. De plus, il semble que les individus jeunes sont plus motivés en situation naturelle
lorsqu'ils ont une incitation motivationnelle. Par exemple, certaines études ont proposé une
compensation monétaire ou des crédits de formation, amenant a une suppression de l'effet
bénéfique de I'age dans les taches event-based naturelles (Aberle et al, 2010). Ce résultat semble
en accord avec le résultat de I'étude de Rendell & Craik (2000) citée plus haut, et met avant

linfluence de la motivation dans I'effet paradoxal de I'age.

2.3. Processus cognitifs impliqués dans le déclin lié a 'age de la mémoire prospective

Les déficits observés dans les taches de la mémoire prospective au cours du vieillissement
ont un caractére multidéterminé. En effet, de nombreux processus cognitifs ont été identifiés
comme processus sous-jacents aux déficits liés a 'age en mémoire prospective. Cette partie va
développer les deux principales hypotheses qui ont été émises : une moindre efficience des
processus mnésiques et une moindre efficience des processus exécutifs impliqués dans le contréle
cognitif.

2.3.1. Hypothése d'une moindre efficience des processus mnésiques

2.3.1.1. Mémoire épisodique rétrospective

Les déficits liés a I'age de la mémoire prospective pourraient étre sous-tendus par une
moindre efficience de la mémoire épisodique rétrospective. Cette hypothése a été appuyée par

les résultats de travaux dans le vieillissement normal, ayant montré que les performances de
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mémoire épisodique rétrospective a des taches de rappel libre ou de reconnaissance, étaient
prédictrices des performances en mémoire prospective event-based (Gonneaud et al, 2017;
Huppert et al, 2000; Zeintl et al, 2007). Deux recherches ont trouvé un role médiateur de la
mémoire épisodique rétrospective sur les effets de I'dge, sur la mémoire prospective event-based
(Gonneaud et al, 2011), et en particulier lorsque l'intention event-based entretient un lien faible
avec l'indice (Lecouvey et al,, 2017). Aucune étude pour l'instant n'a rapporté de lien entre le déficit
de la mémoire rétrospective et le déclin de la mémoire prospective time-based. Le défaut de
récupération des intentions event-based est en lien avec des difficultés a récupérer la composante
rétrospective (i.e, informations rétrospectives de l'intention) qui semblent étre associées avec des
déficits en mémoire épisodique rétrospective (Huppert et al, 2000; Lecouvey et al, 2017).
Cependant, d'autres études corrélationnelles n'ont pas mis en évidence un lien entre la mémoire
épisodique rétrospective et les performances en mémoire prospective event-based (Einstein &
McDaniel, 1990; Maylor et al, 2002). La méthodologie utilisée dans ces études montre que les
taches de mémoire prospective event-based étaient simples et uniques (e.g., appuyer sur la touche
quand le mot rdteau apparait). De plus, dans I'étude d'Einstein & McDaniel (1990), la moitié des
participants pouvaient utiliser des aides externes permettant d'alléger la charge cognitive de la

composante rétrospective.

2.3.1.2. Mémoire de travail

La mémoire de travail est nécessaire pour le partage des ressources attentionnelles entre
la tdche en cours et la tdche de mémoire prospective lorsqu’un indice prospectif apparaft dans
I'environnement ou pour rechercher des indices pertinents. Nous avions vu que des différences
individuelles dans les capacités de mémoire de travail existent et permettent d'expliquer les
différents patterns de performances (Kliegel et al, 2002; Marsh & Hicks, 1998). L'étude en
laboratoire de Zeintl et collaborateurs (2007) a permis de mettre en évidence que l'efficacité de
la mémoire de travail était prédictrice de la performance des personnes agées a la tache de
mémoire prospective event-based. Ce résultat corrobore avec d’'autres travaux ayant trouvé un

résultat similaire (Bisiacchi et al, 2008; Kidder et al, 1997; West & Bowry, 2005).
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2.3.1.3. Binding

Enfin, le processus de binding est également un processus important dans la mémoire
prospective. Le binding permet d'associer au moment de I'encodage les informations relatives a la
composante prospective (i.e, indice, temps) aux informations de la composante rétrospective (i.e,
contenu de l'intention), comme le rapporte 'étude de Lecouvey et collaborateurs (2017) montrant
un effet médiateur du binding sur la relation entre 'age et les deux composantes. D'autres résultats
montrent que le binding médiatise I'effet de I'age sur les deux type de récupération event-based et
time-based (Gonneaud et al, 2011). Plus spécifiquement, bien que surprenant, un effet médiateur
du binding est retrouvé pour les taches event-based ou l'indice est fortement reli¢ au contenu de
lintention mais pas pour la condition ou lindice entretient un lien faible avec la composante
rétrospective. Les capacités de binding permettent d'augmenter la probabilité de récupération de
lintention en faisant du lien entre l'indice et 'action planifiée. Chez les sujets agés, il semblerait que

I'effet du binding est possible seulement dans le cas ou le lien est préexistant.

2.3.2. Hypotheése d’'une moindre efficience des processus exécutifs

Le déclin lié¢ a I'age de la mémoire prospective pourrait étre expliqué, en partie, par un
déclin des fonctions exécutives telles que la planification, I'inhibition, la flexibilité ou encore la mise
a jour. Ces fonctions jouent un réle important dans la planification des intentions, le maintien des
intentions durant les activités concurrentes, et dans le recrutement des processus attentionnels

pour surveiller I'environnement, détecter les indices prospectifs et récupérer les intentions.

2.3.2.1. Planification

Le processus de planification intervient a la formation de lintention au moment de son
encodage en mémoire (Kliegel et al, 2000). Tres peu de travaux ont étudié I'impact direct d'un
déficit de planification sur la mémoire prospective dans le vieillissement. L'étude de Kliegel, Martin,
et al. (2007) a montré que l'introduction d’aides a la planification (e.g,, création d'un plan d’action)

améliorait les performances des personnes agées. Une autre étude a également suggéré que la
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mauvaise qualité de la planification du plan d'action était prédictive d'un rappel déficitaire des
intentions time-based et event-based chez les individus agés (Hering et al, 2014). Une étude récente
a mis en évidence que la planification médiatise la relation entre I'age et les performances a la tache
event-based. Ce résultat apparait lorsque I'indice entretient peu de lien avec 'intention a récupérer
(e.g, se souvenir d'acheter des lunettes a la fontaine) car cette condition nécessite de planifier les

indices potentiels en faisant du lien entre les deux composantes.

2.3.2.2. Inhibition

Le processus d'inhibition permet d'empécher une réponse dominante de se déclencher
apres I'apparition d'un indice familier (Munakata et al, 2011). Les taches de mémoire prospective
nécessitent, lorsque lindice prospectif a été détecté, d'inhiber les activités concurrentes (i.e,
interrompre) pour réaliser 'action associée a l'indice. Par exemple, je dois me souvenir de poster
une lettre lors de mon trajet en voiture. La boite aux lettres sur mon trajet attire mon intention,
et me rappelle que je dois poster une lettre. J'interromps donc mon activité de conduite (i.e, mise
en place de linhibition) pour pouvoir poster ma lettre ». Les capacités d'inhibition semblent
affectées par le vieillissement (pour revue Hasher et al, 1999), nous amenant a supposer qu'une
moindre efficience des processus d'inhibition engendrera des déficits de la mémoire prospective
chez les individus agés. Plusieurs études comparatives jeunes versus agés ont pu confirmer que des
capacités moindres en inhibition sont prédictives du déclin des capacités de mémoire prospective
event-based et time-based (Gonneaud et al, 2011; Kliegel & Jager, 2006b; Martin et al, 2003;
Schnitzspahn et al, 2013; West & Craik, 2001). Des résultats confirment également que l'inhibition
explique une part importante de la variance de l'effet de I'dge sur les capacités de mémoire
prospective time-based (Gonneaud et al, 2011) et event-based en lien avec la flexibilité

(Schnitzspahn et al, 2013).

2.3.2.3. Flexibilité mentale

La flexibilité mentale renvoie a la capacité d'alterner entre différentes informations ou
activités cognitives pour atteindre différents buts (Miyake et al, 2000). Les taches de mémoire

prospective requiérent I'engagement des processus de flexibilité afin dalterner entre les
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informations dédiées a la tache en cours et les informations dédiées au rappel programmé des
intentions. Les déficits de rappel des intentions observés dans le vieillissement pourraient provenir
d'une diminution des capacités de flexibilité liée a I'dge, réduisant I'habileté d'alterner entre les
activités concurrentes et les intentions prospectives. Actuellement peu d’études ont étudié le rdle
de la flexibilité dans le déclin de la mémoire prospective lié a I'age. Quelques études rapportent le
role médiateur de la flexibilité entre I'age et les capacités de mémoire prospective event-based (i.e.,
indice non focal) (Schnitzspahn et al., 2013) et time-based (Kliegel et al,, 2003). Les intentions event-
based non focales recrutent des processus de flexibilité pour monitorer les indices pertinents dans
I'environnement tout en réalisant la tache en cours. A linverse, les taches time-based recrutent
davantage de processus contrélés attentionnels pour alterner entre ['estimation du temps,
I'exécution de l'intention au moment opportun, et la tache en cours. Les taches event-based avec
indice saillant et/ou focal ne recrutent pas de processus de flexibilité lors de la récupération car
elles sont relativement automatiques mais font appel a de linhibition (Gonneaud et al, 2017,

Lecouvey et al, 2017).

2.3.2.4. Mise a jour

La mise a jour est impliqguée dans le remplacement des informations non pertinentes en
mémoire de travail par de nouvelles informations (Miyake et al., 2000). Dans le cadre de la mémoire
prospective, le processus de mise a jour intervient au moment de I'encodage pour encoder en
mémoire de travail les informations relatives a la nouvelle intention. Ce processus intervient durant
le maintien de l'intention pour rafraichir les informations en mémoire. Dans les taches time-based,
la mise a jour permet également de calibrer I'horloge biologique avec I'horloge physique pour
monitorer le passage du temps (Zuber & Kliegel, 2020). Bien qu’un effet prédicteur de la mise a
jour ait été retrouvé sur les performances en mémoire prospective d'enfants et d’adolescents
(Voigt et al, 2014), les études dans le vieillissement ayant évalué ce processus n‘ont pas retrouvé
d'effet (Gonneaud et al,, 2011; Schnitzspahn et al,, 2013). Les paradigmes proposés évaluant la mise
a jour (i.e, tache de mémorisation de lettres) ne recrutent peut-&tre pas les mémes processus de
mise a jour que ceux impliqués dans les taches de mémoire prospective, ne permettant pas de

détecter un lien.
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2.3.3. Role conjoint des processus mnésiques et exécutifs dans le déclin de la

mémoire prospective

Tres récemment, Zuber & Kliegel (2020), ont proposé un nouveau modele intégratif

portant sur la récupération et I'exécution de la mémoire prospective (voir Figure 5). La mémoire

prospective se construit autour de ces différentes fonctions exécutives.
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Figure 5: Modele intégratif prenant en compte [l'influence des ressources exécutives et des
caractéristiques des tdches de mémoire prospective dans la récupération et ['exécution des intentions

(tiré de Zuber & Kliegel, 2020)

D’aprés le modeéle, le processus de mise a jour est nécessaire pour encoder les informations
relatives a la nouvelle intention en mémoire, tout en maintenant les informations de la tiche en
cours. Durant cette phase, le processus de binding est également important afin de lier la
composante prospective a la composante rétrospective. Ensuite, la recherche des indices pertinents
dans l'environnement ou l'estimation du temps durant la phase de maintien requierent des

Oty 2 i . N i . .
processus de flexibilité pour alterner entre les informations de l'intention et les informations de la
tache en cours. Cette phase permet également de maintenir et mettre a jour les informations

rétrospectives de l'intention stockées en mémoire. Une fois 'indice détecté (i.e. indice lié au temps,
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indice lié a I'événement), le contenu de l'intention est maintenu en mémoire de travail, les processus
d'inhibition se mettent en place pour interrompre la tdche en cours et réaliser lintention
prospective. Au cours du vieillissement, les effets de 'age sur les étapes du rappel programmé des
intentions, dépendent d'une diminution des capacités de différentes ressources exécutives (i.e.,, mise
a jour, flexibilité, inhibition), d'autant plus pour les intentions time-based qui sont trés demandeuses

en ressources attentionnelles et exécutives.

Les études évaluant les effets de I'age sur la mémoire prospective apportent un éclairage
et montrent que toutes les étapes de traitement sont altérées, en association avec le déclin des
fonctions mnésiques et exécutives. L'ensemble de ces résultats illustre le caractere multidéterminé
du déclin de la mémoire prospective au cours du vieillissement. Il serait intéressant d'avoir une
méthodologie intégrative et longitudinale évaluant I'ensemble de ces paramétres pour étudier le
plus précisément l'effet de I'dge sur la mémoire prospective méme si cela reste difficilement
réalisable. Un autre moyen est de s'intéresser aux substrats neuronaux de la mémoire prospective

et a leur évolution au cours du vieillissement.
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Chapitre 3 : Les substrats neuronaux de la mémoire prospective au
cours du vieillissement

Comme nous lavons vu dans le chapitre précédent, les différentes méthodologies
employées et le caractere multidéterminé du déclin de la mémoire prospective, rendent complexe
la compréhension des fonctions cognitives qui la sous-tendent. Depuis une vingtaine d'années, les
études en neuroimagerie permettent de mettre en évidence les régions cérébrales de la mémoire
prospective et des fonctions cognitives qui la sous-tendent. Dans un premier temps, ce chapitre va
se baser majoritairement sur les études réalisées en imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle (IRMf), pour identifier les activations des régions cérébrales lors des taches de
mémoire prospective event-based et time-based chez le sujet jeune. Dans un second temps, les
rares études ayant évalué la mémoire prospective a l'aide de I''RMf chez des participants agés
seront présentées pour identifier les altérations des substrats neuronaux en lien avec le déclin de
la mémoire prospective. Enfin, ce chapitre abordera l'intérét d'étudier l'intégrité structurelle de la

substance grise et de la substance blanche dans le vieillissement en lien avec la mémoire prospective.

3.1. Substrats cérébraux de la mémoire prospective chez le sujet jeune

L'IRMf dactivation offre une bonne résolution temporelle et une tres bonne résolution
spatiale afin d'identifier les régions qui s'activent lors d'une tache de mémoire prospective. Cette
technique a lavantage de pouvoir isoler les différentes conditions (i.e, condition mémoire
prospective) d'une tache, et d’analyser spécifiguement les régions qui s'activent lors d’une condition
spécifique. La majorité des études en IRMf ont cherché a identifier les réseaux cérébraux de la
mémoire prospective event-based durant la phase de maintien d'une intention, méme si certaines
études ont pu identifier les réseaux cérébraux impliqués dans I'encodage et la récupération d'une
intention. Peu d'études ont mis en évidence les régions impliquées dans la mémoire prospective
time-based car I'absence d'indices prospectifs et I'estimation du temps tout au long de la tache
augmente la complexité de différencier les activations liées aux intentions, des activations liées a la
tache en cours. Pour une meilleure visibilité et compréhension, la présentation des activations va

se diviser selon les récupérations event-based avec indice focal, event-based avec indice non-focal,
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et time-based. De plus, comme nous 'avons vu dans les chapitres précédents, les taches event-based
non-focal et time-based recruteront davantage des processus contrélés tandis que les taches event-
based focal recruteront davantage des processus automatiques. En conséguence, nous supposons
que les régions cérébrales recrutées ne seront pas les mémes selon les taches de mémoire

prospective.

3.1.1. Substrats cérébraux de la mémoire prospective event-based

3.1.1.1. Activations cérébrales dans les tdches event-based focales

Seulement huit études se sont intéressées aux substrats cérébraux de la mémoire
prospective event-based avec indice focal. Les études révelent une consistance dans les résultats et
montrent que les activations au moment de I'encodage se situent dans les régions frontales incluant
le cortex préfrontal antérieur (BA 10) et le gyrus frontal supérieur (BA 9), les régions temporales
incluant le gyrus temporal supérieur (BA 22), le parahippocampe, et l'insula (BA 13), et les régions
pariétales composées du précuneus (BA 7), du gyrus postcentral (BA 2), et du grus supramarginal
(BA 40). Durant la phase de maintien des intentions, les régions activées sont les régions frontales
incluant le cortex préfrontal antérieur médian (BA 10), les champs oculaires frontaux/ frontal eyes
field (BA 8), et le cortex prémoteur (BA 6). Des activations sont retrouvées dans l'insula (BA 13),
le lobe temporal médian incluant 'hippocampe (BA 20), et le cortex cingulaire antérieur (BA 32),
et dans des régions sous-corticales comme le thalamus. Les régions pariétales sont constamment
retrouvées comme le cortex pariétal supérieur (BA 5/7) et médian (BA 7/40), et le gyrus angulaire
(BA 39). Concernant la phase de récupération des intentions, le cortex préfrontal antérieur médian
et ventrolatéral (BA 10) a été constamment retrouvé. L'insula (BA 13), le cortex temporal inférieur
(BA 20) et I'hippocampe sont également activés. Le gyrus pré-postcentral sont retrouvés dans
plusieurs études. Des activations plus postérieures sont également repérées dans le gyrus lingual

(BA 19) et le cervelet. Les résultats sont présentés dans la Figure 6.
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Note. Les points rouges représentent les régions activées durant l'encodage des intentions, les points bleus
représentent les régions activées durant le maintien des intentions, et les points jaunes représentent les régions
activées durant la récupération des intentions. Références pour chacune des régions retrouvées :
Parahippocampe (Poppenk et al., 2010; Scalici et al,, 2021), Gyrus temporal supérieur (Poppenk et al., 2010),
Insula (McDaniel et al,, 2013; Poppenk et al, 2010; Rea et al,, 2011), Cortex cingulaire antérieur (McDaniel
et al, 2013), Cortex préfrontal antérieur (Gilbert et al, 2012; Kalpouzos, Eriksson, et al,, 2010; Poppenk et
al,, 2010; Scalici et al,, 2021), Gyrus frontal moyen (Rea et al,, 2011), Champs oculaires frontaux (Kalpouzos,
Eriksson, et al,, 2010; McDaniel et al, 2013), Cortex prémoteur (Gilbert et al, 2012), Thalamus (McDaniel
et al, 2013; Rea et al, 2011), Noyau caudé (Gilbert et al, 2012), Gyrus précentral (Gilbert et al, 2012,
Poppenk et al,, 2010; Rea et al, 2011), Gyrus postcentral (Eschen et al, 2007; Gilbert et al,, 2012; Rea et al,,
2011), Lobule pariétal supérieur (Kalpouzos, Eriksson, et al,, 2010), Precuneus (Eschen et al,, 2007), Lobule
pariétal inférieur (Rea et al, 2011), Cortex pariétal (médian/ventral) (McDaniel et al,, 2013; Rea et al,, 2011),
Gyrus supramarginal (Eschen et al,, 2007; Rea et al.,, 2011), Gyrus angulaire (Kalpouzos, Eriksson, et al., 2010;
Poppenk et al, 2010), Jonction temporo-pariétale (Kalpouzos, Eriksson, et al,, 2010), Gyrus lingual (Rea et
al, 2011), Cortex occipital (Kalpouzos, Eriksson, et al,, 2010; Poppenk et al.,, 2010), Cortex temporo-occipital
(Gilbert et al, 2012), Cervelet (Rea et al, 2011), Hippocampe (Rea et al, 2011), Lobe temporal médian
(Kalpouzos et al., 2010), Gyrus temporal inférieur (Scalici et al,, 2021).

Figure 6: Régions cérébrales activées durant les tdches event-based focales selon les différentes phases
de la mémoire prospective

3.1.1.2. Activations cérébrales dans les tdches event-based non-focales

La récupération event-based avec indice non-focal a été plus largement étudiée et concerne
20 études dont trois études en tomographie par émission de positrons (TEP). Les taches event-

based non-focal activent de nombreuses régions en comparaison aux taches focales. Durant
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I'encodage, les activations sont localisées dans le gyrus frontal supérieur (BA 9) et l'insula (BA 13),
dans les structures sous-corticales comme le thalamus et le noyau caudé, et s'étendent jusqu’au
régions pariétales comprenant le gyrus pré-postcentral (BA 9, 2) et le lobule pariétal inférieur (BA
40). La phase de maintien sollicite grandement les régions antérieures (cortex préfrontal
dorsolatéral (BA 9), médian (BA 10), ventrolatéral (BA 44, 45), et inférieur (BA 10), le gyrus frontal
médian (BA 6) et inférieur (BA 47), champs oculaires frontaux (BA 8), et laire motrice
supplémentaire (BA 6)) et les activations s'étendent jusqu'aux régions pariétales telles que le
précuneus (BA 7), les parties supérieures (BA 5, 7) et ventrales (BA 40) du cortex pariétal. De
facon plus étendue en comparaison aux taches focales, des activations postérieures sont retrouvées
de nouveau dans le gyrus lingual (BA 19), le cuneus (BA 17), le cortex occipital médian (BA 18), et
le cervelet. La récupération recrute quant a elle le gyrus préfrontal médian (BA 6) et frontal
supérieur (BA 9), linsula (BA 13), le thalamus, le noyau caudé, le cortex cingulaire (BA 23, 32), et
le gyrus temporal moyen (BA 21). Les activations dans le cortex pariétal sont situées dans le lobule
pariétal inférieur (BA 40) et le précuneus (BA 7). Des activations sont également retrouvées dans

le gyrus fusiforme (BA 37) et le cuneus (BA 17). Les résultats sont présentés dans la Figure 7.
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Note. Les points rouges représentent les régions activées durant l'encodage des intentions, les points bleus
représentent les régions activées durant le maintien des intentions, et les points jaunes représentent les régions
activées durant la récupération des intentions. Références pour chacune des régions retrouvées : Gyrus
fusiforme (Barban et al, 2014; Gonneaud et al,, 2014), Gyrus temporal moyen (Barban et al,, 2014; Beck et
al, 2014), Putamen (Beck et al, 2014; Hashimoto et al, 2011; Simons et al, 2006), Insula (Barban et al,
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2014; Beck et al, 2014; Hashimoto et al, 2011; Simons et al., 2006), Gyrus frontal inférieur (Gonneaud et
al, 2014; Hashimoto et al, 2011), Cortex préfrontal ventrolatéral (Burgess et al, 2001, 2003; Okuda et al,,
1998), Cortex cingulaire antérieur (Barban et al,, 2014; Beck et al, 2014), Cortex préfrontal médian (Benoit
et al, 2012; Burgess et al, 2003; den Ouden et al,, 2005; Gilbert, 2011; Gilbert et al,, 2009; Okuda et al,
1998), Cortex préfrontal dorsolatéral (Beck et al, 2014; Hashimoto et al, 2011; McDaniel et al, 2013),
Gyrus frontal moyen (Barban et al, 2020; Benoit et al, 2012; Chen et al, 2019; Gonneaud et al, 2014;
Hashimoto et al., 2011; Scalici et al., 2021; Simons et al,, 2006), Gyrus frontal supérieur (Barban et al., 2014;
Beck et al, 2014; Simons et al, 2006), Champs oculaires frontaux (McDaniel et al, 2013), Aire motrice
supplémentaire (Barban et al, 2020; Gao et al,, 2014; Gilbert et al, 2009; Hashimoto et al., 2011; McDaniel
et al, 2013), Thalamus (Barban et al, 2014; Beck et al, 2014; Gao et al,, 2014; Gilbert, 2011), Noyau caudé
(Barban et al,, 2014; Hashimoto et al, 2011), Gyrus précentral (Barban et al., 2020; Benoit et al,, 2012; Chen
et al, 2019; den Ouden et al, 2005; Gao et al, 2014; Hashimoto et al, 2011; McDaniel et al., 2013; Scalici
et al, 2021; Simons et al, 2006), Gyrus postcentral (Beck et al, 2014; Gilbert et al,, 2009; Gonneaud et al,
2014), Lobule pariétal supérieur (Barban et al., 2020; Gilbert et al, 2009; Gonneaud et al, 2014; McDaniel
et al, 2013; Scalici et al, 2021), Precuneus (Barban et al, 2014; Beck et al, 2014; Benoit et al, 2012; den
Ouden et al, 2005; Gao et al, 2014; Gilbert et al, 2009), Lobule pariétal inférieur (Barban et al, 2014;
Gonneaud et al., 2014; Hashimoto et al,, 2011; Simons et al, 2006), Cuneus (Gonneaud et al., 2014; Simons
et al, 2006), Jonction temporo-pariétale (Hashimoto et al, 2011), Gyrus lingual (Gonneaud et al, 2014;
Simons et al,, 2006), Cortex occipital médian (Chen et al,, 2019; Gilbert, 2011; Gonneaud et al,, 2014; Scalici
et al, 2021), Cervelet (Barban et al, 2020), Cortex cingulaire postérieur.

Figure 7: Régions cérébrales activées durant les tdches event-based non-focales selon les différentes
phases de la mémoire prospective

3.1.2. Substrats cérébraux de la mémoire prospective time-based

A ce jour, les substrats cérébraux de la mémoire prospective time-based restent peu
explorés. Une étude en TEP a étudié les activations cérébrales durant une tache time-based dans
laguelle les participants devaient serrer le poing 1 ou 2 fois pour chaque intervalle de 30 secondes
(Okuda et al, 2007). Trois études en IRMf ont exploré également les activations cérébrales, soit
durant une tache ou les sujets devaient appuyer toutes les 30 secondes (Gonneaud et al,, 2014),
soit toutes les 3 ou 4 minutes (Oksanen et al,, 2014), soit devaient classer des chiffres en alternant
selon la caractéristique (pair versus impair) ou la magnitude (supérieur versus inférieur a 5) du
chiffre toutes les 15, 20 ou 25 secondes (Momennejad & Haynes, 2012). Ces études indiquent une
implication majeure du cortex préfrontal et ses différentes régions qui le composent tant durant
le maintien que durant la récupération. Les régions temporales telles que le gyrus cingulaire
antérieur (BA 32), l'insula (BA 13), et le gyrus temporal moyen (BA 21) s'activent durant le maintien

des intentions time-based. D’autres activations sont présentes dans le précuneus (BA 7) durant le
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maintien et la récupération, le gyrus lingual (BA 19) ou encore le cervelet. L'ensemble des régions

activées est illustré dans la Figure 8.
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Note. Les points rouges représentent les régions activées durant l'encodage des intentions, les points bleus
représentent les régions activées durant le maintien des intentions, et les points jaunes représentent les régions
activées durant la récupération des intentions. Références pour chacune des régions retrouvées : Gyrus
temporal moyen (Okuda et al, 2007), Insula (Gonneaud et al., 2014), Cortex cingulaire antérieur (Okuda
etal, 2007), Cortex préfrontal antérieur (Momennejad & Haynes, 2012; Oksanen et al,, 2014), Gyrus frontal
moyen (Gonneaud et al, 2014; Okuda et al, 2007), Cortex préfrontal dorsolatéral (Momennejad & Haynes,
2012; Oksanen et al,, 2014), Gyrus frontal supérieur (Gonneaud et al., 2014; Momennejad & Haynes, 2012;
Oksanen et al, 2014; Okuda et al, 2007), Aire motrice supplémentaire (Momennejad & Haynes, 2012;
Oksanen et al, 2014), Gyrus postcentral (Gonneaud et al, 2014), Precuneus (Gonneaud et al, 2014;
Momennejad & Haynes, 2012; Oksanen et al,, 2014), Lobe pariétal inférieur (Gonneaud et al,, 2014), Gyrus
angulaire (Okuda et al, 2007), Cuneus (Gonneaud et al,, 2014), Gyrus lingual (Gonneaud et al,, 2014), Gyrus
occipital inférieur (Gonneaud et al, 2014), Cervelet (Gonneaud et al, 2014; Okuda et al,, 2007).

Figure 8: Régions cérébrales activées durant les tdches time-based selon les différentes phases de la
meémoire prospective

3.1.3. Role spécifique des régions cérébrales activées dans la mémoire prospective

Dans l'ensemble, les études ayant exploré les substrats cérébraux de la mémoire
prospective suggerent le recrutement massif des régions frontales, notamment du cortex
préfrontal (BA 10), impliqué dans la double-tache et le partage des ressources attentionnelles
(Burgess et al, 2007 pour revue). Les régions temporales moyennes sont recrutées a la fois dans

les taches event-based et time-based et interviendraient dans I'encodage et la récupération mnésique
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des intentions. Le précuneus est aussi a chaque fois retrouvé dans les taches event-based et time-
based, et semble étre impliqué dans le partage attentionnel mais son réle exact reste encore
aujourd’hui mal connu. De plus, il est constamment retrouvé coactivé avec le cortex préfrontal
(Gilbert et al, 2010). L'insula et le cortex cingulaire antérieur sont également activés dans toutes

les taches et auraient un réle dans la détection des stimuli (Cona et al, 2015 pour méta-analyse).

3.1.3.1. Réle du cortex préfrontal antérieur

Le cortex préfrontal semble jouer un réle majeur dans les capacités de mémoire
prospective (Burgess, Dumontheil, Gilbert, et al, 2007 pour revue) a la fois pour la récupération
event-based et time-based (voir Figure 9). En effet, il est impliqué dans de nombreuses spécialisations
nécessaires a la mémoire prospective comme la mentalisation, la perception, I'attention, la double-
tache, la mémoire de travail ou la mémoire épisodique (Gilbert et al, 2006 pour méta-analyse).
Les parties latérales et médianes du cortex préfrontal auraient des fonctions différentes. La partie
latérale jouerait davantage un réle dans les capacités de mémoire de travail et la récupération du
contenu épisodique tandis que la partie médiane serait spécialisée dans la perception et la

mentalisation.
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Figure 9: Activations cérébrales retrouvées dans le cortex préfrontal antérieur au cours des tdches de
mémoire prospective (time-based et event-based) et de la tdche en cours (ongoing) (tiré de Burgess et
al, 2011)

Dans la mémoire prospective, cette dissociation a été interprétée dans le cadre de la
gateway hypothesis (hypothese de la passerelle, Burgess, Dumontheil, & Gilbert, 2007). Cette
hypothése suggere que les représentations internes ou externes (e.g, imaginer une scene ou
regarder une image) seraient traitées par une passerelle de contrdle attentionnel (supervisory
attentional gateway) pour déterminer la source de ces représentations mentales. Le cortex
préfrontal jouerait ce réle de passerelle entre les représentations mentales internes (stimulus-
independent) et les représentations mentales externes (stimulus-oriented). La partie latérale
permettrait d'orienter I'attention vers les représentations internes comme le contenu mnésique de
lintention ou l'estimation du temps alors que la partie médiane serait tournée vers les
représentations externes comme les indices prospectifs dans I'environnement. La partie médiane
serait également impliquée dans la formation et la mentalisation des représentations et la
métacognition (i.e., perception de ses propres représentations), en lien avec la jonction temporo-
pariétale (Samson et al, 2004). Burgess et collaborateurs (2001) ont mis en évidence dans une
étude en TEP que l'activité du cortex préfrontal latéral est associée a une augmentation de I'activité

du cortex pariétal inférieur et du précuneus lors du maintien des intentions (i.e., représentations
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internes), tandis que la partie médiane s'active quant a elle, lorsque l'indice est détecté et I'action
réalisée (Gilbert et al, 2012). Trés récemment, deux études suggérent que les taches non focales,
nécessitant des processus controlés, seraient sous-tendues par la partie latérale du cortex
préfrontal et le réseau fronto-pariétal attentionnel, et que les taches focales, sollicitant surtout des
processus automatiques, seraient sous-tendues par la partie médiane du cortex préfrontal (Barban

et al, 2020; Scalici et al, 2021).

Le cortex préfrontal antérieur jouerait un réle de chef d'orchestre dans le partage des
ressources attentionnelles entre la tache en cours et la tache de mémoire prospective pour

encoder, maintenir et récupérer les intentions.

3.1.3.2. Autres structures cérébrales impliquées

Les études suggerent la constante implication du cortex cingulaire. La partie antérieure est
interconnectée avec les régions préfrontales, I'aire motrice supplémentaire et le cortex pariétal
supérieur (i.e., précuneus) pour former le réseau du contrdle exécutif ou executive control network
(Gilbert et al, 2010; Liston et al,, 2006). Le cortex cingulaire antérieur permet de détecter et gérer
des conflits entre deux processus compétiteurs a 'aide du cortex préfrontal antérieur, permettant
de maintenir le but pour réaliser la tache (Cohen et al, 2000; Kondo et al, 2004). La partie
antérieure du cortex cingulaire est retrouvée dans les trois types de taches durant la phase de
maintien et de récupération (Barban et al, 2014; Beck et al., 2014; McDaniel et al,, 2013; Okuda et
al, 2007). Elle est nécessaire, avec le cortex pariétal, pour alterner entre les consignes de la tache
en cours et les consignes de la tache de mémoire prospective durant la surveillance attentionnelle
de l'environnement a la recherche d'indices prospectifs (i.e., attention soutenue et réflexive, bottom-
up). Une fois lindice récupéré, le cortex préfrontal dorsolatéral prend le relais et exerce un
contrdle top-down pour inhiber la tiche en cours, et exécuter l'intention. La partie postérieure du
cortex cingulaire a été retrouvée uniquement dans les taches event-based non focales durant
I'encodage et la récupération (Beck et al, 2014; Gilbert et al, 2009). Cette partie serait impliquée
dans la gestion des informations externes et internes. Ainsi, a I'encodage, le cortex cingulaire

postérieur permettrait d’encoder les informations rétrospectives et, a la récupération, de récupérer
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le contenu en mémoire a l'aide des indices externes de I'environnement (Cona et al, 2015). De
nouveau, cette région est fortement connectée avec les régions pariétales pour surveiller
I'environnement jusqu’a I'apparition d'un indice, puis activer la représentation mnésique et I'action
associées. Le cortex préfrontal prend ensuite le relais pour exécuter l'intention. Le réle spécifique
du cortex pariétal, en lien avec le cortex préfrontal, est aujourd’hui encore peu étudié. Il semble
étre impliqué dans l'attention soutenue et la vigilance (Kalpouzos et al, 2010). Une seule étude
s'est intéressée a son réle chez des sujets jeunes sains, en montrant que la prise de nicotine a une
influence néfaste sur les performances de mémoire prospective, liées a une diminution de l'activité

du cortex pariétal (Rusted et al, 2011).

Une autre structure régulierement activée dans les tdches de mémoire prospective durant
les trois phases de traitement est I'insula (Gonneaud et al,, 2014; McDaniel et al., 2013; Simons et
al, 2006). Cette structure cérébrale est interconnectée avec le cortex cingulaire antérieur, formant
le réseau de la saillance ou salience network (Menon & Uddin, 2010). L'insula est utile pour détecter
les stimuli internes et externes pertinents et guider le comportement (Menon & Uddin, 2010;
Uddin, 2015). Dans une tache de mémoire prospective, elle est donc nécessaire pour détecter les
indices pertinents de I'environnement mais également les indices internes (e.g., pensées internes,
estimation du temps). L'insula envoie ensuite l'information au cortex cingulaire antérieur et
postérieur (Menon & Uddin, 2010) afin que le réseau du contréle exécutif prenne le relais (Seeley

et al, 2007).

Cette interconnexion entre le cortex préfrontal, le cortex cingulaire, I'insula et le cortex
pariétal/précuneus forme le réseau fronto-pariétal, fortement impliqué dans la mémoire
prospective (Bisiacchi et al,, 2011; Kalpouzos, Eriksson, et al., 2010; McDaniel et al., 2013). Le réseau
du contréle exécutif et le réseau de la saillance sont interconnectés avec le réseau fronto-pariétal
(Nomi et al., 2018). Selon McDaniel et collaborateurs (2013), le réseau fronto-pariétal est composé
de deux routes. Une voie ventrale (i.e,, cortex préfrontal médian, insula, cortex cingulaire) impliquée
dans la surveillance attentionnelle des indices prospectifs (i.e, processus bottom-up), et une voie
dorsale (i.e, cortex préfrontal dorsolatéral, champs oculaires frontaux, précuneus) impliquée dans
les processus contrdlés top-down. Cette dissociation fait écho a la théorie des processus multiples

(Einstein et al,, 2005). Les taches event-based avec indice focal (ou lorsque l'indice est saillant, tache
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en cours simple, etc.), mobilisant surtout des processus automatiques, seraient sous-tendues par la
voie ventrale, tandis que les taches event-based non focales (ou indice non saillant, tache en cours

complexe, etc.) requérant davantage de contrdle cognitif, vont recruter la voie dorsale.

Des activations au niveau du gyrus temporal moyen ont été mises en évidence durant la
phase de maintien et de récupération. Le recrutement de cette région avec I'hippocampe refléterait
le processus de reconnaissance des indices et la récupération en mémoire du contenu de l'intention
suite a cette reconnaissance de l'indice prospectif (Kalpouzos, Eriksson, et al, 2010; Okuda et al,
1998). Quant au parahippocampe, il serait impliqué dans la détection de la nouveauté, essentielle

pour surveiller les indices dans I'environnement (Okuda et al,, 1998).

D’autres structures ont été mises en évidence comme le noyau caudé (Barban et al, 2014;
Hashimoto et al, 2011), le thalamus (Gilbert, 2011; McDaniel et al, 2013) ou encore le cervelet
(Gonneaud et al, 2014) mais n‘ont pas été discutées. Récemment, Barban et collegues (2020), ont
suggéré que le cervelet, connecté au cortex préfrontal antérieur, serait impliqué dans le contrdle
volontaire. Ce résultat corrobore une étude précédente, en lien avec les capacités de mémoire de
travail (Reynolds et al, 2009). Le gyrus pré-postcentral interviendrait quant a lui dans le codage de

lintention dans I'aire somesthésique et dans sa récupération (Eschen et al, 2007).

3.1.4. Modéles neurocognitifs de la mémoire prospective
3.1.4.1. Modéle PROspective MEmory DYnamic (PROMEDY)

Kalpouzos et collaborateurs (2010) ont proposé un modeéle neurocognitif des régions
activées durant I'étape de maintien et de récupération des intentions. Les sujets devaient réaliser
une liste d'intentions event-based (e.g., prendre un exemplaire du journal gratuit, regarder le prix
des lunettes chez I'opticien) dans un environnement virtuel reproduisant un quartier de leur ville
de résidence. Les sujets réalisaient la tache dans I''RM et se déplacaient dans I'environnement a
I'aide d'un joystick. Les résultats de I'étude ont permis de distinguer différentes phases sous-tendues
par différentes régions cérébrales, et ont permis d'élaborer un modele dynamique du
fonctionnement de la mémoire prospective appelé PROMEDY (PROspective MEmory DYnamic, voir
Figure 10). Le modele suggére premierement que la recherche de lindice prospectif dans

I'environnement recrute le cortex occipital. Ensuite, une fois I'indice détecté par des processus
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attentionnels bottom-up (champs oculaires frontaux, le lobe temporal médian, la jonction temporo-
pariétale, le lobe pariétal supérieur), l'intention est maintenue en mémoire de travail (grus
angulaire). La réalisation de l'action, ie, phase d'action, nécessite dans un premier temps la
recherche du contenu de lintention en mémoire (cortex préfrontal ventrolatéral, hippocampe)
puis dans un second temps d'alterner (i.e.,, switching) via des processus top-down avec une nouvelle
intention a réaliser en désactivant la précédente (pdle frontal, champs oculaires frontaux, lobe
temporal médian, jonction temporo-pariétale, lobe pariétal supérieur). Le modele PROMEDY est

cyclique, la venue d'une nouvelle intention entraine un nouveau traitement.

PROspective MEmory DYnamic Model
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Figure 10: Modéle PROMEDY incluant les différents processus cognitifs et régions cérébrales activées
intervenant dans la détection des indices, le maintien et I'exécution des intentions event-based (tiré et
adapté de Kalpouzos et al., 2010)

3.1.4.2. Modéle « Attention to Delayed Intention » (AtoDl)

Suite a leur méta-analyse, Cona et collaborateurs (2015) ont développé un modeéle appelé
Attention to Delayed Intention (AtoDlI, voir Figure 11) portant sur les bases cérébrales de la mémoire

prospective en fonction des trois phases de traitement. Ce modele stipule que la phase d’encodage
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de l'indice prospectif recrute des processus attentionnels bottom-up sous-tendus par le cortex
occipital puis le cortex pariétal ventral (VPC). Le cortex pariétal ventral va interagir entre les
représentations externes (i.e,, indices dans I'environnement) et internes (i.e, contenu de l'intention)
avec le cortex cingulaire postérieur (PCC) et le cortex préfrontal antérieur (aPFC). Ces
informations sont guidées du cortex préfrontal antérieur vers le cortex postcentral (S1) pour

encoder l'intention programmee.

ENCODING MAINTENANCE RETRIEVAL

4 = )
_,[Dc‘;-;r:'f']_. vPe — I / ~
: INTENTION. .

)

Retrieval

N '\

Note. ACC : anterior cingulate cortex ; aPFC : anterior prefrontal cortex ; dFC : dorsal frontal cortex ; dPC : dorsal
parietal cortex; MTL : medial temporal lobe; PCC : posterior cingulate cortex; S1: primary somatosensory area;

SMA : supplementary motor area; vPC : ventral parietal cortex; vPFC : ventral prefrontal cortex

Figure 11: Modéle AtoDI incluant les différentes régions cérébrales intervenant dans I'encodage, le
maintien et la récupération des intentions

Durant la phase de maintien, la partie médiane du cortex préfrontal se désactiverait pour
traiter les stimuli de la tache en cours tandis que la partie latérale serait recrutée pour maintenir
lintention. Le cortex préfrontal est connecté au réseau fronto-pariétal dorsal (dPC) permettant
de surveiller 'environnement. Pour la récupération, une fois I'indice prospectif détecté par l'insula
(i.e, composante prospective), celle-ci communique avec le cortex cingulaire postérieur pour
récupérer automatiquement le contenu de l'intention (i.e, composante rétrospective) a l'aide du
cortex préfrontal médian, du cortex pariétal et du lobe temporal médian. L'insula est également
connectée au cortex cingulaire antérieur permettant a l'aide du cortex préfrontal, de maintenir le

but et de réaliser l'intention avec 'aire motrice supplémentaire et le gyrus postcentral.

3.1.5. Conclusion

L'ensemble des études portant sur les substrats cérébraux de la mémoire prospective chez

les individus jeunes mettent en évidence I'implication importante du réseau fronto-pariétal. Ce
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réseau se divise en deux voies : (1) une voie ventrale impliquée dans les processus attentionnels
automatiques (bottom-up), la détection des indices pertinents (représentations externes), et le
traitement des indices focaux, et (2) une voie dorsale impliquée dans les processus attentionnels
controlés (top-down), la récupération des informations rétrospectives (représentations internes), le
traitement des indices non focaux, et 'estimation du temps. La voie ventrale comprend l'insula, le
cortex cingulaire antérieur/postérieur, le cortex pariétal ventral, et le cortex préfrontal antérieur
médian tandis que la voie dorsale est composée du précuneus, des champs oculaires frontaux
(frontal eyes field), et du cortex préfrontal antérieur latéral. Cette dissociation fonctionnelle fait écho
a la dissociation comportementale de la théorie des processus multiples (Einstein et al,, 2005),
mettant en avant que selon les caractéristiques des taches de mémoire prospective, les processus
automatiques ou les processus contrdlés seront privilégiés. Désormais, les études en neuroimagerie
dans le vieillissement sain s'intéressent a I'évolution de ce réseau en lien avec le déclin de la mémoire
prospective.

3.2. Substrats cérébraux de la mémoire prospective dans le vieillissement en lien avec l'effet de
I'age sur les performances

3.2.1. Vieillissement cérébral

Le vieillissement non pathologique s'accompagne de modifications cérébrales telles qu'une
réduction du volume du substance grise (Fjell & Walhovd, 2010, pour revue). La perte de volume
reste tres hétérogene selon les structures cérébrales, les lobes frontaux et pariétaux sont sensibles
aux effets de I'age tandis que les lobes temporaux et occipitaux restent relativement préservés. De
facon consistante, de nombreuses études ont montré que les régions préfrontales sont les plus
sensibles a I'dge par rapport aux régions postérieures (Stuss & Knight, 2002 pour revue), laissant
apparaitre la notion de gradient antéro-postérieur. D'autres régions subissent une détérioration
comme les régions temporales internes, insulaires, pariétales, et les structures sous-corticales (i.e,
thalamus, noyau caudé) (Kalpouzos, Chételat, Landeau, et al,, 2009). Les réductions de volume sont
également accompagnées daltérations de lintégrité des fibres de substance blanche (ie,
connexions axonales entre les différentes structures). Les faisceaux les plus altérés concernent

davantage les régions antérieures que les régions postérieures. L'ensemble du corps calleux (i.e,
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genou, corps, splénium), le faisceau unciné, le cingulum, la corona radiata, les capsules
internes/externes, et les faisceaux longitudinaux sont sensibles aux effets du vieillissement (Barrick

et al, 2010; Bennett et al., 2017; Pfefferbaum et al., 2005).

Ces modifications structurales sont accompagnées de modifications fonctionnelles lors
d'activités cognitives (Reuter-Lorenz & Cappell, 2008 pour revue) ou lorsque le cerveau est en
situation de repos (Sala-Llonch et al, 2015 pour revue). Deux patterns ont été mis en évidence
dans les résultats lors de taches cognitives. Les sujets agés présentent, soit des diminutions de
I'activité cérébrale (i.e., diminution du signal BOLD mesuré en IRMf) dans différentes régions par
rapport aux jeunes, soit a l'inverse des hyperactivations cérébrales (i.e, augmentation du signal
BOLD) dans le but de compenser leurs troubles. Les études comparatives entre sujets agés et
sujets jeunes montrent des déclins de certaines fonctions cognitives en lien avec ces patterns
fonctionnels. Cependant, il existe une grande variabilité interindividuelle des performances chez les
sujets agés avec, parmi eux, des sujets ne montrant aucun déclin. L'hypothese actuelle suggere une
réorganisation cérébrale fonctionnelle qui se traduit par des activations supplémentaires
permettant de compenser les altérations cérébrales situées au niveau du cortex frontal. Cette
réorganisation fonctionnelle se manifeste, soit par des activations plus importantes des régions
normalement impliquées dans la tache (= réserve neurale), soit par le recrutement de réseaux
cérébraux alternatifs. L'hypothése de compensation ne vaut que dans le cas ou les sujets agés
obtiennent des performances équivalentes a celles des sujets plus jeunes. Dans le cas inverse, la
notion de dédifférenciation est utilisée pour refléter des difficultés a sélectionner des réseaux
neuronaux spécifigues conduisant a l'utilisation inadaptée des processus cognitifs. Différents
modeles ont été proposés pour expliquer le fonctionnement neurocognitif et rendre compte des

phénomeénes compensatoires chez les sujets agés.

= e modele CRUNCH (Compensation-Related Utilization of Neural Circuits Hypothesis ;
Reuter-lorenz & Lustig, 2005) repose sur 'idée selon laquelle les activations cérébrales chez
les sujets agés et jeunes augmentent en fonction de la complexité de la tache. Ainsi, lorsque
la tache est de faible difficulté, dans le but de compenser leurs difficultés, les sujets agés
vont déployer plus de ressources se traduisant par des suractivations davantage bilatérales.

Mais au-dela d'une certaine difficulté, les sujets agés atteignent un plafond et n'ont plus
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assez de ressources pour compenser leurs difficultés se traduisant par des performances
déficitaires.

= e modele PASA (Posterior-Anterior Shift in Aging ; Davis, Dennis, Daselaar, Fleck, & Cabeza,
2008) propose que les adultes agés compensent leurs difficultés en augmentant I'activation
du cortex frontal, tandis que les régions postérieures sont moins activées que chez les
sujets jeunes.

* Le modéle HAROLD (Hemispheric Asymmetry Reduction in Older Adults ; Cabeza, 2002)
postule que lactivité du cortex frontal tend a étre moins latéralisée au cours du
vieillissement afin de compenser le déclin neural lié a I'age, contrairement aux jeunes chez

qui I'activation observée est préférentiellement unilatérale.

L'ensemble de ces altérations, sur le plan structural et fonctionnel, a un impact sur le
fonctionnement des différents processus cognitifs au cours du vieillissement, incluant les fonctions
attentionnelles de base, les fonctions exécutives ou la mémoire de travail (Sullivan & Pfefferbaum,
2006). Les conséquences des altérations de la substance blanche sur les fonctions cognitives ont
été discutées sous la forme d'une revue parue dans la Revue de neuropsychologie (Morand, Segobin,

Viader, Eustache, Rauchs, & Desgranges, 2018).

96



- Article de synthése

Rev Neuropsychol

2018 ; 10 (2) : 139-49

Impact des altérations de la substance
blanche liées a I'age sur

les performances cognitives : études
en imagerie par tenseur de diffusion

Impact of age-related alterations of
white matter on cognitive performance:
a review of DTI studies

Alexandrine Morand, Shailendra
Segobin, Fausto Viader, Francis
Eustache, Géraldine Rauchs,
Béatrice Desgranges

Normandie Université, UniCaen,

PSL Université Paris, EPHE, Inserm, U1077,
CHU de Caen, Neuropsychologie et imagerie
de la mémoire humaine (NIMH), Péle des
formations et de recherche en santé (PFRS),
2 rue des Rochambelles

14032 Caen cedex, France
<beatrice.desgranges@unicaen.fr>

Pour citer cet article : Morand A, Segobin S,
Viader F, Eustache F, Rauchs G, Desgranges
B. Impact des altérations de la substance
blanche liées a I'age sur les peformances
cognitives : études en imagerie par ten-
seur de diffusion. Rev Neuropsychol 2018 ;
10 (2) : 139-49 doi:10.1684/nrp.201 8.0459

Correspondance :
B. Desgranges

doi: 10.1684/nrp.2018.0459

Le vieillissement s'accompagne de nombreux changements
tantau niveau physique, biologique, psychoaffectif que cog-
nitif. Le vieillissement cérébral est un processus complexe et hétérogene. L'imagerie par
résonance magnétique permet d'identifier et de quantifier in vivo une partie de ces chan-
gements. Les données d’imagerie par tenseur de diffusion (DTI) suggerent une altération de
I'intégrité des faisceaux de substance blanche, générant des changements dans la diffusion
des molécules d’eau. L'objectif de cette revue est d’introduire les principes généraux de la
DTI puis, en s’appuyant sur les travaux conduits dans ce domaine, de décrire les altérations
lies a I'age dans les faisceaux de substance blanche et leur impact sur les fonctions cogni-
tives, notamment les fonctions exécutives et la mémoire. Un intérét particulier sera porté a
la mémoire prospective ou mémoire des intentions futures.

I Résumé ’

Mots clés : imagerie par tenseur de diffusion « substance blanche . vieillissement - performances
cognitives « mémoire prospective

Abstract Aging is accompanied by many physical, biological, psy-
choaffective and cognitive changes. Cerebral aging is a
complex and heterogeneous process. Magnetic resonance imaging can be used to iden-
tify and quantify, at least part of, these cerebral alterations in vivo. Diffusion tensor imaging
(DTI) measures the alterations of the integrity of white matter fibers through changes in the
diffusion of water molecules in the brain. The main objective of this review is to introduce
the principles of DT/ and to review studies describing the age-related alterations in brain
white matter and their impact on cognitive functions including executive functions and
memory. A particular emphasis will be laid on prospective memory, defined as memory
of future intentions.

Key words: diffusion tensor imaging - white matter . aging « cognitive performance - prospective
memory
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I A rticle de synthése
T

M Introduction

Le vieillissement est un phénomene démographique
majeur dans les sociétés actuelles puisque |'espérance
de vie ne cesse de s'allonger. De nombreux change-
ments physiques, biologiques, socioaffectifs, et cognitifs
s'operent durant cette période [1]. Ces changements
peuvent avoir des conséquences négatives et amener a
une perte d’autonomie. C’est pourquoi il est important de
mieux comprendre leur origine. Au cours des dix derniéres
années, de nouvelles techniques d’exploration des fais-
ceaux de substance blanche cérébrale utilisant I'imagerie
par résonance magnétique de diffusion [2, 3] ont permis de
mettre en lien les altérations de la microstructure de la subs-
tance blanche et les troubles cognitifs. Nous décrirons tout
d’abord I'imagerie par tenseur de diffusion (diffusion ten-
sor imaging [DTI]) et ses modalités d’exploration, puis les
effets du vieillissement sur la substance blanche et, enfin,
I'impact de ces altérations sur les fonctions cognitives, avec
une emphase particuliere sur la mémoire prospective (MP),
mémoire qui renvoie a la capacité de se souvenir d'une
action a réaliser dans le futur, et ses substrats neuronaux.

M L’'imagerie par tenseur de diffusion

L'imagerie par résonance magnétique par tenseur de
diffusion est une technique d’imagerie anatomique non
invasive basée sur les propriétés de la diffusion des molé-
cules d'eau dans les tissus cérébraux. Elle repose sur la
théorie du mouvement brownien qui prévoit que, dans un
milieu sans contraintes, les molécules d’eau peuvent diffu-
ser dans n’importe quelle direction de maniere aléatoire,
ou « isotrope ». C'est le cas dans des milieux relativement
homogenes comme la substance grise ou le liquide céré-
brospinal, mais non dans la substance blanche cérébrale qui
est traversée de milliers d’axones organisés en faisceaux de
fibres paralleles. Ces axones sont entourés d’une gaine de
myéline fabriquée par les oligodendrocytes afin d’amplifier
le signal électrique. La mobilité des molécules d’eau dans
ces fibres dépend de la microstructure des tissus biologiques
(i.e., myéline, cytosquelette, membrane cytoplasmique) qui
va limiter et contraindre la diffusion des molécules d’eau.
Le terme de milieu cellulaire anisotrope est alors employé
(figure 1).

L'imagerie par tenseur de diffusion implique I'appli-
cation de gradients dans au moins six directions. Elle per-
met de modéliser en trois dimensions I"anisotropie des tissus
en partant du fait que les gradients des trois axes princi-
paux sont corrélés. Cette corrélation est décrite par une
matrice 3 x 3 dans laquelle se trouvent neuf coefficients
de diffusion pour chaque voxel (ou élément unitaire) de
I'image. Chaque voxel est estimé comme étant un ellip-
soide ol les orientations sont caractérisées par les vecteurs
de directions appelés eigenvectors — v1, v2, v3 et les ampli-
tudes de ces eigenvectors appelées eigenvalues —\1, X2,

\3. Lorsque les voxels sont isotropiques, |ellipsoide est
une sphére car A1 ~ \2 ~ A3 ; au contraire, lorsque les
voxels sont anisotropiques, I'ellipsoide est allongé selon
I'axe principal N1 (figure 1). Le coefficient de diffusion
apparente (apparent diffusion coefficient [ADC] ou mean
diffusivity [MD]) est issu de la moyenne des eigenvalues
reflétant la diffusivité dans chaque voxel. L’ADC est élevé
dans le liquide céphalospinal ou la substance grise, car la
diffusivité des molécules d’eau est isotropique. Dans la sub-
stance blanche, un ADC élevé peut indiquer, selon les cas
I"altération du faisceau, un effet de volume partiel (artefact
sur la mesure de densité du voxel), ou un croisement de
fibres. La diffusivité axiale (appelée également longitudi-
nale) est issue de l'eigenvalue \1, reflétant l'intégrité du
faisceau. La diffusivité radiale (appelée aussi transversale)
est calculée a partir de N2 et A3, reflétant l'intégrité de la
myéline recouvrant I’axone.

La mesure la plus répandue est I'anisotropie fraction-
nelle (fractional anisotropy [FA]). Elle est aussi dérivée des
eigenvalues. La valeur de FA est comprise entre 0O (diffusion
non homogeéne entre les molécules =isotropie) et 1 (diffu-
sion homogene = maximum d’anisotropie). La valeur de FA
est proche de 0 dans les ventricules et dans la substance
grise, et tend vers 1 dans la substance blanche lorsqu’il y
a une orientation prédominante des fibres comme dans le
corps calleux (figure 2). Toutefois, lorsqu’il y a une altéra-
tion des fibres, un effet de volume partiel ou un croisement
des faisceaux, la valeur de FA est plus faible.

Les données de DTI permettent d’analyser les faisceaux
de substance blanche, dont il existe trois types : les fibres
commissurales qui connectent les deux hémispheéres, les
faisceaux d’association qui relient les régions d’'un méme
hémisphére et les faisceaux de projection connectant les
régions corticales aux régions sous-corticales ou extra-
cérébrales. L'analyse des faisceaux peut se faire soit par une
analyse des mesures de diffusion (FA/MD) via un atlas, il
existe des hypotheses a priori, soit par des analyses voxel
par voxel dans le cas contraire.

L'utilisation d’un atlas exige la délimitation préalable
de régions d'intérét (regions of interest [ROI]), consistant
a sélectionner, manuellement ou automatiquement, des
faisceaux spécifiques selon les hypotheéses de travail. L'un
des atlas les plus répandus est le John Hopkins University
International Consortium for Brain Mapping White Matter
Atlas (JHU-ICBM) as implemented in the FSL neuroima-
ging toolbox (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Atlases).
La méthode des ROI est classiquement employée pour
traiter des données de diffusion. L’intérét est d’analyser
I'intégrité de la substance blanche dans les faisceaux
d’intérét pour connaitre leur évolution au cours du vieillis-
sement. Néanmoins, la mesure peut étre biaisée, surtout
pour des longs faisceaux, quand les altérations ne couvrent
pas tout le faisceau en question. Les altérations volumé-
triques de la substance blanche peuvent étre mises en
évidence grace a la voxel-based morphometry (VBM) [4].
Cette méthode consiste a étudier la concentration locale des
tissus cérébraux, voxel par voxel, sans hypothese a priori,
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Figure 1. Diffusion isotropique et anisotropique des molécules d'eau dans les différents tissus cérébraux avec la représentation schématique du tenseur de
diffusion selon ses trois vecteurs dimensionnels. SG : substance grise ; SB : substance blanche.

par des mesures volumétriques sur I'ensemble du cerveau.
Cette méthode a été congue afin d’obtenir des informations
sur le volume de différentes régions cérébrales, mais peut
étre aussi utilisée pour évaluer les cartes de FA. Cependant,
la VBM a deux limites : la précision de I’alignement lors de
la normalisation dans un espace connu (Montreal Neuro-
logical Institute [MNI]) et le choix libre du filtre, pouvant
engendrer des effets de volumes partiels.

La méthode Tract-Based Spatial Statistics (TBSS)
combine les avantages de la méthode des régions d'intéréts
et ceux d’une analyse voxel par voxel. Elle consiste a :

— normaliser les cartes FA dans I'espace MNI ;

— calculer la moyenne de toutes les cartes FA normalisées
et créer un squelette de cette image moyenne ;

— créer une image « squelettisée » pour chaque sujet sur la
base du squelette moyen ;

— réaliser des analyses statistiques sur ces cartes indivi-
duelles « squelettisées ».

Une autre méthode, différente des deux précédentes, est
la tractographie, qui permet de reconstruire les faisceaux
de substance blanche («tracts ») connectant différentes
régions de la substance grise. Il existe trois types de fais-
ceaux de substance blanche :

— les fibres commissurales qui connectent les deux
hémispheres ;

— les faisceaux d’association qui relient les régions d'un
méme hémisphére ;

— les faisceaux de projection connectant les régions corti-
cales aux régions sous-corticales ou extracérébrales.

Cette connectivité peut étre construite de deux fagons :
déterministe ou probabiliste. La méthode déterministe
consiste a calculer la direction probable du faisceau, voxel
par voxel, sur la base de I'orientation principale de diffu-
sion. Néanmoins, cette méthode est trés sensible au bruit. La
méthode probabiliste, quant a elle, demande a reconstruire
le faisceau en estimant la diffusion dans chaque direction
via la représentation de sphéres numériques dans chaque
voxel [5]. Cette méthode est plus robuste au bruit que la
précédente et permet de mieux gérer la reconstruction des
croisements.

La tractographie est néanmoins critiquée puisqu’elle se
base uniquement sur des représentations mathématiques et
ne reflete pas parfaitement la réalité de I’anatomie cérébrale
car elle peut engendrer des faux positifs (i.e., reconstruction
de faisceaux inexistants). Elle nécessite donc la réalisation
d’un contréle qualité a posteriori pour éviter ce type de
désagréments.

Le choix de la méthode d’analyse dépendra de la ques-
tion de départ. Si les auteurs n‘ont pas d’hypothéses a
priori, une méthode sur I'ensemble du cerveau, voxel par
voxel, comme la TBSS sera privilégiée. Au contraire, s'il
existe de fortes hypotheses, la tractographie sera utilisée
et permettra d’analyser la connectivité entre différentes
régions.

M Altérations cérébrales au cours du
vieillissement sain : études en imagerie

Les études en voxel-based morphometry

De nombreuses études en imagerie anatomique ont
montré |'effet de I’age sur le volume de la substance grise.
Les réductions de volume de substance grise sont situées
principalement dans les lobes frontaux, suivis des lobes
temporaux et occipitaux (pour revue [6]). Des pertes de
volume au niveau des lobes frontaux (i.e., cortex préfron-
tal incluant la partie orbitofrontale), du cortex temporal, du
cortex pariétal supérieur, des lobes occipitaux supérieurs
(i.e., le cuneus), et du cervelet ont été mises en évidence
[7, 8]. Une atrophie a également été observée dans I'insula
et le thalamus chez les sujets agés, comparés a des sujets
jeunes [9].

Les études transversales montrent que les pertes de subs-
tance blanche sont situées principalement au niveau du
lobe frontal (pour revue [10]), mais aussi de maniere symé-
trique dans le cingulum et le corps calleux [9].

Les études longitudinales utilisant la VBM permettent
de mettre en évidence le changement volumétrique de la
substance blanche au cours du vieillissement. Elles ont
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montré que le volume de la substance blanche augmente
durant I’enfance et I'adolescence (de 4 a 18 ans), se stabi-
lise ensuite (pour revue [11]), puis décline a partir de 65 ans
[12]. Les faisceaux frontaux sont les premiers atrophiés, sui-
vis des faisceaux temporaux, pariétaux, occipitaux et de la
substance blanche du cervelet.

La VBM est néanmoins une technique limitée
puisqu’elle fournit uniquement une mesure sur la morpho-
logie des structures du cerveau et ne donne pas acceés aux
informations sur les altérations de la microstructure de la
substance blanche, a savoir s'il s’agit d’'une démyélinisation
ou de mort neuronale.

Les études en imagerie par tenseur de diffusion

La perte d'intégrité des faisceaux de substance blanche
est classiquement rapportée dans les études dans le vieillis-
sement normal utilisant I'imagerie du tenseur de diffusion.
En effet, au cours du vieillissement, la myéline des axones
dégénere, le nombre d’axones diminue ainsi que leur lon-
gueur, se traduisant par une augmentation de la diffusion
et une diminution de I'anisotropie [13]. Cette dégénéres-
cence rend non homogeéne la direction de diffusion des
molécules d’eau et fait diminuer le pouvoir anisotropique
des faisceaux.

Le résultat majeur qu’apportent les études utilisant la
DTI est une diminution de la FA au niveau de la substance
blanche du lobe frontal [14, 15]. La partie antérieure du
cerveau semble en effet étre plus sensible aux effets de I'age
comparée a la partie postérieure [16].

Des études se sont intéressées aux modifications
de faisceaux spécifiques au cours du vieillissement. Le
corps calleux, région importante pour I'intégration inter-
hémisphérique des informations sensorielles, motrices et
cognitives, est rapidement affecté par I’age. L'altération des
fibres du corps calleux (indices d’anisotropie et de diffusi-
vité) est la plus frequemment mise en évidence davantage
dans sa partie antérieure, appelée le genou, que dans sa
partie postérieure, le splénium. La capsule interne (située
entre le thalamus et le noyau caudé, d’une part, et le
noyau lenticulaire, d’autre part), la capsule externe, entre
le noyau lenticulaire et I'insula, la corona radiata (qui
connecte le thalamus et le cortex par des fibres de pro-
jection), notamment dans sa partie supérieure, le cingulum
(qui relie le gyrus cingulaire au complexe hippocampique),
le fornix, le faisceau cingulaire antérieur, les faisceaux
longitudinal supérieur et inférieur (qui relient les cortex
frontal, temporal, pariétal et occipital), le forceps posté-
rieur et le forceps frontal du corps calleux sont également
sensibles aux effets de I'age [14-21]. De maniére globale,
I'ensemble de ces travaux montre, d'une part, une dimi-
nution de I"anisotropie et, d’autre part, une augmentation
de la diffusivité chez les sujets agés par rapport aux sujets
jeunes, de maniére prépondérante dans les régions anté-
rieures du cerveau. En revanche, les faisceaux postérieurs
et occipitaux semblent peu sensibles aux effets de I'dge
(14, 21].
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M Conséquences des altérations
de la substance blanche
sur les fonctions cognitives

Les travaux en DTl soulignent le lien entre certains para-
metres DTI et des déficits cognitifs associés a I'age, en
particulier dans les domaines des fonctions exécutives et
de la mémoire (pour revue [20]). Le gradient antéroposté-
rieur cérébral, se caractérisant par une atteinte préférentielle
des régions antérieures, a été largement mentionné par les
chercheurs et concorde avec le fait que les fonctions cogni-
tives sous-tendues au moins en partie par le cortex frontal,
incluant les fonctions exécutives (flexibilité et inhibition,
notamment) et la mémoire de travail, sont les plus touchées
dans le vieillissement [22]. Le déclin de ces fonctions cogni-
tives se répercute aussi sur le fonctionnement de lamémoire
épisodique. Par ailleurs, le vieillissement se caractérise par
un ralentissement cognitif qui peut engendrer des difficultés
dans différents domaines cognitifs.

Fonctions exécutives

Flexibilité

O’Sullivan et al. [23] ont réalisé une étude en DTI,
incluant dix sujets jeunes (23-37 ans) et 20 sujets agés (56-
85 ans) en utilisant la méthode des ROI sur I'ensemble de la
substance blanche cérébrale. lls ont montré que les temps
de réponse au Trail Making Test chez les agés étaient négati-
vement corrélés a I'augmentation de la diffusivité au niveau
frontal. Il n'y avait, en revanche, aucune corrélation signi-
ficative chez les sujets jeunes.

Des travaux plus récents de Madden et al. [24] ont testé
les capacités de flexibilité de sujets sains, jeunes et agés, par
une tache de catégorisation. Les participants devaient juger
le nom d'un objet, soit par la catégorie de I'objet (fabriqué
ou naturel), soit par la longueur du mot (long ou court). Les
données comportementales montrent que les sujets agés ont
des performances inférieures a celles des sujets jeunes. Des
analyses de régression, réalisées, au sein de chaque groupe,
entre les scores de flexibilité et les faisceaux de substance
blanche ont révélé que les valeurs de FA du corps calleux
(i.e., genou et splénium) ainsi que de la partie antérieure et
centrale du faisceau longitudinal supérieur sont corrélées
positivement aux scores obtenus a cette tache, uniquement
chezles sujets agés. Des résultats similaires ont été retrouvés
pour l'indice de diffusivité radiale.

Davis et al. [25] ont proposé a 20 sujets agés de réaliser
un test de flexibilité (i.e., test Intra-Extra Dimensional Set
Shifting de la batterie CANTAB, test analogue au Wiscon-
sin Card Sorting Test). Les données comportementales ont
été corrélées aux données de tractographie obtenues dans
différentes régions d'intérét (i.e., faisceau unciné, genou et
splénium du corps calleux, cingulum et faisceau longitudi-
nal inférieur). Seuls les paramétres de FA et RD du faisceau
unciné droit sont corrélés aux scores de flexibilité.
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Gold et al. [26] ont demandé a des sujets jeunes et
a des sujets agés de réaliser une tache de catégorisation
impliquant les processus de flexibilité. Dans cette tache,
un indice apparait (« Lettre » ou « Nombre »), indiquant la
catégorisation a effectuer sur la paire chiffre/lettre qui est
ensuite présentée. Si I'indice est « Lettre » alors le sujet doit
indiquer si la lettre de la paire qui suit est une consonne
ou une voyelle (e.g., pour la paire « 4e », il doit indiquer
que « e » est une voyelle). Si I'indice est « Nombre », le
sujet doit dire si le nombre de la paire qui suit est pair ou
impair (e.g., dans cet exemple, il doit répondre que 4 est
un chiffre pair). En réalisant des analyses de régression au
sein de chaque groupe, les auteurs mettent en évidence
une corrélation entre I’anisotropie du faisceau frontoparié-
tal (i.e., frontal péricalleux, le genou du corps calleux, le
faisceau longitudinal supérieur et le cingulum) et les scores
alatache uniquement dans le groupe de sujets agés. Grieve
et al. [27] ont mis en évidence, tout comme dans |'étude
précédente, mais sur I'ensemble de I'échantillon compre-
nant des participants jeunes et agés, une corrélation positive
entre |'anisotropie des faisceaux fronto-temporopariétaux et
les scores au Trail Making Test.

Les réseaux antérieurs semblent davantage associés
aux déficits dans les taches de flexibilité que les réseaux
postérieurs. Les capacités de flexibilité sont également
associées aux faisceaux du corps calleux reflétant ainsi
le recrutement des deux hémispheéres via des fibres
commissurales.

Inhibition

Sullivan et al. [28] ont mené une étude couplant DTI
et scores au test de Stroop chez dix sujets agés et dix
sujets jeunes. lls rapportent une diminution de la FA et une
augmentation de la MD au niveau des parties antérieures
du corps calleux chez les sujets agés mais pas chez les
sujets jeunes. Les auteurs ont ensuite divisé le corps cal-
leux en six sous-champs via la tractographie (sous-champ
préfrontal, précentral/prémoteur, post-central, pariétal pos-
térieur, temporal supérieur et temporal/occipital inférieur).
IIs rapportent, chez les sujets agés, une corrélation positive
entre la performance a la condition d’interférence du Stroop
et la FA des sous-champs prémoteur et post-central, ainsi
qu‘une corrélation négative avec le sous-champ prémoteur
pour l'indice MD. Les résultats sont cependant a nuan-
cer étant donné la petite taille de I'échantillon. D’autres
auteurs ayant réalisé des corrélations sur un échantillon de
52 sujets agés de 19 a 81 ans ont montré que Ialtération au
cours du vieillissement (i.e., hausse de la diffusion et baisse
de I'anisotropie) des faisceaux des aires postérieures (e.g.,
faisceaux pariétaux, splénium, faisceaux occipitaux) est cor-
rélée aux scores d'une tache de Stroop [29]. Enfin, une étude
utilisant la tractographie sur une cohorte de 52 sujets de
252 82 ans a montré que les performances a une tache
de Go/No Go étaient positivement corrélées avec le fais-
ceau unciné (indices MD et AD) et le faisceau longitudinal
supérieur (indices MD et RD) [30].

Ainsi, les réductions des capacités d'inhibition chez
les sujets agés semblent liées a I'altération de faisceaux
antéropostérieurs (i.e., faisceaux frontaux et pariétaux)
contrairement aux capacités de flexibilité qui dépendraient

davantage de I'intégrité de faisceaux antérieurs.

Mémoire

Mémoire épisodique

Kennedy et Raz [29] ont évalué la mémoire épisodique
de 52 sujets (19-81 ans) grace a trois tests : le California Ver-
bal Learning Test, le subtest mémoire logique de I’échelle
de Wechsler, et un test d'association images-noms issu
de la batterie Woodcock-Johnson. La MD dans la cap-
sule interne et au niveau pariétal (faisceau longitudinal
supérieur, fronto-occipital supérieur) est corrélée négative-
ment aux performances de rappel libre de listes de mots.
Les scores de rappel d'histoire sont, quant a eux, cor-
rélés positivement a la FA au niveau temporal (e.g., le
parahippocampe, les faisceaux uncinés, fronto-occipital
inférieur, et longitudinal inférieur) et de la capsule interne
postérieure. Les scores au test d’association images-noms
sont également corrélés a la FA des faisceaux temporaux.
Kantarci et al. [19] rapportent également une corrélation
positive entre les taches de rappel libre et le faisceau
longitudinal inférieur ainsi que le cingulum (antérieur et
postérieur) chez 71 sujets agés sains. Metzler-Baddeley et
al. [31] ont observé une corrélation positive entre la FA
mesurée au niveau du fornix et les performances en rap-
pel libre immédiat au test de Grober et Buschke, au sein
d’'un groupe de 46 sujets agés (53-93 ans). En outre, le
ratio d’erreurs au test d'association de paires de mots
(e.g., papier et stylo) corréle positivement avec le faisceau
unciné.

Ces résultats suggerent que le déclin des performances
en mémoire épisodique lié a I'age est associé a la dégra-
dation de I'ensemble de faisceaux dont une grande partie
chemine dans la profondeur du lobe temporal (i.e., for-
nix, faisceau unciné, splénium du corps calleux, faisceau
inférieur fronto-occipital et faisceau longitudinal inférieur)
[29-31].

Mémoire de travail

Les études mentionnées ci-dessous ont toutes adminis-
tré un test d’'empan de chiffres ou d’empan de lettres. Selon
les travaux de Kennedy et Raz [29], |'altération des fais-
ceaux des aires antérieures (i.e., préfrontales) est associée
a un déclin de la mémoire de travail dans le vieillis-
sement. D’autres études ont mis I'accent sur le role du
faisceau unciné [31, 32]. L'étude de Charlton et al. [32]
a été réalisée aupres de 106 participants agés de 50 a
90 ans. Les données DTI ont été analysées en tractographie
via des régions d'intéréts puis mises en relation avec les
scores de mémoire de travail par une analyse de régres-
sion. Les auteurs ont observé des corrélations positives
entre les scores de mémoire de travail verbale et I'intégrité
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des faisceaux temporopariétaux, temporofrontaux et
frontopariétaux qui relient le faisceau unciné, le cingulum,
le thalamus, le cortex frontal et le cortex temporal (para-
metres FA et MD). Les déficits aux taches de mémoire de
travail visuelle sont associés a un déclin de I'anisotropie
(FA) et a une augmentation de la diffusivité radiale des fais-
ceaux temporaux comme le cingulum gauche, les faisceaux
longitudinaux inférieurs, et le splénium du corps calleux
[25, 29, 31].

Vitesse de traitement

Sasson et al. [30] ont réalisé des corrélations au sein
d’un groupe de 52 sujets agés de 25 a 82 ans, et mis en
évidence que la vitesse de traitement lors d’une tache de
résolution de calculs mathématiques simples était corrélée
positivement aux mesures d’anisotropie dans le cingulum et
le fornix gauche, ainsi que dans les faisceaux inférieurs et
supérieurs longitudinaux de fagon bilatérale. Ces résultats
sont en accord avec |'étude de Bendlin et al. [33] qui a
montré, par analyses de corrélations sur un échantillon de
120 personnes (18-83 ans), une corrélation positive entre la
vitesse de traitement au Trail Making Test et la FA au niveau
de la corona radiata postérieure, des faisceaux supérieurs
longitudinaux, des deux capsules internes et du cingulum
postérieur, des faisceaux fronto-occipitaux. Kennedy et Raz
[29] ont évalué les capacités de vitesse de traitement de
52 sujets (19-81 ans) en administrant un test non verbal,
de comparaisons de figures, Pattern Comparison, et un test
verbal, de comparaisons de lettres, Letter Comparison. Les
scores obtenus aux deux taches sont corrélés négativement
a la FA dans les fibres préfrontales et positivement a la MD
au genou du corps calleux.

Le déclin de la vitesse de traitement semble associé plu-
tot a des faisceaux postérosupérieurs du cerveau. La corona
radiata est la zone de substance blanche sous-jacente au
cortex ou se déploient en éventail toutes les fibres de pro-
jection se dirigeant vers ou provenant des capsules internes,
externes et extrémes. La capsule interne renferme entre
autres des faisceaux reliant dans les deux sens le cortex au
thalamus, structure-clé dans le monitoring attentionnel. Les
faisceaux allant du cortex frontal au cortex occipital (i.e.,
cingulum) vont intégrer les informations attentionnelles,
spatiales et visuelles.

En conclusion, la DTl permet d'observer I'impact du
vieillissement sur I'intégrité de la substance blanche, et de
montrer que I'altération des faisceaux est en lien avec le
déclin des fonctions cognitives. Ce déclin implique a la fois
des faisceaux communs (i.e., faisceaux fronto-occipitaux
supérieurs et inférieurs) et des faisceaux relativement spé-
cifiques. Ainsi, la baisse des capacités exécutives est en
lien avec la dégradation des faisceaux frontaux (i.e., genou
du corps calleux, faisceau unciné) et du faisceau supérieur
fronto-occipital. La mémoire épisodique et la mémoire de
travail dépendent plutot de I'intégrité des faisceaux tem-
poraux, notamment du faisceau inférieur fronto-occipital,

Article de synthése I
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tandis que la vitesse de traitement est associée a des fais-
ceaux postérieurs (figure 3).

M Apport de la DTI dans les taches
de mémoire prospective

Définition de la mémoire prospective

La MP est définie comme la mémoire des intentions
des actions futures. Elle comporte deux composantes :
une composante prospective qui représente la remé-
moration de lintention a un moment précis et une
composante rétrospective représentant la remémoration du
contenu de l'intention a réaliser [34]. Elle se distingue
également par deux formes de récupération liées a la
nature de I'indice déclenchant la récupération. Une tache
de MP est dite event-based lorsque la récupération de
Iintention est déclenchée par |’apparition d'un indice dans
I’environnement, ou time-based lorsque I'intention doit étre
réalisée a un horaire donné ou apres une durée précise. Elle
est classiquement évaluée par une épreuve comprenantune
tache principale, dite « ticheen cours » (e.g., catégorisation
sémantique) associée a une tache de MP. La MP est essen-
tielle pour réaliser les actions de la vie quotidienne (pour
revue [35]).

La réalisation d'une action programmeée se fait en plu-
sieurs étapes. La premiére étape consiste en la formation
d’une intention et a son encodage en mémoire. La planifica-
tion joue un réle important afin de préparer la mise en place
de l'intention. La deuxiéme étape concerne la rétention
de I'intention entre |’encodage et sa réalisation ultérieure.
La troisiéme étape est caractérisée par la récupération de
I'intention en mémoire, suivie d'une étape de vérification
permettant de comparer I'intention effectuée avec celle de
départ. Si I'action réalisée correspond bien a I'intention,
celle-ci est alors supprimée en mémoire.

Effets de I'age sur la mémoire prospective

Bien que la MP fasse I'objet de plaintes fréquentes chez
les personnes agées, les résultats des études expérimentales
sont contradictoires. Certaines montrent une diminution
des performances en MP [36] tandis que d’autres n‘ont
pas reproduit ces résultats [34]. Ces discordances peuvent
s’expliquer par le type de tache utilisée (i.e., event-based ou
time-based) car toutes les taches n'impliquent pas la méme
stratégie : les taches time-based font beaucoup appel a des
processus auto-initiés (i.e., contr6lés) car elles impliquent
une surveillance temporelle (i.e., horloge), tandis que les
taches event-based reposent sur des processus plus automa-
tiques, pour autant que les caractéristiques de la tache s’y
prétent (indice focal, familier, saillant) [34]. Les premieres
sont donc généralement plus sensibles aux effets de I'age
que les secondes [37]. En outre, le contexte dans lequel
est réalisée la tiche explique également en partie les dis-
cordances entre les études. En effet, les tiches réalisées en
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Figure 3. Schéma récapitulatif des faisceaux de substance blanche associés aux différentes fonctions cognitives.

laboratoire sont sensibles aux effets de I’age alors qu’en
milieu naturel les sujets agés ont souvent de meilleures per-
formances que les sujets jeunes. En fait, dans cette derniere
condition, les sujets peuvent utiliser des aides externes (i.e.,
réveil, notes) afin de compenser leurs difficultés.

Processus cognitifs impliqués
dans le déclin de la mémoire prospective

La MP implique une préparation attentionnelle afin
de reconnaitre I'indice prospectif qui déclenchera la
récupération de l'intention. L'attention nécessite donc la
contribution de la mémoire de travail. Plusieurs études ont
montré que les performances des sujets agés en mémoire
de travail prédisent leurs performances a une tache de MP
[33, 38, 39], mais ce résultat n’est pas systématiquement
retrouvé [40]. Récemment, Lecouvey et al. [41] ont mis
I’accent sur I'implication d’une altération des processus de
binding, dans le déclin de la MP event-based et time-based
au cours du vieillissement.

Plusieurs recherches ont établi qu’une altération de
certaines fonctions exécutives comme l'inhibition, la pla-
nification ou la flexibilité était impliquée dans le déclin lié
a I'age des performances aux taches event-based [40, 42]
mais aussi time-based [42]. Le contrdle inhibiteur est impor-
tant dans les taches de MP puisqu’il faut inhiber la tache en
cours lorsque I'indice prospectif apparait afin d’effectuer
I'action prévue. Plusieurs études montrent que les perfor-
mances d’inhibition prédisent le déficit aux tiches de MP
time-based chez des sujets agés [43]. La flexibilité consti-
tue également une variable intéressante a controler lors de
taches de MP. L’étude de Schnitzspahnetal. [40] a pumettre

en évidence, grace a une analyse de régression, que les
performances en flexibilité (évaluées par une tache de caté-
gorisation couleur ou forme inspirée du Wisconsin Test et
par une tache de changement de catégorie ou les partici-
pants doivent classer les mots tantot selon leur longueur
tantot selon leur appartenance a la catégorie vivants ounon-
vivants) prédisent les scores a une tache de MP event-based.
Enfin, Lecouvey et al. [41] ont montré que chez les sujets
agés les scores a une tache de planification sont corrélés
aux performances a une tache de MP event-based.

Les études sur les substrats cérébraux de la MP event-
based chez des sujets jeunes mettent principalement en
évidence I'activation de la partie rostrale du cortex préfron-
tal (pour revue [44]), suggérant la mise en jeu de processus
attentionnels. D’autres activations ont été mises en évi-
dence au niveau du cortex préfrontal antérieur, du cortex
cingulaire antérieur et postérieur, du lobe pariétal, et du
précuneus [45]. Ces résultats sont confirmés par |'étude
de Kalpouzos et al. [8] mettant en évidence |'activation
du réseau frontopariétal, du précunéus et du cortex pré-
frontal dorsolatéral. Les paradigmes time-based activeraient
eux-aussi le cortex préfrontal antérieur [46].

Gonneaud et al. [47] ont réalisé une étude en IRMf
d’activation chez des sujets jeunes. Les participants devaient
réaliser une tache en cours de catégorisation sémantique
(dire si I'objet qu’ils voyaient était naturel ou fabriqué en
appuyant sur un bouton) et une tache de MP. Cette derniere
comprenait deux conditions : une condition event-based
(appuyer a gauche lorsqu’il y a un cadre bleu) et une
condition time-based (appuyer a droite toutes les 30s).
Les résultats en imagerie fonctionnelle ont mis en évi-
dence, d'une part, des réseaux communs aux deux taches,
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notamment des activations dans I’'hémisphere droit au
niveau du gyrus frontal et du gyrus pariétal et des désac-
tivations au niveau temporal et frontal dans I’hémisphere
gauche, et, d’autre part, des réseaux spécifiques pour
chaquetache. La condition time-based active le réseau fron-
topariétal droit alors que la condition event-based entraine
des activations au niveau des régions corticales postérieures
(gyrus occipital moyen, gyrus lingual, gyrus fusiforme). Ces
résultats sont cohérents avec I'implication d’un vaste réseau
incluant les régions frontales et pariétales dans I'allocation
de ressources attentionnelles permettant le maintien de
I'intention [48].

A notre connaissance, trés peu d’études se sont intéres-
sées a |'effet de I'age sur I'activité fonctionnelle lors d'une
tache de MP. Gao et al. [49] montrent que les sujets agés
activent plus fortement, de maniere compensatoire selon
les auteurs, les aires frontales et pariétales ainsi que I'aire
motrice supplémentaire par rapport aux sujets jeunes lors
de la réalisation d’une tache event-based.

Le protocole de Gonneaud et al. [51], décrit précédem-
ment, a également été proposé a des sujets agés. Ceux-ci
présentent les mémes activations que les sujets jeunes, mais
aussi des activations supplémentaires au niveau de larégion
motrice et du précuneus. Cependant, ces activations ne
sont pas compensatoires car elles ne sont pas corrélées
aux scores de MP. Par ailleurs, aucune déactivation (i.e.,
diminution du signal BOLD mesuré en IRM fonctionnelle)
n’est présente chez les agés contrairement aux jeunes. De
plus, la comparaison des conditions time-based et event-
based chez les sujets agés ne fait ressortir aucune différence
dactivation. Ces résultats sont en faveur de I’hypothese
de dédifférenciation, selon laquelle les personnes agées
activent moins de réseaux spécifiques, reflétant des diffi-
cultés a mettre en place des mécanismes cognitifs propres
a latache. De fagon intéressante, Peira et al. [50] ont égale-
ment montré que les sujets agés ont plus de difficultés que
les sujets jeunes a recruter des réseaux spécifiques dans une
tache de MP event-based.

Lien entre imagerie du tenseur
de diffusion et mémoire prospective

Le lien entre les altérations de la substance blanche liées
au vieillissement et la MP a été tres peu étudié. Quelques
études ont été réalisées aupres de patients atteints du VIH
[52], de lésions axonales diffuses [53] et d’enfants ayant subi
un traumatisme cranien [54]. Ces travaux ont recherché des
corrélations entre les performances obtenues aux taches de
MP et la diffusivité au niveau des différents faisceaux de
substance blanche encéphaliques. Ainsi, les valeurs de FA
au niveau de la corona radiata supérieure, du corps cal-
leux, du faisceau longitudinal supérieur, du stratum sagittal
(qui connecte les capsules internes et externes, la corona
radiata, et les radiations thalamiques, formant ainsi le fais-
ceau fronto-occipital), du cingulum [52, 54] et du faisceau
unciné [54] sont corrélées positivement avec les scores de
MP event-based. La diminution de la FA au niveau du gyrus
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parahippocampique, du lobe pariétal inférieur et du fais-
ceau cingulaire antérieur est associée a de faibles scores de
MP event-based [53].

A notre connaissance, seuls Gao et al. [49] ont étudié
les altérations de la substance blanche liées a I'age au cours
d’unetache de MP en imagerie de diffusion et fonctionnelle.
La tache en cours se déroulait comme suit : les participants
voyaient apparaitre a I'écran un point vert et une fléche indi-
quant la direction droite ou gauche. Ils devaient appuyer a
gauche si la fleche indiquait la direction droite et inver-
sement. La moitié des participants a réalisé en parallele
une tache de MP consistant a appuyer a gauche lorsqu’un
point rouge apparaissait, sans tenir compte de la direction
de la fleche. Les résultats comportementaux montrent tout
d’abord que les pourcentages de réponses correctes sont
équivalents entre les sujets jeunes et les sujets gés mais
que, dans la tiche de MP, les sujets agés répondent moins
rapidement que les sujets jeunes. Par ailleurs, les données
d’'IRMf mettent en évidence, chez les sujets agés compa-
rés aux plus jeunes, une augmentation des activations dans
plusieurs régions cérébrales, notamment le cortex frontal.
Enfin, les auteurs observent, en imagerie du tenseur de dif-
fusion, une diminution de la FA et une augmentation de la
diffusivité dans les régions frontales, probablement en lien
avec |'altération des fibres courtes classiquement constatée
au cours du vieillissement normal. Enfin, ces modifica-
tions anatomiques des fibres courtes de substance blanche
sont corrélées a une diminution des performances de MP.
Cependant, cette étude n‘observe pas réellement I'intégrité
des faisceaux de substance blanche en lien avec la cogni-
tion puisqu’elle corréle uniquement la longueur des fibres
avec les scores de MP. Ces résultats restent donc a confir-
mer et a approfondir, mais soulignent I'intérét d’analyser
finement les substrats cérébraux de la MP au cours du
vieillissement.

M Conclusion

Cette synthese de la littérature a exposé les recherches
qui se sont intéressées au vieillissement cérébral et a son
impact sur les capacités neurocognitives. Cette revue révele
que l'altération des faisceaux frontaux et pariétaux sous-
tend le déclin des fonctions exécutives alors que |'altération
des faisceaux temporaux sous-tend le déclin de la mémoire
épisodique et de la mémoire de travail. D"autres études sont
nécessaires afin notamment de mettre en lien les altérations
de la substance blanche dans le vieillissement normal et les
performances de MP. Il sera également intéressant de mettre
en lien des données DTl et des scores de MP avec des scores
en neuropsychologie car les capacités en MP dépendent
fortement de I'efficience de ces fonctions. Il

Liens d’intéréts
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3.2.2. Impact des modifications cérébrales sur le déclin de la mémoire prospective au cours du
vieillissement

La mémoire prospective semble ne pas échapper a Iimpact de ces altérations comme en

témoignent les études qui se sont intéressées a cette question.

3.2.2.1. Etudes en imagerie fonctionnelle d’activation

La premiere étude a avoir exploré les effets de I'age sur les substrats neuronaux de la
mémoire prospective est celle de Gao et collaborateurs (2014). La tache en cours était une tache
attentionnelle ou les participants voyaient apparaitre a I'écran un point vert et une fleche indiquant
la direction droite ou gauche. lls devaient appuyer a gauche si la fleche indiquait la direction droite
et inversement. La moitié des participants a réalisé en paralléle une tache de mémoire prospective
event-based, consistant a appuyer a gauche lorsqu’un point rouge apparaissait (i.e., indice non focal,
mais saillant), sans tenir compte de la direction de la fleche. Les résultats comportementaux a la
tache de mémoire prospective ont montré un pourcentage de bonnes réponses équivalent entre
sujets jeunes et sujets agés mais des temps de réaction plus longs pour le groupe des sujets agés.
Ces derniers ont présenté des hyperactivations dans les régions frontales et pariétales, dans l'aire
motrice supplémentaire, le gyrus fusiforme et le précuneus par rapport aux jeunes. Les auteurs
ont conclu a un phénomeéne de compensation sans, néanmoins, corréler ces hyperactivations aux
performances de mémoire prospective. De plus, cette étude n'avait inclus qu'un petit échantillon

de sujets agés avec un niveau d’éducation tres bas par rapport aux jeunes.

Peira et collaborateurs (2016) ont proposé une tache de mémoire prospective a 15 sujets
jeunes (23-30 ans) et 15 sujets agés (64-74 ans dont 10 hommes) composée d'une tache en cours
avec des mots de type n-back et d'une tache de mémoire prospective event-based ou les sujets
devaient appuyer avec leur index lorsqu'un mot d'une certaine couleur apparaissait. Le protocole
a été construit dans le but de mesurer les activations fonctionnelles cérébrales li¢es a la détection
de l'indice prospectif (ie, transient effects) et les activations liées au maintien de lintention (e,
sustained effects). Les résultats suggerent une diminution de l'activité fonctionnelle chez les sujets
agés par rapport aux sujets jeunes en lien avec le déclin de leurs performances de mémoire

prospective. Plus spécifiquement, les capacités de détection de l'indice chez les sujets dgés étaient
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liées a des diminutions d’activations fonctionnelles dans le réseau fronto-striatal (i.e., gyrus frontal
inférieur, lobe temporal médian, cortex cingulaire antérieur et noyau caudé), tandis que les
capacités de maintien étaient en lien avec une diminution dans le gyrus frontal inférieur. Selon les
auteurs, le déclin des performances de mémoire prospective li¢ a I'age semble provenir d'une

incapacité a recruter les réseaux cérébraux appropriés.

Les résultats d'une étude de notre laboratoire menée par Gonneaud et al. (2017) vont
dans le sens de ceux de I'étude précédente. Pour la premiere fois, les auteurs ont proposé un
protocole comprenant une tache de mémoire prospective event-based (i.e., appuyer sur une touche
spécifique lorsque le cadre de I'image est bleu) et time-based (i.e., appuyer sur une touche spécifique
toutes les 30 secondes) parallelement a une tache concurrente de catégorisation d'images. Les
sujets agés présentent des activations équivalentes aux sujets jeunes, mais aussi des activations
supplémentaires au niveau de l'aire motrice supplémentaire et du précuneus pour la condition
time-based et event-based, et au niveau du gyrus frontal médian et inférieur et du cortex occipital
pour la condition event-based. Aucune déactivation (i.e., diminution du signal BOLD) n'est présente
chez les agés contrairement aux jeunes. De plus, la comparaison des conditions time-based et event-
based chez les sujets agés ne fait ressortir aucune différence d'activation, contrairement a ce qui
était observé chez les sujets jeunes. Tout comme I'étude de Peira et collaborateurs (2016), ces
résultats sont en faveur de I'hypothése de dédifférenciation, selon laquelle les personnes agées
recrutent moins de réseaux spécifiques, reflétant des difficultés a mettre en place des processus

cognitifs propres a la tache.

Lamichhane et al. (2018) ont utilisé des indices focaux et non focaux dans une tache de
mémoire prospective event-based afin de mesurer l'efficience des processus automatiques et
contrélés chez 41 sujets agés. Les auteurs ont rapporté un effet de I'Age uniquement dans la
condition avec indice non focal. Ils ont remarqué également une réduction liée a I'age de l'activité
fonctionnelle au niveau du réseau fronto-pariétal dorsal (cortex préfrontal antérieur-précuneus)
impliqué dans les capacités de contréle cognitif (i.e, phase de maintien, sustained activity) et une
réduction de l'activité dans les régions pariétales ventrales impliquées dans la détection des indices
prospectifs (i.e, transient activity). En accord avec le modéle a deux voies du réseau fronto-pariétal

(McDaniel et al,, 2013), le déclin de la mémoire prospective lié a I'age semble associé a des difficultés
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de contrdle attentionnel en lien avec des difficultés de recrutement de la voie dorsale du réseau
fronto-pariétal, et des difficultés de recrutement de la voie ventrale pour détecter les indices

prospectifs.

La derniere étude récente a utilisé un paradigme similaire a celui de Lamichhane et al.
(2018) avec des indices focaux et non focaux (Scalici et al, 2021). Les auteurs ont trouvé des
résultats similaires a ceux de Peira et collaborateurs (2016), incluant une diminution de l'activité
fonctionnelle chez les sujets agés dans le gyrus frontal inférieur et le cortex cingulaire médian. Les
sujets agés présentaient également une diminution de I'activité au niveau du cortex préfrontal latéral
en lien avec le déclin des performances pour les indices non focaux, et une diminution de 'activité
au niveau du cortex préfrontal médian associé au déclin des performances pour les indices focaux.
Une nouvelle fois, les résultats confortent I'hypothése d'une altération du réseau fronto-pariétal
(e, dorsal et ventral) en lien avec le déclin des capacités de mémoire prospective dans le

vieillissement.

Les diminutions d'activations observées dans les études ne sont pas en accord avec les
modeles compensatoires (i.e, CRUNCH, HAROLD) mais vont dans le sens de I'hypothése de
dédifférenciation postulant qu'avec I'age, les individus agés sont moins capables de recruter des
réseaux spécifiques, et par conséquent des mécanismes cognitifs spécifiques a la tache. lls vont
donc activer plus fortement certaines régions non essentielles a la tdche comme l'aire motrice
supplémentaire et le précuneus (Gao et al, 2014; Gonneaud et al, 2017) mais également en
recruter moins fortement d'autres qui sont essentielles comme le cortex frontal et préfrontal, le
cortex cingulaire et les régions pariétales (Lamichhane et al, 2018; Peira et al, 2016; Scalici et al,
2021). Au total, une diminution de l'activité fonctionnelle du réseau fronto-pariétal, impliqué dans
la surveillance attentionnelle et la détection des indices, semble étre associée au déclin de la

mémoire prospective lié a I'age.

3.2.2.2. Etudes en imagerie structurale

A ce jour, seulement deux études se sont intéressées a l'impact des altérations structurales
liées a I'age sur la mémoire prospective. Des résultats récents ont mis en évidence qu'une réduction

du volume de substance grise du cortex orbitofrontal latéral était associée a un nombre d’erreurs
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de commissions (i.e, intention non désactivée donc répétée) plus important (Scullin et al, 2020).
D’autres résultats portant sur l'intégrité des fibres de substance blanche a l'aide de I''magerie par
tenseur de diffusion (diffusion tensor imaging ; DTI) ont montré une diminution de l'anisotropie
fractionnelle (i.e, mesure de lintégrité des faisceaux, plus un faisceau est altéré, plus sa valeur
d'anisotropie sera basse et proche de 0) et une augmentation de la diffusivité (i.e, mesure de la
diffusivité moyenne, plus un faisceau est altéré, plus sa diffusivité augmente) dans les régions
frontales, en lien avec l'altération des fibres courtes au cours du vieillissement (Gao et al., 2014).
Ces modifications structurales des fibres courtes de substance blanche sont corrélées a une
diminution des performances de mémoire prospective. Néanmoins, cette étude n'observe pas
réellement l'intégrité des faisceaux de substance blanche en lien avec la cognition puisqu'elle corréle

uniquement la longueur des fibres avec les scores de mémoire prospective.

En plus des diminutions fonctionnelles dans le réseau fronto-pariétal, les résultats en
imagerie structurale mettent en évidence des altérations anatomiques de la substance grise et de
la substance blanche au niveau de ce réseau en lien avec le déclin de la mémoire prospective. La
mémoire prospective time-based reste peu étudiée de facon générale. Les résultats restent donc a
compléter et a approfondir, mais soulignent l'intérét d'analyser les substrats cérébraux de la
mémoire prospective au cours du vieillissement par ['utilisation de I''magerie anatomique et par
tenseur de diffusion. La premiére étude de ce travail de thése s'est donc intéressée aux altérations
du volume de substance grise et de l'intégrité des fibres de substance blanche en lien avec une

tache de mémoire prospective time-based au cours du vieillissement.
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Etude 1 : Brain Substrates of Time-based Prospective Memory Decline in
Aging: A Voxel-Based Morphometry and Diffusion Tensor Imaging Study

Alexandrine Morand, Shailendra Segobin, Grégory Lecouvey, Julie Gonneaud, Francis Eustache,
Géraldine Rauchs et Béatrice Desgranges

Article publi¢ dans la revue Cerebral cortex (2021)

Position du probléme

La mémoire prospective time-based permet de se rappeler d'intentions a réaliser dans le
futur, aprés un délai ou a un horaire précis. Elle est sensible aux effets de I'age puisqu’elle implique
davantage de processus attentionnels contrélés pour estimer le temps et des fonctions exécutives,
eux-mémes sensibles aux effets de I'dge. Les structures cérébrales qui sont associées a ce déclin
sont mal connues. L'objectif de cette étude était de mieux caractériser les substrats cérébraux de
ce déclin en nous focalisant sur la macrostructure de substance grise et la microstructure de la
substance blanche, également sensibles aux effets de I'age. Plus précisément, nous souhaitions savoir
si ce déclin était associé (1) a une atrophie de la substance grise, ou (2) a une diminution de

lintégrité de la substance blanche, ou (3) les deux phénomeénes conjoints.

Méthodologie

Une épreuve originale de mémoire prospective time-based, dont la tache en cours était une
tache de catégorisation d'objets (naturel versus fabriqué), a été proposée a 22 sujets sains jeunes
(18 — 35 ans, moyenne * écart-type : 25 £ 5.2 ans) et 23 sujets sains agés (51 — 76 ans, m = 63 +
6,1 ans), appariés en niveau d'étude. Des examens en imagerie volumétrique ainsi qu'en imagerie
de diffusion ont été réalisés. Les volumes de substance grise ont été comparés entre les deux
groupes par Voxel-Based Morphometry (VBM dans SPM12). Lintégrité de la substance blanche
(fraction d'anisotropie, FA) a été mesurée a l'aide de l'outil Tract-Based Spatial Statistics (TBSS)
implémenté dans FSL5. Des analyses de régression ont ensuite été réalisées entre les mesures

d'imagerie et les scores de mémoire prospective.

Principaux résultats

Les résultats ont mis en évidence un déclin de la mémoire prospective time-based chez les

sujets agés sains par rapport aux sujets jeunes sains. L'analyse VBM a révélé de nombreuses
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diminutions de la densité de la substance grise dans plusieurs régions cérébrales chez les sujets ages
sains comparativement aux jeunes, mais qui ne correlent pas avec leur performance de mémoire
prospective. L'analyse en TBSS sur le cerveau entier a montré une diminution de la FA chez les
sujets agés comparés aux jeunes, particulierement dans les faisceaux antérieurs. Des analyses de
régression, sur ces faisceaux affectés, ont montré que les performances a la tache de mémoire
prospective chez les sujets agés étaient corrélées a lintégrité des faisceaux fronto-occipitaux. Les
faisceaux fronto-occipitaux sont impliqués dans la coordination des informations exécutives, gérées
par le cortex frontal, et des informations visuo-attentionnelles via le cortex occipital. De plus, ils
sont connectés au cortex préfrontal antérieur et au thalamus, deux structures largement
impliquées dans la mémoire prospective. Les activations du précuneus et de laire motrice
supplémentaire en imagerie fonctionnelle obtenues chez les mémes sujets soulignent le rdle
prépondérant, au sein de ce faisceau, de la corona radiata, connectée a ces régions. Ainsi, nos
résultats suggerent que la diminution des performances de mémoire prospective time-based chez
les sujets agés est liée a une atteinte des fibres de substance blanche, formant le faisceau fronto-
occipital et connectées au cortex préfrontal, connu pour jouer un réle dans les fonctions exécutives

et le contrdle du temps.
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Abstract

Time-based prospective memory (TBPM) allows us to remember to perform intended actions at a specific time in the future.
TBPM is sensitive to the effects of age, but the neural substrates of this decline are still poorly understood. The aim of the
present study was thus to better characterize the brain substrates of the age-related decline in TBPM, focusing on
macrostructural gray matter and microstructural white matter integrity. We administered a TBPM task to 22 healthy young
(26 45.2 years) and 23 older (63 +5.9 years) participants, who also underwent volumetric magnetic resonance imaging and
diffusion tensor imaging scans. Neuroimaging analyses revealed lower gray matter volumes in several brain areas in older
participants, but these did not correlate with TBPM performance. By contrast, an age-related decline in fractional
anisotropy in several white-matter tracts connecting frontal and occipital regions did correlate with TBPM performance,

whereas there was no significant correlation in healthy young subjects. According to the literature, these tracts are
connected to the anterior prefrontal cortex and the thalamus, 2 structures involved in TBPM. These results confirm the
view that a disconnection process occurs in aging and contributes to cognitive decline.

Key words: aging, diffusion tensor imaging, episodic memory, prospective memory, voxel-based morphometry

Introduction

Prospective memory (PM) is defined as the ability to execute
intended actions at an appropriate time in the future. PM is cru-
cial in our life enabling us to remember to buy something at the
supermarket after work or to take medication each day (Einstein
and McDaniel 1990). Consequently, older people consulting for
memory problems often complain of PM lapses. Two forms of
PM are usually distinguished, according to the nature of the cue
triggering retrieval. Retrieval of an intention can be triggered
either by the occurrence of an external event (prospective cue;
e.g., “take the roast out of the oven when the timer rings”),
corresponding to event-based PM (EBPM), or after a predefined
amount of time (e.g.,, “take the roast out of the oven after 30

minutes”), corresponding to time-based PM (TBPM) (Einstein
and McDaniel 1990). PM tasks can be classified as punctual
when there is a unique action to execute or as habitual when
the action needs to be executed repeatedly (e.g, taking one’s
medication at specified intervals everyday) (Einstein et al. 1998;
Uttl 2008).

In everyday life, the execution of intentions occurs while per-
forming other activities. These concurrent activities are referred
to as the ongoing task in laboratory experiments. Two different
paradigms are classically used to evaluate PM. Indeed, PM can
be assessed either by task-switch procedures or by dual-task
procedures (Bisiacchi et al. 2009). In task-switch procedures,
participants have to stop focusing on the ongoing activity when

© The Author(s) 2020. Published by Oxford University Press. All rights reserved. For permissions, please e-mail: journals.permissions@oup.com
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they encounter the PM event and switch to perform the prospec-
tive action (Burgess et al. 2003; Gao et al. 2014). In contrast, in
dual-task procedures, participants have to perform the ongoing
task and PM task simultaneously. Thus, they have to remember
and execute prospective intention while also performing the
ongoing task when the PM event occurs (Kidder et al. 1997;
Kliegel et al. 2001).

Many studies have demonstrated an effect of age on PM,
sometimes with paradoxical observations. In a laboratory set-
ting, older adults have been shown to perform more poorly in
TBPM than in EBPM conditions (Einstein and McDaniel 1990;
Jager and Kliegel 2008; Maylor et al. 2002). Recently, more nat-
uralistic assessments relying on virtual reality have confirmed
a greater effect of age on TBPM than on EBPM (Lecouvey et al.
2017). The greater sensitivity of TBPM to the effects of age may
stem from the involvement of a higher level of self-initiated
processes than in EBPM. For TBPM, as no cue appears within
the environment to indicate that the target time is approaching,
individuals have to maintain considerable executive control
to monitor and manage the passage of time (Einstein et al.
2005). Healthy older adults tend to monitor the clock less often
than younger participants in the period approaching the inten-
tion, suggesting that difficulty with strategic monitoring of time
explains poorer performance for this type of intention (Block
et al. 1998, for reviews; Einstein et al. 1995; El Haj et al. 2013) and
consequently in TBPM tasks (Vanneste et al. 2016). Overall, this
decline in TBPM can also be interpreted in the light of the frontal
hypothesis of aging, according to which age-related disruption
of frontal areas leads to executive deficits disturbing TBPM (see
Alvarez and Emory 2006, for a review).

Neuroimaging studies of TBPM in healthy young adults have
highlighted the involvement of the anterior prefrontal cortex
(Brodmann area [BA] 10) in intention retrieval (Burgess et al.
2007, 2011, for review; Simons et al. 2006). In a recent functional
magnetic resonance imaging (fMRI) study, researchers of our
laboratory observed specific pattermns of activation for EBPM
(i.e., middle occipital and lingual gyri) and TBPM (i.e., supe-
rior and middle prefrontal cortex, precuneus) in young adults
(Gonneaud et al. 2017). By contrast, similar analyses in older
participants failed to reveal any such functional specialization
according to the nature of the task. This result lends support to
the hypothesis of dedifferentiation of brain networks in aging
(Li and Lindenberger 1999; Reuter-Lorenz 2002). This inability
to use efficient strategic monitoring processes and dedicated
neural networks according to the requirements of the PM task
may contribute to decreased PM performance. Although higher
activity has been found in older adults during both EBPM and
TBPM in the precuneus and supplementary motor area (SMA),
it is unlikely that the recruitment of these regions fulfills a
compensatory role, as no correlation has been found between
their activity and PM performance. In line with these findings,
a specific inability to recruit PM-related brain networks has also
beenreported in older adults, in conditions where high demands
are made on PM and working memory (Peira et al. 2016).

Gao et al. (2014) conducted an fMRI study in young and
older adults using an EBPM task. The analysis of behavioral data
showed that the percentage of correct answers was equivalent
between the 2 groups, but older participants responded less
quickly than younger ones. Furthermore, older adults exhib-
ited greater brain activity in the SMA, the precuneus, and the
thalamus than young participants, as previously reported by
Gonneaud et al. (2017). The authors also used diffusion tensor
imaging (DTI) to assess the integrity of white-matter microstruc-
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ture. DTI analyses mainly rely on the measure of fractional
anisotropy, which reflects the overall directionality of water
molecules in axons.

DTI studies have highlighted a link between changes in some
white-matter tracts and age-related cognitive decline, particu-
larly in frontohippocampal areas involved in executive function-
ing (flexibility and inhibition) and memory (Kennedy and Raz
2010; Madden et al. 2012). More specifically, several studies have
observed fractional anisotropy changes alonga gradient running
from the anterior to the posterior part of the brain, with the
anterior tracts being mostimpaired (Abe et al. 2008; Barrick et al.
2010; Giorgio et al. 2010). The study by Gao et al. (2014) is the only
one to have assessed the impact of age-related changes in white
matter on EBPM using tractography. These authors reported a
decrease in mean fractional anisotropy and an increase in mean
diffusivity (reflecting the total diffusion of water molecules
within brain tissue in each voxel) in older adults compared
with younger ones. Moreover, these age-related modifications
in white-matter microstructure were more pronounced in short
fibers (i.e., maximum length of 35 mm) located in frontal regions
than in long fibers (i.e., more than 35 mm long) connecting
distant brain areas. Disruption in these short fibers correlated
with a decrease in processing speed during the PM task. These
results suggest that efficient frontal areas connectivity is crucial
for managing high-level processes involved in cognitive control
during PM tasks. However, as the conclusions drawn from this
study regarding white matter integrity were based solely on fiber
length derived from tractography, they remain to be confirmed
using more fine-grained measures of white matter integrity in
different tracts.

Although clinical neuropsychology has mainly focused on
corticocentric theories, the functions oflarge-scale cortical brain
networks are fundamentally dependent upon interactions with
subcortical structures such as the basal ganglia and the cere-
bellum that undergo complex transformations across the life
span (Hogan 2004 for review; Kalpouzos et al. 2009; Ramanoél
etal. 2018). The cerebellar and basal ganglia contribution to time
perception and processing is critical and very well documented
(Coull et al. 2011; Ivry and Keele 1989; Meck 2005). Functional
imaging studies of PM found activations in the cerebellum and
the prefrontal cortex during maintenance and retrieval of timing
events (Cona and Rothen 2019; Gonneaud et al. 2017), suggesting
that the frontocerebellar loop plays a role in TBPM, subserving
strategic monitoring for time estimation. According to these
findings, the cerebellum encodes the timing event and projects
to the frontal cortex and basal ganglia that play a feedback role
toward the cerebellum to update timing expectations (Raghavan
etal. 2016).

To our knowledge, no study has so far explored the associa-
tion between TBPM and gray matter volume using voxel-based
morphometry (VBM). Yet, many MRI studies have highlighted
an age-related reduction in gray matter volume, especially in
frontal and parietal lobes (Greenwood 2007; Gunning-Dixon et al.
2009; Kalpouzos et al. 2009, 2010). Some studies have shown a
link between this gray matter atrophy and a decline in cognition,
notably episodic memory (Kalpouzos et al. 2009; Ramanoél et al.
2018).

PM is generally impaired in aging, but identifying the neural
substrates of this impairment requires further investigation. Our
main objective was to better characterize the neural substrates
of TBPM impairment in older adults, by comparing them to
young adults on gray matter volume and white matter integrity.
We hypothesized that older adults would exhibit gray mat-
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Table 1 Mean (standard deviation) demographic data for young and older adults

Young adults (n=22) Older adults (n=23) P-value
Male/female sex ratio 10/12 11/12 0.87¢
Age (years) 25.4 (+5.19) 62.5 (+6.05) <0.001
Age range 18-35 51-76
Education (years) 14.32 (+2.55) 14.43 (+2.61) ns
MMSE score/30 na 28.66 (+0.82) na
Mattis Dementia Rating Scale/144 na 141.13 (+2.49) na
BDI 0.771 (£1.72) 2.104 (+1.92) <005
STAI-A 25.55 (+4.83) 29.19 (+6.81) <0.05
STAL-B 33.32 (+6.27) 36.30 (+7.58) ns

Note. na, not applicable; ns, nonsignificant; BDI, Beck Depression Inventory; STAI, State-Trait Anxiety Inventory (the state part of the STAI was administered

immediately before the MRI session).
3,2 test.

ter loss in frontal regions (responsible for executive functions),
parietal regions (involved in attentional processes), basal gan-
glia structures, and cerebellar regions (involved in time esti-
mation) compared with young adults. Regarding white matter
microstructural integrity, we expected to find lower fractional
anisotropy values in older adults in tracts connecting frontal
(e.g., uncinate fasciculus, corpus callosum), parietal (e.g., supe-
rior longitudinal fasciculus), temporal (e.g., cingulum, fomix),
and cerebellar white-matter tracts, compared with young adults.
The second objective was to determine the potential role of
other cognitive functions in age-related PM decline, by perform-
ing regression analyses between the altered brain substrates of
PM and other cognitive functions. In the light of the cognitive
data available in the literature, we hypothesized that TB perfor-
mance correlates with retrospective episodic memory, binding
in working memory, time estimation, and executive functions.

Materials and Methods
Participants

We recruited 22 young healthy adults (18-35 years) and 23
healthy older adults (51-76 years). Most participants (20 young
adults and 20 older adults) were the same as those included in
a previous study focusing on functional MRI data (Gonneaud
et al. 2017). All participants were native French speakers, right-
handed, had normal or corrected-to-normal vision, and had
completed at least 7 years of education. They did not have any
antecedents of neurological or psychiatric disorders. Depression
was assessed with the Beck Depression Inventory (Beck et al.
1961), and state and trait anxiety with the State-Trait Anxiety
Inventory (Parts A and B; Spielberger 1983). In addition, the
older participants were screened for cognitive deficits using
the Mattis Dementia Rating Scale (Mattis 1976). This study was
approved by the regional ethics committee (CPP Nord Ouest
III, Caen), and written informed consent was obtained from
each participant after a detailed presentation of the study.
Participants’ characteristics are set out in Table 1.

Prospective Memory Assessment Procedure

The task used in the present study is described in detail else-
where (Gonneaud et al. 2014, 2017). Only the essential elements
are presented here. The general design and conditions are illus-
trated in Figure 1.

A dual-task procedure was used to assess TBPM. Participants
were invited to perform a semantic categorization task (ongoing
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task). In addition, for some blocks, a TBPM instruction was
added. Participants had to perform simultaneously the ongoing
activity and TBPM intentions.

* Ongoing task

Participants were asked to categorize color pictures as nat-
ural or manmade items. Each picture was displayed within a
280 x 280-pixel white square, bordered by a 20-pixel colored
line (with 9 different possible colors). A digital countdown was
displayed in the upper right-hand corner of the screen, and was
used for the TBPM condition (see below). To avoid any difficulty
arising from a failure to correctly remember the response keys
(counterbalanced between participants), a reminder was dis-
played at the bottom of the screen, representing the forefinger-
category association. First, the instructions were displayed on
the screen for 8 s (Fig. 1). In order to create an interval between
the instructions and the beginning of the task, participants were
asked to predict their performance on a 5-point scale ranging
from 1 (Very badly) to 5 (Very well) (see “Performance prediction”
in Fig. 1). The question remained on the screen for 8 s, and was
followed by a fixation cross for 1 s, after which 40 pictures were
displayed one by one. Each picture remained on the screen for
2 s, followed by a mask for 1 or 2 s. Participants were asked to
answer as quickly and accurately as possible whether each item
was natural or manmade. The order of presentation was entirely
randomized across participants, who had to categorize 12 sets
of 40 pictures. At the end of each set, they had to assess their
performance on that set using the same 5-point scale as before
(see “Performance postdiction” in Fig. 1). After 8 s, a fixation
cross appeared and a new set began.

* TBPM task

Concurrently with the ongoing task, participants performed
a TBPM task that consisted in pressing a key with their middle
finger every 30 s. To do so, they could look at the countdown,
always visible in the upper right-hand corner of the screen.
Participants needed to voluntarily direct their gaze to monitor
time. The task was performed within the MRI scanner (see
Gonneaud et al. 2014, 2017, for the detailed method and brain
activity pattems).

Complementary Neuropsychological Assessment

Toidentify the role of other cognitive functions in age-related PM
decline, we administered the following supplementary cognitive
assessment featuring tests of retrospective episodic memory,
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a) Ongoing task only (OG)

New block 0:00 0:08

Natural / Manmade

W

Performance prediction

[8 secondes]

Instructions

b) PM task with ongoing task

New block

Instructions

Image
OG response

Image
OG response

2:37

Performance postdiction
[8 secondes]

Mask

Image
30 sec elapsed
OG response + TBPM response

Mask

Figure 1. Prospective memory task design. Each block includes instructions, performance prediction, 40 trials (picture + mask), and performance postdiction. The
procedure includes the ongoing task only condition (a) and the TBPM condition (b). Adapted from Gonneaud et al. (2014).

memory complaints, executive functions (inhibition, shifting,
andupdating), binding in working memory, and time estimation.

Retrospective Episodic Memory

Retrospective episodic memory was assessed using the RL-RI16
(Van der Linden et al. 2004). The RL-RI16 comprises 3 imme-
diate free-recall tests and 1 cued-recall test of a series of 16
words, followed by a recognition task where these 16 words are
intermixed with 32 new ones. After a 20-minute interval, par-
ticipants perform a delayed recall test. Statistical analyses were
performed on the sum on the 3 immediate free-recall tests (/48).

Memory Complaints

We used the Prospective and Retrospective Memory Ques-
tionnaire (PRMQ; Smith et al. 2000) validated in French
(Guerdoux-Ninot et al. 2019). This questionnaire provides self-
report measures of memory mistakes in everyday life. Itincludes
16 questions, 8 asking about PM failures (e.g., “Do you decide to
do something in a few minutes’ time and then forget to do it?”),
and 8 about retrospective failures (e.g., “Do you fail to recognize
a place you have visited before?”). Participants respond on a 5-
point Likert scale ranging from 1 (Never) to 5 (Very often). The
total of the PRMQ score (/80) is calculated from the retrospective
failures (/40) and prospective failures (/40) subscores. The higher
the score, the more frequent the memory failures.

Executive Functions

* Inhibition was assessed with the Stroop test (Golden 1976).
First, participants have to name the color of 100 colored
rectangles (naming condition). Second, they have to read 100
names of colors printed in black (reading condition). In the
third condition, they have to name the color of the ink in
which 100 incongruent color names are printed (interference
condition). We measured naming time (assessing processing
speed) and an inhibition score was calculated as follows:
(interference time—naming)/naming.

118

* Shifting was assessed with the Trail Making Test (Reitan
1971). In Part A, participants are required to link digits in
ascending order as quickly as possible. In Part B, they are
required to shift between alphabet letters and digits in
ascending order. Processing speed (in seconds) is assessed
with Part A. The shifting score is calculated as follows: (time
needed to perform Part B—part A)/part A.

Updating was assessed with the Running Span test (Pollack
et al. 1959), which consists in orally presenting lists of conso-
nants of varying length (4, 6, 8, and 10 letters). For each list,
participants have to repeat in the correct order the n most
recent letters (n ranges from 3 to 6 letters). The updating
score is the percentage of correct trials calculated from the
16 points.

Binding in Working Memory

Binding in working memory was assessed using an original task
developed in our laboratory (Quinette et al. 2013) to evaluate
the ability to associate and retain verbal and spatial features.
Four colored uppercase consonants are displayed in the center
of a 5 x 4 grid. Four colored crosses are placed randomly in the
remaining squares. Participants have to mentally associate the
4 consonants with the 4 locations represented by the crosses
according to their color, and maintain this association for 1 s.
They are then provided with a grid featuring a single lowercase
letter printed in black inside a square. Participants have to
decide whether this letter-location association matchs the one
they have previously learned. The score was the number of cor-
rect trials out of 20. We also took into account the time reactions.

Time Estimation

Time estimation was evaluated with a computerized task
adapted from (Rueda and Schmitter-Edgecombe 2009), in which
participants have to estimate the duration of 10 periods of time
(15 s, 30 s, or 40 s). For each trial, we calculated the difference in
seconds between the actual time and the participant’s answer.
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The difference (i.e., deviation) was then divided by the actual
time and multiplied by 100 to obtain a percentage of deviation.

MRI Acquisition and Data Processing

MRI was performed using a Philips Achieva 3T MRI scanner at
the Cyceron neuroimaging center (Caen, France). For each partic-
ipant, a high-resolution T1-weighted anatomical image was also
acquired, using a three-dimensional fast-field echo sequence
(repetition time=20 ms, echo time=4.6 ms, flip angle =10°,
180 slices, slice thickness =1 mm, field of view =256 x 256 mm?,
matrix =256 x 256).

For the DTI acquisition, 70 axial slices were acquired with
spin echo sequence (32 directions at b= 1000 s/mm?, repeti-
tion time=10000 ms, echo time=382 ms, flip angle=90°, field
of view =224 x 224 mm?, acquisition matrix =112 x 112 pixels,
acquisition voxel size =2 x 2 mm?, and nondiffusion weighted
picture at b= 0 s/mm?).

Voxel-Based Morphometry

The volumetric MRI data were analyzed using Statistical
Parametric Mapping software (SPM12; Wellcome Department
of Cognitive Neurology, Institute of Neurology, London, UK).
Preprocessing steps included segmentation of the MRI data
into gray matter and spatial normalization to the Montreal
Neurological Institute (MNI) template (voxel size=1.5 mm?,
matrix =121 x 145 x 121). The normalized gray matter images
were modulated by the Jacobian determinants to correct for
nonlinear warping only, so that the resulting brain volumes were
corrected for brain size. The resulting images were smoothed by
a Gaussian kernel of 8 mm full width at half maximum. Gray
matter volume density reflected cerebral macrostructure and
numerically corresponded to the mean gray matter per unit
volume for each significant cluster.

Tract-Based Spatial Statistics

The participants’ diffusion-weighted imaging scans were pre-
processed to create fractional anisotropy images using the FSL
Diffusion Toolbox (http:/fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/ fslwiki/FDT) that
is part of the FSL 5.0 toolbox for medical image analysis (Smith
et al. 2004). For each participant, the 32 diffusion-weighted imag-
ing scans were first corrected for distortions due to eddy cur-
rents and aligned to the b=0s/mm? image usingrigid-body reg-
istration for motion correction (Jenkinson et al. 2002). Fractional
anisotropy images were then created by fitting a tensor model
to the diffusion images, and were further processed using Tract-
Based Spatial Statistics (TBSS). Briefly, all participants’ fractional
anisotropy data were aligned in MNI space using the nonlinear
registration tool (FNIRT), which uses a b-spline representation
of the registration warp field (Rueckert et al. 1999), resulting in
fractional anisotropy maps with a matrix size of 182 x 218 x 182
and a voxel size of 1x1x1 mm?* Next, the mean fractional
anisotropy image was calculated and thinned to create a mean
fractional anisotropy skeleton representing the centers of all
tracts common to the group. Each participant’s aligned fractional
anisotropy image was thresholded at 0.3 to exclude low frac-
tional anisotropy values that could be contaminated with par-
tial volume effects from other nonwhite matter tissues and to
minimize between-participants variability. The resulting image
was then projected onto the mean skeleton by filling every
voxel of the latter with the maximum fractional anisotropy value
perpendicular to the skeleton structure. Voxel-based statistics
were performed on these skeletonized images.
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Statistical Analyses

Comparison of PM Scores in Older Adults and Young Adults

We first tested for normality of the distribution of PM scores
(i.e., percentage of correct responses) using the Kolmogorov-
Smimov test, and for variance homogeneity using the Levene
test. PM scores were then compared between groups using Stu-
dent t tests. To measure the magnitude of the effects, we also
computed Cohen’s d (Cohen 1988). Cohen defines effect sizes as
small when d is approximately 0.2, medium when d is approx-
imately 0.5, and large if d exceeds 0.8. Statistical analyses were
performed with STATISTICA 7 software (StatSoft Inc.).

Whole-Brain Comparison of Gray Matter and White Matter Integrity
Between Older Adults and Young Adults
A whole-brain analysis was performed to compare older adults
and young adults on gray matter volume. We used an explicit
mask with a threshold of 0.5 for gray matter voxel analyses.
Differences in gray matter volume are reported for a minimum
of 100 voxels, at a statistical threshold of P <0.05, and after
family-wise error correction for multiple comparisons. Finally,
MNI coordinates of voxels were labeled using the Automated
Anatomical Labeling atlas (Tzourio-Mazoyer et al. 2002).
Regarding white matter, nonparametric permutation tests
(Nichols and Holmes, 2002) were performed between the older
adults and young adults groups. For each comparison, 5000
permutations were performed, and the data were Family-
Wise Error-corrected for multiple comparisons (P < 0.05) using
Threshold-free Cluster Enhancement (Threshold-free Cluster
Enhancement; Smith and Nichols 2009) for cluster-wise correc-
tion. This statistical toolbox was implemented in FSL 5.0 (http://
fsl.fmrib. ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Randomize). Data were considered
significant at P <0.05 (Threshold-free Cluster Enhancement)
with a minimum cluster size of 20 voxels. Identified structures
were labeled using the John Hopkins University International
Consortium for Brain Mapping atlas.

Regression Analyses

Before performing regression analyses, we extracted signal val-
ues in the significant clusters obtained from VBM and TBSS.
In order to identify the brain correlates of PM decline, both
gray matter volume and white matter measures were correlated
with TBPM scores in the older group. Then, to demonstrate the
specificity of the results, we searched for correlations in young
subjects. To determine whether other cognitive functions might
contribute to PM decline, correlation analyses were performed
in the older adult group between scores obtained in the com-
plementary neuropsychological assessment and TB scores only
or ongoing task with TB items. Then, we conducted regression
analyses between signal values in the clusters that were sig-
nificantly correlated with TBPM performance and the cognitive
scores collected during the complementary neuropsychological
assessment.

Results
Effect of Age on TBPM

The analysis of the ongoing task alone revealed that the 2
groups had equivalent performance (t(43) =0.78,P=0.48,d =0.23).
However, when a PM instruction was added, performance on the
ongoing task (number of correct responses for the ongoing task)
significantly decreased in older adults compared with young
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Figure 2. Behavioral results. From left to right: Percentage of correct presses in the ongoing task, the ongoing task with TBPM task and the TBPM task (i.e., prospective

items only) for young and older adults. ***P < 0.001.

adults (t(43)=3.57, P <0.001, d=1.07). Finally, analysis of TBPM
items only revealed that older adults recalled fewer intentions
than young adults (t(43)=4.06, P < 0.001, d=1.21; see Fig. 2).

Relationship Between PM Decline and Other Cognitive
Functions

Older adults performed more poorly than young adults on few
cognitive tests, i.e., retrospective episodic memory, processing
speed, inhibition and binding in working memory while shifting,
updating, and time estimation performances were preserved.
Results are reported in Table 2.

No significant correlations were found between the different
cognitive scores collected and TB performance. In contrast,
Trail Making Test scores, reflecting shifting abilities (r=-0.47,
P=0.026) and binding in working memory abilities (r=0.49,
P=0.018) correlated with the ongoing task with TB items.

Age-Related Changes in Gray Matter Volume

Voxel-wise comparisons of gray matter volume (Fig.3; see
Appendix A for details in Supplementary Materials) revealed
that older adults had significantly lower gray matter volume
than young adults in the temporal lobe, particularly in the
temporal poles and the insula (BA 48), extending to the
superior temporal gyrus (BA 41), parahippocampal gyrus (BA 34),
hippocampus, thalamus, and caudate nucleus. We also observed
a decrease in gray matter volume in frontal regions (BAs 4, 6, 8,
9,10,11,and 12), especially in the anterior, superior, and inferior
frontal gyri, as well as in posterior cortical areas including the
cuneus (BA 17), and lingual (BA 18/19) and fusiform (BA 37)
gyri. No significant results were found in the reverse contrast
(older > young adults).

Age-Related Differences in White Matter Integrity

TBSS revealed lower fractional anisotropy values for older
adults compared with young adults (5000 permutations, P < 0.05,
Family-Wise Error-corrected, Threshold-free Cluster Enhance-
ment) in the corona radiata, corpus callosum (genu, body, and
splenium), uncinate fasciculi, superior longitudinal fasciculi,
posterior thalamic radiations, posterior, and retrolenticular
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parts of the internal capsule, external capsules, sagittal stratum
bilaterally, and inferior, middle, superior peduncles tracts of
cerebellar cortex. Overall, white matter alterations were more
prominent in the anterior tracts than in the posterior ones
(Fig. 4). No significantresults were found for the reverse contrast
(older > young adults).

Relationships Between Brain Alterations and TBPM
Performance

No significant cormrelations were found between gray matter
volume and TBPM performance neither in young adults nor in
older adults.

By contrast, for white matter integrity, regression analyses
revealed positive correlations between TBPM scores and
fractional anisotropy values in white-matter tracts, including
the right posterior corona radiata (r=0.47, P<0.02), right
fornix (r=0.45, P < 0.05), external capsule (r=0.44, P < 0.05), left
retrolenticular part of the intemal capsule (r=0.41, P < 0.05), and
right posterior thalamic radiation, although the correlation for
the latter only approached the significance threshold (r=0.37,
P=0.08). In young adults, no significant correlation was found
between TBPM scores and fractional anisotropy values in those
white-matter tracts, ie., the right posterior corona radiata
(r=0.19, P=0.37), right fornix (r=0.35, P =0.11), external capsule
(r=0.31, P=0.16), left retrolenticular part of the internal capsule
(r=0.19, P=0.38), and right posterior thalamic radiation (r=0.08,
P=0.71). Results are displayed in Supplementary Materials
(Appendix B).

Relationship Between Neural Substrates of PM
and Other Cognitive Functions

We then examined correlations between fractional anisotropy
values (associated to PM) and other cognitive functions in
older adults. Scores on the prospective part of the PRMQ were
negatively correlated to the integrity of the left retrolenticular
internal capsule (r=-0.53, P=0.009) and right fomix (r=-0.50,
P=0.015). Scores on the retrospective part of the PRMQ were
negatively correlated with fractional anisotropy values in the
right posterior thalamic radiation (r=—0.44, P =0.035) and right
fornix (r=-0.45, P=0.031). Performance on the Stroop test
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Table 2 Young and older adults’ mean performances (standard deviation) on the complementary cognitive assessment

Cognitive function Test Young adults Older adults P

Retrospective episodic RL-RI-16 38.27 (+4.59) 33.04 (£5.48) <0.01

memory

Memory complaints PRMQ/ prospective part 18.23 (+2.98) 18.52 (+4.21) 0.79
PRMQ/ retrospective part 14.5 (£2.91) 17.22 (+£3.92) <0.05

Processing speed Stroop (naming condition)  53.68 (+6.37) 58.13 (+7.43) <0.05
TMTA 23.00 (+:6.43) 34.04 (+8.51) <0.001

Executive functions

Shifting TMT B-A 118.79 (+69.72) 122.22 (+76.59) 0.87

Inhibition Stroop (interference 0.63 (+0.18) 1.13 (+0.54) <0.001
condition)

Updating Running span 73.41 (£11.75) 73.78 (+11.85) 0.91

Binding in working Binding task

memory Correct response 18.96 (+1.05) 15.22 (+3.04) <0.001
Reaction times (s) 1615 (+318.80) 1864.31 (+254.48) <0.01

Time estimation Time estimation task 30.96 (+26.80) 37.76 (+£15.54) 0.30

Note. PRMQ, Prospective and Retrospective Memory Questionnaire; TMT, Trail Making Test.

(naming time) correlated with fractional anisotropy values
in the right external capsule (r=-0.57, P=0.005) and right
fornix (r=-0.47, P=0.024). Finally, binding performance (reaction
times) was negatively correlated to the integrity of the right
posterior thalamic radiation (r=-0.42, P=0.046) and right
external capsule (r=-0.55, P=0.007).

Discussion

The present study investigated the neural substrates of age-
related decline in TBPM using a laboratory task combined with
a neuropsychological assessment, structural MRI, and DTL This
approach allowed us to examine the respective effects of age-
related gray matter atrophy and loss of white matter integrity
on TBPM.

Although older adults had no difficulty performing the ongo-
ing task alone (semantic categorization of pictures), they per-
formed more poorly than young adults on the ongoing task
when the TBPM task was added. As the TBPM task was per-
ceived as challenging by older adults, they focused on that task
to the detriment of the ongoing task. They had insufficient
resources to effectively perform both tasks. The decline in TBPM
performance in older adults may also reflect an inability to
disengage their attention from external information (ongoing
task) and focus on intention maintenance (TBPM task) (Burgess
et al. 2007). This idea is supported by the fact that ongoing
scores with TBPM task of older adults were related to shifting
performance. We found another association between binding
and ongoing scores with TBPM task. Previous studies have found
that binding mediates the age effect on PM (Gonneaud et al.
2011; Lecouvey et al. 2017), the latter study using also a TBPM
task. As previously reported in the literature, older individuals
have greater difficulties with time monitoring, impairing their
TBPM performance (Einstein et al. 1995). The lack of correlation
between time estimation and TBPM scores in our study can be
due to the fact that older adults have difficulties only in time
perception for long targets durations (Lustig 2003, for review).
The durations of the delay in our task were probably too short to
be associated with the decline of TBPM.

Overall, the decline in TBPM performance can be attributed
to a difficulty to recruit sufficient attention and self-initiated
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resources to continue monitoring time throughout the task
(Jager and Kliegel 2008; Lecouvey et al. 2017; Maylor et al. 2002;

Park et al. 1997).
At the cerebral level, a VBM analysis comparing young and

older adults revealed a pattern of gray matter atrophy consistent
with previous studies (Ramanoél et al. 2018; Tisserand et al.
2002), and confirming the sensitivity of frontal areas to aging
(Gunning-Dixon et al. 2009; Kalpouzos et al. 2009). Although this
pattem of brain atrophy encompassed several regions crucial to
PM, we surprisingly failed to find any significant correlations
between the volume of these brain regions and TBPM perfor-
mance in older adults. This result suggests that the age-related
decline in PM is not directly related to gray matter shrinkage.

The analysis of white matter integrity revealed that older
adults had lower fractional anisotropy values in anterior tracts
(i.e., uncinate fasciculi, anterior corona radiata, genu and body
of corpus callosum, external capsule) and, to a lesser extent,
posterior tracts (superior longitudinal fasciculi, posterior tha-
lamic radiations, retrolenticular parts of internal capsule, and
sagittal stratum bilaterally). These results are consistent with
previous studies showing that the anterior part of the brain is
more affected by age than the posterior one (Abe et al. 2002
Barrick et al. 2010; Bennett et al. 2011, 2017; Giorgio et al. 2010;
Kantarci et al. 2011; Pfefferbaum et al. 2005; Salat et al. 2005).

The white-matter tracts we found to be altered with age are
also known to be involved in cognitive functions that interact
with PM. For instance, the anterior part of the corpus callosum
plays a role in executive functions (i.e., shifting, inhibition)
(Gold et al. 2010; Sullivan et al. 2006). Other tracts such as the
fornix and uncinate fasciculus are related to episodic memory
(Kennedy and Raz 2010; Metzler-Baddeley et al. 2011).

Contrary to our findings for gray matter, we report, for the
first time, significant correlations between age-related decline
in TBPM and alterations in white matter microstructure. These
correlations concerned the interconnected tracts that form the
superior fronto-occipital fasciculus. This network connects the
anterior and posterior parts of the brain. This fasciculus, which
is part of the inferior fronto-occipital fasciculus (IFOF) (Wu et al.
2016), is known to play a role in the coordination of executive
functions (Charlton et al. 2010; Kennedy and Raz 2010) and visual
processing (Forkel et al. 2014). More specifically, all projection
fibers of the corona radiata are connected to the extemnal and
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Figure 3. Pattern of gray matter atrophy in older adults compared with young adults. Results are presented at P < 0.05 (Family-Wise Error-corrected, cluster size >100

voxels).

internal capsules, which in tum are connected to the thala-
mus (Catani et al. 2002; Mamata et al. 2002). These projection
tracts are involved in motor functions (Catani and de Schotten
2008) and, more generally, in motor processing speed (Bendlin
et al. 2010). The thalamus, connected to the occipital cortex
through thalamic radiations, is involved in the preparation and
execution of intentions, and is thought to enable anticipatory
processing for checking the clock and pressing the response key
(Burgess et al. 2001, 2003). Interestingly, the corona radiata is also
connected to the SMA and the precuneus (Vergani et al. 2014),
2 regions that have previously been found to be activated in
an fMRI study of PM with older adults (Gonneaud et al. 2017)
and also activated in young adults (Momennejad and Haynes
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2012). These findings suggest an involvement in clock-checking
related to TBPM intention recall (Oksanen et al. 2014). Connect-
ing the thalamus and the hippocampus, the fornix is involved in
episodic memory, which closely interacts with PM (Sutherland
and Rodriguez 1989). The Figure 5 features a synthetic diagram
showing how the IFOF is linked to gray matter regions involved
in PM decline in aging.

The anterior part of the IFOF is connected to the rostral
prefrontal cortex (rPFC; BA 10), which has been found to be
activated during PM tasks (Burgess et al. 2001, 2003, 2011; Okuda
et al. 1998, 2007; Simons et al. 2006; Volle et al. 2011), especially
for maintaining and retrieving TBPM intentions (Okuda et al.
1998, 2007). Additionally, the rPFC plays a role in time estima-
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tion, allowing individuals to estimate when the action must be
executed (Momennejad and Haynes 2012). Anticipatory activity
occurs in the rPFC before the SMA activation, reflecting strategic
monitoring for clock checks during the TBPM task (Oksanen
et al. 2014). Strategic monitoring triggers the motor action for
PM recall, suggesting that the rPFC also plays a role in planning
(Koechlin et al. 2000; Soon et al. 2008).

Although the cerebellum may contribute to TBPM, we found
that white matter integrity and the volume of the cerebellum
were impaired by aging in accordance with other studies (e.g,
Abe et al. 2008) but they were not associated with TBPM decline.
This could be due to the fact that the duration of delays was
always the same, making it as continuous cyclic whereas the
cerebellum is involved in noncyclic tasks of time perception and
longtime perception periods (Breska and Ivry 2016; Coull et al.
2011).
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The lack of significant correlations between TBPM and white
matter in young adults shows that our findings in older adults
are a specific age-related phenomenon.

Regarding correlations between fractional anisotropy values
(associated to PM) and other cognitive functions, we found asso-
ciations with subjective measure of episodic memory, binding
and processing speed, suggesting that the decline in PM may,
at least in part, be explained by a decline in these functions.
This result is not surprising, as other studies have shown that
PM closely interacts with these functions (Hainselin et al. 2011).
More specifically, a decline in retrospective episodic memory
contributes to age-related PM decline (Lecouvey et al. 2017).
The retrieval of the content of the intention in episodic mem-
ory relies on controlled processes that are impaired with age
(McDaniel and Einstein, 2000). Our results indicated that the
age-related TBPM decline may also stem from difficulties in
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creating, maintaining, and retrieving associations in memory via
the binding process.

We did not find all the expected correlations between TBPM
scores and cognitive functions, i.e., executive functions, binding,
retrospective episodic memory, and time estimation in the group
of older adults. This result could be explained by the relative pre-
servation of some abilities (updating and short-intervals time
estimation for instance) in the group of older adults. However,
some cognitive functions are associated either with fraction-
al anisotropy (i.e., processing speed, subjective episodic mem-
ory) or ongoing scores with TBPM task (i.e., shifting), whereas
binding is associated with both, which highlights its key role in
age-related PM decline. Finally, processing speed may also con-
tribute to the age-related decline in PM performance (Kant et al.
2014). The general slowdown observed in aging alters the ability
to perform 2 tasks quickly and concurrently. More specifically,
it disturbs the ability to monitor time, and hence to execute
intentions at the appropriate moment (Hertzog et al., 2003).

Limitations

Regarding the PM task, participants were instructed to respond
with the right or left index for ongoing activity and right middle
finger for PM intentions. Instructions were displayed visually
during the task with a picture under the targetimage, which may
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have helped to remember the retrospective component of PM
intentions “IThad to remember to press a key response”. However,
to be effective, the support of the retrospective component
implies the prospective component retrieval. Furthermore, the
image of fingers was present during the whole task and does
not, in itself, make it possible to determine the exact time to
interrupt the ongoing task and execute the prospective action.
Otherwise, the PM task did not include any measure of clock-
checking to explore the monitoring of participants. Finally, the
PM task was designed not to be too difficult for older participants
in order to avoid possible floor effects. Although the PM condi-
tion measured correctly PM abilities in older adults, the task was
too easy for young participants as attested by a ceiling effect.
However, the young adult group was above all used to identify
disrupted white-matter tracts in the older one in order to explore
whether the decline in TBPM performance was associated with
white matter disruption in aging.

Conclusion

Given the literature in the fields of memory and aging, we
expected gray matter and white matter alterations in some
specific brain areas to be correlated with TBPM performance.
However, we only found significant associations for fractional
anisotropy values. This suggests that PM, particularly TBPM,
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is more sensitive to age-related alterations of white matter
integrity than to changes in gray matter volume. These results
confirm, and extend to the field of PM, the view that a dis-
connection process, rather than neuronal loss, may be a major
mechanism in aging, contributing to cognitive decline (Bennett
and Madden 2014; Liu et al. 2017, for a review; O’Sullivan et al.
2001; Sala et al. 2012). Age-related TBPM decline is related to
disruptions in the white-matter tracts that constitute the IFOF.
We surmise that PM decline is first associated with the disrup-
tion of white-matter tracts, then with gray matter atrophy. In
this case, it would be interesting toinclude older participants, to
observe the PM decline over time and find correlations between
gray matter and PM performance.

Supplementary Material

Supplementary material can be found at Cerebral Cortex online.
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3.2.2.3. Etudes en imagerie fonctionnelle de repos

Une autre méthode d'exploration en imagerie consiste a étudier les réseaux de la
connectivité cérébrale au repos. Cette technique examine l'activité cérébrale au repos sans
réalisation d'une tache particuliere reflétant la communication entre les différentes régions
cérébrales (Biswal et al, 1995; Damoiseaux et al., 2006). Plusieurs travaux ont rapporté I'existence
de plusieurs réseaux fonctionnels au repos (Damoiseaux et al,, 2006; Fox et al,, 2005). Ces réseaux
sont constitués de régions séparées sur le plan anatomique mais associés fortement sur le plan
fonctionnel. Huit réseaux fonctionnels ont pu étre mis en évidence : le réseau du mode par défaut ;
le réseau frontopariétal ; le réseau cingulo-operculaire (anciennement réseau de la saillance) ; le
réseau attentionnel ventral ; le réseau attentionnel dorsal ; les réseaux somatomoteur, auditif et

visuel (Doucet et al, 2019; Power et al,, 2011; Smith et al, 2009; Yeo et al., 2011) (voir Figure 12).

Figure 12: Découpage fonctionnel des différents réseaux de connectivité cérébrale au repos tirée de
Power et al. (2011)

De nombreuses études ont mis en évidence des réductions de la connectivité au repos au

cours du vieillissement dans le réseau du mode par défaut (Damoiseaux et al, 2008; Esposito et
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al, 2008; Mak et al, 2017 pour revue). Le réseau frontopariétal est également sensible aux effets
de l'age (Campbell et al,, 2012; Madhyastha & Grabowski, 2014; Marstaller et al., 2015), de méme
que le réseau attentionnel dorsal (Madhyastha & Grabowski, 2014; Varangis et al, 2019) et le
réseau de la saillance (Meier et al, 2012; Onoda et al, 2012). Des dommages sur ces réseaux,
telles que des hypoconnexions ou des lésions, fragilisent le fonctionnement de la cognition.
Plusieurs études ont montré qu'une diminution de la mémoire épisodique verbale chez des sujets
agés sains était associée a une altération de la connectivité au repos au niveau du réseau du mode
par défaut (Salami et al, 2014; Staffaroni et al, 2018; Wang et al, 2010; Ward et al, 2015). Ce
méme réseau est associé a un déficit en mémoire épisodique visuospatiale, avec des diminutions
de la connectivité dans les réseaux frontopariétaux et somatomoteurs (Suri et al, 2017). La
mémoire de travail n'échappe pas aux effets du vieillissement en lien avec des altérations de la

connectivité au repos au niveau du réseau du mode par défaut (Sambataro et al, 2010).

Les régions des réseaux cérébraux au repos sont intégrées ensemble fonctionnellement et
structurellement. L'intégrité structurelle des fibres de substance blanche, mesurée par la fraction
d'anisotropie, est associée a la connectivité fonctionnelle au repos (Marstaller et al, 2015 pour
revue). On ignore encore dans quelle mesure la structure soutient la fonction et inversement, et
surtout l'impact de ces altérations structurelles sur les réseaux fonctionnels et la cognition. Les
études a ce sujet restent tres limitées dans le vieillissement sain. L'étude d'Andrews-Hanna et al.
(2007) est la seule a avoir révélé qu'un déficit de mémoire épisodique chez des sujets agés sains
comparativement a des sujets jeunes était associé a une altération de la connectivité du réseau du
mode par défaut, ainsi que des altérations de l'intégrité des fibres de substance blanche dans la
corona radiata postérieure, le faisceau longitudinal supérieur et le cingulum. A I'heure actuelle,
aucune étude s’est intéressée aux effets de I'dge sur la connectivité au repos en lien avec le déclin
de la mémoire prospective. Dans la continuité de la premiere étude, la deuxieme étude de cette
thése s'est donc intéressée a I'impact des modifications anatomiques et fonctionnelles liées a I'age

en lien avec le déclin de la mémoire prospective time-based.
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Position du probléme

Dans la précédente étude, nous avons montré que le déclin de la mémoire prospective
dans le vieillissement était associé a des altérations de l'intégrité de substance blanche au niveau du
faisceau fronto-occipital, plutdt qu'a des altérations de la substance grise. Les études en IRMf
d'activation en lien avec le déficit de la mémoire prospective time-based ont montré que les
réseaux fonctionnels saltérent et deviennent moins spécifiques chez les sujets agés sains. La
connectivité fonctionnelle est sensible aux effets de I'age, en parti dus, a la diminution de l'intégrité
de la substance blanche, altérant la communication entre les régions cérébrales durant les taches
cognitives et au repos. Ainsi, I'exploration de la connectivité fonctionnelle au repos est une mesure
intéressante pour explorer indirectement I'organisation neuronale fonctionnelle au repos avec 'age
et son impact sur la mémoire prospective time-based. Quelques études ont mis en évidence qu'une
diminution de la connectivité au repos au niveau du réseau par défaut et sur le réseau fronto-
pariétal était en lien avec un déficit en mémoire épisodique des sujets agés sains. En revanche,
Iimpact des altérations de la connectivité au repos sur le déclin de la mémoire prospective n'a pas
été encore étudié. Dans ce contexte, l'objectif de cette étude était d'explorer comment les
altérations des réseaux de connectivité au repos liées a I'age étaient reliées a la performance en
meémoire prospective, et si ces altérations étaient associées aux altérations de lintégrité de la

substance blanche précédemment trouvées.

Méthodologie

Cette étude s'inscrit dans la continuité de 'étude 1 incluant le méme échantillon, 22 sujets
sains jeunes (18 — 35 ans, moyenne + écart-type : 25 + 5.2 ans) et 23 sujets sains agés (51 — 76
ans, m = 63 £ 6,1 ans), ainsi que la méme épreuve de mémoire prospective. Des analyses de la

connectivité au repos de régions d'intéréts a régions d'intérét (ROI-to-ROI) ont été conduites afin
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de comparer la connectivité fonctionnelle au repos des sujets agés par rapport aux sujets jeunes
sur I'ensemble du cerveau. Des régressions ont ensuite été réalisées entre les altérations de la
connectivité au repos et les performances de mémoire prospective time-based dans chaque
groupe. Les altérations de la connectivité au repos, corrélant avec les scores time-based chez les
sujets agés, ont par la suite été corrélées aux altérations de l'intégrité des faisceaux de substance

blanche issues de I'étude précédente.

Principaux résultats

La comparaison de la connectivité au repos sur le cerveau entier entre les sujets jeunes et
les sujets agés sains a révélé une atteinte de la connectivité des réseaux au repos dans le
vieillissement, principalement dans les régions postérieures. Certaines de ces altérations étaient
corrélées avec la performance en mémoire prospective time-based. Ces corrélations étaient
localisées au niveau du réseau somato-moteur, du réseau de la saillance et dans la partie pariétale
du réseau fronto-pariétal. De plus ces corrélations étaient associées avec une altération de
lintégrité de la corona radiata postérieure et de la capsule externe. Nos résultats suggerent que les
altérations de la connectivité fonctionnelle au repos ainsi que les altérations structurales de la
substance blanche contribuent conjointement au déclin de la mémoire prospective time-based lié

a l'age.
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Abstract

Time-based prospective memory (TBPM) is defined as the ability to remember performing
intended actions at a specific time in the future. TBPM is impaired in ageing, and this decline has been
associated with white matter alterations within the superior fronto-occipital fasciculus (Morand et al.,
2021). In the present study, we used resting-state functional magnetic resonance scans from 22 healthy
young (26 + 5.2 years old) and 23 older (63 + 6.1 years old) participants to investigate how age-related
alterations in resting-state functional connectivity are related to TBPM performance, and whether these
alterations are associated with white matter disruptions previously assessed with diffusion tensor
imaging. Whole-brain analyses revealed lower resting-state functional connectivity in older participants
when compared to younger ones, which was in turn correlated with TBPM performance. These
correlations were mainly located in the salience and the parietal part of the fronto-parietal networks, and
were associated with lower white matter integrity in the posterior corona radiata and the external capsule.
Our findings suggest that both resting-state functional connectivity and structural connectivity

alterations contribute to the age-related decline in TBPM.

Keywords: Aging; Resting state functional connectivity; Structural connectivity; Memory;

Prospective memory
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Introduction

Prospective memory (PM) or memory of intentions is defined as the ability to remember
to execute an action at a specific moment or after a defined amount of time. The retrieval of
intentions can be triggered either by the occurrence of an external cue (e.g., “remember to drop
a letter when you will see the post office”), referred to as event-based PM (EBPM), or after a
given amount of time or at a precise time (e.g., “call the hotel at 8:00am”), referred to as time-
based PM (TBPM) (Einstein & McDaniel, 1990). Usually, intentions have to be retrieved while
being engaged in concurrent activities, referred to as the ongoing task. Many studies have
reported a decline in PM in older individuals compared to young ones. In this context, TBPM
has been found to be more affected by age than EBPM (Einstein et al., 1995; Park et al., 1997).
This greater sensitivity of time-based intentions has been attributed to the fact that they require
more self-initiated processes (i.e., executive control to manage the time) than EBPM, which are

impaired in ageing (Einstein et al., 1995; Park et al., 1997).

Age-related TBPM decline may be associated with age-related modifications in brain
areas underpinning these processes. Recently, a few studies investigated the cerebral substrates
of age-related TBPM decline. Using a fMRI paradigm, our group showed that lower TBPM
performance in older adults was associated with functional changes, including increased
activity in frontal, parietal and occipital areas compared to young adults (Gonneaud et al.,
2017), along with decreased white matter integrity, especially in tracts of the superior fronto-
occipital fasciculus, while no correlations with gray matter volume were found (Morand et al.,
2021). These results suggest that age-related TBPM decline might be due to a disconnection
phenomenon, rather than neuronal loss. Besides, functional connectivity also changes in the
course of ageing, partly due to the loss of white matter integrity, altering the communication
between regions belonging to various resting-state networks (Andrews-Hanna et al., 2007;

Honey et al., 2009). Therefore, resting-state functional connectivity appears as an interesting
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method to indirectly explore the neuronal organization at rest and its modification during
ageing, overcoming the difficulties older adults may have to perform complex cognitive tasks

in the MRI scanner.

Many studies have shown that some brain areas remain active, or are even more active,
in the absence of any external stimulation (i.e. at rest) compared to a situation in which
participants are performing a task (Biswal et al., 1995; Damoiseaux et al., 2006). Consistently,
several neural networks (i.e. brain regions that are functionally connected) have been identified
from resting-state scans (Damoiseaux et al., 2006; Doucet et al., 2019). These networks include
the default mode network (DMN), the frontoparietal network (FPN), the cingulo-opercular
“salience” network, the ventral attention network (VAN), the dorsal attention network (DAN)
and the somatomotor, the auditory and the visual networks (Doucet et al., 2019; Power et al.,

2011; Smith et al., 2009; Yeo et al., 2011).

A large number of studies have reported reduced activity in the DMN in ageing
(Damoiseaux et al., 2008; Esposito et al., 2008; Mak et al., 2017 for review). Lower functional
connectivity in older adults has also been observed in the FPN (Campbell et al., 2012;
Madhyastha & Grabowski, 2014; Marstaller et al., 2015), the DAN (Madhyastha & Grabowski,
2014; Varangis et al., 2019), and the salience network (Meier et al., 2012; Onoda et al., 2012)
in comparison to young adults. In addition, lower connectivity within the DMN was associated
with a decline in verbal episodic memory (Salami et al., 2014; Staffaroni et al., 2018; Wang et
al., 2010; Ward et al., 2015). In the same vein, decreased resting-state functional connectivity
in the DMN, in the FPN and somatomotor network was associated with visuospatial episodic
memory (Suri et al., 2017). Age-related reduced connectivity within the DMN has also been
associated with age-related decline in working memory, leading to difficulties in resources

allocation and cognitive control (Sambataro et al., 2010). Performance on tasks assessing
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executive functioning were associated with a functional hypoconnectivity within the salience

network (Onoda et al., 2012) and the FPN (Zhao et al., 2020) in older adults.

Previous studies have examined the relationship between structural and functional
connectivity in ageing (Betzel et al., 2014). Across the brain, fractional anisotropy, a measure
of white matter integrity, is correlated with resting-state functional connectivity within the
DMN and the FPN (Ferreira & Busatto, 2013 for review; Marstaller et al., 2015). Only one
study investigated, in older adults, the impact of both structural connectivity and resting-state
functional connectivity alterations on cognition (Andrews-Hanna et al., 2007). This study
revealed that lower episodic memory performance in older adults was associated with
alterations of the DMN, and with white matter alterations in the posterior corona radiata,

superior longitudinal fasciculus and cingulum.

To our knowledge, the impact of age-related changes in resting-state functional
connectivity on TBPM decline has not been investigated so far. In light of the changes in
resting-state functional connectivity occurring in ageing and their impact on cognition, we
expected lower functional connectivity in the DMN, the FPN and the salience network in older
adults compared to young ones. Then, as these networks are associated with episodic memory,
executive functions and attentional control, respectively, we hypothesized that changes in these
networks are related to lower TBPM performance in older adults. In addition, to further
understand the substrates of the TBPM decline with ageing, we further investigated the
association between TBPM-related resting-state functional connectivity and TBPM-related
structural connectivity alterations, which we previously identified in the same sample using

diffusion imaging (Morand et al., 2021).
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Materials and Methods

Participants

We examined 22 young healthy adults (18-35 years old) and 23 healthy older adults (51-
76 years old), who were already included in our previous study focusing on structural
connectivity (Morand et al., 2021). All participants were native French speakers, right-handed,
had normal or corrected-to-normal vision, and had completed at least seven years of education.
They did not have any medical history of neurological or psychiatric disorders. In addition,
older participants were screened for the absence of cognitive deficits using the Mini Mental
State Examination (MMSE, Folstein et al., 1975) and the Mattis Dementia Rating Scale (Mattis,
1976). This study was approved by the regional ethics committee (CPP Nord Ouest III, Caen),
and written informed consent was obtained from each participant prior participation.

Participants’ characteristics are presented in Table 1.

Table 1. Demographic data for healthy young and older adults.

Young adults (n=22)  Older adults (n = 23) p value

Sex ratio (M/F) 10/12 11/12 87t
Age (years) (+SD) 25.4 (£ 5.19) 62.5 (+ 6.05) <0.0012
[Age range] [18-35] [51-76]

Education (years) (+SD) 14.3 (£ 2.55) 14.4 (+ 2.61) 672
MMSE score /30 (+SD) np 28.7 (£ 0.82)

Mattis Dementia Rating Scale /144 (+SD) np 141.1 (£ 2.49)

Note. np: not performed, ns: not significant, SD: standard deviation. ' test; % Student t-test

Prospective memory assessment
Participants were invited to perform a semantic categorization task, either alone

(ongoing task only) or along with a TBPM task. A total of six sets were proposed, three with
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the ongoing task only, and three with the ongoing task + TBPM. The task was performed within
the MRI scanner (see Gonneaud et al. 2014; 2017, for the detailed method and brain activity

patterns).

e Ongoing task — General procedure

Participants were asked to categorize color pictures as natural or manmade items. Each
picture was displayed within a 280 x 280-pixel white square. A digital countdown was
displayed in the upper right-hand comer of the screen, and was used for the TBPM condition
(as described below). To avoid any difficulty arising from a failure to correctly remember the
response keys (counterbalanced between participants), a reminder was displayed at the bottom
of the screen, representing the forefinger (left/right)-category (natural/manmade) association.
Each experimental block took place as follows (Figure 1): first, the instructions were displayed
on the screen for 8 seconds; in order to create an mterval between the instructions and the
beginning of the task, participants were then asked to predict their performance. The question
remained on the screen for 8 seconds, and was followed by a fixation cross for 1 second, after
which 40 pictures were displayed one by one. Each picture remained on the screen for 2
seconds, followed by a mask for 1 or 2 second(s). Participants were asked to classify each item
as natural versus manmade, as quickly and accurately as possible. The order of presentation
was entirely randomized across participants, who had to categorize 6 sets of 40 pictures. At the
end of each set, they had to assess their performance on this block (using the same scale as the

performance prediction). After 8 seconds, a fixation cross appeared and a new set began.

e TBPM task
For some experimental blocks design, a TBPM instruction was added. Participants had
to perform simultaneously the ongoing activity (semantic categorization) and the TBPM task.
Simultaneously with the ongoing task, participants were instructed to press an additional key

with their middle finger every 30 seconds. To avoid the TBPM task to rely only on time
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estimation abilities, a countdown was provided to the participant. This countdown was
continuously displayed in the upper right-hand corner of the screen so that participants had to
voluntarily direct their eyes to monitor the time. Five TBPM answers were expected by block

and three TBPM blocks were realized. A total score for TBPM was calculated on 15 points.

MRI acquisition

MR images were all acquired on a 3T MR Philips imager (Achieva 3.0 T TX) at the
Cyceron neuroimaging center (Caen, France). A high-resolution T1-weighted anatomical image
was acquired for each participant, using a three-dimensional fast-field echo sequence (repetition
time = 20 ms, echo time= 4.6ms, flip angle = 10°, 180 slices, slice thickness = 1 mm, field of
view = 256 x 256 mm?, matrix = 256 x 256).

Resting-state functional MRI data were acquired using an interleaved 2D T2*
SENSitivity Encoding EPI sequence designed to reduce geometric distortions (2D-T2*-FFE-
EPI axial, SENSitivity Encoding EPI factor = 2, 42 axial slices, bottom to top, 2.8 mm
thickness, TR= 2.382 s, TE = 30 ms, flip angle = 80°, field of view = 224 x 224, no gap, in-
plane voxel size = 2.8 x 2.8 mm? 280 volumes, acquisition time = 7.6 min). During this
acquisition, subjects were asked to relax, to keep their eyes closed while not falling asleep and
to let their thoughts run freely.

Diffusion tensor imaging (DTI) data was analysed in a previous paper and are fully
described (acquisition, preprocessing and analyses) in Morand et al. (2021).

Imaging data preprocessing

Data preprocessing was conducted using the Statistical Parametric Mapping software
(SPM12; Welcome Department of Cognitive Neurology, Institute of Neurology, London, UK)
implemented in MATLAB (R2019) (MathWorks Inc., Natick, MA) (see Figure 1). T1-weighted

scans were segmented and normalized to the Montreal Neurological Institute (MNI) template
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using the Segment routine from SPM12 called the voxel-based morphometry with VBM12

toolbox.

Resting-state fMRI scans (also called EPI volumes) were processed following the
procedure recommended by Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon (2012). Briefly, resting-state
functional MRI volumes were checked for artifacts due to head motion or abnormal variance

distribution using the TSDiffana toolbox (https://imaging.mrc-

cbu.cam.ac.uk/imaging/DataDiagnostics), implemented in Matlab. For each individual, the EPI

volumes were corrected for slice timing and realigned on the first volume. Data were then
spatially normalized to reduce geometrical distortions effects (Villain et al., 2010). This
procedure included (1) coregistration including the alignment between the mean EPT and the
non-EPI T2* volumes, then between the non-EPI T2* and T2 volumes, and then between the
T2 and T1 volumes, (2) normalization of the mean EPI volume to match the non-EPI T2*
volume, (3) segmentation of T1 volume using the VBM12 procedure to extract gray matter,
white matter and cerebrospinal fluid, (4) normalization of the coregistered T1, non-EPI T2*,
and EPI volumes were normalized, to matching analogous anatomical regions in a common
space (MNI), using the parameters obtained from the T1-weighted segment routine previously
described. (final dimension 79x95x79 and final voxel size 2x2x2 mm?), and (5) smoothing of

EPI volumes using a 4mm FWHM (full-width at half-maximum) Gaussian kernel.

For further processing, the CONN Toolbox was used for resting-state functional
connectivity  processing and analysis too (Functional connectivity Toolbox;

https://www.nitrc.org/projects/conn, Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012) and included

the following steps: noise reduction preprocessing (see Figure 2), first-level (individual)

analysis, and second-level (group) analysis.
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Noise reduction preprocessing. The denoising step was applied on all preprocessed data
to minimize the influence of physiological sources (head motion, heart rate, and breathing), and
reduce inter-subject variability. EPI volumes were filtered with the covariates from the T1
volume segmentation, including gray matter, white matter and cerebrospinal fluid. Temporal
frequencies below 0.008 Hz or above 0.09 Hz were then removed from the Blood Oxygenation

Level Dependent (BOLD) time series (Hallquist et al., 2013).

First level analysis. Brain regions were identified using the Harvard-Oxford
probabilistic anatomical brain atlas (Desikan et al., 2006) composed of 48 seed cortical regions
called region of interest (ROI). For each individual, the CONN toolbox created subject-specific
files included connectivity means of the 48 seed regions of the brain atlas. Then, bi-variate
Pearson’s correlation coefficients were calculated for each participant between the time course
of each region from atlas and the time course of all the other regions of the atlas. These files

were used for whole-brain ROI-to-ROI connectivity in the second level analysis.
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Figure 1. Schematic representation of the different steps of resting-state functional
connectivity preprocessing and analyses. BOLD: Blood Oxygenation Level Dependent, CSF:
cerebrospinal fluid, OA: older adults, ROI: region of interest, Rs-FC: resting-state functional
connectivity, TBPM: time-based prospective memory, YA: young adults, WM: white matter.

Statistical analyses

Whole brain comparison of resting-state fMRI connectivity between young and older adults

Second level analysis. Following the computation for each subject of connectivity
matrices, a ROI-to-ROI functional connectivity analysis was performed to compare all
functional brain connection patterns between the groups of young and older participants. The
48 ROIs of the Harvard-Oxford atlas were considered, with a total of 2304 possible pairs of

regions. We used two-sample t-tests with the hypothesis of a decrease in resting-state functional
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connectivity in older adults compared to young ones. The reverse contrast was also performed.
Type I error was controlled by cluster-level false discovery rate (FDR) correction (p < 0.05).
Comparison of PM scores between young and older adults

TBPM scores and ongoing scores were compared between groups using Student ¢ tests.
To measure the magnitude of the effects, we also computed Cohen’s d (Cohen, 1988). Cohen
defines effect sizes as small when d is approximately 0.2, medium when d is approximately 0.5,
and large if d exceeds 0.8. TBPM scores were used in the regression analyses between the
performance and resting-state functional measures.

Regression analyses

After the second level group analysis, for all participants, connectivity values (mean z-
scores of BOLD signal along the time course) for each significant pairwise regions obtained in
second level ROI-to-ROI analysis were extracted. In other words, we obtained a mean measure
of resting-state functional connectivity between two regions that were functionally connected
(mamed pairwise ROI-to-ROI). (1) Then, pairs of regions with resting-state functional
hypoconnectivity in older adults compared to young ones were correlated with TBPM scores
of older adults. In order to compare, regressions were also performed in the young group, (2)
Resting-state functional connectivity values that were correlated with TBPM scores were
correlated with fractional anisotropy in white matter tracts associated with TBPM performance
in ageing. For this second step, we focused on the white matter tracts identified in our previous

study (Morand et al., 2021), obtained in the same sample.

Statistical analyses were cairied out using R-based open-source software Jamovi

(https://www.jamovi.org). As we assumed positive correlations or negative correlations between

resting-state functional connectivity (i.e., hypoconnectivity or hyperconnectivity, respectively)
and TBPM scores and between resting-state functional connectivity and white matter fractional

anisotropy, the significance threshold was set at p < .05, one-tailed.
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Results

Effect of age on TBPM
Group comparisons on TBPM performance revealed that (see Figure 2), while the two
groups had equivalent performance for the ongoing task (43 = 0.78, p = 0.48, d = 0.23), older

adults recalled fewer intentions than young ones (743 =4.06, p < 0.001, d=1.21).

* k¥
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Mean percentage of correct responses
o
S

Ongoing task TBPM task

Condition

m Young aduts Older aduits

Figure 2. Prospective memory performance for healthy young and older adults. Mean
percentage of correct presses in the ongoing task and the TBPM task (i.e., prospective items

correctly reported) for young and older adults. *** p <0.001.

Age-related changes in resting-state functional connectivity

In the ROI-to-ROI analysis, compared to young participants, older adults showed lower
connectivity in 68 pairs of regions throughout the brain (Figure 3, see Appendix A for details).
Lower functional connectivity involved posterior more than anterior regions, notably occipital
regions (temporo-occipital and occipital fusiform gyrus, intra- and supra-calcarine cortex,
lingual gyrus, cuneal cortex and occipital pole), parietal areas (supplementary motor area, pre-

and post-central gyri, parietal operculum cortex), temporal areas (superior and middle temporal
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gyri, Heschl’s gyrus, planum temporale, central operculum cortex) and subcortical structures
(amygdala and parahippocampal gyrus). Only one pairwise connectivity, between the right

supplementary motor area and the right inferior frontal gyrus, was found in the reverse contrast

(older > young adults).

Figure 3. Connectogram of significant pairwise functional hypoconnectivity in older
adults compared to young ones (young > older adults). Results are obtained with ROI-to-
ROI analyses contrasting young adults minus older ones, at p FDR-corrected< .05. purple lines:
intra-hemispheric, green lines: inter-hemispheric. Abbreviations: aPaHC: anterior
parahippocampus; aSTG: anterior superior temporal gyrus; CO: central operculum cortex;
Cuneal: cuneal cortex; HG: Heschl’s gyrus; ICC: intracalcarine cortex; LG: lingual gyrus;
pPaHC: posterior parahippocampus; OFusG: occipital fusiform gyrus; OP: occipital cortex;
PostCG: pstcentral gyrus; PO: parietal operculum cortex; PreCG: precentral gyrus; PT:
planum temporale; toFUSC: temporo-occipital fusiform cortex; SCC: supracalcarine cortex;
SMA: supplementary motor area. r = Right hemisphere, 1= Left hemisphere.
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Relationships between resting-state functional alterations and TBPM performance
Each pair of regions that were hypoconnected at rest in older adults was then entered in
a regression analysis to investigate the association between resting-state functional alterations
and TBPM performance. This analysis revealed positive correlations (see Figure 4 and
Appendix B for more details) between TBPM scores and pairwise ROI-to-ROI resting-state
functional connectivity, mainly involving the central operculum region, either right (with the
left supplementary motor area, and the left precentral gyrus), or left (with the right
supplementary motor area, and the right precentral gyrus). Moreover, age-related TBPM
decline is associated to a reduced connectivity between the left central operculum cortex and

the right central operculum cortex.

The only identified hyperconnectivity between the supplementary motor area and the

inferior frontal gyrus operculum cortex was not related to TBPM performance.
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Figure 4. Connectogram of the associations between TBPM scores and pairwise
resting-state functional hypoconnectivity in older adults. The heatmap represents
regressions results between TBPM scores and significant hypoconnected ROIs as well as
significant inter-correlations of ROIs. Abbreviations: aPaHC: anterior parahippocampus;
aSTG: anterior superior temporal gyrus; CO: central operculum cortex; Cuneal: cuneal cortex;
HG: heschl’s gyrus; ICC: intracalcarine cortex; LG: lingual gyrus; pPaHC: posterior
parahippocampus; OFusG: occipital fusiform gyrus; OP: occipital cortex; PostCG: postcentral
gyrus; PO: parietal operculum cortex; PreCG: precentral gyrus; PT: planum temporal;
toFUSC: temporo-occipital fusiform cortex; SCC: supracalcarine cortex; SMA: supplementary
motor area. r = right hemisphere, 1 = left hemisphere. *p < .05, **p < .01, ***p < .001, one-
tailed.

Relationships between white matter disruption associated with TBPM decline
and resting-state functional alterations associated with TBPM decline

In order to better understand the interplay between TBPM decline and structural and
functional connectivity alterations, regression analyses were performed between resting-state
functional connectivity alterations that were correlated with TBPM performance (=9 pairs) and
white matter alterations measured by fractional anisotropy also correlated with TBPM
performance (=5 white matter tracts). These tracts, previously identified in the same individuals
(Morand et al., 2021) include the right posterior corona radiata, right fornix, right external

capsule, left retrolenticular part of the internal capsule, and right posterior thalamic radiation.
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Table 2. Regression analyses between significant pairwise ROI-to-ROI hypoconnectivity

correlated with TBPM scores and white matter alterations measuring by fractional

anisotropy in older adults, also correlated with TBPM scores (Morand et al., 2021).

ROI ROI White matter
tract

CO_r with SMA_| Right posterior
corona radiata

Right external
capsule

CO_r with  PreCG_l Right posterior
corona radiata

co_l with  PreCG_r Right posterior
corona radiata

Right external
capsule

PostCG_r with PT_r Right posterior
corona radiata

View

Por_ch PreCG_r

Beta r R? T p<
0.05

260 062 038 341 22

224 048 023 241 E:

225 040 016 1.91 *

271 046 021 223 *

224 048 023 241 *

202 042 017 200 *

Abreviations: CO: Central operculum cortex; EC: External capsule; PCR: Posterior corona
radiata; PostCG: Postcentral gyrus; PreCG: Precentral gyrus; PT: Planum temporal; SMA:
supplementary motor area. r = Right hemisphere, 1 = Left hemisphere. r = Pearson’s r, * p <

05, ** p< 01.
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These analyses mainly revealed positive associations between the integrity of the right
posterior corona radiata and resting-state functional alterations (Table 2), concerning the right
central operculum with the left supplementary motor area and the left precentral gyrus, and the
left central operculum cortex with the right precentral gyrus. The integrity of the right external
capsule correlated with lower functional association of the right central operculum with the left

supplementary motor area, and the left central operculum cortex with the right precentral gyrus.

Discussion

The main objective of the present study was to investigate whether alterations in resting
functional connectivity in older adults may play a role in the age-related decline in TBPM. We
also explored the relationship between white-matter integrity and resting-state functional

connectivity alterations, and whether these changes subserve the age-related decline in TBPM.

Our findings indicate that TBPM performance was lower in older adults compared to
young individuals, while both groups performed similarly on the ongoing task. As previously
reported in the literature, older adults have greater difficulties with execution control to monitor

the time, impaired their TBPM performance (Einstein et al., 1995).

The analysis of resting-state functional connectivity in older adults revealed a functional
hypoconnectivity between middle and posterior regions (i.e., temporal, parietal, and occipital
areas) compared to young ones. These results are consistent with previous resting-state
functional MRI studies in normal ageing (Jockwitz et al., 2017; Varangis et al., 2019). Although
some studies also showed a hypoconnectivity between frontal regions included in the DMN and
the fronto-parietal network (Damoiseaux et al., 2008; Koch et al., 2010), we did not find resting-
state hypoconnectivity in anterior regions in the present study. This can be explained by the fact
that our group of older adults was slightly younger (mean age 62.5 years old in average) than

older participants in the studies reporting an anterior hypoconnectivity (for instance 70 years
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old in average in Damoiseaux et al., 2008). These results suggest that resting-state functional
connectivity of anterior regions could be affected latter than posterior ones. This result is
supported by the work of Staffaroni et al. (2018) showing that frontal resting-state connectivity
increased between 55 and 65 years old. According to the neurocognitive models of ageing, the
difference in resting-state connectivity between anterior and posterior regions fits well with the
PASA (i.e. Posterior-Anterior Shift in Aging) model (Davis et al., 2008). This model suggests
that the pattern of neural activity changes with age and leads to decreased activity in posterior
regions whereas anterior regions may increase their activity due to compensation processes.
These alterations concern brain regions involved in the salience network, the posterior part of
the FPN, the somatomotor network, as well as the visual network, previously shown to be
affected in ageing (Betzel et al., 2014; Madhyastha & Grabowski, 2014; Marstaller et al., 2015;

Onoda et al., 2012).

Our findings suggest for the first time that alterations of resting-state functional
connectivity contribute to TBPM decline in ageing. Interestingly, the central operculum cortex,
whose functional connectivity at rest with the precentral gyrus and the supplementary motor
area is impaired, is associated with TBPM performance. The operculum cortex is a part of the
cingulo-opercular “salience” network (Touroutoglou et al., 2012) which is considered as an
attentional system, allowing to identify relevant stimuli in the environment in order to guide
behavior (Menon & Uddin, 2010; Uddin, 2015). Brain areas belonging to the cingulo-opercular
salience network (i.e., the central operculum cortex) may play a role in the detection of relevant
stimuli in the environment. They also may be involved in the attentional alternance between
bottom-up information (salient information) and top-down information. In our experiment, this
network might be recruited to monitor and to detect the appropriate moment to execute TBPM
intentions during the ongoing task (Cona et al., 2015; McDaniel et al., 2013; Shelton & Scullin,

2017). The salience network is interconnected with the fronto-parietal executive network
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(Menon & Uddin, 2010; Nomi et al., 2018). We found that at rest, the central operculum cortex
is hypoconnected with the supplementary motor area, which is part of the fronto-parietal
executive network (Maliia et al., 2018) and the precentral gyrus, involved in the somatomotor
network (Yeo et al., 2011). The FPN is involved in clock check response, monitoring, and
integration of clock-related information (Oksanen et al., 2014). In this network, supplementary
motor area may sub-serve cognitive control, in particular the preparation of response adaptation
to goals and actions programming (Coxon et al., 2016; Nachev et al., 2008) and task switching
(Rushworth et al., 2002). Both networks are involved in attention/motor control processes
(Coxon etal., 2016; Hausman et al., 2020; Hoffstaedter et al., 2015; Jockwitz et al., 2017). Our
results also suggest that alterations in the somatomotor network (i.e., the precentral gyrus and
the postcentral gyrus) may have an impact on TBPM performance, potentially through

difficulties in the intention maintenance along the task.

Overall, we found that resting-state hypoconnectivity of cortical regions involved in the
salience, fronto-parietal and somatomotor networks may explain difficulties of older adults to
detect the relevant stimuli in the environment (i.e., time control), switch between the ongoing

and TBPM tasks and maintain self-initiated processes.

Our results suggest a direct link between age-related decline in TBPM performance and
specific resting-state functional connectivity alterations. When older individuals perform a PM
task, they may have difficulties to disengage resting-state networks to activate the networks
required to perform the task. With age, the synchronous functioning of the regions may also
decrease. In the same cohort of participants, Gonneaud et al. (2017) reported that PM functional
networks became less specific with ageing. Indeed, specific patterns of brain activation were
observed for EBPM and TBPM in young adults. However, similar analyses in older individuals
failed to reveal a functional specialization according to the type of intention. These results

suggest a dedifferentiation process that occurs during ageing, explained by difficulties to recruit
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specific neuronal mechanisms and to disengage certain regions during the task. This
dedifferentiation process could be a consequence of an insufficient deactivation of resting-state

functional networks (Malagurski et al., 2020).

In our previous study, we reported that the age-related TBPM decline was associated
with white matter alterations in some interconnected tracts including the superior fronto-
occipital fasciculus (Morand et al., 2021). Interestingly, the anterior part of this tract is involved
in the coordination of executive functions and is connected to the anterior prefrontal cortex
which plays a major role in executive functions as planning (i.e., to plan the intention),
inhibition (to inhibit the ongoing task and execute intention) and time monitoring. The posterior
part of this fasciculus is rather involved in visual information processing. Resting-state
networks are composed of many anatomically distinct cortical regions. Structural connectivity
contribute to the functional communication at rest between these regions (Greicius et al., 2009;
van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010), and relies, among other things, on the integrity of white
matter bundles that support the transport of information between regions. Consistently, we
found that age-related functional connectivity at rest was associated with changes in white
matter connections. More precisely, we found functional connectivity within the salience
network (i.e., central operculum), the fronto-parietal network (i.e., supplementary motor area),
and the somatomotor network (i.e., precentral gyrus) was correlated to the structural integrity
of the posterior corona radiata and external capsule. These two bundles are connected to
subcortical structures (i.e., the striatum, thalami) and to the hippocampi, the supplementary
motor area and parietal cortex. Interestingly, if communication between these regions is

impaired, this may lead to difficulties to maintain and retrieve intentions (Morand et al., 2021).
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Conclusions

Our study reveals that changes in resting-state functional connectivity, especially in the
salience and the fronto-parietal networks, contribute to age-related decline in TBPM. These
resting-state functional alterations are associated with white matter disruptions, notably in the
posterior corona radiata and external capsule, also associated with TBPM performance. Thus,
alteration in both structural and functional connectivity appear to contribute to age-related

TBPM decline.
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Chapitre 4 : Evolution de la mémoire prospective dans la maladie
d'Alzheimer

« Je dois croire en un monde en dehors de mon esprit, je dois croire que mes actions ont toujours un sens, méme si je ne

m’en souviens pas »
Meémento (Christopher Nolan, 2000)

Dans les chapitres précédents, nous avons rapporté que le vieillissement normal
s'accompagne d'un déclin de la mémoire prospective. Ce déclin est plus important dans les taches
recrutant davantage de processus contrélés comme la réalisation d'intentions time-based ou event-
based avec indice non focal. Au niveau cérébral, les processus controlés sont sous-tendus par le

réseau fronto-pariétal, réseau qui s'altere avec I'age au niveau structural et fonctionnel.

La mémoire prospective semble étre atteinte précocement dans la maladie d’Alzheimer.
Les troubles de la mémoire épisodique (i.e., versant rétrospectif et prospectif) sont généralement
les premiers a apparaftre suivis par les troubles exécutifs. Les plaintes relatives a I'oubli d'intentions
prospectives dans la vie quotidienne (i.e,, oubli de rendez-vous, accidents domestiques en cuisine,
difficultés de respect dans I'observance des médicaments, etc.) sont souvent relatées chez les
individus venant consulter pour un bilan neuropsychologique. Néanmoins, la mémoire prospective
est rarement évaluée en pratique clinique. De méme en situation expérimentale, les études qui se
sont intéressées a I'évaluation de la mémoire prospective dans la maladie d’Alzheimer restent
limitées. Ce chapitre va présenter dans un premier temps la maladie d’Alzheimer puis exposer les
études ayant évalué la mémoire prospective dans cette pathologique neurodégénérative. Nous
proposerons ensuite les résultats d'une étude comparant les capacités de rappel d'intentions de
patients atteints de la maladie d’Alzheimer a des sujets agés sains a 'aide d’une épreuve de mémoire

prospective en réalité virtuelle.

4.1. La maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer a été décrite en 1906 par Alois Alzheimer grace a la description
d'une patiente, Auguste Deter, agée de 51 ans. Les signes cliniques mis en évidence chez la patiente

sont une amnésie antérograde associée a un oubli progressif, avec une désorientation spatio-

161


https://www.kaakook.fr/citation-2441
https://www.kaakook.fr/citation-2441

temporelle. L'autopsie de la patiente permettra de découvrir les deux Iésions caractéristiques de
la maladie, les plaques amyloides (ou plaques séniles liées a I'accumulation de la protéine béta-
amyloide formant des plaques autour des neurones) et les dégénérescences neurofibrillaires
(agrégation dans les neurones de la protéine Tau par paires en filaments hélicoidaux). La maladie
d'Alzheimer a été considérée pendant longtemps comme une maladie rare, ne touchant que des
personnes relativement jeunes avant 65 ans. Au-dela de cet age, le terme de démence sénile était
utilisé pour désigner toutes personnes, de maniere confondue, avec des défaillances cognitives.
Dans les années /0, I'espérance de vie augmentant, et par conséquent le nombre de cas de
démences explosant, les communautés médicales, scientifiques et associatives (Association France
Alzheimer) se mobilisent pour faire connaitre la maladie, améliorer le diagnostic et sa prise en
charge. La maladie d’Alzheimer devient un enjeu majeur de santé et de politique publique dans les
années 2000. Différents plans « Démences », « Alzheimer », « Maladies neurodégénératives » se
succéderont en France afin d'identifier et accompagner, le plus précocement possible, les
personnes souffrant de troubles cognitifs légers pouvant étre prédictifs d'une entrée dans la maladie
d'Alzheimer. Les connaissances scientifiques de cette pathologie s'appuient notamment sur la

convergence de plusieurs disciplines : I'épidémiologie, la neuroimagerie, et la neuropsychologie.

4.1.1. Epidémiologie

Le nombre de cas de maladie d’Alzheimer ne cesse d'augmenter, lié a I'accroissement de
I'espérance de vie dans les sociétés occidentales. En France, 900 000 personnes souffriraient de
cette pathologie, avec 225 000 nouveaux cas chaque année. La prévalence serait plus élevée chez
les femmes que chez les hommes, puisque deux diagnostics sur trois concerneraient des femmes.
La cohorte PAQUID (Dartigues et al, 1992), mise en place en 1991 en Gironde pour le suivi
épidémiologique, avait permis d'estimer a environ 1 000 000 le nombre de cas de maladie
d'Alzheimer en 2010. En suivant une incidence similaire a I'étude PAQUID, les épidémiologistes
font 'hypothése d'une incidence en 2030 d’'un nombre de cas s’élevant a 1 750 000. Au niveau
international, 50 millions de personnes souffriraient d'une démence d'Alzheimer selon
I'Organisation Mondiale de la Santé. Le vieillissement de la population générale dans les pays

occidentaux conduit a estimer que ce chiffre augmentera a 150 millions d’ici 2050.
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4.1.2. Modifications cérébrales

Auparavant, seule lautopsie post mortem permettait d'attester de la présence d'une
pathologie Alzheimer. Désormais, depuis les années 1980, la neuroimagerie est devenue une
technique clé dans le diagnostic des pathologies neurodégénératives. L'imagerie, par I'utilisation de
I''RM anatomique, permettait de mettre en évidence des anomalies cérébrales. Ce n'est que
récemment, qu'elle permet de détecter les Iésions caractéristiques de la maladie décrites au siecle
dernier par Alois Alzheimer. La maladie est caractérisée par différents biomarqueurs comme les
plaques de dépdt béta-amyloides et les dégénérescences neurofibrillaires. Les plaques amyloides,
formées par l'accumulation de protéines béta amyloides, s'agrégent dans le cerveau et les
dégénérescences neurofibrillaires sont causées par une production anormale de protéine Tau,
s'accumulant par paquets et conduisant a la détérioration de la structure des neurones (ie,

microtubules).

Atrophie chez les patients MA
Sujet sain

a
Ly

Figure 13: Atrophies de la substance grise dans la maladie d'Alzheimer au niveau de 'hippocampe
(Hcp), du néocortex temporal (Temp) et pariétal (Par), du cortex cingulaire postérieur (CCP), et du
précuneus (Prec) (lllustration tirée de Eustache & Desgranges, 2021).

Note. Les mesures d'atrophies (en orange) sont obtenues en comparant des patients atteints de la maladie
d'Alzheimer (patients MA) a des sujets dgés sains par l'utilisation de I'analyse Voxel-Based Morphometry (VBM)
permettant de mesurer et de comparer les volumes de substance grise.
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Au stade léger a modéré, la présence de ces dégénérescences entraine une perte neuronale
qui engendre au niveau macroscopique une perte de substance grise dans de nombreuses régions
corticales (Eustache & Desgranges, 2021). Grace aux études en IRM anatomique, I'évolution
topographique des atrophies est bien connue aujourd’hui (Barnes et al,, 2009 pour méta-analyse;
Baron et al, 2001; La joie et al,, 2014). Les dégénérescences apparaissent dans un premier temps
dans le lobe temporal interne (i.e, hippocampe) puis évoluent vers le néocortex temporal et

pariétal, le cortex cingulaire postérieur et le précuneus (voir Figure 13).

Depuis quelques années, la TEP, jusqu’alors réservée a la recherche, permet de mettre en
évidence des anomalies cérébrales fonctionnelles. L'anomalie la plus fréquente est un
hypométabolisme (i.e, diminution de la consommation de glucose) et une hypoperfusion (ie,
diminution du débit sanguin cérébral) du cortex temporo-pariétal et du gyrus cingulaire postérieur
(Chetelat et al, 2007) (Figure 14, gauche). Cette diminution du métabolisme s'étend jusqu’au
cortex frontal. Le métabolisme du cortex primaire moteur et sensoriel, les noyaux gris centraux
et le cervelet reste relativement préservé. L'apparition de nouveaux marqueurs dans les années
2000 a permis de visualiser les dépdts fibrillaires de protéine (3-amyloide dans le cerveau. Les
plagues amyloides se déposent principalement au niveau du cortex préfrontal médian et latéral, du

cortex temporo-pariétal, du cortex cingulaire postérieur et du précuneus (Figure 14, droite).

Sujet sain Hypométabolisme chez les patients MA Sujet sain Dépdts B-amyloides chez les patients MA

3

Patient MA
P Y W Y
b

Figure 14: Hypométabolisme cérébral et dépéts de protéine -amyloide dans la maladie d'Alzheimer

A gauche : Hypométabolisme cérébral dans la maladie d'Alzheimer au niveau du cortex temporo-pariétal (Temp
et Par), du cingulaire postérieur (CCP), et du précuneus (Prec). A droite : Dépéts de protéine -amyloide au
niveau des structures de substance grise telles que le cortex temporo-pariétal (Temp et Par), le cortex préfrontal
médian (CPF med) et latéral (CPF lat), le cortex cingulaire postérieur (CCP) et le précuneus (Prec) (lllustration
tirde de Eustache & Desgranges, 2021)
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4.1.3. Les critéres diagnostiques

L'établissement de criteres diagnostiques de la maladie a permis de faire progresser
I'évaluation clinique vers un diagnostic plus précoce. Ces criteres reposent sur des symptomes
cognitifs et comportementaux. Les premiers critéres cliniques pour poser un diagnostic sont
proposés en 1984 par le National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
(NINCDS) et I'Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA) (McKhann et al,
1984). Ces criteres fonctionnent sur le principe d'exclusion et proposent un diagnostic probable,
possible ou certain. D'apres ces criteres, le diagnostic de « maladie d'Alzheimer probable » inclut
une atteinte progressive de la mémoire épisodique accompagnée d'un déficit au moins sur une
autre fonction cognitive. Le diagnostic est renforcé si les déficits touchent les fonctions
instrumentales (habiletés motrices et/ou perceptives, langage). En 2007, I'International Working
Group (IWG) for the New Research Criteria for the Diagnosis of Alzheimer’s Disease a proposé des
critéres destinés a la recherche permettant de diagnostiquer la maladie d’Alzheimer des le stade
prodromal (Dubois et al, 2007; McKhann et al,, 2011). L'atteinte de la mémoire épisodique devait
alors s'accompagner d'au moins un biomarqueur caractéristique de la maladie : une augmentation
de la concentration de la protéine Tau et Phospho-Tau et une diminution de la concentration de
peptides béta-amyloides dans le liquide cérébrospinal, une augmentation de la rétention du traceur
amyloide en TEP, ou des atrophies dans les structures cérébrales atteintes dans la maladie
d'Alzheimer. Depuis 2014, I''WG applique ces critéres, auparavant réservés a la recherche, a la

clinique pour diagnostiquer le plus t&t possible la maladie (Dubois et al, 2014).

4.1.4. Profil neuropsychologique

Quelques parties du paragraphe suivant ont été tirées d’'un chapitre de livre (voir Annexe
B) portant sur les fonctions mnésiques dans le vieillissement normal, le mild cognitive impairment et
les pathologies neurodégénératives (Morand, Eustache, Desgranges, 2021) paru dans le livre

Vieillissement normal et pathologique : de la plainte a la prise en charge.

L'existence de troubles de la mémoire épisodique est le premier critére diagnostique de la

maladie d’Alzheimer (Eustache et al, 2015). Chez les patients touchés par la maladie, les oublis
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relatés concernent majoritairement des troubles de la mémoire épisodique (e.g., oublis des noms
des personnes, oublis des mots, oublis de rendez-vous). Dans les premiers temps de la maladie, les
évenements récents (i.e, amnésie antérograde) et les nouvelles informations sont le plus perturbés
tandis que les évenements lointains restent relativement préservés, faisant apparaitre le gradient
temporel de Ribot. Progressivement, les évenements lointains sont aussi supprimés en lien avec
I'atteinte progressive de la mémoire sémantique qui altere les souvenirs anciens sémantisés (Piolino,
2008). En examen clinique, les troubles mnésiques se traduisent par des performances faibles aux
tests de rappel libre immédiat, différé, et de reconnaissance. L'épreuve la plus utilisée pour évaluer
la mémoire épisodique est I'épreuve du rappel libre-rappel indicé 16 items (RL-RI-16 ; Grober &
Buschke, 1987) afin de différencier des troubles « authentiques » de la mémoire épisodique des
troubles « apparents », liés, a des troubles attentionnels ou a l'utilisation de stratégies inefficaces.
Les troubles dans la maladie d’Alzheimer viennent d'un déficit de stockage amenant a une mauvaise
consolidation des nouvelles informations qui sont oubliées plus rapidement dans le temps générant
un trouble de la récupération. L'encodage présente également un déficit car les indices fournis en
rappel indicé sont peu efficaces lors des rappels successifs. La mémoire de travail permet de
maintenir un petit nombre d’informations et de les manipuler lors de la réalisation des taches
cognitives diverses. Elle est également perturbée trées tot dans I'évolution de la maladie d’Alzheimer.
Des performances déficitaires sont observées aux épreuves d’'empan ou dans les taches d'attention
divisée, suggérant une atteinte du systeme central exécutif contrélant et coordonnant les processus
de traitement (Belleville et al, 2003). Les troubles de mémoire sémantique dans la maladie
d'Alzheimer se traduisent par des performances inférieures aux épreuves de fluence verbale
notamment catégorielle (générer des mots d'une catégorie telle que les animaux) ou dans des
épreuves de dénomination d'objets ou d'images. Ces troubles s'expliquent par un déficit d'acces
au stock sémantique mais aussi par une dégradation d’'une partie des connaissances sémantiques
(celles qui sont les plus spécifiques au concept), au cours de I'évolution de la maladie (Giffard et al,
2001; Salmon et al,, 1999). La mémoire épisodique, la mémoire de travail et la mémoire sémantique
sont des systemes de mémoire de haut niveau qui sont précocement perturbés dans la maladie
d'Alzheimer. En revanche, les systemes de plus bas niveau, comme la mémoire perceptive et la
mémoire procédurale, mettant en jeu des processus automatiques, sont plus résistants, notamment

lors des premiers stades de l'affection (Desgranges et al, 1994). Les habiletés perceptives et
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motrices, acquises de longue date avant la maladie, sont préservées. Par exemple, faire du vélo ou
jouer du piano, continueront dans un premier temps a se maintenir chez les patients. En revanche,
la mémorisation de nouvelles habiletés cognitives (test de la tour de Hanoi) ou perceptivo-verbales
(test de la lecture en miroir, lecture de mots inversés) dans la maladie est altérée, du fait de I'implication
de la mémoire sémantique et de la mémoire de travail. L'acquisition d’habiletés perceptivo-motrices

(test du rotor test, dessin en miroir) reste quant a elle relativement préservée (Eustache et al,, 2006).

Parallelement aux troubles mnésiques, des troubles exécutifs font leur apparition
précocement dans la maladie d’Alzheimer (Guarino et al, 2019; Perry & Hodges, 1999 pour
revues). Les fonctions attentionnelles de base, les capacités de flexibilité entre différentes
informations, d'inhibition des informations non pertinentes, ou de planification des différentes
étapes pour atteindre un but sont perturbées dans la maladie (de La Sayette et al, 2013; Perry &
Hodges, 1999 pour revues). Les difficultés rencontrées dans la vie quotidienne par les patients
concernent trés souvent des activités recrutant les capacités mnésiques, attentionnelles et
exécutives (e.g, oublier les clés de maison a la caisse du supermarché, organisation de différentes
courses a effectuer en oubliant certaines). Ces troubles exécutifs sont en lien avec les atteintes

frontales (Kalpouzos, Eustache, et al, 2010), souvent associées a une anosognosie.

Dans les stades les plus avancés, des troubles dans les fonctions instrumentales laissent
apparaitre le syndrome des 3A « aphaso-apraxo-agnosique » (Eustache et al, 2015). Ces déficits
peuvent concerner le langage oral et écrit et se manifestent par des perturbations lexico-
sémantiques. Les troubles praxiques et notamment dans I'organisation gestuelle ou dans les praxies
constructives (i.e, trouble de la représentation spatiale) sont fréquents. Les troubles gnosiques
comme un trouble dans la reconnaissance des visages (prosopagnosie) peuvent apparaitre dans les

stades modérés a séveres (Chaby & Narme, 2009).

4.2. La mémoire prospective dans la maladie d’Alzheimer
La forte sensibilité des critéres va engendrer de nombreux diagnostics des le stade
prodromal de la maladie, c’est-a-dire des patients diagnostiqués comme Mild Cognitive Impairment

(MCI) (ou troubles cognitifs légers en frangais) notamment des patients MCl amnésiques se

caractérisant par une plainte cognitive et un trouble mnésique objectivés par les tests cognitifs. Ces
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patients présentent un risque d'évolution vers une maladie d'Alzheimer car le stade MCI
correspond a un stade intermédiaire entre le vieillissement normal et la démence a un stade trés
précoce. Les troubles mnésiques concernent principalement le versant rétrospectif de la mémoire
alors que les plaintes des patients portant également sur l'oubli prospectif qui est précoce et
fréquent (Ryu et al, 2016). Lors d'une premiere consultation neuropsychologique, les patients
et/ou leurs aidants rapportent souvent d'oublier des rendez-vous, davoir des difficultés de
respecter |'observance des médications ou encore d'oublier de réaliser des taches dans leur vie
quotidienne. Bien que le versant rétrospectif de la mémoire soit constamment mesuré, le versant
prospectif reste trés rarement évalué en pratique clinique ainsi qu'en laboratoire. La suite de ce
chapitre va présenter de maniere exhaustive les études ayant évalué la mémoire prospective dans

la maladie d’Alzheimer a des stades tres légers a modérés.

4.2.1. Un marqueur cognitif précoce de la maladie

Huppert & Beardsall (1993) sont les premieres chercheuses a avoir évalué la mémoire
prospective dans la maladie d’Alzheimer. Les auteures ont testé I'hypothese selon laquelle les
déficits de mémoire prospective seront plus précoces que les déficits de mémoire épisodique
rétrospective au stade léger de la maladie, compte tenu de l'atteinte des processus mnésiques et
exécutifs. Elles ont proposé I'épreuve clinique Rivermead Behavorial Memory Test (Wilson et al,
2008, section 1.7.2.3) a 12 patients avec une maladie d'Alzheimer a un stade léger, 9 patients a un
stade modéré, 27 sujets agés sains, et 26 sujets agés avec des faibles performances au Mini Mental
State Examination (MMSE). Les ages s'étalaient de 70 a 94 ans. L'épreuve du RBMT est constituée
de plusieurs sous-taches évaluant la mémoire prospective de type event-based et la mémoire
rétrospective. Les taches prospectives consistent a se souvenir de rappeler a I'expérimentateur
d'appeler un taxi lorsqu’'un buzzer sonne, se souvenir d'un objet caché préalablement par
I'évaluateur, ou se souvenir de délivrer un message au cours d'une des taches évaluant la mémoire
rétrospective. La mémoire rétrospective est évaluée par des tests de rappel libre et différé d'une
liste de mots, de six objets ou encore d'un trajet en se souvenant de délivrer un message au cours
de ce trajet. Les résultats ont montré que les patients, comparativement aux sujets sains, avaient
des performances totalement déficitaires a la fois aux tests de mémoire rétrospective et aux tests

évaluant la mémoire prospective. Au stade léger de la maladie, la mémoire prospective était
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précocement plus altérée par rapport a la mémoire rétrospective. Au stade modéré, les deux
versants étaient altérés. Comme l'ont signalé les auteures, les taches de mémoire prospective
impliquent différents niveaux de difficultés (e.g, saillance de l'indice, présence d'un indice ou non)

les rendant difficilement comparables aux taches de mémoire rétrospective.

Ces travaux se sont poursuivis dans les stades précoces de la maladie d’Alzheimer chez
pres de 12000 personnes dont 805 patients avec un diagnostic de démence probable afin
d'observer la prévalence des troubles de mémoire prospective (Huppert et al, 2000). Les
participants prenaient part a la tache de I'enveloppe (procédure d'évaluation unique event-based
avec indice focal et saillant, section 1.7.2.2) ou ils devaient, lorsque I'expérimentateur leur présentait
une enveloppe, inscrire un nom et une adresse, la cacheter, et devaient noter leurs initiales sur le
rabat. Les participants réalisaient également une tache de rappel libre pour évaluer la mémoire
rétrospective. Les résultats sont sans appel, seulement 3% des patients réussissaient I'épreuve en
intégralité et 5% réussissaient I'une des deux actions contre 34% et 20% pour les sujets agés sains,
tandis que 10% réussissaient la tache de mémoire rétrospective contre 17% chez les sujets agés
sains. Ces résultats soulignent l'atteinte précoce de la mémoire prospective dans la maladie

d'Alzheimer en amont de I'atteinte de la mémoire rétrospective.

Les résultats de cette étude ont été confirmés six années plus tard par Duchek et al,, (2006)
qui ont proposé a 76 sujets dont 27 patients atteints d'une maladie d’Alzheimer a un stade |éger,
une épreuve composée de 70 questions de culture générale. Au cours de ces questions, ils devaient
presser la barre espace dés que la question portait sur un président américain (tache de mémoire
prospective event-based avec indice focal et saillant). A nouveau, une importante atteinte de la

meémoire prospective a été mise en évidence chez les patients.

4.2.2. Déficit de rappel des intentions event-based et time-based

Les études précédentes suggerent un trouble précoce de la mémoire prospective pour les
intentions event-based (Duchek et al., 2006; Huppert et al, 2000; Huppert & Beardsall, 1993). Un
nombre limité d'études s'est intéressé a la comparaison des conditions event-based et time-based.
La premiére étude réalisée par Maylor et collaborateurs (2002) a proposé a 24 patients atteints

de la maladie d’Alzheimer comparés a 30 sujets agés sains, d’'appuyer sur une touche spécifique
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toutes les trois minutes (i.e., intention time-based) ou de dire oralement lorsqu'ils voyaient un animal
apparaitre (i.e, intention event-based) pendant qu'ils regardaient un film (i.e,, tdche en cours). Les
résultats de cette étude suggéraient que les patients étaient déficitaires sur les deux types
d'intentions, time-based et event-based, en comparaison aux sujets sains. Le rappel des intentions
event-based était toutefois mieux réussi que le rappel des intentions time-based chez les patients,
ainsi que chez les sujets ages sains, sGrement en lien avec la saillance de l'indice prospectif (i.e., un

animal) dans le film.

Dans une autre étude, Troyer & Murphy (2007) ont proposé a 24 patients Alzheimer au
stade léger et a 42 sujets agés sains une évaluation neuropsychologique durant laquelle ils ont dQ,
soit énoncer oralement I'heure toutes les 30 minutes (i.e., tache time-based), soit utiliser un stylo
spécifique parmi d'autres fournitures distractrices lorsqu'une tache leur demandait d'écrire (ie,
tache event-based). Les patients réussissaient de maniere équivalente les deux types de taches mais

ils étaient déficitaires par rapport aux sujets agés sains.

Martins & Damasceno (2008) ont proposé a 20 sujets sains et 20 patients Alzheimer a un
stade modéré de la maladie deux tests nommés the animal test et the clock test. Le test des animaux
était une tache de laboratoire event-based qui consistait a dénommer 20 animaux défilant sur un
écran et a prévenir oralement I'expérimentateur lorsqu'un animal tenait de la nourriture ou un
objet dans sa machoire. Le test de I'horloge (i.e., tache time-based) était plus écologique et consistait
a demander a l'expérimentateur de rappeler a linfirmiére les informations concernant leur
médication cing minutes apres le début de I'entretien. Deux taches du RBMT étaient également
effectuées ainsi qu'une épreuve de mémoire épisodique rétrospective. Les résultats mettaient de
nouveau en évidence une atteinte de la mémoire prospective chez les patients en comparaison
aux sujets sains. Contrairement aux attentes des chercheurs, I'atteinte de mémoire rétrospective

restait plus importante que l'atteinte de mémoire prospective.

Tres peu de travaux ont évalué de maniere écologique les capacités de mémoire
prospective dans le vieillissement pathologique. Une étude a utilisé une approche écologique pour
mesurer les performances de mémoire prospective dans la maladie d’Alzheimer (Thompson et al,,
2010). Les performances de 39 patients Alzheimer ont été comparées a celles de 53 sujets

contrdles a un jeu de plateau informatisé appelé Virtual Week dans lequel les participants devaient
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se souvenir d'intentions time-based et event-based. Les patients Alzheimer présentaient des déficits
sur les deux types de rappel surtout event-based, comparativement aux sujets agés sains, se
traduisant en particulier par des omissions. Selon les auteurs, les performances plus hautes en time-
based étaient dues aux nombreux indices présents dans le jeu, diminuant le recrutement des

processus auto-initiés par ces intentions.

Une étude récente a intégré une épreuve de mémoire prospective au sein d'une évaluation
neuropsychologique (Eusop-Roussel et al, 2019). Dix-neuf patients Alzheimer et 17 sujets agés
sains ont pris part a I'étude et étaient invités a retenir une liste de 6 actions prospectives a réaliser
durant le visionnage d'un film (i.e, tache en cours), dont 3 devaient étre réalisées a partir d'un
évenement précis (i.e., event-based, « a I'apparition de la pluie, notez les noms des capitales de I'ltalie
et de la Belgique ») et 3 actions devant étre réalisées a l'issue d'un temps déterminé (i.e, time-
based, « dans 45 minutes, pensez a téléphoner a la secrétaire »). Un effet plancher a été retrouvé
chez les patients sur le rappel de toutes les intentions. Ces performances effondrées étaient en
lien avec le taux important d'omissions des actions a réaliser notamment pour les intentions time-
based et de transformation des consignes. Ces résultats étaient associés a des difficultés de
récupération du contenu épisodique de l'intention en phase de vérification post-expérimentale.
L'encodage des intentions en début d’expérience et la reconnaissance étaient également déficitaires

par rapport aux sujets agés sains, témoignant d'un trouble des la phase d’encodage des intentions.

4.2.3. Déficit de rappel des composantes prospective et rétrospective

A ce jour, une seule étude a exploré directement et de facon dissociée l'effet de la maladie
sur le rappel des composantes prospective et rétrospective. Jones et collaborateurs (2006) ont
réalisé une étude longitudinale sur une période de six années avec une évaluation au moment de
linclusion, trois et six ans plus tard. Les auteurs ont comparé les performances de 46 patients
atteints de la maladie d'Alzheimer au stade préclinique au moment de linclusion et qui ont
répondus aux criteres diagnostiques de maladie d’Alzheimer au cours des six années suivantes a
celles de 188 participants sains, agés de 75 ans a 96 ans ; les autres patients n‘ont pas été au terme
de l'expérience (i.e., déces, comorbidités, autres pathologies). La tache de mémoire prospective

était une procédure unique et consistait a rappeler a I'évaluateur d’effectuer un important appel
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téléphonique lorsque celui-ci annongait que I'ensemble des tests de la session avait été réalisé et
remerciait le participant. La cotation était divisée selon le rappel correct ou non de chaque
composante. Lorsque le patient échouait en rappel libre, I'évaluateur proposait un rappel indicé en
demandant au participant quelle action il devait effectuer. Le rappel indicé permettait la cotation
de la composante rétrospective, tandis que le rappel libre permettait de mesurer le rappel correct
des deux composantes. Les résultats ont indiqué une atteinte des deux composantes de magnitude
comparable, dés le stade précoce de la maladie, comparativement aux sujets sains. Toutefois, une
critique peut étre émise sur la tdche de mémoire prospective qui est une procédure unique faisant

effondrer les performances au moindre échec.

4.2.4. Hypothese d’'une moindre efficience des processus automatiques et contrélés

Actuellement, tres peu d'études ont mis en lien le déclin observé dans les taches de
mémoire prospective dans la maladie d’Alzheimer avec les autres processus cognitifs. L'atteinte du
rappel programmeé des intentions est associée a l'altération des capacités de mémoire épisodique
(Huppert et al, 2000; Huppert & Beardsall, 1993; Martins & Damasceno, 2008; Troyer & Murphy,
2007). Plus spécifiquement, les patients atteints de la maladie d'Alzheimer semblent présenter des
difficultés a I'encodage et a la récupération d'une intention prospective (Eusop-Roussel et al, 2019),
similaires aux performances observées dans les taches de mémoire épisodique (Carlesimo &
Oscar-Berman, 1992 pour revue). Néanmoins, les caractéristiques des troubles de mémoire

prospective restent encore rarement étudiées.

Toutes les études rapportent, quelle que soit la nature de la tache, un déficit général de
mémoire prospective chez les patients Alzheimer. En interprétant ce résultat selon la théorie des
processus multiples, ce constat suggere a la fois une atteinte du recrutement des processus
automatiques et des processus controlés. Dans cette optique, dans une seconde expérience,
Maylor et al. (2002) ont comparé les performances des patients Alzheimer et des sujets agés sains
dans le rappel des intentions event-based. La force du lien entre l'indice prospectif et la composante
rétrospective était manipulée, soit de facon forte (i.e, « quand vous verrez une horloge, vous
devrez arréter I'horloge »), soit de fagon faible (i.e, « quand vous verrez un animal, vous devrez

arréter 'horloge »). L'indice prospectif faiblement relié a la composante rétrospective requiere plus
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de processus contrélés que lorsqu'il est fortement relié. Comme attendu, les résultats ont montré
que les patients sont déficitaires dans les deux conditions, suggérant une atteinte conjointe des

processus automatiques et controlés.

Dans une autre expérience, McDaniel et al. (2011) ont comparé les performances de 35
sujets agés sains et 33 patients Alzheimer a un stade tres léger dans une tache event-based avec
une condition focale et une condition non focale. Les participants réalisaient une tache de décision
lexicale dans lagquelle ils devaient presser une touche particuliere lorsque le mot « tortue » était
rencontré (i.e., condition indice focal) ou lorsqu'ils rencontraient la syllabe « tor » (i.e., condition
indice non focal). Les auteurs s'attendaient a un déficit chez les patients dans la condition non focale
en lien avec une atteinte des processus attentionnels contrdlés mais également a un déficit dans la
condition focale puisqu'elle engage le systéeme réflexif-associatif sous-tendu par I'hippocampe,
structure atteinte dans la maladie d’Alzheimer. Conformément aux attentes des auteurs, les
patients étaient largement déficitaires aux sujets agés sains dans la condition focale. L'atteinte des
processus automatiques et spontanés, chez les patients, ne leur permettait pas de récupérer
automatiquement l'intention dans sa globalité (i.e, composante prospective et rétrospective). De
maniére surprenante, dans la condition non focale, leurs performances étaient équivalentes a celles
des sujets agés sains dont les performances étaient proches d'un effet plancher, indiquant que les
capacités de surveillance de l'environnement et de maintien des processus contrélés étaient
également atteintes. Toutefois, les performances des sujets agés étant proches d’'un effet plancher,
il est probable que la tache était trop complexe pour les sujets contrdles, ne permettant pas de

mettre en évidence un déficit significatif dans la condition non focale chez les patients.

Une méta-analyse a mis en évidence que les déficits de mémoire épisodique dans la maladie
d'Alzheimer sont parfois accompagnés de déficits attentionnels et exécutifs (van den Berg et al,,
2012). Bien que ces fonctions soient peu étudiées dans le cadre de la mémoire prospective,
I'atteinte de la flexibilité mentale semble réduire les capacités de désengagement de la tache
concurrente, amenant a des déficits de rappel des intentions (Eusop-Roussel et al., 2019; Troyer &
Murphy, 2007). Des déficits de planification (i.e., évalués par le test de la tour de Londres) ont été

retrouvés en lien avec une réduction des capacités de programmation des intentions (Thompson
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et al, 2010). Le déficit de mémoire de travail (ie., évaluée par des empans) contribue aux déficits

dans les taches de mémoire prospective (Thompson et al, 2010).

En résumé, les déficits de mémoire prospective ont été retrouvés dans les stades précoces
de la maladie d'Alzheimer. L'efficience des capacités épisodiques joue un réle dans ce déficit ainsi
que latteinte des processus exécutifs et attentionnels. Ces déficits conjoints amenent
progressivement a une atteinte globale des processus automatiques et contrélés impliqués dans
chaque type de rappel (ie., event-based et time-based). De plus, la mémoire prospective reste peu
étudiée de fagon écologique dans les études expérimentales, ne permettant pas de rendre compte
des mécanismes cognitifs atteints dans la maladie dans les situations de la vie quotidienne. Ainsi,
I'utilisation de la réalité virtuelle, dans 'étude 3 de cette these, est un compromis intéressant pour
une évaluation plus fine des capacités de mémoire prospective chez les patients Alzheimer, au plus

proche des situations de la vie quotidienne.
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Etude 3 : An impairment of prospective memory in mild Alzheimer’s
disease: a ride in a virtual town

Grégory Lecouvey!, Alexandrine Morandf, Julie Gonneaud, Pascale Piolino, Eric Orriols, Alice
Pélerin, Laurence Ferreira Da Silva, Vincent de La Sayette, Francis Eustache, et Béatrice

Desgranges
Article publié dans la revue Frontiers in Psychology (2019)

Position du probléme

La littérature rapporte que les patients a un stade léger de la maladie d’Alzheimer ont un
déclin généralisé et précoce de la mémoire prospective contrairement au vieillissement normal qui
s'accompagne d'un déclin uniquement lorsque le rappel des intentions nécessite le recrutement de
processus de contrdle attentionnel, comme pour la mémoire prospective time-based. L'atteinte
de la mémoire prospective dans la maladie d’Alzheimer est retrouvée pour le rappel des
composantes prospective et rétrospective ainsi que pour le rappel d'intentions de type event-based
et time-based, peu importe la nature de l'indice prospectif et la force du lien qu'il entretient avec la
composante rétrospective. A 'heure actuelle, aucune étude n'a évalué la mémoire prospective
chez les patients par une mesure des capacités prospectives se rapprochant de leurs capacités
fonctionnelles dans les situations quotidiennes. Ainsi, I'objectif de cette étude est d'évaluer la
mémoire prospective de patients Alzheimer a un stade léger a modéré au sein d’un environnement
virtuel. Nous voulions également spécifier ce déficit en nous intéressant a I'effet de la maladie sur
le rappel des deux composantes et sur le type d'intentions event-based et time-based. De plus, nous
souhaitions tester si la manipulation de la force du lien sémantique entre l'indice prospectif et la

composante rétrospective modulait I'effet de la pathologie sur le rappel des intentions.

Méthodologie

Une épreuve originale de mémoire prospective a été proposée a 15 sujets sains agés (76.47
ans + 4.14, MMSE: 28.80 + 1.21) et 17 patients atteints de la maladie d’Alzheimer (MA) a un stade
léger a modéré (79.29 ans + 445, MMSE: 22.82 + 2.83). Les participants étaient invités a rappeler

les composantes prospective et rétrospective de sept intentions dans une ville virtuelle. Six
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intentions étaient fondées sur des événements pour lesquels I'indice prospectif était soit fortement
(trois intentions), soit faiblement (trois intentions) associé a la composante rétrospective. La
derniere intention était de type time-based a répéter toutes les deux minutes. Tous les participants
ont également bénéficié d'une évaluation neuropsychologique de la mémoire épisodique, de la
mémoire sémantique et du fonctionnement exécutif. Des tests non paramétriques ont permis de
comparer les deux groupes sur les trois types d'intention et les deux composantes. Des
corrélations entre les scores de mémoire prospective et les autres mesures neuropsychologiques

ont ensuite été réalisées dans le groupe entier.

Principaux résultats

Les patients souffrant de la maladie d’Alzheimer ont rappelé moins d'intentions que les
sujets contréles, le rappel de la composante rétrospective et des intentions time-based étant les
plus sensibles a la pathologie. La force de l'association entre l'indice prospectif et la composante
rétrospective n'a pas eu d'incidence sur la performance des patients atteints de la maladie
d'Alzheimer, contrairement a ce qui a été observé pour les sujets contréles. Les performances en
mémoire prospective event-based, ainsi que le déficit dans le rappel de la composante prospective
correlent avec les performances en mémoire et les fonctions exécutives. La mémoire prospective
est précocement altérée dans la maladie d’Alzheimer, quelles que soient la nature des intentions
et la force du lien entre lindice prospectif et la composante rétrospective. Ce déficit généralisé
indique que les processus automatiques et contrdlés de récupération en mémoire prospective
sont perturbés. Cette étude confirme également les atouts de la réalité virtuelle pour évaluer des

fonctions cognitives complexes telles que la mémoire prospective.
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28.80 4+ 1.21), and 17 patients with mild AD (79.29 years old + 4.45, MMSE:
22.82 4+ 2.83) were asked to recall the prospective and retrospective components
of seven intentions in a virtual town task. Six intentions were event-based, where
the prospective cue was either highly (three intentions) or weakly (three intentions)
associated with the retrospective component. The remaining intention was time-based.
All participants completed a neuropsychological assessment of episodic memory,
semantic memory and executive functioning. Non-parametric tests were used to
compare the two groups on the different intentions types and components. Correlations
between cognition and PM scores were then realized to further understand the cognitive
correlates of the PM impairment in patients with AD.

Results: Overall, patients with Alzheimer disease recalled fewer intentions than
controls, with the retrospective component and time-based intentions being the most
challenging for them. The strength of the association between the prospective and
retrospective components, however, had no effect on their performance. Event-based
PM impairment, as well as deficit in the recall of prospective component correlated with
memory and executive functions performance.

Conclusion: PM is impaired in AD. Both automatic and controlled processes of PM
retrieval are disturbed. This study also confirms the reliability of VR for assessing
complex cognitive functions such as PM.

Keywords: intentions, virtual reality, Alzheimer's disease, prospective component, retrospective component,
event-based, time-based
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INTRODUCTION

Sporadic Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neuro-
degenerative pathology that mainly affects individuals over
65 years. Despite advances in the analysis of cerebrospinal fluid
and neuroimaging biomarkers, neuropsychological assessments
remain an essential diagnostic tool in order to detect the
earliest cognitive and behavioral critical symptoms of AD. Early
diagnosis of AD remains an important issue as it enables
caregivers to plan the management of the disease and to
provide tailored interventional therapies (Buracchio and Kaye,
2009). Episodic memory impairment is usually described as the
key symptom of disease onset and remains a major criterion
for the diagnosis of probable AD (McKhann et al, 1984,
2011; Dubois et al., 2014). Forgetfulness of intentions has also
been found as an early hallmark of AD (Jones et al., 2006).
Nevertheless, prospective memory (PM) assessments are still rare
in clinical practice.

Prospective memory is defined as the memory for intentions.
It enables us to remember to carry out an action that has been
planned for a predefined time in the future, while performing a
concurrent activity named ongoing task (Einstein and McDaniel,
1990). Retrieving an intention entails (i) remembering at the
right moment that something has to be done (prospective
component), and (ii) remembering what has to be done (Einstein
and McDaniel, 1990). It is usual to distinguish time-based
(TB) and event-based (EB) intentions according to the nature
of the stimulus that triggers the retrieval. In this context, a
predefined time (e.g., 1:30 pm) or the end of an interval (e.g.,
in 30 min) triggers TB intention retrieval. Because no clue
appears within the environment, remembering TB intentions
is suggested to rely on self-initiated processes to monitor time
(Craik, 1986). TB intentions are generally assumed to be more
challenging to recall than EB ones because their recall relies
on the involvement of self-initiated controlled processes to
monitor the passage of time (d'Ydewalle et al, 2001). Indeed,
monitoring the time while being involved in other (i.e., ongoing)
activities requires considerable cognitive resources, including
executive functions, attentional resources, and time-estimation
abilities. For EB intentions, an external event (prospective cue)
that appears within the environment will trigger the intention
retrieval (e.g., buy a book of stamps when going past the post-
office). The retrieval of EB intentions has been suggested to
mainly rely on automatic processes. However, according to the
multiprocess theory of PM (Einstein and McDaniel, 2005), the
extent to which cognitive resources are involved in the retrieval of
EB intentions depends on the characteristics of the task. Retrieval
is thought to be more automatic when the ongoing task requires
only limited attentional resources (Einstein et al., 1997), and
when the prospective cue is either focal (i.e., when the detection
of the cue relies on the same processes as the completion of
the ongoing task (Brewer et al., 2010) or distinctive (i.e., easy
to distinguish in the environment) (McDaniel and Einstein,
1993). Additional controlled processes will be involved in the
opposite conditions. The reflexive-associative theory additionally
suggests that when the prospective cue and the retrospective
component are strongly associated, the mere perception of the

prospective cue is sufficient to reflexively trigger the activation
of the intention in mind (McDaniel et al., 2004). By contrast,
when these elements are weakly associated, retrieval is more
challenging because it requires additional controlled processes.

Prospective Memory Impairment in

Alzheimer’s Disease

In studies using subjective questionnaires such as the Prospective
and Retrospective Memory Questionnaire (Smith et al., 2000),
patients with AD reported at least as many prospective as
retrospective failures in everyday life (Ryu et al, 2016). These
prospective failures are liable to household accidents, and have
been described as more frustrating than retrospective failures by
caregivers (Smith et al., 2000).

Huppert and Beardsall (1993) were the first to carry out an
experimental study in AD featuring an ecological assessment
of PM. Patients with very mild or mild-to-moderate AD were
compared to cognitively normal older individuals on the PM
subtests of the Rivermead Behavioral Memory Test (Wilson et al.,
1985). Surprisingly, while both AD groups performed worse than
cognitively normal individuals on the PM subtests, no difference
was found between patients with very mild vs. mild-to-moderate
AD, suggesting that massive PM impairment occurs in the very
early stages of AD, and remains constant thereafter, despite the
worsening of the disease.

Huppert et al. (2000) extended these findings in a population-
based study in which participants had to remember to put a name
and address on an envelope, seal it, and write their initials on the
flap when the envelope was given to them. Only 3% of patients
with mild dementia successfully completed the task, compared
with 54% of cognitively normal older individuals. An increase
of 1 point on the retrospective episodic memory test brought
23% additional chances of PM success, suggesting that PM and
retrospective episodic memory have several processes in common
(but see Jones et al., 2006, for divergent results). Despite showing
a major PM impairment, 20% of these participants with AD were
living alone.

Impaired Recall of Event-Based and

Time-Based Intentions

Computer-based laboratory experiments have been conducted to
investigate the characteristics of the PM impairment in AD. In
the first experiment provided by Maylor et al. (2002), participants
were asked either to press a key every 3 min (i.e., TB intention) or
to verbally report the appearance of an animal (i.e., EB intention)
while watching a movie (i.e., ongoing task). Patients with AD
performed more poorly than cognitively normal older individuals
on the recall of both EB and TB intentions, with a stronger
impairment for the recall of TB intentions (Dermody et al.,
2016). In their second experiment, Maylor et al. (2002) compared
participants’ performance on the recall of EB intentions when
the relationship between the prospective cue and retrospective
component was either strong (i.e., “when you see a clock, stop the
clock”) or weak (i.e., “when you see an animal, stop the clock™).
Patients with AD performed equally poorly in both conditions,
suggesting that both automatic and controlled processes are
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impaired in AD. More recently, a study used an ecological
approach to assess PM in dementia (Thompson et al., 2010).
PM was measured by a computerized board game named Virtual
Week where participants had to recall series of time-based
and event-based intentions. MCI patients and patients with
dementia showed difficulties compared to cognitively normal
older individuals, especially for event-based intentions. This
study also showed that the utilization of the Virtual Week gives
a reliable indicator of PM.

Impaired Recall of Prospective and

Retrospective Components

Studies conducted in the field of normal aging showed that
cognitively normal older individuals are less efficient than young
individuals on the recall of both prospective and retrospective
components of intentions (Zimmermann and Meier, 2006, 2010).
In AD, Jones et al. (2006) were the first to investigate separately
the recall of these components. In a study conducted over
6 years, data were collected in 650 cognitively normal individuals
aged 75 years and over. Neuropsychological assessments were
performed at inclusion, and 3 and 6 years later. Forty-six
participants who were diagnosed with AD in the course of this
follow-up were compared to 188 participants who remained
cognitively normal on the recall of one EB intention. They were
asked to remind the experimenter to make an important phone
call when he announced that all the tests had been completed.
If they failed to freely recall the action they had to perform, the
authors administered a cued recall test. Free recall was deemed
to measure recall of the prospective component of the situation,
and cued recall that of the retrospective component. Results
showed comparable impairment for the recall of the prospective
and retrospective components 3 years before the AD diagnosis,
suggesting that episodic memory may be involved not only in the
recall of the retrospective component, but also in the recall of the
prospective component.

Virtual Reality: A Step Toward

Real-World Evaluation

The above-mentioned studies mostly used classic tools to assess
PM. Although these tools have made a major contribution
in highlighting and characterizing PM impairment, immersing
individuals in complex everyday-life situations may enhance
the sensitivity of PM tasks and improve the detection of
inconspicuous impairments. Virtual reality (VR), a technology
that immerses individuals in non-real environments, creates
naturalistic conditions while maintaining a high level of
control in experimental tasks (Knight and Titov, 2009). It
has notably been used to assess PM in young (Kalpouzos
et al, 2010; Trawley et al,, 2011), as well as in cognitively
normal older individuals (Lecouvey et al, 2017), but never
in AD patients. Nevertheless, several studies suggested the
relevance and feasibility of such assessment to investigate
episodic memory (Plancher et al., 2012b; Widmann et al., 2012;
Sauzéon et al,, 2014), spatial navigation (Drzezga et al., 2005;
Cushman et al., 2008; Zakzanis et al., 2009), and driving abilities
in AD patients (see Garcia-Betances et al., 2015, for review).

Aims of This Study

Prospective memory impairment in AD is widely acknowledged,
but some uncertainties remain regarding the characteristics
of this impairment. Indeed, few studies have compared the
retrieval of EB vs. TB intentions as well as the retrieval of the
prospective vs. retrospective components of these intentions and
tried to identify the cognitive substrates of such impairment.
In order to better characterize AD-related PM impairment,
we compared cognitively normal older individuals and patients
with mild AD on a VR task in which they were asked to
retrieve the prospective and retrospective components of EB and
TB intentions. Participants were asked to recall (1) three EB
intentions where there was a strong link between the prospective
cue and the retrospective component (Link-EB), (2) three EB
intentions where there was a weak link between the prospective
cue and the retrospective component (NoLink-EB), and (3) one
TB intention that had to be repeated over time. We expected
cognitively normal older individuals to be more efficient in
recalling Link-EB intentions than NoLink-EB and TB intentions,
as the former may rely more on automatic processes preserved
in normal ageing. By contrast, we expected patients with AD
to show similar impairment in Link-EB and NoLink-EB recall
because both automatic and controlled processes are reported
to be impaired in AD. We expected TB intentions to be even
more challenging for them, as these intentions require controlled
processes in a larger extent.

In order to better understand the nature of PM deficit
in AD, we attempted to differentiate the prospective and the
retrospective components for several reasons: first, in daily
life, the prospective component could be forgotten even if
the retrospective component is still in memory. Reversely, it
is still possible to remember that something has to be done
but forget what has to be done. Additionally, previous studies
(e.g., Simons et al., 2006) highlighted that different cognitive
and cerebral substrates are associated with the prospective and
retrospective components, suggesting that they are, at least
partially, independent and justify a separate assessment of the two
components. Our hypothesis was that in AD, the retrieval of the
retrospective component is affected before the prospective one
because of the early retrospective episodic memory impairment
in this disease.

MATERIALS AND METHODS

Participants
We recruited 15 cognitively normal older individuals
(71-86 years old) and 17 patients with mild AD (72-
86 years old) for this study (Table 1). All participants
were native French speakers, had at least 7 years of
schooling, and had normal or corrected-to-normal vision.
They all held a drivers license. We ensured that none of
the participants had any antecedents of neurological or
psychiatric disorders.

Cognitively normal older individuals were screened with
the Mattis Dementia Rating Scale (MDRS; Mattis, 1976) and
only those who had a normal score were included. Patients
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TABLE 1 | Sample demographics.

Cognitively normal

older individuals AD P
Age (£SD) 76.47 (£4.14) 79.29 (+4.45) ns
[range] [71-86] [72-86]
Sex ratio (women/men) 105 10/7 ns
Years of schooling (£SD) 12.33 (£2.94) 9.67 (+3.39) 4
Beck Depression Inventory (+SD) 3.40 (£3.72) 4.82 (£5.51) ns
STAI 33.47 (+8.60) 33.35(+8.33) ns
MMSE (+SD) 28.80 (+1.21) 22.82 (+£2.83)  ***
MDRS (+SD) 140.47 (£3.62) 118.69 (£8.89) ***

SD = standard deviation. Mann-Whitney U test significance = *p < 0.05;
**p < 0.01; ***p < 0.001; ns = non-significant.

with AD were recruited from local memory clinics. They had
all received a diagnosis of probable AD based on standard
National Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke, and AD and Related Disorders Association criteria
(McKhann et al., 1984). Some of them were under medication for
the disease.

Non-parametric tests (Mann-Whitney U test and Chi? test)
revealed that the two groups were equivalent in terms of age
(z = -1.65, p = 0.10), sex ratio ()(2 = 1.192, p = 0.55), level
of depression, as assessed by the Beck Depression Inventory
(z = -0.88, p = 0.39) and level of anxiety during VR assessed by
the State Trait Anxiety Inventory (STAI) (z = 0.08, p = 0.94).
AD patients demonstrated lower levels of education than the
cognitively normal older individuals (z = 2.25, p = 0.02). Analyses
were thus run using both the full sample of participants and
subsamples matched for level of education. Results were similar
using the whole and matched samples. Consequently, results
with the whole sample will be presented in the forthcoming
analyses. Finally, AD had lower scores on the MMSE (Folstein
et al, 1975) (z = 4.68, p < 0.001) and MDRS (z = 4.48,
p < 0.001). This study was approved by the regional ethics
committee (CCP Nord Ouest III) and all participants gave
written consent prior participation to the study. All subjects gave
written informed consent in accordance with the Declaration
of Helsinki.

Neuropsychological Assessment

In order to gain a clear picture of the patients’ neuropsychological
disturbance, and assess how they are related to PM impair-
ment, participants underwent a cognitive assessment of retro-
spective episodic memory, semantic memory, and executive
functions.

Retrospective episodic memory was assessed with the RL-
RI16 (Van der Linden et al, 2004; adapted from Grober and
Buschke, 1987). This test comprises three free- and cued-recall
tests of a series of 16 words, followed by a recognition task of
these 16 words from a total of 48 items. After a 20-min interval,
participants are asked to perform a delayed free- and cued-recall
of the words. Retrospective memory was scored as the sum of
correct answers to the three immediate and the delayed free
recalls (/64).

Semantic memory was assessed using a picture-naming task in
which participants had to name 80 pictures (DO80; Deloche and
Hannequin, 1997).

Fluency was assessed using categorical and lexical fluency tests.
In the categorical fluency test, participants had to give as many
words corresponding to animal category as possible in 1 min. In
lexical fluency test, participants were asked to give as many words
as possible starting with a specific letter (e.g., F) in 1 min.

Executive functions were assessed using three tests.
(1) Inhibition was assessed with the Stroop test (Stroop,
1992). The inhibition score was calculated as the slowdown
in response times in the interference condition relative to
the naming of colored rectangles condition ([color time -
interference time]/interference time) (see Perrotin et al., 2006).
(2) Shifting was assessed with the Trail Making Test (TMT; Army
Individual Test Battery, 1944). The shifting score corresponds
to the time (in seconds) needed to perform Part B of the test
minus the time needed to perform Part A, divided by the time
needed to complete Part A ([Part B time — Part A time]/Part A
time). (3) Planning was assessed using the Zoo Map test (Allain
et al., 2005). In this test, participants are given a map of a zoo and
instructed to plan the order in which they would visit designated
locations. They have to follow a number of rules (e.g., starting
at the entrance and finishing at a designated picnic area, using
designated paths in the zoo only once). The score (out of 8)
reflects planning accuracy, taking into account both the correct
order of the visit and any violations of the rules.

Finally, time monitoring was evaluated by a computerized
time estimation task adapted from Pastor et al. (1992) and already
used (Lecouvey et al,, 2017), where participants should estimate
the duration of ten periods of time (being either of 15 s, 30 s,
or 40 s).

Group comparisons for episodic memory, semantic memory
and executive functions were reported in Table 2. They
showed that, compared to cognitively normal individuals, AD
patients had lower performances on all cognitive tests of the
neuropsychological battery, except Stroop interference.

Prospective Memory Assessment
The procedure was adapted from Lecouvey et al. (2017).

Virtual Environment

The virtual environment was a virtual town created with an
original software (EditoMem and SimulaMem), using Virtools
Dev 3.0, and developed by the Memory and Cognition
Laboratory of Paris Descartes University (Plancher et al.,
2012a,b). Participants navigated in the environment in a virtual
car (see Figure 1). This virtual environment was run on a PC
laptop computer and projected onto a 180 x 240 cm widescreen.
Each participant was tested individually in a quiet room, where
he or she was comfortably installed approximately 300 cm from
the widescreen. Given the difficulty patients had using equipment
during pre-tests (data not shown), the journey through the virtual
town was prerecorded. Participants could use two pedals (gas and
brake) to drive the car through the city but they could not control
the wheel. It was like a car traveling on rails and participants being
able to control the speed.
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TABLE 2 | Comparisons of results for the cognitive assessment of episodic
memory, semantic memory, fluency and executive functions between cognitively
normmal older adults and patients with AD.

Cognitively normal

older individuals AD z p
Episodic memory
RL-RL16 (£SD) 26.30 (+£10.04) 10.70 (£7.50) 4.15 ***
Semantic memory
DO8O0 (£SD) 79.40 (+£0.83) 73.57 (£5.14) 4.07 ***
Fluency
Categorical fluency test (+SD)  28.93 (+6.64) 12.79 (£6.15) 4.39 ***
Lexical fluency test (£SD) 26.00 (£7.94) 11.07 (£4.27) 4.53 ***
Processing speed
Stroop reading (+SD) 76.87 (£44.29) 246.90 (£141.90) -3.51 ***
Executive functions
Inhibition
Stroop interference (+SD) 1.01 (£0.73) 200 (=183 -1.51 ns
Shifting
TMT B-(+SD) 102 (+38.65) 117 (£183.72) -3.20 **
Planning
Zoo (+SD) 2.33 (£0.62) 1.44 (+£1.09) 233 *
Time estimation 42.48 (£24.97) 132.50 (+£160.40) -2.35 *

SD = standard deviation. Mann-Whitney U or Chi? test significance = * p < 0.05;
**p <0.01;*** p < 0.001, ns = non-significant. For information, only eight patients
achieved the TMT.

Two cities were proposed. The first environment, used solely
in the familiarization phase, was a simple, neutral city with
ordinary and similar buildings, some trees and interactive traffic
lights. There was only one road (forming a loop), to enable
participants to navigate in the environment until they felt fully
confident with the device. The second environment was the city
of interest. This environment was used twice, once to familiarize
the participant with this city of interest (i.e., familiarization with
the city of interest) and once for the PM task (see below).
This virtual city included various buildings, traffic lights, stores,

trees, hoardings, parked cars, pedestrians crossing and corners
so that participants had to stop and could not drive too fast.
The prospective cues of EB intentions included in the city were
located out along the road or in the turns equidistant, so that
it would be easy for participants to detect them (i.e., in front of
participants at turns or saliently on the side of the road). For the
recall of the TB intention, an external clock was positioned so
that participants had to deliberately turn the head to look at it
to monitor the passage of time. Finally, an urban background
noise was added to reinforce participants’ immersion during
the experiment.

VR Procedure

Familiarization with the device

The session began with a familiarization phase, to avoid
difficulties arising from the misuse of the device during the PM
assessment. Thus, participants were immersed in the first cityand
informed that they simply had to learn how to use the pedals.
They were required to abide usual French road traffic regulations,
and traffic lights were placed along their way to prompt them to
use the brake. Participants remained immersed in the city until
they felt fully confident.

Familiarization with the city of interest
This first immersion in the city of interest was intended to ensure
that participants would detect and recognize prospective cues in
the subsequent PM phase. Participants were told that they would
be immersed in a more elaborate city than the previous one, with
various buildings, pedestrians and hoardings. This second city
had a single road leading to the train station. Participants were
asked to move along this road, paying attention to the different
features they would encounter. They were again required to abide
usual French road traffic regulations. They were informed that
they could take as long as they needed to drive through the city.
At the end of their first immersion in the virtual town,
participants underwent a recognition test. They had to recognize
14 features of this city out of 22. Eight of these features were

Car Park

Start

location of the prospective cues from Lecouvey et al. (2017).

Bus Shelter

FIGURE 1 | lllustration of the virtual environment including a view from the virtual driving seat during the experiment (left) and a map of the city (right) showing the

Post Office

Fountain

City Hall

Train Station
(End)
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distractor items that were not in the present city (i.e., new items:
alarge road sign, a trash can, a 2D woman, a 2D man, a pedestrian
light, a traffic circle, a grid, a supermarket). The remaining 14
items were composed of elements that were present in the city.
Six of them were the elements used as prospective cues of the
EB intentions in the following parts of the experimentation (i.e.,
a city hall, a fountain, a post-office, a bus station, a newsstand,
a car park; see below) and, eight were neutral items, present in
the city but not used in the PM task (i.e., grocery, a roadwork
barrier, a tobacco store, a 3D man, a 3D woman, a kebab, a statue,
a random building). Feedbacks were given to participants, and
the location of any feature they had failed to recognize was shown
to them on a map of the city.

PM task

After the familiarization phase, participants were informed that
they would again be immersed in this virtual city, this time to
pick up a friend at the train station (i.e., at the end of this city),
and they would have several intentions to fulfill along the way.

Encoding

Participants were shown seven intentions on a laptop computer.
Each intention was displayed on the screen for 10 s. Six intentions
were EB. For half of them, there was a strong link between the
prospective cue and the retrospective component (Link-EB; buy
a stamp booklet at the post-office, buy a TV program at the
newsstand, view bus schedules at the first bus shelter on your
way), while for the other half, there was a weak link between
them (NoLink-EB; buy a pair of glasses at the fountain, make an
appointment at the dentist at the first parking, buy an agenda at
the city hall). The remaining intention was a TB one repeated
over time (i.e., take medication every 2 min) (see Table 3).
Depending on the time it took participants to complete the test,
the TB intention could be fulfilled once (i.e., if the participant
took less than 4 min to do the task), twice or three times. Then,
to ensure that they were correctly encoded, a cued recall test
was administered after the intentions had been presented (e.g.,
“What do you have to do at the post-office?”). Feedbacks were
provided for each intention during the cued recall (i.e., correct
vs. incorrect). The correct response was directly provided to
the participant. For incorrect intentions, unrecalled items were

TABLE 3 | List of intentions detailing the two components (prospective and
retrospective) and the types of intentions (Link-EB, NoLink-EB, TB).

Order of
Prospective Retrospective appearance
component component in the city
Link-EB Post-office Buy a stamp booklet 3
Newsstand Buy a TV program 5
Bus shelter View bus schedules 4
NoLink-EB Fountain Buy a pair of glasses 2
Parking Make an appointment 6
at the dentist
City hall Buy an agenda 1
B Every 2 min Take medication

repeated with following cued recall until they were correctly
encoded (with a limit of 10 times).

Storage
There was a 10-min interval between the encoding and retrieval
of intentions, filled by the completion of questionnaires.

Retrieval

After the 10-min delay, participants were immersed in the virtual
city again. They were reminded that they would have to pick up
a friend at the train station and fulfill several intentions along the
way. To do so, they had to stop the car at the appropriate time
or place (i.e., prospective component) and tell the experimenter
which action they had to perform (i.e., retrospective component).
Participants could not turn back on the road, so if they had
forgotten a PM cue they had to report by “I forgot to stop
here.” In the same way if they did not remember the action
they had to take once the moment come they had to say for
example “I have something to do here/now, but I do not know
what.” All participants were encouraged during the experiment
to say if they remembered something even at the wrong time.
A maximum of 2 points could be awarded for each intention:
1 point if participants stopped the car at the appropriate moment
(prospective component score); and 1 point if participants
recalled the correct action (retrospective component score). More
precisely, concerning EB, for the prospective component, we
gave 1 point if the stop was in front of the prospective cue or
just after; if participants forgot to stop, we gave 0 point. For
the retrospective component, 1 point was given if participants
recalled the action (0 if not). If they stopped the car anywhere
and correctly recalled the action, they were given 0 for the
prospective component and 1 for the retrospective component.
Conversely, if they stopped at the right place without recalling
the action, 1 point was given for the prospective component only.
Concerning TB, for the prospective component, 1 point was given
if participants stopped at the right time, 0.5 point if they stopped
at £15 s of the right time. If they stopped the car anytime else,
0 point was given. For the retrospective component, 1 point was
given if participants recalled the action (take a mediation).

Each EB condition was scored on a total of 6 points. As the
TB score varied according to the time it took participants to
complete the task (one intention every 2 min), percentages scores
were calculated for this condition. For the sake of comparison, EB
scores were also transformed as percentages. The raw scores are
displayed in “Supplementary Material”.

Statistical Analyses

In the first part, in view of our small samples, non-parametric
analyzes (Mann-Whitney U tests) were conducted for intergroup
comparisons. In order to assess the encoding process, we
compared cognitively normal older individuals to patients with
AD on the number of repetitions needed to learn Link-EB,
NoLink-EB and TB intentions. We conducted analyzes for
EBPM as well as for TBPM and recall of the prospective
and retrospective components of these intentions. Then, we
compared recall of the different (1) types of intention (Link-
EB vs. NoLink-EB vs. TB), and (2) components (prospective
vs. retrospective).
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FIGURE 2 | Mean number of trials needed at encoding for each type of
intentions (Link-EB vs. NoLink-EB vs. TB) in cognitively normal older adults
and patients with AD. EB = event-based, TB = time-based, AD = Alzheimer's
disease. Errors bars represent standard deviation. ** p < 0.01. *** p <0.001.

In the second part, we ran intragroup analyses to establish a
performance profile for each group. We performed a Wilcoxon
signed-rank test to assess pairwise comparisons. First, in the recall
of types of intentions and second, in the recall of components.

Then, recall of the prospective and retrospective components
was compared in each group for Link-EB and NoLink-EB with
Mann-Whitney U tests.

Finally, to assess the cognitive substrates of PM decline in
AD, we conducted correlations analyses with non-parametric
Spearman test between cognition and PM intention types (TB,
NoLink-EB, and Link-EB) and components (prospective and
retrospective) separately, in the group of AD patients.

RESULTS

Intergroup Comparisons of PM

Performances

Encoding of Link-EB, NoLink-EB and TB Intentions
An effect of group was found on the number of trials needed
to encode each type of intention. Cognitively normal older
individuals needed lower number of trials to encode Link-EB
intentions (U = 15.00, z = 4.61, p < 0.001, r = 0.81), NoLink-
EB intentions (U = 4.00, z = 4.73, p < 0.001, r = 0.84), and TB
intentions (U =52.00,z=3.27,p < 0.01, » =0.58) when compared
to patients with AD (Figure 2).

Recall of Link-EB, NoLink-EB and TB Intentions

An effect of group was found on the recall of each type of
intentions. Cognitively normal older individuals recalled more
Link-EB intentions (U = 15.00, z = 4.28, p < 0.001, r = 0.76),
NoLink-EB intentions (U = 0.00, z = 4.88, p < 0.001, r = 0.86),
and TB intentions (U = 59.50, z = 3.35, p < 0.001, r = 0.59) than
patients with AD. AD patients had 0% of success for the recall of
TB intentions. These results are illustrated in Figure 3.
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FIGURE 3 | Percentage of correct recall for each type of intentions (Link-EB
vs. NoLink-EB vs. TB) in cognitively normal older adults and patients with AD.
EB = event-based, TB = time-based, AD = Alzheimer’s disease. Errors bars
represent standard deviation. *** p <0.001.
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FIGURE 4 | Percentage of correct recall of each component (prospective vs.
retrospective) comparing cognitively normal older adults and patients with
mild AD. EB = event-based, TB = time-based, AD = Alzheimer's disease.
Erors bars represent standard deviation. *** p <0.001.

Recall of the Prospective and

Retrospective Components

An effect of group was found on the recall of the prospective and
retrospective components. Cognitively normal older individuals
recalled more prospective (U = 10.00, z = 445, p < 0.001,
r=0.79), and retrospective (U = 0.50, z=4.89, p < 0.001, r = 0.86)
components than patients with AD. These results are illustrated
in Figure 4.

Intragroup Comparisons of

PM Performances

Recall of Link-EB, NoLink-EB and

TB Intentions in Each Group

Wilcoxon tests showed that cognitively normal older individuals
recalled more Link-EB (z = 2.20, p < 0.05, r = 0.42) and NoLink-
EB (z = 1.73, p = 0.01, r = 0.60) than TB intentions. There was a
trend toward better recall of NoLink-EB intentions than Link-EB
intentions (z = 1.73, p = 0.08, r = 0.39) in this group (see Figure 3).

Frontiers in Psychology | www.frontiersin.org

183

February 2019 | Volume 10 | Article 241



Lecouvey et al.

Prospective Memory in Alzheimer’s Disease

-
)
(=]

ns ns

- B
g8 8
“
L]
—_
—_—

o I

Link Nolink Link
AD OA

'S
o

Number of corrcetresponses
S 3

Nolink

mProspective 1 Retrospective
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Patients with AD also recalled more Link-EB (z = 3.18,
p < 001, r = 0.62) and NoLink-EB (z = 3.30, p < 0.001,
r = 0.62) than TB intentions. They recalled Link-EB and NoLink-
EB intentions at a similar level (z = 1.46, p = 0.14) (Figure 3).

Recall of the Prospective and Retrospective
Components in Each Group

Wilcoxon signed-rank test showed that cognitively normal older
individuals recalled equally the retrospective than the prospective
component of intentions (z = 0.35, p=0.73, r = 0.07). Conversely,
patients with mild AD significantly recalled the prospective
component better than the retrospective component (z = 3.18,
p < 0.01, r = 0.63) (Figure 4).

Comparison of the Correct Responses of
the Prospective vs. Retrospective
Components for Link-EB and

NoLink-EB in Each Group

While cognitively normal older individuals recalled both
components equally well for Link-EB intentions (z = 1.52,
p=0.13) and NoLink-EB (z =0.13, p = 0.89), AD patients recalled

better the prospective than the retrospective component of Link-
EB (z = 293, p < 0.01) and NoLink-EB (z = 2.93, p < 0.01)
intentions. In each group, there was no difference between the
recall of the Link-EB vs. NoLink-EB neither for the prospective
component nor for the retrospective component. These results
are illustrated in Figure 5.

Relationships Between PM Intention
Types and Cognitive Assessment in
AD Patients

Spearman’s correlations were run between patients’ scores in
neuropsychological tests and their performance when recalling
Link-EB and NoLink-EB, intentions. TB intentions were
excluded from these analyses because there was 0% of success
in AD patients. NoLink-EB intentions correlated with shifting
tested by TMT part B (r = -0.81, p < 0.05) and semantic
memory tested by DO 80 (r = 0.55, p < 0.05). No correlation was
significant with Link-EB intentions. These results are illustrated
in Figure 6.

Relationship Between Retrospective and
Prospective Components and Cognitive

Assessment in AD Patients

Spearman’s correlations showed that the prospective component
correlated with TMT part B (r = -0.83, p < 0.05) and planning
(r=-0.63, p < 0.01). Regarding the retrospective component, the
floor eftect observed in the AD group prevented the realization
of correlations. Results of correlations for the prospective
component are displayed in Figure 7.

DISCUSSION

We conducted the present study to investigate the effects of mild
AD on PM. Participants were asked to recall seven intentions
in a virtual environment, allowing them to benefit from a more
ecological assessment while keeping a tight experimental control
on measurements. Our findings reinforce those of previous
studies and bring new insights into the nature of PM impairment
in mild AD. First, PM impairment was expressed regardless of
the type of intentions (i.e., Link-EB, NoLink-EB or TB), with
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FIGURE 6 | Correlations between (A) shifting, (B) semantic memory and NoLink-EB intentions in AD patients.
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the strongest difficulties for TB intentions. Furthermore, while
previous findings suggested that patients with mild AD exhibit
comparable impairments in the recall of both components of
intentions (Jones et al., 2006), our results indicate that the recall
of the retrospective component is more challenging than that of
the prospective component in early AD.

Prospective Memory in Patients
With Mild AD

Impaired Recall of EB and TB Intentions

As we expected, patients with AD had difficulties right from
the encoding phase and especially for NoLink-EB intentions.
This result was not surprising because the episodic memory
encoding is particularly impaired at the beginning of AD and
the encoding in PM uses relatively similar or even more complex
processes. Moreover, they were impaired in the recall of Link-
EB, NoLink-EB and TB intentions. Whereas they were able
to recall a few Link-EB and NoLink-EB intentions, none of
them recalled any TB intention. This finding is in line with
previous studies showing that the recall of TB intentions is
the most challenging for patients with mild AD (Dermody
et al, 2016). In the present study, in order to recall TB
intentions at the right moment, individuals had to self-initiate
clock checking with the clock not being embedded in the
virtual environment. As a consequence, if participants wanted
to check the clock while monitoring the virtual environment
to detect prospective cues, they regularly had to shift the
focus of their attention from the virtual environment to the
clock, and vice versa. During the experiment, we observed
that patients with AD never engaged in strategic clock-
checking, which can suggest that they were not able to focus
on more than one task at a time (Maylor et al., 2002). In
our study, AD patients seemed to have forgotten the TB
intention. Interestingly, when they were asked to report the
strategies they had used during the task at the end of the
experiment, cognitively normal older individuals reported that
they had focused primarily on TB intentions, because they
had anticipated difficulty in recalling time-related intentions.
AD patients did not report the use of such a strategy. In
summary, AD patients seem to present both encoding and
retrieval impairment in PM.

Impairment Regardless of the Strength of the Link
Between the Prospective Cue and the

Retrospective Component

We expected cognitively normal older individuals to perform
better when there was a strong link between the prospective
cue and the retrospective component. Surprisingly, they
tended to recall more NoLink-EB than Link-EB intentions.
However, they initially repeated more NoLink-EB intentions
than Link-EB to encode the action, which reflects their
awareness of the difficulty of the task. They also reported in
debriefing questionnaires (data not shown) that they had been
helped by the incongruence of the NoLink-EB intentions to
increase their memorization Thus, those strategies explained
these unexpected results. By contrast, AD patients were
equally impaired when recalling Link-EB and NoLink-EB
intentions, in line with previous studies (Maylor et al., 2002;
Dermody et al., 2016).

Impaired recall of NoLink-EB intentions was expected
because remembering these intentions requires the involvement
of executive/controlled processes in addition to retrospective
memory (Guynn et al, 1998; Marsh et al., 2003; McDaniel
et al., 2004). Interestingly, they did not recall Link-EB intentions
more efficiently which suggests that they did not benefit from
strong associations. This finding corroborates those of Maylor
et al. (2002), which showed that the deleterious effect of AD
on the recall of intentions is not reduced when the prospective
cue and retrospective component are strongly associated, that
is, when relying on automatic processes should be sufficient
to retrieve intentions. From a process-oriented standpoint, this
finding suggests an inability either to detect a prospective cue or
to spontaneously associate a prospective cue with an intention.
Since the prospective cues were arranged so that they could be
detected extremely easily in the virtual city, it is more likely that
they did not elicit spontaneous retrieval owing to impairment
of these automatic processes. This finding is consistent with
the AD-related impairment of medial temporal structures that
are known to support these mnemonic automatic processes
(La Joie et al., 2014).

To our knowledge, research works studying PM in AD did not
assess the relationship between PM decline and other cognitive
functions. In our study, correlation analysis showed that NoLink-
EB decline was linked to difficulties in semantic memory and
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shifting. These results are consistent with previous studies,
in cognitively normal older individuals, showing that memory
decline has deleterious effect on EBPM (Gonneaud et al., 2011),
notably in the NoLink condition (Lecouvey et al,, 2017). The
role of semantic memory in PM retrieval has not really been
described in previous studies but we suggest that it is involved
in the creation of links between the prospective cue and the
action to perform when these two elements are weakly associated.
This link is determinant in order to memorize the intention and
recognize the prospective cue in the right conditions. Regarding
shifting, in the context of our task, it may allow to move attention
from driving to detecting the cue to retrieve the intention at the
right moment.

Impaired Recall of Both Components, Especially the
Retrospective One

Another main finding of this study is that, besides the fact that the
recall of both the prospective and retrospective components was
found impaired in patients, they encountered greater difficulty
recalling the retrospective component than the prospective one.
This finding is not in line with two previous studies showing
fairly similar impairment of the recall of both components (Jones
et al., 2006; Costa et al., 2015) but is not counterintuitive as the
recall of retrospective component is thought to rely primarily on
retrospective episodic memory (Hainselin et al., 2011), which is
dramatically impaired in AD. Interestingly, when they correctly
recalled the prospective component of EB intentions, and gave
an answer for the retrospective component, patients with AD
tended to provide a prototypical but incorrect action (e.g.,
“at the newsstand, I buy a newspaper” instead of “I buy a
TV program”).

Even less prominent, patients with AD demonstrated an
impairment in the recall of the prospective component,
which is usually described as being primarily supported by
executive functions (Martin et al., 2003) known to be also
affected in the earliest stages of AD (Fouquet et al, 2009).
The recall of the prospective component was correlated with
executive performance, more precisely with shiftingand planning
functions that are essential to complete a PM task (Schnitzspahn
et al, 2013), that is in our study, to stop the car at the
right moment.

Virtual Reality in Patients With AD

This study demonstrates the relevance of VR-based tasks for
assessing PM in patients with AD. Our decision to use such
an immersive virtual environment was based on the knowledge
that it represents a good compromise between naturalistic and
laboratory tasks, allowing complex naturalistic situations to be
reproduced while maintaining a high level of experimental
control (Knight and Titov, 2009). In our study, VR allowed a
more accurate and realistic assessment of PM. Thus, VR not
only allows the assessment of cognitive impairments, but also
provides insights into their functional repercussions in real life
(Déjos et al., 2012). Nevertheless, although the present study
shows that VR is a relevant way of assessing cognitively impaired
individuals, the use of this technique can lead to difficulties in

fragile patients if special precautions are not taken. Debriefing
data (data not shown) suggested, for example, that patients
had greater difficulty adapting to the equipment during the
familiarization phase, which may have led to increased anxiety,
thus interfering with the recall of intentions. In order to minimize
this effect, participants solely used pedals to navigate through
the virtual city. Moreover, the length of the familiarization phase
was adjusted so that participants only discovered the virtual city
once they felt entirely comfortable with the equipment. This
phase was significantly longer for patients (data not shown),
probably due to their cognitive impairment plus the fact that
some of them had given up driving for many years in real
life. Various cognitive disorders affecting procedural learning
and causing disorientation may also have slowed down patients.
Despite all these provisos, the VR assessment remained possible,
and all the participants described the VR immersion as a
pleasant experience. They completed the task in conditions that
allowed us to collect reliable data, which is a promising sign for
forthcoming experiments.

Limitations and Future Directions

Some limitations are present in this study. First, although we
obtained large size effects suggesting that results are generalizable
to the general population, future studies should be realized with
a higher number of participants.

Regarding the PM task, the low number of PM intentions per
conditions constitutes alimit. PM performance was assessed with
only seven intentions to recall. However, it is important to note
that this number of intentions was already challenging for mild
AD participants. Increasing the number of intentions should thus
be an issue, but focusing on some specific processes in future
studies might help reduce power issues (e.g., assessing only EB-
link intentions). Another problem in this study was the 0% of
success in AD patients for TB intention that could be due to
difficulties in time monitoring strategies or even to a complete
forgetfulness of this intention. Future study will have to address
this question, designing experiments focusing more specifically
on TB intentions.

Finally, the protocol did not include control posttests to assess
the maintaining of intentions after the task in participants and did
not include any questionnaire about immersive experience. As a
result we cannot further assess the potential association between
immersion and performance.

CONCLUSION

This study is the first to have explored the effects of mild AD
on PM using a VR task. Findings confirm impaired recall of
both prospective and retrospective components of EB and TB
intentions in mild AD who were more efficient when recalling
the prospective vs. retrospective component of intentions. This
last result suggests that early episodic memory impairment has
a greater impact on the recall of retrospective component. Our
findings encourage the development of new tools to identify
impairments in patients with mild AD and to investigate their
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residual functional abilities. The ecological validity of the study
still needs to be improved with longer and more realistic tasks.
These tools would also be useful for providing individualized
therapeutic interventions to help maintain patients’ wellbeing
and safety in everyday life. Our findings suggest the need
to provide support mainly for the recall of the retrospective
component (e.g., use of lists) but also for the prospective one (e.g.,
schedule reminders).
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Partie 2 : Effets de stéréotypes liés a I'age sur les performances
cognitives chez des patients avec plainte mnésique : étude en
neuropsychologie et neuroimagerie
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Chapitre 1 : Cadre théorique

« Il est plus facile de désintégrer un atome qu'un préjugé »

Albert Einstein

1.1. Les stéréotypes
1.1.1. Définitions

Commengons par un exemple concret. Imaginez-vous marchant rue Saint-Pierre a Caen
sous un crachin normand. Sur votre chemin, vous allez croiser un certain nombre de personnes
qui attireront votre attention. Sur votre droite, une jeune fille blonde d'allure athlétique en short
moulant, pianotant sur son portable. Sur votre gauche, une femme d'un certain age marchant
lentement avec une canne a fleurs. Sans connaitre ces personnes, nous émettons automatiquement
un jugement sur elle et nous les catégorisons. La jeune fille blonde sera catégorisée comme
superficielle et sans intelligence et la dame agée comme ralentie mais doit surement étre
sympathique et faire du bon café. Sans nous en rendre compte, notre jugement s'appuie sur des
stéréotypes, c'est-a-dire des croyances que nous avons a I'égard de catégories de personnes (les

blondes, les femmes, les personnes agées).

Le terme de stéréotype a été emprunté au domaine de I'imprimerie au 19¢ siecle, désignant
le support sur lequel reposaient les caractéres non mobiles qui permettaient une solide (stereos)
empreinte (typos) sur le papier. Il a été introduit pour la premiere fois par Walter Lippmann (1922),
qui les décrivait comme des « images mentales simplifiées dans nos tétes » pour catégoriser les
individus. Il prit pour exemple I'allégorie de la caverne de Platon afin d'expliquer le fossé entre la
réalité objective et la réalité stéréotypée que nous percevons. Selon Lippmann, les stéréotypes sont
des idées socialement partagées, rigides et simplificatrices a partir de généralisations excessives

infondées.

Le concept de stéréotype a évolué au fil des années. Actuellement, les stéréotypes sont
définis comme un ensemble de croyances positives ou négatives erronées a propos d'un groupe
social (Ashmore & Del Boca, 1981). D'autres définitions n'insistent pas sur le caractere erroné de
ces croyances comme celle de van Knippenberg & Dijksterhuis (2000) pour qui les stéréotypes

seraient des représentations mentales dans lesquelles des catégories sociales sont associées a des
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traits caractéristiques réels. De nombreux stéréotypes auraient une base véridique appelée « noyau
de vérité, Kernel of truth » et une base erronée transmise socialement (Gordon, 1989). Terry
Prothro et Levon Melikian (1955) se sont interrogés sur cette question et ont proposé a 107
étudiants de I'Université de Beirut de sélectionner parmi une liste de 99 adjectifs, cing adjectifs qui
caractérisaient le mieux les cing groupes qui étaient proposés : Américains, Anglais, Juifs, Japonais,
et Allemands. Les auteurs se sont apercus que des traits principaux caractérisant chacune de ces
catégories revenaient pour chaque sujet. Les américains étaient riches, industriels, et matérialistes ;
les anglais étaient diplomatiques, conservateurs et astucieux ; les allemands étaient militaristes,
intelligents, et volontaires ; les japonais étaient altruistes, industriels et courageux ; et les juifs étaient
hypocrites, avares et mercantiles. Cette expérience a mis en évidence qu'une partie des stéréotypes

est culturellement et socialement partagée a propos d'un groupe.

Les stéréotypes donnent également naissance au concept de préjugé décrit comme un
jugement affectif formé a partir d'une croyance précongue envers une catégorie sociale. Les
préjugés sont associés a une attitude, un sentiment, ou une prédisposition a adopter un
comportement négatif envers un groupe, ou les membres de ce groupe, qui repose sur une
exagération erronée et rigide (Allport, 1954). Les préjugés présupposent obligatoirement
I'existence de stéréotypes mais les stéréotypes n'aménent pas obligatoirement a la formation de
préjugés. Ces jugements négatifs peuvent s'exprimer sous la forme de comportements
discriminatoires. Par exemple, les comportements sexistes basés sur des préjugés genrés, en
particulier féminin, les comportements racistes basés sur des préjugés ethniques ou encore des
comportements agistes basés sur des préjugés liés a I'age. Ainsi, ces trois notions, stéréotypes,
préjugés et discrimination sont interdépendantes. Les stéréotypes sont des croyances (composante
cognitive) pouvant donner lieu a des préjugés (jugement affectif) et pouvant se révéler par des
comportements négatifs envers un groupe (composante comportementale).

1.1.2. Exemples

Au vu de leur nombre, lister des stéréotypes prendrait un temps considérable et
recouvrirait 'ensemble de cette these. Combien de fois avons entendu que les francais sont réleurs,
grossiers, et sales ; les suisses sont lents et riches ; les belges terminent toutes leurs phrases par

« une fois » et sont joviaux ; les suédoises sont belles, grandes et blondes aux yeux bleus ; les roux

192



sentent mauvais ; les « vieux » sont ralentis, conservateurs, mais cuisinent bien ; les italiens sont
dragueurs ; etc. Le contenu des stéréotypes peut étre a la fois négatif et/ou positif et concerne
divers domaines : social, religieux, ethnique, genre, vieillissement, ou physique. Les stéréotypes
reposent sur des connaissances véhiculées principalement par diverses sources comme les médias,
notre entourage familial et professionnel ou notre éducation (Leyens et al, 1996). lls sont acquis
tres jeune par les individus au cours de la socialisation, notamment par les normes et les valeurs
inculqués par la société dans laguelle on vit. Méme si ces connaissances sont socialement partagées,
il est possible de ne pas y adhérer. Néanmoins, ces croyances sont tellement ancrées que nous
pouvons les diffuser implicitement dans nos conversations ou dans nos blagues, renforcant a
nouveau leur diffusion et leur propagation.

1.1.3. Contenu des stéréotypes

Pourquoi entretenons-nous des stéréotypes ! Par lintermédiaire des stéréotypes, les
individus vont classifier les personnes qu'ils croisent sur la base de traits caractéristiques comme
I'age, le sexe ou la morphologie, et attribuer ces traits aux autres membres de cette catégorie (van
Knippenberg & Dijksterhuis, 2000). Les stéréotypes sont donc des ensembles de connaissances
envers différents groupes sociaux. Ces représentations mentales liées a ces groupes correspondent
a des «schémas » stockés en mémoire. Selon la théorie des processus sociocognitifs, les
stéréotypes serait la conséquence d'un fonctionnement cognitif limité chez les individus, les incitant
a faire des raccourcis mentaux pour catégoriser autrui (Fiske & Taylor, 1991). Ce processus de
catégorisation permet a I'étre humain de simplifier son environnement pour ne pas étre confronté
a un important flot d'informations ininterprétables. Par économie cognitive, les individus vont
découper leur environnement en classes pour traiter comme similaires des stimuli non identiques
a la base (Rosch, 1988). La mémoire renfermerait pour chaque classe un élément le plus
représentatif appelé prototype. L'organisation des représentations en mémoire des stéréotypes
serait construite de maniere hiérarchique avec une catégorie sur-ordonnée contenant plusieurs

prototypes reliés (voir Figure 15).
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Francais

|
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Marseillais Parisiens Savoyards
—  Drageurs —  Impatients — Pingres
—  Vantards —  Grossiers Mangent du
fromage
— Pastis — Riches — Indépendantistes

Figure 15: Organisation des sous-catégories du stéréotype "Francais” (Figure inspirée de Légal &
Delouvée, 2009)

1.1.4. Les stéréotypes du vieillissement

Le domaine du vieillissement n'échappe pas aux stéréotypes. Les stéréotypes associés au
vieillissement sont treés récents dans nos sociétés. Jusqu'au XIX® siecle, 'espérance de vie ne
dépassait pas les 45 ans (www.ined.fr). Les seniors étaient vu positivement (i.e., sagesse, intelligence)
car peu nombreux. Grace aux progres de la médecine, I'espérance de vie des personnes s'accroit,
augmentant ainsi leur nombre. Dans les sociétés occidentales, le vieillissement est désormais percu
négativement, et il serait le premier facteur de discrimination avant le sexe, I'ethnie ou la religion
(Guillemard, 2007). Cette discrimination se fait principalement ressentir dans le domaine
professionnel (Kroon et al, 2018). Depuis notre tendre enfance, nous sommes bombardés de
messages négatifs concernant la fin de vie. Les médias, en particulier la publicité, diffusent
régulierement des stéréotypes négatifs a I'encontre des personnes agées (voir Figure 16). Trois
sous-catégories de stéréotypes du vieillissement ont été mises en évidence par Brewer et al.
(1981) dans lesquelles ressortent plusieurs prototypes de la catégorie : la grand-mere (i.e, vieux
jeu, traditionnelle, optimiste) ; le citoyen senior (i.e, inquiet, isolé, faible) ; et le vieil homme d'état
(e, autoritaire, conservateur, agressif). D’autres études ont montré que deux dimensions
principales caractérisaient le contenu des stéréotypes liés a I'age : la chaleur et la compétence

(Cuddy et al,, 2016 pour revue). Bien que les personnes agées soient percues comme chaleureuses,
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elles se voient attribuer de nombreuses difficultés physiques et cognitives (i.e, ralentissement, perte

de mémoire, maladie, se répetent, prennent beaucoup de médicaments) (Hummert, 1990).

’ Un chiocolar gui N'est pas £
RESERVE AUX vigilles 7%
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Figure 16: Exemples de publicités dgistes en France

1.1.5. Conséquences des stéréotypes du vieillissement
1.1.5.1. Au niveau collectif
Ces stéréotypes négatifs liés a I'dge contribuent a la manifestation de I'Agisme envers les

personnes agées. Le terme d'agisme a été amené par le gérontologue Robert Butler (Butler, 1980)
pour désigner I'ensemble des stéréotypes et discriminations négatives a I'égard du vieillissement.
Selon Robert Butler, I'agisme refléte une animosité de la part des jeunes envers les personnes plus
agées se traduisant par une répulsion de la vieillesse. Les attitudes agistes dépendent a la fois des
stéréotypes (composante cognitive), des préjugés (composante affective) et des pratiques
discriminatoires (composante comportementale). Pensant que le vieillissement est indéniablement
synonyme de déclin et de maladie, les personnes vont parler différemment avec une personne
agée par rapport a d'autres personnes. Ce discours linguistique est appelé le « baby talk », constitué
de phrases simples et d'intonations exagérées, e.g,, « bah alors ma petite dame on a bien mangé ? ».
L'over-accommodation se manifeste quant a elle lorsqu’on parle plus lentement et plus fort a une

personne tres agée avec un excés de politesse (Adam et al, 2013).
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Ces stéréotypes ont également un impact dans le domaine de la santé. Des chercheurs de
I'université de Liege ont demandé a des étudiants en psychologie de Liege et de Montréal de citer
cing mots qui leur venaient a l'esprit lorsqu'ils pensent a une personne agée et a une personne
jeune (Adam et al,, 2017). Ces mots ont été divisés en trois catégories : négatifs, positifs, neutres.
Les auteurs ont ensuite constitué des nuages de mots pour visualiser les résultats (voir Figure 17).
Concernant les personnes jeunes, les mots sont majoritairement positifs. Concernant les personnes
agées, quelques mots positifs ont été cités tels que retraite, expérience, maturité, famille et sagesse,
etc mais majoritairement ce sont des traits négatifs qui sont ressortis tels que maladie, solitude,
lenteur, Alzheimer, rides, mort, etc. Les mots cités sont équivalents entre les deux universités,

démontrant a nouveau le caractere interculturel des stéréotypes.
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Figure 17: Nuage des 50 mots les plus fréquemment donnés par les étudiants en psychologie lorsqu'ils
pensent, soit a une personne jeune (en bas), soit a une personne dgée (en haut). Les mots en rouge
correspondent aux mots négatifs, en vert, les mots positifs, et en bleu, les mots neutres. Plus le mot est
donné fréquemment plus le mot est imposant.

Une expérience similaire a été réalisée chez des professionnels de santé en oncologie au
CHU de Liege (Adam et al, 2017; Schroyen et al,, 2016). A nouveau, les chercheurs ont demandé
a des infirmiers(-ieres) de donner cing mots leur venant a 'esprit lorsqu’ils pensent a une personne
agée. Les résultats ont mis en évidence que les mots négatifs sont en nombre supérieur par rapport
aux mots positifs et neutres (voir Figure 18). Les professionnels de santé sont implicitement
influencés par ces représentations négatives liés a 'age, s'exprimant de maniére individuelle ou
collective par I'émission de comportements discriminatoires, de stéréotypes et de préjugés lors de

la prise en charge du patient (Schroyen et al, 2014).
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Figure 18: Nuage des 62 mots les plus fréquemment donnés par les infirmiers(-ieres) (n=76). Les mots
en rouge correspondent aux mots négatifs, en vert, les mots positifs, et en bleu, les mots neutres. Plus le
mot est donné fréquemment plus le mot est imposant.

A linverse de I'agisme, le terme de jeunisme est retrouvé, correspondant a I'envie de rester
jeune et de bien vieillir. L'allongement de I'espérance de vie dans les sociétés occidentales amene
la recherche du culte de la jeunesse éternelle et du « zéro défaut », dont témoigne I'engouement
actuel pour les créemes anti-rides miracles ou pour la chirurgie esthétique. Au début des années
2000, la silver économie (ou économie des seniors) a bien compris I'intérét politique et financier
de surfer sur le culte de la jeunesse chez les personnes de plus de 60 ans sous le slogan « bien
vieillir » (https://www.silvereco.fr/). Les médias incitent les personnes a faire des activités diverses
et variées (e.g, sport, méditation, voyages organisés) en prénant la peur d'un mauvais vieillissement
dans le cas contraire. Apparaissent également nombre de gérontotechnologies pour soi-disant
favoriser I'autonomie des personnes (tablettes, montres connectées, badge mobilité etc) ou pour
limiter les effets de I'age sur le cerveau (e.g, I'entrainement cérébral du Pr. Kawashima sur console
; la table magique « Tovertafel » en EHPAD). Sans surprise, I'ensemble de ces outils numériques
estampillés « bien vieillir » sont vendus le double voire le triple en comparaison d'un outil
numérique équivalent.

1.1.5.2. Au niveau individuel

Les travaux de Becca Levy (B. R Levy, 2003; B. R. Levy & Leifheit-Limson, 2009) ont mis
en évidence un processus d'internalisation (self-stereotyping en anglais) des stéréotypes du
vieillissement tout au long de la vie et son impact sur le fonctionnement cognitif et physique des
personnes agées. Ce processus comprend trois étapes nécessaires : (a) les stéréotypes sont
internalisés des le plus jeune age puis renforcés durant la vie adulte par les médias ; (b) lorsque la
personne devient agée, elle applique a elle-méme ces stéréotypes ; (c) ces stéréotypes seront

ensuite activés explicitement et implicitement chez les individus dans les situations quotidiennes.
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Ces stéréotypes internalisés exercent une influence psychologique, comportementale et
physiologique (B. R. Levy, 2003). Le processus psychologique s'opere via des prophéties auto-
réalisatrices (ou effet pygmalion). Ainsi, les seniors vont eux-mémes se conformer, de fagon non
consciente, aux attentes stéréotypées, quiautrui entretient a leur égard. L'influence
comportementale se manifeste par un fonctionnement physique ralenti et des problémes de santé.
Les personnes qui ont une perception négative de leur vieillissement considerent que leurs
probléemes moteurs et/ou de santé sont obligatoirement le reflet de la vieillesse. Enfin, I'influence
physiologique intervient via le systeme nerveux autonome pour répondre au stress engendré par
les stéréotypes. L'étude de Levy et al. (2000) a montré que les personnes agées qui étaient
exposées de maniere subliminale a des stéréotypes négatifs liés a I'age lors d'une tache de
mathématique avaient une réponse cardiovasculaire plus forte provoguée par un stress important

que celles exposées a des stéréotypes positifs.

Les stéréotypes négatifs internalisés durant toute la vie vont créer des attentes négatives a
propos du vieillissement a venir. Ces attentes vont amener a des perceptions négatives liées a I'age
chez les seniors. Les personnes qui percoivent leur vieillissement positivement auraient un meilleur
fonctionnement. A l'inverse, les personnes percevant négativement leur vieillissement considerent
les difficultés cognitives et physiques comme un passage inévitable du vieillissement et vont se
conforter dans ces déficits via leur comportement (Meisner, 2012 pour méta-analyse). Des
ralentissements moteurs et/ou un manque d’activité physique (Emile et al,, 2014; Hausdorff et al,
1999) ou des déficits mnésiques (Fernandez-Ballesteros et al,, 2015; Thomas M. Hess et al,, 2004)

ont été relevés chez les personnes percevant négativement leur vieillissement.

Un autre phénomene psychosocial intervient parallelement au processus d’intériorisation
des stéréotypes appelé la menace du stéréotype (Aronson & Steele, 1995). Selon cette théorie, la
pression évaluation générée par les stéréotypes, par peur de confirmer le stéréotype lié au groupe,

diminuerait les performances cognitives des individus.
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1.2. L'effet de menace du stéréotype

L'effet de la menace du stéréotype a fait 'objet d'une revue de la littérature parue dans la
Revue de Neuropsychologie (Gauthier, Morand, Mazerolle, Rigalleau, Eustache, Desgranges, Huguet,
Régner, 2020). Cette revue aborde l'historique de l'effet de la menace du stéréotype, son

fonctionnement, et ses conséquences sur les performances des personnes agées.
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L’effet de menace du stéréotype se traduit par la baisse de
performance d’un individu par crainte de confirmer un sté-
réotype négatif ciblant les compétences de son groupe d’appartenance dans un domaine
donné. Si les premiers travaux ont surtout étudié ce phénomene chez les minorités culturel-
les (notamment les Afro-Américains) dans le domaine de I'intelligence verbale et chez les
femmes en mathématiques, une attention croissante a ensuite été accordée aux personnes
agées dans le domaine mnésique. Nos sociétés contemporaines véhiculent en effet des per-
ceptions et des croyances plutot négatives vis-a-vis du vieillissement. Ces stéréotypes négatifs
liés a I’age peuvent créer, chez les personnes agées en situation de test, une pression et un
stress supplémentaires qui les empéchent de mobiliser I'ensemble de leurs ressources cog-
nitives pourtant nécessaires a la réussite du test. Depuis une vingtaine d’années, plusieurs
études ont mis en évidence I'effet de menace du stéréotype en laboratoire, ses mécanismes
explicatifs, ainsi que différentes interventions permettant de le réduire voire de le supprimer.
Cet effet reste néanmoins méconnu en situation clinique alors méme qu'’il est susceptible de
biaiser I'évaluation du vieillissement cognitif normal.

‘ Résumé

Mots clés : menace du stéréotype - stéréotypes du vieillissement « personnes agées - performance
cognitive » mémoire

Abstract Stereotype threat is a situational threat that arises when
individuals feel at risk of confirming a negative stereotype
about their group’s ability in a performance domain, resulting in underperformance on
stereotype-relevant tests. While early works mainly focused on stereotype threat effects
among ethnic minorities (especially African Americans) in the domain of verbal intelli-
gence and among women in mathematics, a growing body of research then examined
these effects on older adults” cognitive performance. The culturally shared belief that
older adults inescapably experience memory decline and neurodegenerative disease is
prevalent in our societies. These negative stereotypes of aging may create additional pres-
sure and stress for older adults during testing, which may interfere with their cognitive
resources and lead them to underperform. Over the past twenty years, several laboratory
experiments have demonstrated stereotype threat effects, documented their underlying
mechanisms, and provided various interventions to overcome their detrimental conse-
quences on performance, including among older adults on memory tests. The present
article offers an overview of this research, addresses the current debate about a potential
difference between younger and older adults in the mechanisms behind stereotype threat
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effects, and draws attention to a confusion surrounding the no-threat control condition.
Finally, this review outlines that there is now enough evidence to hypothesize that the
stereotype threat effect is likely to bias the assessment of normal cognitive aging outside
the laboratory, within the clinical setting during real neuropsychological testing.

Key words: stereotype threat - stereotypes of aging - older adults - cognitive performance - memory

M Introduction

« Que suis-je venu faire dans cette piece ? », « Ou sont
mes clefs 2 », « OU ai-je garé ma voiture ? ». Si ces ques-
tions ne suscitent guere d’inquiétude chez les sujets jeunes,
elles prennent une tout autre importance chez les sujets
agés, générant des doutes et des inquiétudes a propos
de l'intégrité de leurs capacités mnésiques. Ces inquié-
tudes sont exacerbées en raison des stéréotypes négatifs
qui conduisent a penser que le vieillissement causerait
inévitablement un déclin cognitif, voire une maladie neu-
rodégénérative. De nombreuses études en psychologie
sociale ont montré que ces stéréotypes peuvent perturber
le fonctionnement cognitif des personnes agées saines, au
point de les amener a produire des performances mné-
siques en dessous de leurs compétences réelles [1, 2]. Ce
phénomene, appelé « menace du stéréotype », est consi-
déré aujourd’hui comme de nature a biaiser |’estimation
des différences cognitives entre jeunes et agés [3, 4]. Cette
synthese a pour objectif de présenter un bref historique
des travaux sur la menace du stéréotype, ses consé-
quences sur les performances des personnes agées, ses
mécanismes explicatifs, ainsi que les interventions permet-
tant d’en limiter, voire d’en neutraliser les effets déléteres.
Dans la continuité de cet article, celui de Morand, et
al. [5] aborde les effets de menace du stéréotype en
situation d’évaluation neuropsychologique de personnes
agées saines ainsi que de patients avec plaintes mné-
siques.

M Menace du stéréotype :
un bref historique

Des effets de contexte

L'effet de menace du stéréotype se produit dans des
situations ou les individus peuvent craindre de confirmer,
a leurs propres yeux ou aux yeux dautrui, un stéréo-
type négatif a propos des compétences de leur groupe
d’appartenance [6, 7]. En plus de I'anxiété normale res-
sentie face a un test difficile, la crainte de confirmer les
attentes négatives véhiculées par le stéréotype induirait
une pression supplémentaire susceptible d’interférer avec
le fonctionnement cognitif et de conduire a une contre-

performance. Ce phénomene a été mis en évidence pour
la premiére fois par Steele et Aronson [7] dans quatre
études expérimentales portant sur le stéréotype d'infériorité
intellectuelle des Afro-Américains. Les auteurs adminis-
traient le méme test d'intelligence, standardisé et difficile,
a des étudiants afro-américains et a des étudiants cauca-
siens de I'université de Stanford, mais en variant la facon
de le présenter. Lorsque le test était présenté comme un
test d’intelligence (condition classique de passation d’un
tel test), les Afro-Américains obtenaient une performance
inférieure a celles des Caucasiens. En revanche, lorsque
le méme test était présenté comme une tache de résolu-
tion de problémes (le mot intelligence n’était pas prononcé
et donc le stéréotype non activé), les Afro-Américains
produisaient une performance similaire a celle des Cau-
casiens. Autrement dit, dans la seconde condition (i.e.,
lorsque le stéréotype n’était pas activé), non seulement
les Afro-Américains réussissaient le test aussi bien que
les Caucasiens, mais ils le réussissaient mieux que leurs
homologues de la premiére condition ot le stéréotype était
implicitement activé du simple fait de la dénomination du
test.

Steele et Aronson [7] montraient ainsi que le contexte,
ici la facon de présenter le test, peut activer un stéréotype
négatif et diminuer substantiellement les performances des
individus qui en sont la cible. La menace du stéréotype
est considérée comme une menace situationnelle, « une
menace dans lair » [6], présente par défaut dans les situa-
tions d’évaluation, et susceptible d’influencer n’importe
quel individu lorsqu’un stéréotype négatif est rendu acces-
sible et/ou pertinent pour prédire ses performances. Cette
menace situationnelle et ses conséquences sur la cognition
nuancent les hypotheses de différences biologiques souvent
mises en avant pour rendre compte des différences de per-
formances entre groupes stigmatisés et non-stigmatisés [8].
L'effet de menace du stéréotype montre a quel point les
performances des individus peuvent étre malléables : en
modifiant le contexte d’évaluation, il est possible d’activer
versus de réduire |'effet des stéréotypes et donc, de modifier
les performances des individus [6]. Ce principe de dépen-
dance au contexte est une caractéristique fondamentale
de la menace du stéréotype : il rappelle que les capacités
réelles de I'individu peuvent ne pas s’exprimer faute d’un
contexte favorable. C’est probablement cet aspect qui est,
en partie, a I'origine d’un engouement de la communauté
scientifique pour ce phénomene.
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Généralisation du phénoméne

La menace du stéréotype est devenue, en une vingtaine
d’années, un des sujets de recherche les plus explorés en
psychologie sociale, avec plus d’un millier de publications
dans des revues scientifiques internationales. Un nombre
conséquent de ces études se sont focalisées sur les per-
formances des filles et des femmes dans les disciplines
dites STIM (sciences, technologie, ingénierie et mathéma-
tiques) [9, 10]. Les résultats indiquent que les filles/femmes
obtiennent souvent de moins bons résultats que leurs homo-
logues masculins lorsque le test est présenté comme un
test de mathématiques ou comme un test de logique. En
revanche, elles obtiennent d’aussi bons résultats que les
hommes lorsque le méme test est décrit comme ne révélant
aucune différence de performance entre les deux sexes, ou
lorsqu’elles sont préalablement exposées a des modeles de
réussite féminins en sciences, ou encore lorsqu’elles sont
informées des effets potentiels des stéréotypes de genre sur
leurs performances, pour ne citer que quelques exemples.

Plus généralement, les travaux ont mis en évidence la
diversité des groupes sociaux et des domaines de compé-
tences auxquels le phénomene s’applique [11] : les classes
socio-économiques défavorisées et diverses minorités cultu-
relles dans e domaine de I'intelligence verbale, les hommes
dans le domaine de I'intelligence sociale, les garcons en lec-
ture, les Caucasiens et les femmes dans le sport, ou encore
les personnes agées s'agissant de leurs capacités cognitives
etphysiques. Les effets de menace du stéréotype s’observent
a tous les ages de la vie puisqu'ils influencent les perfor-
mances des jeunes enfants, des adolescents, des jeunes
adultes, et des personnes agées. Toutes ces études ont per-
mis de comprendre que, face a un méme test, les individus
ne sont pas égaux. Ceux qui appartiennent a un groupe
faisant I'objet d’un stéréotype négatif seront, de fait, pla-
cés dans une situation d’évaluation défavorable par rapport
aux autres, les empéchant de produire des performances a
la hauteur de leurs compétences réelles.

Conditions d’apparition

Les études ont également permis de préciser les condi-
tions d’apparition de ce phénoméne. Tout d‘abord, le
test utilisé doit évaluer des compétences ciblées par un
stéréotype négatif (ou étre présenté comme tel), et étre suf-
fisamment difficile pour générer une crainte de confirmer le
stéréotype en question. Par ailleurs, il nest pas nécessaire de
rendre le stéréotype explicite, ou saillant, pour observer un
effet de menace ; une activation subtile, implicite, suffit. Par
exemple, dans les travaux de Huguet et Régner [12], avec
des éléves de niveau sixieme/cinquieme, les performances
des filles a un test de mémorisation d'une figure complexe
sans signification apparente s’avéraient inférieures a celles
des garcons lorsque le test était présenté comme un test de
géométrie (aucune mention n’était faite quant a la présence
de différences potentielles entre filles et garcons sur le test),
alors que l'inverse était observé lorsque le méme test était
présenté comme un test de dessin.

Article de synthése_
=

De méme, I'effet de menace du stéréotype ne requiert,
ni une longue histoire de stigmatisation, ni une intériorisa-
tion des stéréotypes. Dans les travaux d’Aronson, Lustina,
Good et Keough [13], des étudiants américains d’origine
caucasienne, sélectionnés pour leur haut niveau en mathé-
matiques, produisaient de moins bonnes performances a
un test standardisé de mathématiques lorsqu’ils étaient
conduits a croire que leur performance serait comparée
a celle d'étudiants asiatiques. Autrement dit, la simple
connaissance d'un stéréotype a I'encontre de son groupe
d’appartenance (ici I'idée d'une supériorité des Asiatiques
sur les Occidentaux en mathématiques) suffit pour générer
un effet de menace du stéréotype. La menace est méme
encore plus importante chez les individus les plus per-
formants et les plus fortement identifiés au domaine de
compétence ciblé par le stéréotype, et ce, justement parce
qu’ils ontle plus a perdre en cas de mauvaises performances
16, 13].

M Effet de menace du stéréotype
chez les personnes agées saines :
quelques illustrations

Si les études ont été largement consacrées, dans
un premier temps, aux effets de menace du stéréotype
chez les éleves dans le domaine académique, les cher-
cheurs.ses ont rapidement compris l'intérét d’examiner
ce phénomene chez les personnes agées. En effet, bien
que l'avancée en age puisse étre percue positivement
sur certains aspects (e.g., la vieillesse comme synonyme
d’expérience et de sagesse), elle est surtout associée a
des caractéristiques négatives (e.g., décrépitude, sénilité,
dépendance, maladie). Les stéréotypes négatifs du vieillisse-
ment sont problématiques dans la mesure ou ils prédisent,
de maniere systématique et indifférenciée pour toutes les
personnes agées, un déclin physique et cognitif. Cette sur-
généralisation, qui est la marque de tous les stéréotypes
sociaux, a laquelle s’ajoute dans le cas des personnes agées
la peur de développer la maladie d’Alzheimer (tres média-
tisée aujourd’hui), les placent de fait dans une situation tres
problématique de nature a impacter leurs fonctionnements
cogpitifs.

A ce jour, plus d'une soixantaine d’études de labo-
ratoire ont examiné l'effet de menace du stéréotype sur
les performances cognitives ou physiques des personnes
agées saines. La grande majorité d’entre elles a porté sur
les performances mnésiques et montre les effets déléteres
de la menace du stéréotype, que ce soit sur des taches
de rappel libre, de rappel indicé, de rappel immédiat
ou différé, ou encore sur des tiches de reconnaissance
[14, 15]. En situation de menace du stéréotype, la capa-
citt en mémoire de travail et la composante controlée
de la mémoire épisodique sont dégradées, et simultané-
ment certains automatismes mnésiques inopportuns sont
renforcés, avec pour conséquence une détérioration des
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performances mnésiques [3]. Par ailleurs, la détérioration
des performances est plus importante lorsque les stéréo-
types négatifs sont activés avant la phase de récupération,
plutét qu‘avant I'encodage [16]. Enfin, les effets de menace
du stéréotype influencent également I'expérience subjec-
tive du souvenir, en augmentant le sentiment que |’on est
incapable de se rappeler précisément d’'un événement [4].

D’autres recherches ont montré que I'effet de menace
du stéréotype influence les performances des personnes
agées dans un domaine de compétences pourtant consi-
déré comme moins affecté par I'age que ne I'est la mémoire.
C’est le cas des compétences en arithmétique ot les diffé-
rences entre jeunes et agés sont habituellement relativement
faibles, voire inexistantes. Or, les résultats indiquent que
lorsque I'importance des compétences mnésiques est mise
en avant pour réussir la tache, les personnes agées résolvent
non seulement moins de problemes arithmétiques, mais
sélectionnent aussi moins souvent la meilleure stratégie,
persistent a utiliser la méme stratégie d'un probléme a
I"autre (y compris lorsqu’elle n’est pas adaptée), et exécutent
moins efficacement les stratégies disponibles [17]. Enfin, les
quelques études qui se sont focalisées sur les performances
physiques ont montré, notamment, que I'activation des sté-
réotypes négatifs liés a I'age diminue, chez les personnes
agées, la force de préhension [18], la vitesse et la qualité
de la marche [19] dés lors que les taches a effectuer sont
suffisamment difficiles, et leurs performances de conduite
automobile [20].

Dans certaines études, les stéréotypes négatifs du
vieillissement ont été activés explicitement, comme en fai-
sant lire aux participants des articles scientifiques sur le
déclin cognitif lié a I'age [21] ou en insistant sur les dif-
férences de performances entre jeunes et agés sur le test
utilisé dans I'étude [15]. D’autres recherches ont utilisé
des activations plus subtiles ou implicites des stéréotypes,
trés comparables voire identiques a ce qui peut se pro-
duire en situation réelle d'évaluation. Par exemple, mettre
I"accent sur la composante mnésique du test [22] ou simple-
ment évoquer la présence de jeunes dans |'étude [3, 4, 23],
suffisent a affaiblir les performances des personnes agées
comparativement a une condition ol la menace du sté-
réotype est réduite ou annulée grice a des consignes
spécifiques (cf. infra pour une revue de ces consignes). La
méta-analyse réalisée par Lamont et al. [2] indique que la
taille des effets de menace du stéréotype chez les personnes
agées esten moyenne petite amodérée (d de Cohen =0,28),
mais plus importante pour les performances cognitives (d
= 0,36) que physiques (d = 0,19). Elle est également plus
importante lorsque I'activation des stéréotypes est subtile (d
= 0,52) plutét qu'explicite (d = 0,09), probablement parce
que l'activation subtile génére davantage d'incertitude et
donc davantage de pensées interférentes susceptibles de
consommer les ressources cognitives. Enfin, d’autres modé-
rateurs relevent plus de facteurs individuels. Ainsi, les
personnes agées sont d’autant plus vulnérables aux effets de
menace du stéréotype qu’elles sont inquietes vis-a-vis de la
maladie d’Alzheimer [24], ou qu’elles manquent de confi-

ance dans leurs capacités mnésiques [22]. En revanche, les
personnes agées qui rapportent des relations positives avec
des jeunes (comme avec leurs petits-enfants par exemple)
semblent moins sensibles aux effets de menace [25].

M Mécanismes explicatifs

L'hypothése initiale de Steele et Aronson [7] est que
la pression évaluative générée par l'activation d'un sté-
réotype menacant perturbe le fonctionnement cognitif de
I'individu, le rendant ainsi moins efficace pour réussir le
test. Les résultats indiqués antérieurement dans cet article
valident largement cette hypothése, et ont mis en évi-
dence aupres de divers groupes l'intervention de plusieurs
mécanismes impliquant des variables affectives, motiva-
tionnelles, et cognitives [1, 2]. Les médiateurs affectifs sont
principalement le stress, I'anxiété, et I'appréhension de
I’évaluation, qui sont exacerbés par la crainte de confirmer
le stéréotype négatif. Sur le plan motivationnel, I’activation
du stéréotype menagant augmente la motivation a éviter
les erreurs et infirmer le stéréotype. Ces deux motivations
s'avérent cependant contre-productives, car associées a une
exacerbation de la pression évaluative et/ou a un surcroit
de contrdle attentionnel sur soi et sa performance. Quant
aux médiateurs cognitifs, les travaux indiquent que I'effet
de menace du stéréotype induit une contre-performance
via une augmentation des pensées interférentes négatives
(qu’elles soient li€ées ou non a la tache), une augmentation
des processus de contréle de la performance, et une diminu-
tion de la capacité en mémoire de travail. Schmader, Johns,
et Forbes [26] ont proposé un modele intégratif permettant
de comprendre que ces médiateurs sont interdépendants et
consomment, soit seuls, soit en combinaison les uns avec
les autres, une partie des ressources cognitives habituelle-
ment utilisées pour exécuter la tiche, conduisant ainsi a
une contre-performance.

Il existe actuellement un débat au sujet des mécanismes
sous-jacents a |'effet de menace du stéréotype chez les per-
sonnes agées [1] : sont-ils ou non les mémes que ceux mis
en évidence chez les jeunes ? Les résultats contradictoires
obtenus sur les médiateurs affectifs et cognitifs sont a la
source de ce débat. Alors que certaines études ont répliqué
le réle médiateur du stress et de I'anxiété chez les per-
sonnes agées [27], d’autres non [14]. De méme, bien que
certaines études montrent une détérioration de la mémoire
de travail des personnes agées en condition de menace du
stéréotype [3], d’autres ne retrouvent pas cet effet [15, 28].
L’inconsistance de ces résultats a conduit plusieurs auteurs
[1, 28] a considérer que, contrairement a ce qui se passe
chez les jeunes, la menace du stéréotype ne consommerait
pas nécessairement les ressources cognitives des personnes
agées, probablement parce qu‘elles auraient appris a mieux
réguler leurs états émotionnels.

Selon les mémes auteurs, le mécanisme a I’'ceuvre chez
les personnes agées serait plutét lié a un conflit motiva-
tionnel. Cette explication s’appuie sur le modele dit du
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focus régulateur d'Higgins [29]. Ce modele distingue la
motivation dite de « promotion » (recherche du succes et
des gains) et la motivation dite de « prévention » (évite-
ment des échecs et des pertes), et prédit que les individus
sont plus motivés et plus performants lorsqu’il y a congru-
ence (plutdt qu’incongruence) entre leur état motivationnel
et celui induit par la tiche a réaliser. Or, une situation de
menace du stéréotype induit de fait une motivation de pré-
vention (i.e., volonté d’éviter I'échec et les erreurs au test),
alors que le test focalise plutot sur le nombre de bonnes
réponses a obtenir et donc induit une motivation de promo-
tion [30]. C'est ce conflit motivationnel qui serait a I'origine
des moins bonnes performances des personnes agées en
situation de menace dustéréotype. Les résultats de plusieurs
études [1, 28] permettent de soutenir cette hypothese. lls
montrent que, comparativement a une condition de non-
menace, la condition de menace du stéréotype détériore
les performances des agés lorsque la structure de récom-
pense du test focalise leur attention sur les bonnes réponses
(incongruence motivationnelle), mais ne les diminue pas,
voire méme les améliorent lorsque le test est orienté vers
I’évitement des erreurs (congruence motivationnelle).

Cela signifie-t-il que les mécanismes explicatifs de
I'effet de menace du stéréotype sont différents chez les
jeunes (interférence cognitive) et les personnes agées
(conflit motivationnel) 2 Probablement pas. Tout d’abord,
le conflit motivationnel permet aussi d’expliquer les effets
de menace du stéréotype chez les jeunes [31]. Ensuite,
les résultats inconsistants obtenus sur les médiateurs affec-
tifs concernent tout autant les études sur les jeunes que
sur les personnes agées, indépendamment du type de
mesures utilisées (auto-rapportées ou physiologiques [11]),
et traduisent plutét Iaction de variables modératrices sus-
ceptibles de nuancer les effets sur l’anxiété et le stress.
Concernant la détérioration ou non de la mémoire de
travail, la méta-analyse de Armstrong et al. [32] réalisée
chez les personnes agées confirme I'impact négatif de la
menace du stéréotype, avec une taille d’effet modérée (d =
0,38). Cette méta-analyse précise également que cette dété-
rioration est observée lorsque les stéréotypes sont activés
de facon subtile ou implicite, mais pas lorsqu’une activa-
tion explicite est utilisée ; ce qui permet de comprendre
Iinconsistance des résultats dans les études précédentes.
Enfin, des études récentes utilisant une activation subtile
du stéréotype apportent des éléments compatibles avec
I'explication en termes d’interférence cognitive chez les
personnes agées en situation de menace du stéréotype
[17, 33]. D’une part, ces études montrent qu’en condition
de menace, les personnes agées sélectionnent moins la stra-
tégie pourtant la plus efficace (et souvent la plus coliteuse
cognitivement) pour réussir le test, ce qui en retour détériore
leurs performances cognitives. D'autre part, conformément
aux résultats trouvés chez les jeunes [34], les personnes
agées résistent mieux aux effets de menace du stéréotype
deés lors qu’elles ont des ressources cognitives plus élevées
pour réaliser la tache [17]. Par conséquent, il parait plus rai-
sonnable de penser que I'interférence cognitive et le conflit

Article de synthése_
=

motivationnel sont deux mécanismes sous-jacents aux effets
de menace du stéréotype, a la fois chez les jeunes et chez
les personnes agées, et que ces mécanismes sont méme
probablement liés. Il serait intéressant, dans des études
futures, de tester directement les conséquences négatives
du conflit motivationnel sur les performances en relation
avec la consommation des ressources cognitives.

M Interventions pour réduire les effets
de menace du stéréotype

La menace du stéréotype étant une menace situation-
nelle, il est possible de contrer ses effets en agissant sur
la situation. Cette notion d'action pour réduire I'effet de
menace est fondamentale. Pourtant, une erreur importante
est parfois commise a ce sujet. Lerreur consiste a considé-
rer qu’une condition de menace du stéréotype n’existerait
pas dans les situations naturelles, réelles d’évaluation, et
nécessiterait |'activation explicite du stéréotype par des
consignes ou autres interventions propres aux expériences
de laboratoire. La situation naturelle d’évaluation, exempte
de toute intervention du chercheur, est alors considérée
comme la condition contréle, sans menace du stéréotype.
Or, comparer ces deux conditions revient en faita comparer
deux conditions de menace du stéréotype, I'une explicite
et I'autre implicite [35]. En effet, les situations naturelles
de test sont a elles seules suffisantes pour induire implici-
tement un effet de menace, en raison notamment des mots
utilisés pour présenter les tests. Par conséquent, s'il n’est
pas nécessaire de modifier les conditions standards de pas-
sation d’un test pour induire un effet de menace, il est en
revanche indispensable de les modifier pour réduire voire
neutraliser cet effet. Plusieurs interventions, fondées sur ce
principe, ont montré leur efficacité [36].

Certaines interventions ont pour but de permettre
aux individus de percevoir la situation comme moins
menagante. Par exemple, de nombreuses études ont mon-
tré que présenter le test comme évaluant des compétences
autres que celles ciblées par le stéréotype négatif est favo-
rable aux femmes et aux minorités ethniques. De méme,
préciser qu'il n'y a pas de différence de performance entre
hommes et femmes sur le test de mathématiques a venir
(consigne dite de falsification du stéréotype) permet aux
étudiantes d’obtenir des résultats tout aussi élevés que leurs
homologues masculins. Inciter les étudiants afro-américains
a concevoir I'intelligence comme malléable plutot que fixe
améliore leurs performances. Ou encore, mettre en avant
des modeles de réussite issus du méme groupe, en suscitant
une identification positive, permet de mieux concevoir que
la réussite académique est possible dans le domaine sté-
réotypé. Enfin, expliquer aux individus stigmatisés les effets
de menace du stéréotype sur leurs performances permet
d’en limiter I'expression, comme cela a été montré pour les
femmes en mathématiques [37].
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D’autres interventions consistent a fournir aux individus
stigmatisés des stratégies de coping, comme l|'auto-
affirmation ou I'écriture expressive, pour les aider a gérer
la pression et I'anxiété générées par la situation de menace
du stéréotype. L’auto-affirmation consiste pour I'individu a
lister ses points forts et ses qualités, ce qui a pour consé-
quence de compenser I'inconfort psychologique créé par
la situation de menace du stéréotype. Plusieurs études ont
montré que l'auto-affirmation permettait aux femmes de
mieux réussir a un test de mathématiques et contribuait
aussi a réduire |"écart de performance entre les collégiens
d'origine afro-américaine et leurs homologues d’origine
caucasienne [38]. Quant a I'écriture expressive, il s’agit de
demander aux individus d’écrire pendant plusieurs minutes
toutes les pensées qui leur viennent a I’esprit a propos du test
avenir et ce, afin de limiter les ruminations et pensées inter-
férentes pendant la réalisation du test. Utilisée a |'origine
dans le cadre thérapeutique, cette technique s’est révélée
également bénéfique dans le domaine académique pour
les étudiantes confrontées a un test complexe de mathéma-
tiques [39].

Plusieurs de ces interventions ont été adaptées a la pro-
blématique des stéréotypes négatifs du vieillissement et se
sont montrées efficaces pour en réduire les effets déléteres
sur les performances des personnes agées. Ainsi, minimiser
la composante mnésique du test en le présentant comme
évaluant une compétence moins ciblée par les stéréotypes
liés a I'age (e.g., le vocabulaire ou I'orientation spatiale) est
bénéfique a la performance des personnes agées [22, 34].
De méme, préciser avant I'épreuve qu'il n'y a pas de dif-
férence de performance entre jeunes et agés (consigne
de falsification, [3, 4]), ou donner des informations posi-
tives sur le vieillissement (e.g., le déclin cognitif n’est pas
inévitable mais contrélable [14, 21]), réduit I'écart de per-
formance entre les deux groupes. Enfin, une étude récente
[40] a montré que |'auto-affirmation, via la mise en avant
des traits de personnalité et des valeurs individuelles, per-
met aux personnes agées de produire une performance a
un test de mémoire tout aussi élevée que celle des jeunes.

Il est important de souligner que, dans plusieurs études,
ces interventions ont contribué a améliorer la performance
des personnes agées au point de réduire substantiellement
les écarts de performance entre jeunes et agés, voire parfois
de les annuler. Sans remettre en question la réalité¢ d'un

déclin cognitif avec I'age, ces résultats suggérent que les
différences jeunes/agés ont pu étre surestimées dans la
recherche classique sur I’étude du vieillissement cognitif
normal. Le recours a I'une ou l'autre des interventions
décrites ci-dessus parait indispensable pour réduire les
effets de menace du stéréotype pendant les évaluations.
C’est a cette condition que les personnes agées pourront
produire des performances a la hauteur de leurs compé-
tences réelles, condition nécessaire pour produire une
estimation fiable et valide du vieillissement cognitif.

M Conclusion

Les recherches réalisées ces 20 derniéres années sur
I'effet de menace du stéréotype ont permis de montrer
que les stéréotypes négatifs du vieillissement sont implici-
tement activés par les conditions standard d’évaluation des
compétences cognitives des personnes agées, et détériorent
leurs performances. Cet effet de menace du stéréotype,
longtemps négligé dans I'évaluation des performances
cognitives des personnes agées et encore mal connu de cer-
tains spécialistes du vieillissement, est désormais considéré
comme un biais potentiel dans I"évaluation du vieillisse-
ment cognitif normal. Se pose désormais la question de
Iintervention de ce phénomene en situation clinique, au
moment de |’évaluation neuropsychologique du vieillis-
sement cognitif pathologique, la ot la frontiére entre le
normal et pathologique est encore mal définie. L'article
de Morand et al. [5] dans ce numéro est consacré a cette
question et interroge notamment le réle potentiel des effets
de menace du stéréotype dans le diagnostic précoce des
troubles cognitifs et tout particulierement de la maladie
d’Alzheimer. B
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1.3. L'effet de menace en situation d’évaluation neuropsychologique

Comme nous l'avons abordé, la menace du stéréotype, biais psychosocial longtemps
négligé, a un effet sur les performances cognitives des personnes agées. Plusieurs études se sont
intéressées a I''mpact de ce biais chez les sujets agés sains sur des tests neuropsychologiques
proposés classiguement en clinique. L'effet de la menace du stéréotype en situation d'évaluation
neuropsychologique a fait l'objet d'une revue de la littérature parue dans la Revue de
Neuropsychologie (Morand, Gauthier, Mazerolle, Pelerin, Rigalleau, de La Sayette, Eustache,

Desgranges, Huguet, Régner, 2020).
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De plus en plus d’individus sont concernés par les effets du
vieillissement sur leurs facultés mentales (e.g., déclin de la
mémoire) et la crainte de développer une maladie d’Alzheimer. Si leur plainte mnésique est
confirmée par des performances de mémoire inférieures a celles de sujets sains de méme
age, ces personnes recoivent le diagnostic de trouble cognitif léger (MCI, Mild Cognitive
Impairment), un syndrome qui évolue parfois vers la maladie d’Alzheimer. Toutefois, tous
les patients MCI ne développent pas de maladie d’Alzheimer, certains restent stables et
d’autres reviennent méme a la normale. Un des facteurs explicatifs pourrait étre I'effet de
menace du stéréotype qui conduirait les patients a produire une contre-performance lors des
bilans neuropsychologiques, amenant ainsi, a tort, a un diagnostic de trouble cognitif léger.
Plusieurs études en laboratoire ont montré que les stéréotypes négatifs sur le vieillissement
(croyances que le vieillissement entraine inévitablement un déclin cognitif) peuvent perturber
le fonctionnement cognitif normal des personnes agées en bonne santé, lesamenant a obtenir
des performances en dessous de leurs véritables capacités. Cet effet délétere des stéréotypes
sur les performances est connu sous le nom de « menace du stéréotype ». Quelques études
seulement ont examiné |'effet de menace du stéréotype sur les performances de personnes
agées a des tests neuropsychologiques classiquement utilisés en clinique, mais uniquement
en situation de laboratoire. Cet article présente ces études ainsi que le protocole d’une
expérimentation qui vise a tester, pour la premiére fois, I'effet de menace du stéréotype lors
d’un examen neuropsychologique en situation clinique chez des patients venant pour une
premiere consultation mémoire. Les enjeux cliniques d’une telle étude sont discutés.

’ Résumé l

Mots clés : menace du stéréotype - vieillissement « maladie d'Alzheimer - tests neuropsychologiques -
mémoire

Abstract Due to longer life expectancy, many people are concerned
about the effects of aging on their mental faculties (e.g.,
decline in memory) and the possibility of developing Alzheimer’s disease, and they are
therefore more likely to undergo neuropsychological testing. If their cognitive complaint is
confirmed by a performance below the level of healthy older adults, these people are diag-
nosed as having mild cognitive impairment (MCl), a syndrome that sometimes progresses
to Alzheimer’s disease. The number of older people diagnosed with MCI after a memory
assessment continues to increase. However, not all MCI patients develop Alzheimer’s
disease, with some remaining stable and others even reverting back to normal. A pos-
sible explanation could be that stereotype threat permeates the clinical testing situation
and lowers patients’ performance, resulting in a false-positive detection of MCI. Seve-

ral laboratory studies have shown that negative stereotypes of aging (beliefs that aging
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inevitably causes cognitive decline) can disrupt normal cognitive functioning in healthy
older adults, leading them to perform below their true abilities. This deleterious effect
of stereotypes on performance is known as the “stereotype threat effect.” Only a few
studies have examined, in a laboratory setting, age-based stereotype threat effects on
neuropsychological testing, and none of them were conducted in a real clinical setting. The
present article reviews these studies and presents the protocol of an ongoing experiment
examining, for thefirst time, stereotype threat effects during real neuropsychological testing
among patients coming for their first memory assessment. The protocol is composed of
either a standard test-administration condition, which is assumed to implicitly activate
negative stereotypes of aging, or a threat-reduction condition, with instructions designed
to alleviate anxiety related to these stereotypes. This innovative protocol is likely to offer
new recommendations to improve the assessment conditions and accuracy of the early
diagnosis of Alzheimer’s disease, with positive consequences for the well-being of patients

and their caregivers.

Key words: stereotype threat - aging - Alzheimer’s disease « neuropsychological assessment + memory

M Introduction

L'article précédent de Gauthier et al. [1] dans le pré-
sent numéro de la Revue de neuropsychologie, a explicité
les origines de la menace du stéréotype et ses effets sur
les performances cognitives des personnes agées. Dans la
continuité de celui-ci, cet article aborde plus particulie-
rement I'impact des stéréotypes négatifs du vieillissement
chez les personnes dgées en situation d'évaluation neu-
ropsychologique en milieu expérimental et en situation
d’évaluation clinique, c’est-a-dire au sein méme des consul-
tations mémoire.

M Le paradoxe du vieillissement
dans la population occidentale

Alors que I'espérance de vie ne dépassait pas 45 ans
au xIx® siecle, elle a presque doublé au cours du xx® siecle
(Institut national d’études démographiques, 2018). Si aupa-
ravant le vieillissement était considéré comme un état de
sagesse et d’expérience, la pensée occidentale actuelle
associe cette avancée en age a des défaillances phy-
siques et cognitives. Le terme démence est le plus redouté
chez les personnes agées [2]. La démence caractérise
plusieurs maladies neurodégénératives et notamment la
maladie d’Alzheimer. Lerisque de développer une démence
augmente avec l'age. L'espérance de vie des popula-
tions occidentales augmentant, le nombre de patients
atteints de démence d’Alzheimer s’accroit parallelement.
Ainsi, I'Organisation mondiale de la santé prédit que le
nombre de personnes diagnostiquées Alzheimer excédera
100 millions dici 2050, ce qui en fait un probleme de santé
publique prioritaire. C'est pourquoi les politiques publiques
financent, depuis plusieurs années, larecherche sur lamala-
die d’Alzheimer et d’autres maladies neurodégénératives,

avec |'espoir de développer un médicament ou un vaccin
(plan Alzheimer 2008-2012, plan maladies neurodégéné-
ratives 2014-2019). Ces plans ont notamment pour but
d’identifier précocement le plus de personnes souffrant de
troubles de la mémoire légers qui pourraient étre prédic-
teurs d’'une maladie d’Alzheimer. L’identification selon des
critéres précis se fait par la réalisation de tests cognitifs lors
de bilans neurologiques et neuropsychologiques au sein
d’une consultation mémoire. Les tests sont construits pour
étre sensibles de maniere a détecter des troubles, méme
chez les personnes d’un haut niveau socioculturel, afin
d’éviter un risque de faux-négatifs. En revanche, les tests
étant trés sensibles, cette démarche augmente le risque de
faux-positifs. En conséquence un patient qui présente un
résultat faible a un test de mémoire peut étre suspecté, a
tord, de développer une maladie d’Alzheimer.

M Hausse des diagnostics pour le stade
Mild Cognitive Impairment

La forte médiatisation de la maladie d’Alzheimer ainsi
que les campagnes de dépistage (e.g., campagne de dépis-
tage via les boites aux lettres a partir de 60 ans) conduisent
a assimiler vieillesse et pathologies. Les moindres petits
oublis (« Ou sont mes clés ? Qu'étais-je en train de dire ? »)
créent une hypervigilance anxieuse et conduisent la per-
sonne a consulter son médecin traitant. Le nombre de
patients diagnostiqués Mild Cognitive Impairment, a l'issue
de leur consultation neurologique et neuropsychologique,
est en augmentation au fil des années. Un certain nombre
de patients ayant recu un diagnostic de MCI développent
ensuite une maladie d’Alzheimer ou une maladie appa-
rentée, tandis que d’autres vont rester stables et que
d’autres encore vont méme revenir a la normalité sur le
plan cognitif [3-5]. Ainsi, Summers et Saunders [3] ont
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constaté vingt mois apres une premiere évaluation que sur
81 patients MCI de formes diverses, 51 patients sont restés
stables, 20 patients sont revenus a la normale, et seule-
ment 10 patients ont évolué vers une maladie d’Alzheimer.
La proportion de patients n’évoluant pas vers une mala-
die d'Alzheimer peut varier de 4,5 % a 53 % [6], ce qui
questionne la communauté médicale et scientifique. Une
étude de Olazaran et al. [7] montre que ce taux peut mon-
ter jusqu’a 59 %. En effet, sur 81 patients ayant recu le
diagnostic de MCI, seulement 8 patients (soit 10 %) ont
développé une démence alors que 25 patients (soit 39 %)
sont restés stables et 48 patients (soit 59 % de I'échantillon)
n‘ont plus d'atteinte cognitive et sont revenus a la normale
un an plus tard.

Les explications les plus fréquemment avancées de ce
taux de réversion vers une cognition normale reposent
sur les états émotionnels et motivationnels des patients au
moment de I'évaluation. Il est possible en effet que les
patients aient été évalués a un moment non propice, ou
leurs performances cognitives étaient faibles, comme durant
un épisode dépressif [8]. De méme, le manque de motiva-
tion et/ou la forte anxiété générée par ces tests constituent
des facteurs pouvant amener le patient a ne pas obtenir
les performances attendues a I’évaluation cognitive et neu-
ropsychologique [6], se traduisant par la production de
réponses qui ne sont pas conformes a leurs compétences.
Les résultats des recherches sur I'effet de menace du stéréo-
type chez les personnes agées en bonne santé ont conduit a
faire I'hypothese qu’une autre source de stress pourrait pro-
venir des stéréotypes négatifs du vieillissement qui infiltrent
les situations de tests en contexte clinique, affectant ainsi les
performances des patients.

M Effets délétéres de la menace
du stéréotype sur les tests
neuropsychologiques

Les situations d’examen sont des situations a fort
enjeu, favorisant I'émergence de menaces, sociales et/ou
évaluatives[9-11]. De la méme maniere, les situations
d’évaluation neuropsychologique sont particulierement
propices a I'apparition d’effets de menace du stéréotype.
Les tests neuropsychologiques sont en effet susceptibles de
rendre saillants les stéréotypes négatifs a propos du vieillis-
sement, par le simple fait qu’ils évaluent, entre autres,
la mémoire. Une fois activés par la situation de test, les
stéréotypes interférent avec le fonctionnement cognitif, et
en particulier avec les ressources exécutives, en générant
des pensées intrusives (peur de I'échec, crainte d'un dia-
gnostic) et/ou de l'anxiété. Ces pensées négatives et ce
stress supplémentaire consomment des ressources atten-
tionnelles, lesquelles ne seront plus entierement allouées a
la tache cogpnitive a résoudre, conduisant ainsi a une baisse
de performance. Il semble donc pertinent de s’intéresser

N

a linfluence des facteurs sociaux dans les situations

d’examen neuropsychologique, et en particulier a la poten-
tielle surestimation des difficultés cognitives qu’ils peuvent
enggndrer chez les personnes agées.

A notre connaissance, seules cinq études expérimen-
tales ont a ce jour investigué |'effet des stéréotypes négatifs
du vieillissement sur les performances aux tests cognitifs
couramment utilisés en pratique clinique dans le diagnostic
pré-démentiel. L'étude de Haslam et al. [12] a été la pre-
miere a explorer, en laboratoire, I'effet de la catégorisation
de soi en fonction de I'age ainsi que I'impact des attentes
a propos du déclin cognitif des personnes agées sur leurs
performances cognitives. Les auteurs ont testé |’hypothese
selon laquelle les personnes agées obtiendraient de moins
bons scores des lors qu’elles sont amenées a se percevoir
comme faisant partie des participants les plus agés de
I'étude (plutdt que les plus jeunes) et/ou attendent que
I’age altére le fonctionnement cognitif (de maniére globale
versus spécifique). La premiere manipulation de cette étude
consistait a ce que les participants se catégorisent soit
parmi les plus agés, soit parmi les plus jeunes. Pour cela,
I'expérimentateur indiquait a la moitié des participants
que I'dge des sujets de I'étude s'étalait de 40 a 70 ans et
qu’ils faisaient donc partie des plus agés (condition groupe
« agés »), tandis que I'on indiquait a l'autre moitié des
participants que I’dge des sujets s’étalait de 60 a 90 ans
et qu’ils faisaient partie des plus jeunes (condition groupe
« jeunes »). La seconde manipulation consistait ensuite a
faire lire aux participants un faux article de presse permet-
tant de fagonner les attentes des participants concernant
les déficits cognitifs causés par le vieillissement. La moitié
des participants lisait un article qui insistait sur le déclin
spécifique des capacités mnésiques avec le vieillissement,
tandis que I'autre moitié des participants lisait un article
sur le déclin cognitif global lié au vieillissement. Les
68 participants agés (de 60 a 70 ans, age moyen 65,1 ans)
réalisaient ensuite quatre tests cognitifs classiquement
utilisés en évaluation clinique. Deux tests servaient de
mesure de base, le Mini Mental State Examination (MMSE)
[13] et le National Adult Reading Test (NART) [14], et
deux tests permettaient d’évaluer I'impact des conditions
expérimentales : le test de mémoire logique [15] inclus
dans I'échelle de Wechsler pour évaluer spécifiquement
les capacités mnésiques et le test Addenbrooke’s Cognitive
Examination Revised (ACE-R [16]) destiné a évaluer la
cognition générale dans cinq domaines cognitifs. Les
résultats ont montré que les participants amenés a se
catégoriser comme « agés » ont eu des performances plus
faibles que les participants amenés a se catégoriser comme
plus « jeunes ». Cet effet était modéré par le type d’attente
a propos du déclin cognitif. Ainsi, les participants amenés
a se catégoriser comme « agés », qui avaient lu l'article
sur les déficits spécifiques de mémoire, ont obtenu de
moins bonnes performances au test de mémoire logique
par rapport aux pafticipants ayant lu Iarticle sur le déclin
cognitif général. A l'inverse, les participants ayant lu
I'article sur le déclin cognitif global obtenaient une moins
bonne performance cognitive générale au test ACE-R,
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Figure 1. Scores des participants au test de mémoire logique et au test ACE-R en fonction de la manipulation de la catégorisation (jeunes versus agés) et de
la condition expérimentale (déclin de la mémoire versus déclin cognitif général). Figure inspirée de Haslam et al. [12].

*p<0,05;*p<00l.

par rapport aux participants ayant lu l'article sur le déclin
mnésique (voir figure 7). De maniere intéressante, les
auteurs ont également observé que 70 % des participants
amenés a se catégoriser comme « agés » et attendant un
déclin cognitif global obtenaient un score en dega du
cut-off utilisé pour détecter un risque de démence, contre
une moyenne de 14 % des participants dans les 3 autres
conditions expérimentales. Cet article est ainsi le premier
a avoir mis en évidence l'importance des processus de
catégorisation de soi et des attentes quant aux effets du
vieillissement sur les performances cognitives des séniors.

En 2015, Barber et al. [17] ont examiné le role de la
motivation, et plus particulierement de I'ajustement entre
les buts de la tache et le focus de régulation adopté par les
participants en situation de menace du stéréotype (hypo-
these du focus de régulation). Cette étude se base sur de
précédents travaux qui ont montré une baisse des perfor-
mances en situation de menace du stéréotype lorsque les
participants sontincités a donner le plus de bonnes réponses
possibles, comparativement aux participants incités a évi-
ter les erreurs. L'hypothese du focus de régulation prédit
une diminution des performances en cas de conflit entre
le focus de prévention induit par I'activation de stéréotypes
négatifs [18] et la motivation de promotion classiquement
induite par les tests cognitifs [19]. L’hypothése du focus
de régulation prédit également que les individus menacés
devraient obtenir de meilleures performances lorsque leur
focus de régulation correspond a la structure de récompense
de la tache. En d’autres termes, les performances sont amé-
liorées lorsque les individus ayant un focus de promotion
(c’est-a-dire concernées par la présence ou I'absence de
gains) rencontrent une tache dans laquelle elles recoivent

des récompenses (par exemple, gagner de I’argent pour
des réponses correctes) ; ou lorsque les personnes ayant
un focus de prévention (c’est-a-dire concernées par la pré-
sence ou |'absence de pertes, par exemple en situation
de menace du stéréotype) accomplissent une tache dans
laquelle elles doivent éviter les pertes (par exemple, perdre
de I'argent pour des réponses erronées). Barber et Mather
[20] ont fourni une illustration claire de ce phénomene,
en démontrant que les personnes agées menacées présen-
taient une meilleure performance de rappel lorsqu’on leur
indiquait qu’elles perdraient de I’argent pour chaque mot
oublié, tandis que leur performance se détériorait lorsqu’on
leur indiquait qu’elles recevraient de I'argent pour chaque
mot correctement rappelé.

En se basant sur la théorie du focus de régulation, Bar-
ber et al. [17] ont ainsi évalué les performances de 80 sujets
agés (61-80 ans, age moyen de 69,5 ans) au MMSE [13],
comme mesure de base des capacités cognitives avant la
manipulation de la menace du stéréotype, puis au test
« Word List Memory Test » issu du Consortium to Establish
a Registry on Alzheimer’s Disease (CERAD) [21], et a I’ACE-
R [16]. Afin de manipuler la menace du stéréotype, le test
de mémoire des mots et I’ACE-R ont été précédés par la
lecture d'un article de presse fictif. Dans la condition de
menace, 'article précédent le test de mémoire portait sur
le déclin des capacités mnésiques avec I'age, puis I'article
précédant le test ACE-R portait sur le déclin général des
fonctions cognitives a partir de 45 ans, et son accélération
apres 60 ans. Dans la condition de réduction de la menace,
le premier article portait sur la préservation de la mémoire
des mots, tandis que le second décrivait un déclin minime
de la cognition avec |'age et mettait en avant la préservation
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du raisonnement et des capacités intellectuelles et verbales
apres 85 ans. La motivation induite par les tests était éga-
lement manipulée en invitant la moitié des participants a
se focaliser sur les bonnes réponses (i.e., gains d’argent a
chaque réponse correcte), tandis que I'autre moitié des par-
ticipants se focalisait sur I'évitement des erreurs (i.e., perte
d'argent a chaque erreur). Les chercheurs s’attendaient ainsi
a observer une diminution des performances chez les per-
sonnes agées menacées lorsque la tache était basée sur les
gains, plutot que sur les pertes, en raison du conflit entre le
focus de prévention induit par la menace du stéréotype et
le focus de promotion induit par la recherche de gains.

Comme attendu, lorsque les participants étaient incités
a se focaliser sur les bonnes réponses (condition gains), la
menace du stéréotype altérait les performances aux tests
cognitifs, avec un effet plus important encore sur le test
de mémoire que sur le test global des fonctions cogni-
tives. En revanche, I'effet de menace n’était pas observé
lorsque les participants étaient incités a éviter les erreurs
(condition pertes). Cette étude illustre I'importance des
facteurs motivationnels lors de la réalisation de tests cog-
nitifs chez des personnes agées. Tandis que la structure
classique des taches (orientée vers les gains, la promo-
tion) altere les performances des personnes agées menacées
(ayant un focus orienté vers la prévention et |'évitement
des erreurs), une simple restructuration des taches vers la
prévention et |'évitement des erreurs semble permettre aux
personnes agées de surmonter |'effet de menace et d’obtenir
de meilleures performances.

En 2017, I'étude de Fresson et al. [22] a documenté
le réle modérateur de la peur de la maladie d'Alzheimer
sur I'effet de menace du stéréotype chez des séniors réali-
sant une évaluation neuropsychologique de la mémoire et
des fonctions exécutives. Soixante-douze participants agés
(59-70 ; age moyen 64,04) ont réalisé le California verbal
Learning test [23], I'empan des chiffres [15] et le test des
fluences verbales [24]. Les fonctions exécutives ont été éva-
luées avec la tache de Stroop [24], une tache d’attention
divisée [25] et le Trail Making Test [24]. Le protocole était
divisé en deux sessions séparées d'une semaine. Au cours
de la premiére, les participants remplissaient divers ques-
tionnaires dont celui concemnant la peur de la maladie
d’Alzheimer (Fear of Alzheimer Disease Scale, FADS [26]).
Lors de la seconde session, les participants étaient assignés
a l'une des deux conditions de menace, et lisaient deux
articles de presse fictifs a propos du vieillissement. Dans la
condition de non-menace, les deux articles abordaient le
vieillissement de maniére positive en expliquant que le cer-
veau ne se détériore pas uniformément avec |'age, et que les
capacités mnésiques, la concentration et la vitesse de traite-
ment sont relativement bien préservées. Dans la condition
de menace du stéréotype, les deux articles présentaient le
vieillissement de maniere négative en expliquant qu‘avec
I'age, le cerveau se détériore avec pour conséquence la
dégradation de la mémoire, de I’attention et de la vitesse de
traitement. Les résultats de I'étude n’ont pas indiqué d’effet
de la condition de menace sur la mémoire. En revanche,

les participants exposés aux articles négatifs a propos du
vieillissement obtenaient de moins bonnes performances
sur I'ensemble des tests des fonctions exécutives que les
participants qui avaient lu des articles positifs. De maniere
intéressante, I'effet de menace n’apparaissait que chez les
participants qui présentaient un haut niveau de crainte face
a la maladie d’Alzheimer (plus un écart-type sur I'échelle
FADS). Cette étude invite ainsi a porter une attention par-
ticuliere a l'anxiété des personnes agées a propos de la
maladie d’Alzheimer lorsque leur fonctionnement cogni-
tif est évalué. Les effets modestes obtenus par Fresson et
al. [22] soulignent également I'importance des inductions
de menace utilisées. Dans leur étude, les faux articles de
presse portaient davantage sur la cognition générale que sur
le déclin de la mémoire en tant que telle. Comme observé
dans les études d’Haslam et al. [12, 17] et de Barber et al.
[17], il semble donc que les effets de menace du stéréotype
apparaissent sur les capacités ciblées directement par les
faux articles de presse.

Mazerolle et al. [27] ont proposé une étude permettant,
d’une part d’évaluer I'influence de la menace du stéréotype
et, d’autre part d’en réduire les effets sur deux tests classi-
quement utilisés en premiére intention pour le diagnostic du
stade prodromal de la maladie d’Alzheimer (stade MCI, mild
cognitive impairment; plainte cognitive accompagnée d'un
ou plusieurs trouble(s) cognitif(s) objectivé(s)) [28]. Quatre-
vingts participants agés (60 a 93 ans, age moyen 75 ans) ont
été évalués au moyen du MMSE et de la MoCA et assignés
aléatoirement a I'une des deux conditions expérimentales.
Dans la condition menace forte, les tests étaient présentés
comme évaluant la mémoire et |'on précisait aux sujets agés
que des jeunes participaient également a I'étude. L’autre
moitié des participants était assignée a la condition de
menace réduite, ou les mémes instructions étaient données
mais ol |'on ajoutait qu'aucune différence de performance
entre agés et jeunes n'était attendue sur les tests utilisés dans
I"étude. Le but de cette consigne était de rendre le stéréo-
type non pertinent sur le test a venir. Les résultats obtenus
montrent que 40 % des personnes agées en condition de
menace forte obtiennent un score qui aurait conduit a un
diagnostic de MCI (cut-off a 26) ensituation clinique, contre
seulement 10 % des participants en condition de menace
réduite. De maniére originale, apres avoir réalisé le premier
test cognitif (soit le MMSE, soit la MoCA), I’expérimentateur
prenait quelques minutes pour informer les participants de
I’existence du phénomene de menace du stéréotype et de
ses effets sur les performances. Cette intervention éduca-
tionnelle (inspirée de Johns, Schmader, & Martens [29]),
visait a ce que les participants soient conscients que leur
sentiment de difficulté ou leur anxiété face aux tests pou-
vaient étre liés non pas a un manque de capacité, mais
plutéta la pression sociale exercée par les stéréotypes a pro-
pos du vieillissement. Les participants réalisaient ensuite un
second test cognitif (le MMSE ou la MoCA, en fonction du
premier test réalisé), sur lequel on n’observait plus d’effet de
menace (voir figure 2). Les résultats de cette étude invitent
a une grande prudence lors de I'utilisation des tests rapides
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Figure 2. Scores des participants (/30) aux tests du MMSE et de la MoCa avant et aprés intervention éducative selon la condition de menace (menace versus
réduction de la menace). Figure inspirée de Mazerolle et al. [27]. * p < 0,05.

d’évaluation du fonctionnement cognitif, qui apparaissent
facilement biaisés par les stéréotypes négatifs du vieillis-
sement. L'étude indique également que l'impact délétére
de la menace du stéréotype semble pouvoir étre réduit
en utilisant des interventions appropriées, par exemple en
réduisant la pression évaluative, ou en expliquant aux par-
ticipants I'influence des stéréotypes sur la performance.
Enfin, Follenfant et Atzeni [30] ont testé deux nouvelles
interventions pour réduire I'effet de menace du stéréo-
type sur le test de mémoire RI48 [31] souvent utilisé
en évaluation clinique : I'individuation et I'auto-handicap.
Quarante-cinq sujets jeunes et 40 sujets agés (age moyen
67 ans) ont participé a I’étude qui comprenait les trois
conditions expérimentales suivantes auxquelles les partici-
pants étaient assignés au hasard :
— Condition individuation : les participants remplissaient
un questionnaire anonyme sur eux-mémes afin de mettre
en avant leurs traits de personnalité, leurs valeurs, ou leurs
activités. Le but de cette intervention était de déconnecter
momentanément les personnes agées d'une identité sociale
habituellement stigmatisée du fait des stéréotypes négatifs
du vieillissement, et de les centrer sur leur identité person-
nelle, plus positive, pour ainsi réduire I'effet de la menace
sur leurs performances.
— Condition auto-handicap : les participants répondaient a
des questions portant sur leur style de vie : par exemple
«Au cours de la semaine écoulée, en moyenne, combien
d’heures avez-vous dormi par nuit 2 ». Dans le but de four-
nir une excuse potentielle au participant en cas d'échec
au test, I'expérimentateur fournissait un faux retour sur
leur réponse : « D’aprés vos résultats, je constate que vous
n’étes pas dans les meilleures conditions pour passer ce
test de mémoire, et vos performances ne seront stirement
pas bonnes mais ce ne sera pas le reflet exact de vos

compétences. Il est presque certain qu’en réalité, votre
performance serait supérieure a ce que mon collégue mesu-
rera aujourd’hui. Je lui transmettrai cette information pour
qu’il en tienne compte pour I'analyse des résultats ». Cette
condition avait pour objectif de fournir au participant une
attribution externe, c’est-a-dire une excuse, en cas de faible
performance au test, permettant ainsi d‘alléger la pression
durant la réalisation du test.

— Condition sans intervention : cette condition, supposée
proche des conditions standard cliniques de passation d’un
test de mémoire, ne comprenait aucune intervention desti-
née a réduire les effets de menace du stéréotype.

La menace du stéréotype influencait les performances
des sujets agés dans la condition sans intervention et
aussi dans la condition d’auto-handicap. Contrairement
aux attentes, I'intervention sur I'auto-handicap ne permet-
tait pas de réduire 'effet de la menace. Selon les auteurs,
cette intervention, qui consistait finalement a déconnecter
I'individu de ses performances au test, n’était peut-étre pas
adaptée aux situations d’évaluation neuropsychologique
des personnes agées. En revanche, les performances étaient
équivalentes a celles des sujets jeunes dans la condition
d’individuation. Ce résultat suggere que l'individuation,
par le renforcement des traits individuels positifs (i.e.,
auto-affirmation), permet de réduire I'effet de menace du
stéréotype en recentrant les sujets sur leur identité indivi-
duelle plut6t que sur leur identité sociale/groupale.

L’ensemble de ces travaux s’accorde sur un méme
constat : I'impact de la menace du stéréotype affecte les
performances des sujets agés sur des tests cliniques dans un
contexte non hospitalier. lls suggerent également que |'effet
de menace peut étre réduit par différentes interventions.
La menace peut étre réduite en agissant sur la catégorisa-
tion de soi. Plus la personne se voit comme un individu
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plutét qu’un membre d’un groupe stigmatisé, moins I'effet
de la menace est important. L'impact de la motivation est
également un élément intéressant a prendre en compte,
toutefois, I'induction d’une motivation basée sur la récom-
pense semble difficilement applicable en contexte clinique.
Enfin, le dernier facteur qui semble adapté aux bilans neu-
ropsychologiques, est I'intervention éducationnelle, visant
a informer les patients sur le phénomeéne de menace du
stéréotype.

Il est cependant a noter que I'ensemble des études
présentées précédemment ont été conduites en labo-
ratoire. La question de Iimpact de la menace du
stéréotype en contexte réel d'évaluation neuropsycholo-
gique, ainsi que celle des instructions permettant de la
réduire semblent maintenant importantes a explorer en
contexte hospitalier. C'est dans le cadre de cette problé-
matique qu‘a été mis en place le projet multicentrique
AGING.

M Etude clinique AGING : impact potentiel
des stéréotypes du vieillissement
sur I’évaluation des déficits mnésiques
et le repérage de I'état prodromal
de la maladie d'Alzheimer

L’étude des effets des stéréotypes liés a I'age sur le dia-
gnostic de la maladie d’Alzheimer en phase prodromale
s’inscrit au cceur d’un projet national : le projet AGING.
Cette étude, promue par I'AP-HM de Marseille, est réa-
lisée en collaboration avec des laboratoires du CNRS, de
I'Inserm et de plusieurs hopitaux francais. L'étude se base
sur I'hypothése de I'effet délétere de la menace du sté-
réotype en milieu clinique, entrainant une diminution des
performances cognitives des patients. Comme nous |’avons
vu, de nombreuses études ont pu mettre en évidence ce
phénomeéne en milieu expérimental mais jamais en milieu
clinique.

Ainsi, le protocole AGING prévoit d’inclure au total
260 participants sur cinq sites hospitaliers. Cette étude
comprend un bilan neurologique et neuropsychologique
et des examens de neuroimagerie anatomique et méta-
bolique (IRM morphologique pour mesurer les volumes
hippocampiques, TEP amyloide pour mettre en évidence
le biomarqueur amyloide). Les patients sont revus neuf
mois plus tard au cours d’'un second bilan neuropsycho-
logique. Au début du premier bilan neuropsychologique,
les patients inclus sont assignés, de facon aléatoire, a ['une
des deux situations suivantes : situation standard ou situa-
tion de réduction de la menace. La situation standard
correspond aux conditions classiques de passation d'un
bilan neuropsychologique qui, malgré la conduite bien-
veillante envers le/la patient.e (e.g., réassurance face aux
tests) du/de la neuropsychologue, est propice a I’activation
implicite de la menace du stéréotype. Afin de réduire cette

menace, nous avons utilisé des instructions spécifiques
appelées « intervention éducative », consistant a informer
les patients sur l’existence du phénomene de menace
du stéréotype et a les rassurer quant aux effets sur leurs
propres résultats. L'effet de I'intervention éducative a déja
été montré dans d’autres études [29, 32]. De la méme
maniere, ce type d’intervention semble avoir permis de limi-
ter les effets de menace du stéréotype chez des personnes
agées réalisant une évaluation globale du fonctionnement
cognitif [27].

Dans I’étude AGING, une courte vidéo tournée avec des
acteurs a été créée afin que l'intervention éducative soit
standardisée dans tous les centres impliqués dans I'étude.
Elle met en scene une personne agée qui vient a I’hopital
pour une premiére consultation mémoire. Afin que le/la
patient.e s’identifie plus facilement au personnage, le pro-
tagoniste jouant le réle du patient est soit un homme, soit
une femme, en fonction du genre du patient. La vidéo
met également en scene un médecin et une neuropsy-
chologue. La personne agée évoque ses troubles de la
mémoire dans son quotidien et sa peur qu'ils soient des
signes de la maladie d’Alzheimer. Le neurologue rassure
la personne en lui expliquant qu’'il y a d’autres raisons
que la maladie d’Alzheimer pouvant expliquer les troubles
de la mémoire, que c’est souvent le stress ressenti pen-
dant les tests qui réduit les performances, et qu'il sera tenu
compte de ce stress éventuel dans le cadre de I'évaluation.
La vidéo continue avec le/la patient.e accueilli.e quelques
jours plus tard par la neuropsychologue pour passer les
tests du bilan neuropsychologique. Celle-ci rappelle qu’il
est normal de faire des erreurs quand on passe des tests, et
que si certaines questions posent probléme, cela ne signifie
pas nécessairement qu’il s’agit de la maladie d’Alzheimer.
La vidéo se termine avec le ou la patiente qui déclare
que les explications sur le stress données par le neu-
rologue et la neuropsychologue I'ont beaucoup aidé.e
durant les examens neuropsychologiques, et qui repart
soulagé.e.

L’objectif premier de I'étude AGING est de comparer les
performances cognitives des patients MCI (ou SCI, subjec-
tive cognitive impairment ; plainte de mémoire uniquement)
inclus dans la condition menace (condition standard, sans
intervention) a ceux inclus dans la condition de réduc-
tion de la menace du stéréotype (intervention éducative
via la vidéo). Les participants qui n’auront pas visionné la
vidéo devraient obtenir des performances plus faibles aux
tests neuropsychologiques que les participants qui I'auront
visionnée. On devrait donc observer un pourcentage plus
important de patients recevant le diagnostic de MCl dans la
condition standard que dans la condition avec réduction de
la menace. A l'inverse, un pourcentage plus important de
patients diagnostiqués MCI dans la condition réduction de
la menace devrait présenter les biomarqueurs de la mala-
die (réduction du volume hippocampique, amyloidopathie)
en imagerie, en comparaison aux patients de la condition
standard. La méthodologie de cette étude a été décrite dans
BM]J Open [33].
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M Conclusion

Les recherches réalisées ces huit dernieres années sur
I'effet de menace du stéréotype en milieu non hospitalier
ont permis de montrer I'impact des stéréotypes négatifs
en rapport avec le vieillissement sur les performances
cognitives des personnes agées confrontées a des tests cli-
niques. Une partie de ces personnes pourraient ainsi étre
considérées a tort comme des patients MCI. Ces travaux
soulignent le besoin de développer une méthode efficiente
comme l'intervention éducative afin de réduire l'influence
des stéréotypes négatifs durant les bilans cliniques et ainsi
fournir de nouvelles recommandations pour améliorer le
diagnostic au stade prodromal de la maladie d’Alzheimer.
Agir sur la menace lors des situations d’examens représente
un enjeu clinique ot I'amélioration du diagnostic aura des
conséquences importantes pour les personnes évaluées et

Article de synthése_
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leur entourage. Elle représente également un enjeu pour
la recherche scientifique ot I'amélioration du diagnostic
devrait permettre d’homogénéiser les patients inclus dans
des protocoles de recherche, et éviter d'inclure des sujets
dont les faibles performances cognitives refletent essentiel-
lement des effets de menace. B
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L'enjeu clinique est désormais de s'intéresser a lintervention de ce phénomene
psychosocial en situation clinique, lors d'une évaluation neuropsychologique, chez des personnes
venant avec une plainte cognitive. Les politiques publiques et les médias perpétuent les stéréotypes
négatifs liés au vieillissement poussant les personnes a consulter au moindre oubli, par crainte de
développer une maladie d'Alzheimer. Si leur plainte mnésique est confirmée par des scores
inférieurs a ceux de sujets sains de méme age, a condition qu'ils n‘aient pas d'autres troubles, ces
personnes recoivent le diagnostic de trouble cognitif léger (MCI, Mild Cognitive Impairment). Le MCI
correspond a un stade intermédiaire entre le vieillissement normal et le vieillissement pathologique
a un stade tres précoce, notamment la maladie d’Alzheimer (Petersen, 2004). Le stade MCl est
caractérisé par une plainte subjective rapportée par l'individu, et objectivée par des performances
s'écartant des normes établies sur les tests psychométriques. Le MCl se divise en plusieurs sous-
types tels que le MCI dit single domain dans lequel un déficit sur un seul domaine cognitif est
objectivé (e.g., un déficit mnésique isolé) ou le MCI dit multiple domains dans lequel des déficits sont
objectivés dans plusieurs domaines cognitifs (e.g., un déficit mnésique avec un déficit exécutif). Une
autre distinction est possible au sein du sous-type single domain en différenciant le MCl amnésique
pour lequel un déficit mnésique est isolé, du MCI non-amnésique pour lequel un déficit sur une

autre fonction autre que mnésique est constaté.

L'évolution du MCI est variable. Tous les patients MCl ne développent pas la maladie
d'Alzheimer, certains restent stables pendant plusieurs années et d'autres reviennent a des scores
normaux (Duara et al, 2011; Olazaran et al., 2011). Ainsi, nous pouvons nous demander si ce que
nous mesurons lors des tests cliniques est vraiment une mesure fidele de ce que nous croyons
mesurer. L'étude de l'effet de menace du stéréotype en situation clinique pourrait permettre de
mieux définir la frontiére entre le vieillissement normal et le vieillissement pathologique. La menace
du stéréotype induite par les stéréotypes négatifs pourrait conduire les patients a produire une
contre-performance lors de la réalisation des tests neuropsychologiques, amenant ainsi, a tort, a

un diagnostic de MCl.
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

Etude AGING : Impact potentiel des stéréotypes du vieillissement sur I'évaluation des déficits
mnésiques et le repérage de I'état prodromal de la maladie d’Alzheimer

L'étude AGING avait pour objectif d'évaluer si les stéréotypes négatifs du vieillissement
diminuent les performances cognitives et conduisent a des faux-positifs MCl chez les personnes
agées venant pour une premiere consultation neuropsychologique. La méthodologie du protocole
AGING a fait I'objet d'une publication dans la revue BM| Open (Gauthierf, Morand’, Dutheil,
Alescio-Lautier, Boucraut, Clarys, Eustache, Girard, Guedj, Mazerolle, Paccalin, de La Sayette, Zaréa,

Huguet, Michel, Desgranges, AGING consortium, Régner, 2019).
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ABSTRACT

Introduction The number of older people diagnosed with
amnestic mild cognitive impairment (aMCl), the prodromal
state of Alzheimer's disease (AD), is increasing worldwide.
However, some patients with aMCl never convert to the
AD type of dementia, with some remaining stable and
others reverting to normal. This overdiagnosis bias has
been largely overlooked and gone unexplained. There is
ample evidence in the laboratory that negative ageing
stereotypes (eg, the culturally shared belief that ageing
inescapably causes severe cognitive decline) contribute to
the deteriorating cognitive performances of healthy older
adults, leading them to perform below their true abilities.
The study described here is intended to test for the first
time whether such stereotypes also impair patients’
cognitive performances during neuropsychological
examinations in memory clinics, resulting in overdiagnosis
of aMCl.

Methods and analysis The ongoing study is a

4-year randomised clinical trial comparing patients’
physiological stress and cognitive performances during
neuropsychological testing in memory clinics. A total of
260 patients attending their first cognitive evaluation

will be randomised to either a standard condition of

test administration, assumed here to implicitly activate
negative ageing stereotypes or a reduced-threat
instruction condition designed to alleviate the anxiety
arising from these stereotypes. Both groups will be tested
with the same test battery and stress biomarkers. For

30 patients diagnosed with aMCl in each group (n=60),
biomarkers of neurodegeneration and amyloidopathy

will be used to distinguish between aMCI with normal
versus abnormal AD biomarkers. A 9-month follow-up
will be performed on all patients to identify those whose
cognitive performances remain stable, deteriorate or
improve.

Ethics and dissemination This protocol has been
approved by the French National Agency for Medicines and
Health Products Safety and the Sud-Est | French Ethics
Committee (2017-A00946-47). Results will be published in
peer-reviewed journals.

Trial registration number NCT03138018.

|,>4 Béatrice Alescio-Lautier,”

Strengths and limitations of this study

» This study represents the first experiment in mem-
ory clinics to examine the effects of negative age-
ing stereotypes on patients’ neuropsychological
performances.

» It applies a unique multidisciplinary approach to the
diagnosis of amnestic mild cognitive impairment
(aMCl), combining neurology, neuropsychology, neu-
roimaging, biology and social psychology.

» This approach will yield a comprehensive picture
of the sociopsychological factors liable to bias the
diagnosis of aMCI.

» A longer follow-up period may be required than
originally anticipated, to analyse conversion and
reversion.

» Animportant next step, not possible with the present
design, will be the analysis of how negative ageing
stereotypes may prevent efficient activation of the
task-relevant brain regions in patients.

INTRODUCTION

‘Few diagnoses in modern medicine evoke
deeper apprehension in patient and family
than Alzheimer’s disease (AD)’. ! This fear
of developing AD is quite understandable.
It is a progressive and fatal degenerative
disorder of the brain that occurs in middle
or later life and robs us of our most human
qualities and abilities. Its prevalence is
generally estimated to be 2% before age 65
years, 2%— 4% thereafter and around 15% at
age 80 years. ? Whereas the accur acy of AD
diagnosis in its middle or advanced stage is
no longer a real issue, achieving accunte
early diagnosis is still a major challenge. * As
people are mainly worried about not being
diagnosed at an early stage, underdiagnosis
is often presented as the main problem.
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However, the opposite error—overdiagnosis—is also
likely. Some individuals diagnosed with amnestic mild
cognitive impairment (aMCI) never actually convert to
AD, with some pdtlents remaining stable and others even
reverting to normal*™" (4. 3%—33% reversion to normal
rate).® The MCI construct’ '’ designates an early stage
of cognitive impairment that is supposed to precede
clinically probable AD,"" and patients with subjective
cognitive impairment (SCI) are sometimes considered
to be pre-MCI, a stage that can precede AD by up to 15
years.

The diagnosis of aMCI relies on the neuropsycholog-
ical testing of memory and cognitive functions to discrim-
inate between normal and abnormal cognitive decline in
ageing. It is, thus, essential that these standardised tests
and their administration are as fair as possible. Here, we
argue that an important source of bias during neuropsy-
chological testing comes from negative ageing stereo-
types and the related fear that severe memory decline
and AD are inevitable in older people. These negative
ageing stereotypes may exacerbate spontaneous demands
by older adults for neuropsychological testing, but also
impair their performances on these tests."*' In the field
of social psychology, increasing experimental research
conducted in the laboratory among healthy populations
has demonstrated that members of groups whose abilities
are negatively stereotyped typically underperform when
the negative stereotypes are made relevant to the testing
situation—a phenomenon called stereotype threat (ST).
In addition to the normal anxiety associated with taking
tests, the fear of confirming negative stereotypes creates
extra pressure, which interferes with intellectual func-
tlonm% and leads individuals to perform below their abil-
1tes.

While not denying that normal ageing is associated with
cognitive decline, many studies have demonstrated that
negative ageing stereotypes contribute to the differences
observed in healthy populations between younger and
older adults on memory tasks (for reviews, see refs 19-21).
ST hasbeen proven to unpau olderadults’ memory perfor-
mance when differences in abilities between younger and
older adults are highlighted, B E o1 when the ageing
steleot\zpe is implicitly activated using priming tech-
niques. Likewise, merely informing older adults of the
presence of younger participants (without mentioning
any expected age-related differences in performance) is
enough to decrease their controlled "lccess to memory
and intensify their automatic responses.” # ST effects on
older adults’” memory performances are readily observ-
able and fairly easy to induce with basic instructions of
the type typically used in clinics during memory testing.
Simply emphasising the memory component of the test
can generate perform'mce differences between older and
younger z adults.” Intexestmglv age-based ST effects can
be alleviated and sometimes removed when the memory
component of the test is de-emphasnsecl * When the
test is presented as age fzm,r)q or when_ older adults are
exposed to positive ageing stereotypes. e

Several studies have investigated age-based ST effects
with classic clinical tests that are typically used for the
diagnosis of predementia. 336 Mazerolle et al*® found
that ST impaired older adults’ pelfonm"mces on both
the Mini-Mental State Examm"ltlon (\I'VISE and the
Montreal Cognitive resulting in 40%
of older adults meeting the criteria for predementia,
compared with 10% in a reduced-ST condition. Using a
comprehensive test battery comparable to those used in
clinical settings, Fresson et al** found that performances
on executive cognitive tasks were impaired in an ST condi-
tion, leading to 28% of older adults meeting the clinical
criteria, compared w1th 8% in a reduced-ST condition. A
recent met'\-"m'llvms revealed that age-based ST effects
are robust, with ﬂgmﬁcant effect sizes for older adults’
memory (d=0.21, 95% CI .020 to .385) and cognitive
performance (d=0.68, 95% CI .399 to .845) that can be
even larger when the threat is more subtly induced by
the situation (d=0.52, 95% CI .248 to .717). Nonetheless,
these were experimental laboratory studies conducted
among healthy older adults and relying on ST and/
or reduced-ST instructions that do not correspond to
the clinical context in which older adults with cognitive
complaints seek a diagnosis. The present study is, there-
fore, the first to test age-based ST effects among patients
in a clinical setting and during neuropsychological
testing for aMCIL. It is based on the assumption that nega-
tive ageing stereotypes implicitly permeate neuropsycho-
logical testing in memory clinics and thus impair older
adults’ performance, potentially resulting in the overdi-

agnosis of aMCIL.

Assessment, ™

METHODS

Aim and objectives

AGING is amulticentre two-armed randomised controlled
trial designed to compare older adults’ performances on
a comprehensive neuropsychological test battery (the
same for all patients) under either a standard (ST condi-
tion) or reduced-ST condition. The standard condition
replicates the one in which testing is routinely conducted
in memory clinics. It tests the assumption that routine
tests administration implicitly activates negative ageing
stereotypes and the fear of having AD. If this assump-
tion is correct, cognitive performances will be poorer in
this standard condition than in a condition where ST is
reduced via so-called teaching instructions, where a video
gives participants an explanation of ST that has been
shown to efficiently alleviate anxiety arising from negative

36 39
ster eot\pes &
7

Primary objective

The study’s primary objective is to test whether fewer
patients meet the aMCI criteria in the reduced-ST condi-
tion than in the standard condition, by comparing their
cognitive performances. For some of those diagnosed
with aMCI in each condition, biomarkers of neurodegen-
eration (MRI hippocampal volume, perfusion positron
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emission tomography (PET) imaging, cerebrospinal fluid
(CSF) levels of B-amyloid, total-tau and phospho-tau) and
amyloidopathy (PET imaging) will be used to improve
diagnostic accuracy, by distinguishing between aMCI with
abnormal AD biomarkers (ie, aMCI due to AD) and aMCI
with normal AD biomarkers.

Secondary objectives

1. Examine, through the use of biomarkers of stress
(heart rate variability (HRV), skin conductance and
salivary biomarkers), the extent to which age-based ST
induces acute physiological stress during the neuropsy-
chological assessment.

2. Conduct a 9-month follow-up to identify participants
whose cognitive performances remain stable, deterio-
rate or improve.

3. Administer a questionnaire, to pinpoint the individu-
al characteristics (vulnerability factors) that can make
older people more or less susceptible to ST bias during
neuropsychological testing (eg, stereotypical percep-
tions of ageing, memory complaints, anxiety about
ageing and subjective age).

4. Develop an efficient method for deactivating the influ-
ence of negative ageing stereotypes during neuropsy-
chological testing and provide new recommendations
to improve the diagnosis accuracy of aMCI due to AD.

5. Study the brain substrate of memory evaluation under
ST versus reduced-ST conditions using MR volumetry
and PET perfusion.

Procedure overview

This protocol follows the Standard Protocol Items:
Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT)
guidelines (see SPIRIT checklist in online supplementary
file) 2 Over a period lasting from July 2018 to December

T s
T0

by a neurologist +
Measures of stress

Visit 2
T1=T0 + <2 months

testing

2020, the aim is to recruit 260 participants among indi-
viduals with memory complaints but without probable AD
attending a memory clinic for their first cognitive assess-
ment. Figure 1 indicates the four visits planned in the
study. Consistent with the traditional clinical procedure,
the first visit consists of a brief screening test conducted
by a neurologist, who decide on this basis whether or
not to pursue more in-depth cognitive testing. Patients
selected for this in-depth testing are invited to take part
in the study and receive the consent form and a question-
naire (ST vulnerability factors) to complete at home and
bring on their next visit. During this second visit, within
2 months of the screening, a neuropsychologist admin-
isters a comprehensive neuropsychological test battery—
the same for all of patients—under either standard or
reduced-ST instructions (random assignment based on a
computer-generated allocation sequence and controlled
by the centralsite). In addition to cognitive performances,
several biomarkers of stress are measured. The neuropsy-
chological assessment leads to a diagnosis of SCI, aMCI
or possibly AD. A proportion of the patients diagnosed
with aMCI (n=60; 30 from each arm) are assigned to a
third visit, during which biomarkers of neurodegener-
ation and amyloidopathy (MRI hippocampal volume,
B-amyloid tracer) are used to distinguish between aMCI
with abnormal versus normal AD biomarkers. Finally, at
9-month follow-up (fourth visit), all patients are tested in
a reduced-ST condition (whatever their previous testing
condition) with the same neuropsychological battery
as before and physiological stress measures to identify
patients whose cognitive performances have remained
stable, worsened or improved. The neuropsychology
testing is performed in four centres in France: Marseille
Public Hospitals (central site), La Milétrie University

Visit 3 Visit4
T1 +<2 weeks T1 +9 months

Foll fogendioy
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Figure 1 Flow chart of the main steps for patients. As a routine procedure, aMCI patients will be offered a lumbar puncture
(included in the consent form). aMCI, amnestic mild cognitive impairment; MCI, mild cognitive impairment; PET, positron

emission tomography; SCI, subjective cognitive impairment.
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Hospital in Poitiers, Caen University Hospital and Charles
Nicolle University Hospital in Rouen. The neuroimaging
explorations (MRI, PET) are performed in Marseille
(Hospital) and Caen (Cyceron neuroimaging centre).
Risks to participating patients are minimal and linked
mainly to the neuroimaging part of the research. Study
staff in each hospital complete case report forms during
each visit and notify the principal investigator and clinical
investigators of any adverse events.

Inclusion and non-inclusion criteria

Inclusion in the cohort is offered to patients by a neurol-
ogist during the first medical examination (visit 1), based
on their background and their responses to the following
short cognitive tests: Questionnaire de Plainte Cognitive
(QPC),*"" Geriatric Depression Scale (GDS,*> MMSE,”
5-word test'® and Lawton Instrumental Activities of Daily
Living (IADL) Scale.** The patients targeted by the study
are SCI (cognitive complaints without cognitive decline)
and/or MCI patients (cognitive complaints with cogni-
tive decline but without AD dementia). To be included,
patients must be at least 50 years old, report cognitive
complaints and meet the following criteria: QPC score
>3, GDS score <9, MMSE score =224, 5-word test score >8
and IADL score=0. Patients presenting signs of probable
AD according to the NINCDS-ADRDA (National Institute
of Neurological and Communicative Diseases and Stroke/ Alz-
heimer's Disease and Related Disorders Association) criteria
are not enrolled in AGING. Other non-inclusion criteria
include prior or current traumatic brain injury, neuro-
logical or cardiovascular disorders, psychiatric disorder
(schizophrenia, bipolar disorder and major depression),
use of psychotropic medication and alcohol abuse.

Study arms

At the beginning of visit 2, before taking the neuropsy-
chological test battery, patients are randomly assigned to
one of two arms: standard test instructions or reduced-ST
instructions. The randomisation is computer gener
ated, based on an Excel file (created by an indepen-
dent coworker), and is performed using permuted
blocks (size=4). Within each hospital, randomisation is
performed according to the patients’ age, sex and socio-
economic status, in order to ensure that the groups are
balanced in terms of size and patient characteristics that
are of potential importance for investigating suscepti-
bility to age-based ST effects. Patients, neuroimaging
staff and neurologists are all blinded to the conditions,
except for the neuropsychologists, who need to know
which instructions to use. To ensure the blinding of the
diagnosis, neuropsychologists who were in charge of the
neuropsychological evaluation will not participate in the
diagnosis decision-making.

The standard test instructions replicate the instructions
traditionally used in memory clinics during neuropsy-
chological assessments. These instructions have simply
been standardised across the four centres. Patients are
informed by the neuropsychologist that they are about

to undergo a more in-depth assessment than they did
during the consultation with the neurologist, in order to
test their memory, language, and all the functions they
use in daily life. The neuropsychologist emphasises that
the testing includes tasks of varying difficulty, so it is
normal not to be successful on all the tests. Finally, all
the patients are encouraged to do their very best and the
testing process then begins. While one might intuitively
consider this standard condition to be a neutral condi-
tion that does not activate ST, we assume that it implicitly
promotes ST effects and is self-threatening for patients.

The reduced-ST instructions are designed to reduce
ST by using so-called teaching instructions, which consist
in explaining ST to patients in order to alleviate any
anxiety arising from negative ageing stereotypes. In order
to standardise and optimise the effectiveness of these
instructions, we have developed a 4 min video showing a
female or male patient during an interview in a memory
clinic. For identification purposes, the gender of the ficti-
tious patient is matched to that of each participant. The
video shows a patient coming to a memory clinic for an
initial neuropsychological assessment because of memory
concerns. Several scenes are enacted and represent the
usual steps in the circuit of an MCI/AD diagnosis. The
patient meets a neurologist first, then a neuropsycholo-
gist, who both give the following teaching instructions
to reduce ST: ‘In our societies, we are all exposed in the
media to sensational and often fearful information about
AD that inevitably induces a lot of stress. This stress can
lead people to experience difficulties during the testing,
which can impair performances. The tests themselves can
be stressful. It is, thus, normal to make some mistakes due
to stress, but these mistakes are not necessarily signs of
AD’. We chose not to use avideo in the standard (control)
condition, in order to stay as close as possible to classic
testing practices during neuropsychological assessments
in memory clinics.

MEASURES

Sample size

The number of participants needed in the study was
determined® on the basis of the anticipated effect size
of the ST. Lamont e al’' conducted a meta-analysis of
age-based ST and found an effect size of d=0.52 (95% CI
248 to .717, corresponding to =0.15), when they manip-
ulated ST as we do here. However, as ours is the first study
of age-based ST in a clinical setting, we decided to use a
lower effect size (f2=0.07) to determine our target sample
size, in order to have sufficient power to accurately detect
a probably smaller effect in an ecologically valid field
experiment. Using this smaller effect size, with the error
rate set at 0.05, and power set at 0.80, a power zmalysis'}h
indicated that a sample of 250 participants would be suffi-
cient to detect the critical effects of the conditions and
their potential interactions with several moderators in a
multiple regression analysis (11 predictors: condition,
age, physiological stress, 4 vulnerability factors and the
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Table 1 Neuropsychological test battery used in the study for visits 2 and 4

Duration
Test (min) Domain assessed Authors
1 16-item Free and Cued Selective Reminding Test, with 20 Episodic memory Van der Linden et al®?
parallel list for 9-month follow-up (Visit 4)
2 Visuospatial focused attention task 5 Visuospatial Herrera et al®
attentional flexibility
3 Parts A and B of the Trail Making Test 5 Flexibility Reitan®®
4 Stroop task 10 Inhibition Seo et al**
5 N-back task 5 Working memory Adapted from Perlstein
et al®
6 Category and lexical fluency task 5 Verbal fluency Cardebat et al*®
(language)
i Rey-Osterrieth Complex Figure (copy and delayed 3 min 5-7 Visuoconstruction and Osterrieth, Rey, Taylor®”~*
recall) for visit 2, and Taylor figure for visit 4 memory
8 Boston Naming test 5 Visual confrontation ~ Kaplan et al”®
naming skills
(language)
9 MemPro test 15 Prospective memory  Adapted from Gonneaud
etal’

interaction terms between condition and these vulnera-
bility factors). We added 10 participants as a safety margin
(n=260), in order to ensure that at least 30 participants
in each arm meet aMCI criteria for visit 3. Patients will
be continuously recruited until the desired sample size is
achieved, but not beyond December 2020, to allow suffi-
cient time for the 9-month follow-up before September
2021. Since February 2019, strategies have been imple-
mented to increase recruitment: communication on the
AGING protocol has been improved (eg, poster displays
in hospitals and general practices, call for participation
in AGING on hospital websites) and appointment sched-
uling and reminders via post, email and/or telephone are
being used to retain patients already enrolled in the trial.

Vulnerability factors to ST effects

In addition to demographic information (sex, date of
birth, years of education, socioeconomic status, native
language, etc), a questionnaire captures participants’
reports of memory complaints Illness Perception Ques-
tionnaire—'.\/[emm}"’f7 their stereotypical perceptions of
ageing and AD,*** and their self-categorisation as older
versus younger.’ Participants complete this questionnaire
at home and bring it back to the memory clinic at visit 2.
These variables will be tested as potential moderators of
ST effects on cognitive and stress outcomes.

Neuropsychological test battery (visits 2 and 3)

The same neuropsychological test battery (table 1) is used
for all patients, whatever the condition to which they are
randomly assigned (standard vs reduced-ST condition).
All the tests are commonly used in memory clinics, except
for the second one assessing visuospatial attentional flexi-
bility and the last one assessing prospective memory.

To be categorised as having aMCI or non-aMCI
(naMCI), participants have to meet the correspon(lin_%
criteria of the revised NINCDS-ADRDA standards.*’ ™
Our MCI categorisation is based on the Free and Cued
Selective Reminding Test (FCSRT) (either total recall
below or equal to 40/48, Sarazin et al®" or scores below
‘an der Linden’s pathological thresholds.” The zscores
obtained for the other cognitive function tests are used to
complete the diagnosis, conduct between-group compar-
isons (standard vs reduced-ST conditions), and perform
within-participants comparisons based on the 9-month
follow-up. These additional tests enable us to distinguish
between aMCI affecting single versus multiple domains.
For the patients with naMCI (if any), the diagnosis will
be established at the end of the study. The raw scores are
used for the tests without normative data (ie, visuospatial
focused attention and MemPro). Participants who report
memory complaints but have normal cognitive perfor-
mances are categorised as having SCI.

Physiological stress measures

We use HRYV, skin conductance and biomarkers of stress
to measure physiological stress (table 2) during the
neuropsychological testing at visit 2 under either stan-
dard or reduced-ST conditions, and during the follow-up
visit. These three measures of physiological stress will be
tested as potential mediators of the ST effect on cognitive
performances and as complementary indicators of any
potential progression of the disease.

Analysis of HRV

HRV data will first be examined according to Task Force
recommendations.” Premature atrial and ventricular
beats and the subsequent intervals will be automatically
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Table 2 Characteristics of devices used to measure physiological stress

Measure Device

Characteristics

Heart rate variability
placed around the chest

Skin conductance

belt
Stress biomarkers

Thin elasticated heart rate transmitter belt

Wristwatch placed around the wrist at the
same time as the thin heart rate transmitter

Salivette. A synthetic cotton swab is removed
from the Salivette and placed in the mouth of

Can detect heart rates of 25-240 beats per minute
and respiratory rates of 3-70 breaths per minute
Measures skin conductance in microsiemens,

64 Hz frequency and movements with a triaxial
accelerometer

The Salivette is stored at -80°C and then sent to a
laboratory for analysis

the participant to chew for about 1 min

discarded and visually checked. We will simultaneously
explore HR data in time and frequency domains. In the
time domain, we will analyse R-R intervals, the SD of R-R
intervals, the square root of the mean squared difference
of successive R-R intervals (rMSSD) and the number of
adjacent N-N differing by more than 50 milliseconds,
divided by the total number of N-N intervals (pNN50).
The rMSSD and pNNb50 are associated with high-fre-
quency power (HF) and parasympathetic activity. In the
spectral domain, we will analyse low-frequency power (LF;
0.04-0.15 Hz), an index of both sympathetic and para-
sympathetic activity, and HF (0.15-0.4 Hz), representing
the most efferent vagal (parasympathetic) activity to the
sinus node. The LF/HF ratio (ie, sympathovagal balance)
will also be calculated.

Analysis of stress biomarkers

Biomarkers of stress include cortisol, dehydroepiandros-
terone and its sulphated stable form from the HPA axis,
and IgA. We perform assays of saliva samples taken at two
time points (on arrival at the clinic and before leaving).
For biomarkers of stress (cortisol, etc), sensitivity and
intra-assay and interassay coefficients of variation are
below 0.05 ng/mL, 8% and 10%, for all biomarkers.”*

Neurodegeneration and amyloidopathy biomarkers

For the patients diagnosed with aMCI after the neuro-
psychological examination (30 in the standard condi-
tion and 30 in the reduced-ST condition), neuroimaging
biomarkers are used to identify those with a high like-
lihood of AD aetiology: those showing positive AD
biomarkers of both neuronal injury (MRI: hippocampal
atrophy) and B-amyloid deposition (florbetaben PET), as
recommended by Dubois et al” Early florbetaben PET
acquisitions are conducted to evaluate brain perfusion.‘-’6
The hospitals involved in the present study routinely use
the CSF biomarkers f-amyloid and tau, owing to their high
diagnostic accuracy in detecting early or even prodromal
AD.* A lumbar puncture is, therefore, offered as a routine
procedure to all patients categorised as having aMCI (e,
at risk of AD conversion) on the basis of their neuropsy-
chological performances at visit 2. It is notified in the
consent form that some patients will be asked for their
consent to use their CSF data within the AGING protocol
(see in online supplementary file, appendix I).

Analysis of MRI data

Half the patients will undergo an MRI session at the
Cyceron centre (Caen, France) with a Philips (Eindhoven,
The Netherlands) Achieva 3.0 T scanner. A high-resolu-
tion Tl-weighted anatomical image is acquired using a
three-dimensional (3D) fast field echo sequence (sagittal;
20 ms repetition time; 4.6 ms echo time; 10° flip angle; 180
slices; 1 mm slice thickness; 256x256 mm2 field of view;
256x256 matrix). The other half will undergo an MRI
session at the imaging centre in Marseille with a Siemens
(Erlangen, Germany) MAGNETOM Skyra syngox MR
D13 3T scanner. The high-resolutionT I-weighted images
are obtained with the 3D magnetisation prepared rapid
gradient echo sequence (sagittal; 2300 ms repetition
time; 2.98 ms echo time; 9° flip angle; 900 ms inversion
time; 176 slices; 1 mm slice thickness; 256x256 mm? field
of view; 256x256 matrix). In both centres, participants are
given earplugs and their head is stabilised with foam pads
to minimise head motion.

Visual analyses will be independently performed by
two experts who will be blinded to the clinical data and
the experimental conditions. In the case of discrepancies
between the two experts, an analysis will be performed
by a third expert and the final result will be reached by
consensus. Particular attention will be paid to the amyg-
dala-hippocampal complex as a marker of neurodegen-
eration. A whole-brain voxel-based analysis will be also
conducted on SPMI2 (https://www.filion.ucl.ac.uk/
spm/software/spml2/) after cortical segmentation,
spatial normalisation and smoothing, to study correla-
tions between memory performances in the standard
versus reduced-ST condition and grey-matter density.

Analysis of PET data: amyloid load (florbetaben 18F)

Amyloid load is measured using florbetaben (18F)
(NEURACEQ; Piramal Imaging, Cambridge, UK), a
radiotracer with high sensitivity for B-amyloid deposition
and a physical half-life (110 min) that makes it suitable
for our laboratory setup. Participants are examined using
whole-body PET/CT scanners: Dual-Gemini (Philips
Medical Systems) in Caen and Discovery 710 (General
Electric) in Marseille. A low-dose CT scan is performed
first (600 mm scanning range, 5 mm increment, 3.2 mm
cutting thickness; 75s per rotation, 512x512 matrix, 120
kV, 80 mAs), followed by a brain scan lasting 20 min that
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starts 90 min after injection of a dose of 300 MBq of flor-
betaben (18F) (minimum dose 240 MBq, maximum dose
360 MBq, recommended dose 300 MBq). An additional 5
min acquisition takes place 1 min after injection to assess
brain perfusion.

Visual analyses will first be independently performed
by two experts blinded to the clinical data and experi-
mental conditions. In the case of discrepancies between
the two experts, an analysis will be performed by a third
expert and the final result will be reached by consensus.
In order to validate the results of the visual analyses, the
molecular imaging experts will assess the standard uptake
value ratio (SUVr),57 a semiquantitative index. An SUV
will be obtained for each region of interest (ROI). As
the cerebellum is reported to be free of fibrillar amyloid
plaques in the AD brain, we will use the region-to-cer-
ebellum SUVrs for the between-participants compar-
ison, considering both the whole brain and ROIs. Each
regional SUVr value will be expressed as the mean over
the ROI. To evaluate florbetaben (18F) uptake, we will
use 13 ROIs, with values averaged for each one (precu-
neus, anterior cingulate, posterior cingulate, frontal,
temporal, parietal, occipital, hippocampus, centrum
semiovale, anterior putamen, posterior putamen, caudate
nucleus and pons, as defined in the MNI-AAL atlas). We
will use neocortical SUVr florbetaben (18F) values to
distinguish amyloid-positive patients from amyloid-nega-
tive patients, using a threshold florbetaben (18F) SUVr
value of between 1.4 and 1.5, in agreement with previous
studies using florbetaben (18F) 5859 We will reconstruct
all PET sinograms with a 3D iterative algorithm, with
corrections for randomness, dispersion, photonic attenu-
ation and decomposition, imaging with an isotropic voxel
of 2x2x2 mm” and a spatial resolution of approximately
2-3 mm wide at mid-height of the central field of view.
A whole-brain voxel-based analysis will be also conducted
on SPMI2 (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/
spml2/) after spatial normalisation and smoothing, to
study correlations between memory performances in the
standard or reduced-ST condition and brain perfusion
and AP burden.

Analysis of CSF data
CSF data collected in routine practice will be integrated
into AGING data.

The CSF-based diagnosis of aMCI due to AD relies on
a combination of lowered B-amyloid peptide (1-42 and
1-40) and increased tau and phospho-tau protein curves.

Statistical analyses

Analyses will be conducted in a blinded way, with codes
assigned to conditions (A vs B) and diagnostic categories
(numbers). The characteristics of all the demographic,
clinical and biological data that are collected, both at
baseline and at each visit, will be reported using descrip-
tive statistics. The continuous data will be summarised
using mean, SD, median and range values, and the
normality assumption will be systematically checked. The

categorical data will be presented in frequency tables
(n, %). Missing data will be handled according to the
missing at random hypothesis (eg, multiple imputation,
longitudinal mixed-effects models), as recommended
for missing data in clinical trials involving patients with
potential neurodegenerative disease.®”

To achieve the primary objective (testing whether fewer
patients meet the aMCI criteria in a reduced-ST condi-
tion than in the standard condition), analyses will first
be conducted on the whole sample, using multiple linear
regression on the FCSRT scores and logistic regression
analysis on the diagnostic categories, with both analyses
controlling for demographic variables. These analyses
will then be rerun on the subsample of 60 patients with a
potentially refined diagnosis based on the combination of
neurodegeneration and amyloidopathy biomarker data.

To achieve the secondary objectives, we will run a medi-
ation analysis to estimate whether the standard (threat-
ening) condition induces acute physiological stress during
the neuropsychological assessment (compared with the
reduced-ST condition) that impairs cognitive perfor-
mances. Mixed models will be performed to compare
patients’ cognitive performances on the neuropsycholog-
ical assessment between visits 2 and 4, in order to iden-
tify patients whose scores remain stable, deteriorate or
improve. Finally, moderation and conditional process
analyses will be performed on cognitive performances to
identify whether some individual characteristics (vulnera-
bility factors: stereotypical perceptions of ageing, memory
complaints, anxiety about ageing, subjective age) can
moderate patients’ susceptibility to age-based ST effects.

Data management and monitoring

Study staff are responsible for data entry and range checks
for data values. All data are stored on a secure server
provided by one of the universities. Given the minimal
risk nature of the study, the data are internally monitored
(Marseille Public Hospitals, which is independent of the
funder). Reports on study progress and milestones are
submitted to the funder each year.

Patient and public involvement

Patients and members of the public were not involved
in the development of this study protocol. However,
alleviating the anxiety that patients can experience due
to negative ageing stereotypes during neuropsychology
testing and thereby helping to improve the accuracy of
MCI diagnosis was a major motivation for the AGING
consortium to develop and conduct this study. The
findings will, therefore, be disseminated to participants
and to the community at large through newsletters and
conferences.

Ethics and dissemination

Written informed consent is required from each patient
prior to inclusion. Those people who have direct access
to the data take all necessary precautions to maintain
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confidentiality. All data collected during the study are
rendered anonymous. Only the inclusion number is
registered.

The results will be disseminated via peer-reviewed
publications, conferences, and clinical networks targeting
researchers, policy- makers, clinicians and caregivers.

CONCLUSION

AD is a progressive disease that results in dependence and
a need for institutionalisation, and is so far untreatable.
Ethical questions are raised by the overdiagnosis of aMCI,
as its consequences can be extremely damaging for the
patient and for the family and society.b1 Without denying
that ageing is associated with cognitive decline and
neurodegenerative diseases for many people, we suggest
that special attention should be paid to the influence of
psychosocial factors that have been largely overlooked,
regarding neuropsychological testing in memory clinics.
The AGING project has potentially important theoretical
and practical implications for improving neuropsycho-
logical testing, to avoid many older people from being
wrongly classified as having aMCI.

Trial status

The recruitment phase began in July 2018 for Marseille
Public Hospitals, September 2018 for Poitiers University
Hospital, October 2018 for Caen University Hospital and
November 2018 for Rouen University Hospital. Twen-
ty-eight patients had been recruited at the time of the
study. The estimated end date for this study is September

2021.
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Article préliminaire (2021)
Position du probléme

Avec l'augmentation de 'espérance de vie, le nombre de diagnostics de troubles cognitifs
légers (MCla) augmente dans le monde entier. Cependant, de nombreux patients diagnostiqués
MCI ne développent pas les symptomes de la maladie d'Alzheimer (MA), certains restant stables
et d'autres revenant a la normale. L'un des facteurs explicatifs est que les stéréotypes négatifs liés
au vieillissement (par exemple, la croyance que le vieillissement entraine inévitablement un déclin
cognitif) déclenchent le phénomene de menace du stéréotype (ie, la peur de confirmer le
stéréotype lié a son groupe d'appartenance) qui contribue a la détérioration des performances
cognitives des personnes agés en bonne santé, les amenant a réaliser des performances inférieures
a leurs véritables capacités. Pour la premiere fois, |'objectif de cette présente étude est de tester si
les stéréotypes négatifs altérent les performances cognitives des personnes agées en situation
clinique, entrainant une détection plus accrue de faux-positif MCl, stade prodromal de la MA.

Méthodologie

L'étude a inclus 95 participants ayant une plainte cognitive, qui ont été randomisés soit dans
une condition standard d'administration de tests supposée ici activer implicitement les stéréotypes
négatifs liés au vieillissement (n=50, 72.08 +8.67), soit dans une condition ou la menace est réduite
par le visionnage d'une vidéo informative pour atténuer 'anxiété due a ces stéréotypes (n=45,
7044 £9.17). Pour 12 patients diagnostiqués MCI dans chaque groupe (N=24), des biomarqueurs
neurodégénératifs (volume hippocampique et présence de plagues amyloides) ont été utilisés pour
distinguer les vrais MCIl des faux-positifs. Un suivi 9 mois aprés a été effectué sur tous les patients

afin d'identifier ceux dont les performances cognitives sont restées stables, altérées ou améliorées.
Principaux résultats

Les résultats ont montré que les patients de la condition standard présentaient des
performances significativement plus faibles sur les tests impliquant une composante mnésique ou
des processus contrélés. Le diagnostic apres 9 mois a montré que la plupart des patients sont
restés stables ou ont convergé vers une MA. Plusieurs indications suggérent que la menace du
stéréotype a un effet délétere sur les tests comprenant une composante mémoire ou nécessitant
des processus contrélés, montrant l'intérét d'informer les patients sur ce phénomeéne psychosocial

au début de ['évaluation.
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Abstract

With life expectancy, the number of diagnosis of amnestic mild cognitive impairment
(aMCI) increases in worldwide. However, many aMCI patients do not convert to Alzheimer’s
Disease (AD), some remaining stable and others reversing back to normal. One of the
explanatory factors is that negative aging stereotypes (e.g., belief that aging causes cognitive
decline) trigger the stereotype threat that contribute deteriorating cognitive performances of
healthy older adults, leading them to perform below their true abilities. For the first time, the
present study tested whether negative stereotypes impair older adult’s cognitive performances
i the clinical setting, resulting in false-positive detection of aMCI, the prodromal state of AD.
The study included 95 participants with memory complaint, which were randomised to either a
standard condition of tests administration assumed here to implicitly activate negative aging
stereotypes, or a reduced-threat instruction condition designed to alleviate the anxiety due to
these stereotypes. For 12 patients diagnosed aMCI in each group (N=24), biomarkers of
neurodegeneration were used to distinguish between true aMCI and false-positives. A 9-month-
follow-up was performed on all patients to identify those whose cognitive performances remain
stable, impaired, or improved. Results showed that patients in the standard condition exhibited
significantly lower performance on tests involving a memory component or controlled
processes. The diagnosis after 9 months showed that most patients remained stable or converged
to AD. Several indications suggest that stereotype threat has a deleterious effect on tests
mcluding a memory component or requiring controlled processes, showing the interest to

mform patients on this psychosocial phenomenon at the beginning of the assessment.

Key words: Alzheimer disease, mild cognitive impairment, aging stereotypes, stereotype

threat, memory, diagnosis
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Introduction

From the age of 50 onwards, doubts and worries appear as soon as the slightest oversight
is made (e.g., "where did I park my car?", "where are my keys", efc.). These concerns are
associated with the fear of developing Alzheimer’s disease (AD). AD results from a progressive
degeneration of neurons linked to the formation of amyloid plaques and an increase in the Tau
protein, beginning in the hippocampus and spreading to the rest of the brain. AD primarily
affects memory abilities and will gradually affect other cognitive functions and behaviour. The
number of cases of AD is constantly increasing, linked to the increase in life expectancy in
western societies. In France, 900 000 people are thought to suffer from the disease, with 225
000 new cases each year (Dartigues et al., 1992). According to the World Health Organisation,
50 million people worldwide suffer from AD. The ageing of the general population in Western
countries leads to the estimation that this figure will increase to 150 million by 2050. It is thus
crucial to identify and supportt, as early as possible, people suffering from mild cognitive

disorders that may be predictive of an onset of AD.

These mild cognitive disorders have led to the creation of a Mild Cognitive Impairment
(MCI) concept (Petersen, 2004). The MCI stage is characterised by a subjective complaint and
an objective memory disorder, and is supposed to precede clinically probable AD (Petersen,
2005). The MCI construct is divided into two main subtypes: amnesic MCI when the patient
has a memory deficit as assessed by neuropsychological memory tests, or multi-domain MCI
when the patient has both a memory deficit and at least one deficit on one of the other cognitive
domains. When the patient's complaint has not been objectified by the tests, the term of
Subjective Cognitive Impairment (SCI) is used and may be considered as pre-MCI stage. Many
people complain about their memory in their daily life and consult for a memory evaluation in

specialised clinical structure. After a neurological and neuropsychological assessment, many
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patients have their complaint objectified as a memory disorder and are diagnosed as MCIL. With
the increase in life expectancy, these diagnoses are more and more numerous. However, we
observe that some individuals diagnosed with MCI do not convert to AD (Edmonds et al.,
2015), some patients remaining stable and others even reversing back to normal (Ewers et al.,
2012; Han et al., 2012; Morris et al., 2001), with rates of reversion to normal varying from 4,5%

to 53% (Aerts et al., 2017; Olazaran et al., 2011; Shimada et al., 2019).

Diagnosis for MCI relies on neuropsychological testing of memory and other cognitive
functions to discriminate normal and abnormal aging cognitive decline. Despite the
standardisation of tests and the most kindness administration possible, many non-cognitive
factors may influence the neuropsychological assessment. One influence is the negative aging
stereotypes and the related fear that pathological memory decline is inevitable in older age.
These negative aging stereotypes may exacerbate spontaneous demand by older adults for
neuropsychological testing, but also impair their performance on these tests (Hess, Hinson et
al., 2009; Hess & Hinson, 2006; Mazerolle et al., 2012). One of the explanatory factors is the
stereotype threat effect, which would lead patients to underperform on neuropsychological tests
i clinical setting. The fear of confirming negative stereotypes creates an extra pressure and
consumes attentional resources, which will no longer be fully allocated to the cognitive task

and leads individuals to perform below their abilities (Gauthier et al., 2020 for review).

Many studies in laboratory setting with older adults participants demonstrate that
negative aging stereotypes impact performance of healthy older adults, compared to younger,
in memory tasks (Chasteen et al., 2012; Lamont et al., 2015 for reviews). Stereotype threat has
shown to impair older adults’ memory performance when ability differences between younger
and older adults are highlighted (Hess et al., 2003; Hess, Emery, et al., 2009; Hess, Hinson, et
al., 2009) or when the aging stereotype is implicitly activated using priming techniques. For

example, the simple fact of informing older adults about the presence of younger participants
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conducts to decrease their controlled access to memory and intensify their automatic responses
(Levy, 1996; Levy et al, 2012). Likewise, basic instruction typically used in
neuropsychological testing can produce stereotype threat effect. Simply emphasising the
memory component of the test can produce performance differences between older and younger
participants (Chasteen et al., 2005; Desrichard & Kopetz, 2005). However, stereotype threat
effect can be alleviated and sometimes removed when the memory component of the test is de-
emphasised (Desrichard & Kopetz, 2005; Kang & Chasteen, 2009), or when the test is presented
as age-fair (Mazerolle et al., 2015), or when positive aging stereotypes are exposed to the older

adults (Fresson et al., 2017).

Only a few studies have examined the age-based stereotype threat effects on the
performance of older people on neuropsychological tests used in clinical settings, but only in
laboratory situations (for more details see review Morand et al., 2020). Haslam et al. (2012)
highlighted that stereotype threat effect activation depends on the instructions and the test that
follows. The experimenter told half of the participants that the age of the study subjects ranged
from 40 to 70 and that they were among the oldest (the "old" group condition), while the other
half were told that the age of the participants ranged from 60 to 90 and that they were among
the youngest (the "young" group condition). Depending on whether participants read a mock
article about either general cognitive decline or memory difficulties in aging, the effect of aging
stereotypes did not have the same impact on their performance. First result, participants who
were led to categorise themselves as older performed less well on the tests than those who were
led to categorise themselves as younger. Second result, participants who self-categorised as
“old” and who had read the article on specific memory deficits performed worse on the memory
test compared to participants who had read the article on general cognitive decline. Conversely,
participants who read the article on global cognitive decline performed worse on the general

cognitive test. Thus, the effect of the threat may be moderated by the type of negative stereotype
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activated. Other studies have looked at how to intervene implicitly to reduce the stereotype
threat effect. Barber et al. (2015) showed that stereotype threat effect can be alleviated by
manipulating the motivation of participants by a reward. Older adults under stereotype threat
showed better recall performance when told that they would lose money for each word
forgotten, while their performance deteriorated when told that they would receive money for
each word correctly recalled. Mazerolle et al. (2017) proposed a study to assess the influence
of stereotype threat and to reduce its effects. Older participants were assessed using the Mini-
Mental State Examination (MMSE) and the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) and
randomly assigned to one of two experimental conditions. In the high threat condition, the tests
were presented as assessing memory and the elderly were told that young people were also
participating in the study. The other half of the participants were assigned to the reduced threat
condition, where the same instructions were given but it was added that no difference in
performance between old and young was expected on the tests used in the study. The purpose
of this instruction was to make the stereotype irrelevant on the upcoming test. Authors found
that stereotype threat impaired older adult’s performance on both the MMSE and the MoCA,
resulting in 40% of older adults meeting the criteria for preclinical in stereotype-threat condition
compared with 10% in reduced-stereotype threat condition. In the other study of Fresson et al.
(2017), older participants were assigned to one of two conditions (threat versus non-threat), and
read two fictional news articles about ageing. In the non-threat condition, both articles discussed
ageing in a positive way. In the stereotype threat condition, both articles presented ageing in a
negative way. Using a battery evaluating memory and executive functions, they showed that
performances on executive cognitive tests were impaired under stereotype threat condition,
leading to 28% of older adults meeting the clinical criteria compared with 8% in the reduced-

stereotype threat condition. All these studies were conducted in the laboratory. The question of
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the impact of stereotype threat in the real context of neuropsychological assessment as well as

that of instructions for reducing it, now seem important to explore in the clinical context.

The present study is the first to test age-based stereotype threat effects among patients,
within the clinical setting and during the neuropsychological testing for the diagnosis of MCIL
Here, we assume that negative aging stereotypes implicitly permeate the ordinary situations of
neuropsychological testing in memory clinic and thus impair older adults’ performance,
potentially resulting in overdiagnosis of MCI. More precisely, we expect that the standard
condition of tests administration will implicitly activate negative aging stereotypes and lead to
lower cognitive performance compared with when stereotype threat is reduced via specific
instructions called “teaching” instructions. In addition, we expect that patients diagnosed with
MCI in the standard condition will have fewer positive biomarkers of Alzheimer's disease, due

to a number of false positive diagnoses, than MCI patients in the threat reduction condition.

Method

AGING study is a multicentre two-armed randomised controlled trial, still in progress.
The detailed method of the present study was published in a protocol article (Gauthier et al.,

2019).

Participants

Ninety-five patients without dementia, with memory complaint assessed by the
Cognitive Complaints Questionnaire (CCQ score > 3, Thomas Antérion et al., 2003) were
mcluded by the neurologist during the first medical examination (visit 1). All participants were
native French speakers, had normal or corrected-to-normal vision (two patients with colour
blindness and one with macular degeneration), were over 50 years old, did not use psychotropic
drugs, did not show depressive disorder assessed by the Geriatric Depressive Scale (GDS score

< 10, Yesavage (1988)), presented a score > 24 at the Mini-Mental Examination (MMSE,
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Folstein et al. (1975)), presented a 5-word test score > 8 (Dubois et al., 2002), and presented a

Lawton Instrumental Activities of Daily Living (IADL) score = 0 (Lawton & Brody, 1969).

Procedure

Visit 1: Selection of patients for the study.

In accordance with the usual clinical procedure, the neurologist received older people
who came to the hospital for first consultation (usually recommended by their doctor in case of
memory complaints). Rapid neuropsychological tests (already mentioned above) were
administered by a neurologist who decided on this basis whether or not to continue with a more
in-depth cognitive assessment, conducted by a neuropsychologist. Patients who were invited to
continue were introduced to the study by the neurologist. They were given an information and
consent form, as well as a questionnaire (measuring vulnerability factors to be completed at
home). All of this should be brought back on the day of the neuropsychological examination at

the hospital.

Visit 2 (and visit 4): neuropsychological assessment procedure.

Inclusion took place once the patient met the eligibility criteria and had given written
consent. This was done during the second hospital visit, which took place a few weeks after
visit 1. The same neuropsychological test battery was used for all patients, whatever the

condition to which they were randomly assigned (standard vs reduced-threat condition).

In the standard condition, patients were in the same conditions as a routine

neuropsychological consultation, situation conducive to the effect of stereotype threat.

In the threat reduction condition, specific instructions were used, consisting of

informing patients about the existence of the stereotype threat phenomenon and reassuring them
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about the effects on their own outcomes. A short video shot with actors was created so that the
educational intervention could be standardised in all the centers involved in the study. It features
an older person who comes to the hospital for a first memory consultation (Figure 1). The older
person talks about his or her memory problems in his/her daily life and his/her fear that they
are signs of AD. In order to make it easier for the patient to identify with the character, the
protagonist playing the role of the patient is either a man or a woman, depending on the gender
of the patient. The video also features a doctor and a neuropsychologist. The video was shown
twice, the first at the beginning of the neuropsychological assessment and then a second time

m the middle of the assessment.

URGENC

Figure 1. Illustrations of the educational video to inform patients about the
stereotype threat phenomenon. The video included either a woman or a man depending
on the gender of the patient. (a) patient's arrival at the hospital, (b) visit with the

neurologist, (c) visit with the neuropsychologist
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Visit 3: Verification of the MCI diagnosis via biomarkers of neurodegeneration.

In some patients diagnosed with MCI (single or multidomain MCI) at visit 2 in both
conditions (standard and reduced threat), brain imaging biomarkers (*3F florbetaben PET to
observe B-amyloid deposits and hippocampal volume MRI) have been used to distinguish true

from false positive MCI (see Figure 2).

Visit 4: Second full neuropsychological assessment for diagnosis MCI 9-months after the
first one.

Finally, a follow-up at 9 months was performed in all participants with the same
neuropsychological battery as in visit 2 in order to identify those patients whose cognitive
performance remained stable, deteriorated, or improved. In the reduced-threat condition of the
second neuropsychological assessment, which was proposed in all participants, the threat was
reduced by using expressive writing intervention at two times in the evaluation. The technique
consisted of asking patients to wrote down for 10 minutes everything they thought about the

neuropsychological assessment they were going to do and the potentially associated diagnosis.

Vst Visit 3 Visit 4
C 1 ) 0 Tl + <2waaks 11 +9months
—
inati 3 psy g ing Neuroimaging Fol\ow—up:NeuroF{:ychological
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Figure 2. Flow chart of the main steps for patients. MCI: Mild Cognitive Impairment,
MRI: Magnetic Resonance Imaging, PET: Positron Emission Tomography

Measures in the neuropsychological assessment

All the tests were commonly used in memory consultations: The episodic 16-item free
and cued reminding test (FCSRT) (Van der Linden et al., 2004); the Trail Making Test (Reitan,
1971) ; the Stroop task (Seo et al., 2008); the semantic and lexical fluency (Cardebat et al.,
1990); The Rey-Osterrieth Complex Figure (Osterrieth, 1944; Rey, 1941); The Boston Naming
Test (Kaplan et al., 1983), except three tests (FlexoTest, N-back test and MemPro test) on tablet.
Attentional abilities were assessed by the FlexoTest (Herrera et al., 2012) in which two pictures
appeared at the same time on the screen, one of which was pointed to by an arrow. The
participants had to respond if the picture pointed to by the arrow was the target picture or not.
They were instructed to ignore pictures that were not pointed to by the arrow even if it was the
target picture. Percentage of correct responses, mean reaction time (seconds), and total response
time (seconds) were recorded. Updating abilities were assessed by the n-back (N-2) paradigm
(adapted from Perlstein et al., 2003) and consisted to monitor a series of one-digit numbers
from 0 to 9, presented in random sequence. Patients had to push one of two possible responses,
yes or no, to indicate whether the presented stimulus was the same as the one presented two
trials previously. Accuracy and absence of response were recorded. Then, prospective memory
was assessed by the MemPro task (Gonneaud et al., 2014). Patients were invited to perform a
semantic categorization task (ongoing task). In addition, for some blocks, a time-based
prospective memory task (TBPM) was added. Patients were asked to classify color pictures as
same category or different category (natural or manmade) compared to the previous image.
Simultaneously, patients performed a TBPM task that consisted to remember to press the screen
n the left upper comer every 30s. To monitor the time, they could look at the countdown by

pressing the screen in the upper right-hand corner. Several scores were recorded: the number of
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correct classifications for the ongoing task alone, the number of correct classifications for the
ongoing task with correct recall of TBPM intentions, the number of times where the participant
pressed the top left of the screen during the sequence to recall TBPM intention (score/12), the
total sum of points corresponding to the TBPM intentions execution (2 points per correctly
recalled TBPM intention if the intention was recalled within +/- 4 seconds, score/24), the total
number of times the participant displayed the clock across all sequences with prospective
memory, as well as the total number of times the participant consulted the clock during the 12

seconds preceding the intention execution.

Diagnostic criteria

To be categorized MCI (amnestic single or multi-domain), participants had to meet the
corresponding appropriate criteria of the revised NINCDS-ADRDA standards (Dubois et al.,
2007). Our MCI categorization was based on the Free-Cued Selective Reminding Test (FCSRT)
when at least one of the four free recall scores (three free recall and one free delayed recall) is
pathological (Van der Linden et al., 2004). The z-scores obtained for the other cognitive
function tests were used for the multidomain MCI diagnosis (using a performance 1.5 standard
deviation below the mean for age and education matched peers on culturally appropriate
normative data as pathological threshold). Participants reporting memory complaints but having

normal cognitive performances were categorized as SCI.

Imaging acquisition and data processing

MRI acquisition

Some patients diagnosed MCI underwent an MRI and PET session. For the half of the
patients, MRI was performed using Philips Achieva 3T MRI scanner at the Cyceron center

(Caen, France). For the other half, MRI was performed in the imaging center of Marseille with
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a Siemens magnetom Skyra syngoxMR D13, 3T. In both centers, participants had earplugs and
head were stabilized with foam pads to minimize head motions. A high-resolution T1-weighted
anatomical image was acquired using a 3D fast field echo sequence for each patient (sagittal;
repetition time, 20 ms; echo time, 4.6 ms; flip angle, 10°; 180 slices; slice thickness, 1 mm;
field of view, 256 x 256 mm2; matrix, 256 x 256). The difference of MRI machine was
considered as covariable in MRI processing for Voxel-based Morphometry analyses (VBM).
Patients were compared to a control group of healthy older subjects from the IMAP cohort

(Perrotin et al., 2011) whose images were also acquired on the Cyceron MRI machine.
PET acquisition

The amyloid load was measured using Florbetaben (}F) NEURACEQ®, Piramal Imaging
Limited), a radiotracer with high sensitivity for B-amyloid deposition, that was validated in
many clinical studies, and suitable for our laboratory setup due to his physical half-life (110
minutes). Florbetaben (®F) has been purchased from Piramal Imaging Limited (United
Kingdom). Each subject with MCI were examined using whole body PET / CT scanners, i.e.,
a Dual-Gemini (Philips Medical Systems) and a RX Discovery VCT 64 (General Electric) in
Marseille and Caen, respectively. A low dose CT scan was performed first (scanning range 600
mm, increment 5 mm, cutting thickness 3.2 mm, step 1.5, 75 seconds per rotation, matrix
512x512, 120 KV, 80 mAs), followed by a cerebral scan lasting 20 minutes, starting 90 minutes
after the injection of a dose of 300 MBq of Florbetaben (F). Minimum dose of 240 MBq,

maximum dose of 360 MBq, dose recommended 300MBq).

MRI preprocessing

The T1-weighted structural MRI data were analyzed using Statistical Parametric
Mapping software (SPM12; Wellcome Department of Cognitive Neurology, Institute of

Neurology, London, UK). MRI data of Caen were segmented into gray matter with default
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settings (bias regularization 0.0001, bias cutoff FWHM 60 mm) in native space. MRI data of
Marseille were segmented with bias correction (bias regularization 0.0001, bias cutoff FWHM
50 mm). Next, all images were normalized to the Montreal Neurological Institute (MNI)
template (voxel size = 1.5 mm®, matrix = 121 x 145 x 121). The normalized gray matter images
were modulated by the Jacobian determinants to correct for nonlinear warping only, so that the
resulting brain volumes were corrected for brain size. The resulting images were smoothed by
a Gaussian kernel of 8 mm full width at half maximum. Gray matter volume density reflected
cerebral macrostructure and numerically corresponded to the mean gray matter per unit volume
for each significant cluster.

PET processing

Visual interpretations for each patient were performed by two experts independently
respecting anonymity with blinding about clinical data. In case of discrepancies between the
two experts, a third analysis was performed by two other experts and the final result was
obtained by consensus. These experts have a large experience in brain molecular imaging and

were trained by the brain molecular imaging senior of the coordination center.
Structural neuroimaging analysis

To obtain measurements of atrophy, Z-score maps were computed for each patient. The
smoothed and masked gray matter MRI images were used to create Z-score maps [(patient
individual data — control mean)/control standard deviation). Individual Z-score maps were
obtained for each patient with colors ranging from blue (negative z-score value) to red (positive
z-score value). A mask image of hippocampus was created to avoid results of non-interest, and
then applied to the individual Z-score maps. Hippocampal volume was compared between

patients in the standard group and patients in the threat reduction group*.

1 The chi2 test could not be applied due to a small patient sample
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PET status (amyloid pathology versus non-amyloid pathology) was qualitatively

compared between patients in the standard group and patients in the threat reduction group’.

A whole gray matter voxelwise analysis was then performed to compare patients of
standard condition and patients of reduction condition using a two-sample z-test. We used an
explicit mask from the control group with a threshold of 0.5 for gray matter voxel analyses.
Differences in gray matter volume are reported for a minimum of 20 voxels, at a statistical
threshold of uncorrected p < 0.005.

Statistical analysis

Comparison of neuropsychological tests between standard condition and reduced
stereotype threat condition

The statistical analyses of cognitive data were carried out using R-based JASP open-
source software (JASP Team 2020 version 0.14.1). All comparisons between patients in
standard condition and patients in reduction threat were carried out using analyses of covariance
(ANCOVAs). As age, years of education and sex were significantly related to
neuropsychological tests, we included them as covariates in the intergroup comparisons.
Analyses were performed on the scores obtained in all tests of the neuropsychological battery
(cited previously in part visit 2) to determine whether performance was worse in patients in
standard condition compared to those in the reduced-stereotype threat condition. The threshold

of significance was set at p < .05 two-tailed.

Stereotype threat impact on diagnoses

At the end of visit 2, diagnoses as SCI, MCI or MA were pre-established with
corresponding criteria. The final diagnosis was made at the end of visit 4. Percentage of
diagnoses in standard condition and reduced-threat condition were compared with chi’ test for

each visit.
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Results

Characteristics of patients included in the study

Fifty patients were randomly included in the standard condition whereas 45 patients
were included in the reduced-threat condition. The two groups were matched for gender, age,

and years of education.

Table 1. Demographic data of patients in the standard and reduced-threat conditions

Standard condition Reduced-threat p value

(n=50) condition (n=45)
Gender ratio (M/F) 15/35 17/28 42!
Age (years) (£SD) 72.08 (£8.67) 70.44 (£9.17) .37?
[Age range] [53-87] [50-86]
SPC ratio (low, med, high) 14/18/18 21/14/10 141
Education (years) (£SD) 12.54 (£3.19) 11.84 (£3.85) .342
MMSE scores (+SD) 27.08 (£1.81) 27.47 (£1.80) .302
QPC scores (+SD) 5.16 (£1.10) 5.29 (+1.49) .632
GDS scores (+SD) 6.44 (£2.96) 6.82 (£2.41) 442
5-word test (+SD) 9.44 (£1.51) 9.76 (+1.05) 252

Note. F = Female, M = Male, n=number of patients for the condition considered; SD = standard deviation. ! Chi?
test; % two sample z-test

Comparison of cognitive performance between standard and reduced-threat conditions

The ANCOVAs on cognitive performances yielded a significant effect of group.
Compared with patients in the reduced-threat condition, patients in the standard condition

exhibited lower performance on numerous neuropsychological tests. We observed a significant
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difference (or tendencies) in many cognitive tests (see Table 3), in particular tests involving a
memory component. Patients under stereotype threat recalled fewer words compared to patients
mn the reduced-threat condition in free total recall of FCSRT and delayed free recall of FCSRT.
They recalled fewer prospective intentions with ongoing task and without ongoing task. The
semantic memory was also impacted. Patients in the standard condition reported lesser words
in categorical fluency than patients in the reduced-threat condition. They named fewer words
in the Boston naming test. Concerning the shifting, they had more repeats in lexical fluency. In
contrast, we observed more intrusions for lexical and semantic fluency for patients in the
reduced-threat condition compared with patients in the standard condition. Patients in the
standard condition also made more errors, especially perseveration errors in part B of the TMT,
than patients in the reduced-threat condition. Additionally, they reproduced more slowly the

Rey-Osterrieth figure.

Table 2. Neuropsychological performances of patients in the standard condition
compared with patients in the reduced-threat condition using ANCOVAs controlled for
age, sex, and level education. * : significant group effect (p<.05). t: tendential effect.

Cognitive test Mean (+SD) Mean (+SD) F p value n%p
Standard Reduced-threat
condition
(n=50) condition (n=45)

Episodic memory

Retrospective memory

FCSRT: Immediate free 13.98 (£2.97) 14.36 (x2.34) 2.06 0.15 0.023
recall (/16)

FCSRT: Free total recall 21.90 (£9.89) 24.51 (£9.48) 348 0.065" 0.038
(/48)

FCSRT: Total recall (/48) 38.58 (+11.05) 41.20 (£9.74) 2.46 0.12 0.027
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FCSRT: Delayed free recall

(/16)

FCSRT: Delayed total recall

(/16)

FCSRT: Recognition (/16)

Rey-Osterrieth complex
figure recall (/36)
Prospective memory

MemPro test: ongoing

correct response only

MemPro test: ongoing
correct response with

intentions

MemPro test: Executed

intentions

MemPro test: Intentions

recall

MemPro test: Total

chronometer views

MemPro test: Approach

chronometer views

Semantic memory

Categorical fluency
(animals) - number of correct

words

7.32 (£4.93)

12.90 (+4.01)

15.24 (£1.36)

14.53 (+7.06)

26.92 (£10.25)

20.38 (£7.09)

7.84 (£6.56)

14.33 (27.30)

15.97 (x14.66)

5.82 (£6.21)

25.94 (+8.22)

9.02 (+£4.77)

13.78 (23.92)

14.78 (22.13)

14.06 (£6.67)

28.10 (£10.41)

23.40 (£8.13)

8.53 (£7.56)

16.05 (26.95)

17.45 (£17.08)

6.63 (£7.07)

28.24 (+8.84)
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5.82

1.63

1.50

0.11

3.74

1.67

0.98

0.017*

0.11

0.057*

0.20

0.082

0.33

0.074*

0.066

0.019

0.017

0.001

0.061

0.049

0.020

0.041

0.013

0.016

0.035
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Categorical fluency

(animals) - repeats

Categorical fluency

(animals) - rule breaking
Boston Naming Test: correct
naming words

‘Working
Memory/Updating

N-back task: correct response

targets

N-back task: correct response

distractors

N-back task: absence

response
Shifting
Trail Making Test: Part B

(seconds)

Trail Making Test: Part B

(errors)

Trail Making Test: Part B -

A (seconds)

Lexical fluency (P) - number

of correct words

Lexical fluency (P) - repeats

Lexical fluency (P) —rule

breaking

1.56 (+2.18)

0.22 (20.71)

48.56 (£6.99)

10.80 (£3.55)

19.78 (7.69)

6.75 (27.46)

165.73

(£112.97)

1.84 (+2.80)

114.53

(+101.99)

20.24 (£7.23)

1.32 (£1.33)

0.16 (£0.51)

1.20 (+1.46)

0.75 (£1.79)

50.20 (£6.50)

10.95 (£4.12)

23.15 (£6.48)

4.45 (£5.75)

138.62 (£72.02)

0.87 (21.53)

91.04 (+61.13)

19.96 (£6.77)

0.76 (21.19)

0.40 (£0.94)
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1.95

593

0.31

6.44

3.72

4.89

0.23

0.17

0.017*!

0.076*

0.58

0.013*

0.058*

0.11

0.030*

0.63

0.041%*

0.076

0.062

0.035

0.004

0.084

0.051

0.053

0.028

0.003

0.046

0.035
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Inhibition

Stroop Test: Interference task 161.68 152.93 (£55.76) 0.04 0.85 0.000
(seconds) (£69.42)

Stroop Test: Interference — 84.15 (£63.49) 80.50 (+44.27) 0.01 0.92 0.000

Naming task (seconds)

Attention/Processing speed

Trail-Making Test A 52.20 (£19.99) 47.58 (+18.89) 0.98 0.32 0.011
(seconds)

Stroop test: reading 50.38 (£7.37) 49.73 (£9.59) 0.24 0.63 0.003
(seconds)

Stroop test: naming 77.79 (+16.80) 74.50 (£22.41) 0.23 0.63 0.003
(seconds)

FlexoTest: Correct response 85.80 (£11.18) 83.77 (£12.52) 0.33 0.57 0.004
(%)

FlexoTest: Mean reaction 3.19 (+1.59) 2.96 (£1.46) 1.26 0.27 0.015

time (seconds)

FlexoTest: Total response 255.96 234.56 (£86.71) 0.66 042 0.008
time (seconds) (£118.92)

Praxis

Copy of Rey-Osterrieth 32.88 (£11.38) 32.40(+4.22) 0.23 0.64 0.003
complex figure (/36)

Copy of Rey-Osterrieth 235.30 189.83 (£74.62) 4.08 0.047* 0.047
complex figure (seconds) (x116.84)

Note. n=number of patients for the condition considered; SD = standard deviation. ! this result is nuanced because
a patient in the reduced-threat condition has an extreme score (9 intrusions) increasing the average. Order of

testing: (1) The episodic 16-item free and cued reminding test (FCSRT) (Van der Linden et al., 2004); (2)
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FlexoTest (Herrera et al., 2012); (3) Trail Making Test (Reitan, 1971) ; (4) Stroop task (Seo et al., 2008); (5) N-
Back task adapted from Perlstein et al. (2003); (6) semantic and lexical fluency (Cardebat et al., 1990); (7) The
Rey-Osterrieth Complex Figure (Osterrieth, 1944; Rey, 1941); (8) The Boston Naming Test (Kaplan et al., 1983);
(9) MemPro test adapted from Gonneaud et al. (2014). Results are displayed at two-tailed significant threshold at

p<.05.

Comparison of diagnoses between the standard condition and the reduced-threat
condition

At the end of visit 2, diagnoses were pre-established with corresponding appropriate
criteria of the revised NINCDS-ADRDA standards (Dubois et al., 2007). Among the patients
in the standard condition, 23 were diagnosed as SCI, 25 patients as MCI and two patients as
AD. Of the patients in the stereotype-threat condition, 25 were diagnosed as SCI, 19 patients as
MCTI and one patient as AD. When comparing the percentages of diagnoses between the
standard and the reduced-threat conditions, results revealed more SCI diagnoses (56%) in the
reduced-threat condition than the standard condition (46%). More MCI patients were diagnosed
i the standard condition (50%) than patients in the reduced-threat condition (42%). However,

the Chi® test was not significant (Chi> = .97, p = .61). Results are displayed in Figure 3.

STANDARD CONDITION REDUCED-THREAT CONDITION

MCI
42%

MCI
50%

e

Figure 3. Percentages of diagnoses of Subjective Cognitive Impairment (SCI), Mild
Cognitive Impairment (MCI), and Alzheimer’s Disease (AD) according to conditions
(standard versus reduced-threat) in the end of the visit 2.
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Of the 95 patients included, 67 had agreed to return for visit 4. All patients were tested
in reduced-threat condition including 35 patients coming from the standard condition and 32
patients coming from the reduced-threat condition. Final diagnoses after 9-months showed that
one patient (reduced-threat condition) had reverted to normal, four patients (two standard and
two reduced-threat) had reverted to MCI at SCI, 50 patients (26 standard and 24 reduced-threat)
remained stable, three patients (one standard and two reduced-threat) had progressed from SCI

to MCI, and 9 patients (six standard and three reduced-threat) had converted to AD.

The proportion of AD patients was more important in the standard condition (20%) than
the reduced-threat condition (9%). In the same way, there were more patients diagnosed with
MCI in the standard condition (40%) than in the reduced-threat condition (33%). Additionally,
more SCI patients were diagnosed in the reduced-threat condition (58%) compared with the
standard condition (40%) (see Figure 4). The Chi2 test was not significant (Chi’ = 4.21, p =

38).

STANDARD CONDITION REDUCED-THREAT CONDITION

AD m
20% ———

McCl|
40%

Figure 4. Percentages of diagnoses of Subjective Cognitive Impairment (SCI), Mild
Cognitive Impairment (MCI), and Alzheimer’s Disease (AD) according to basic conditions
(standard versus reduced-threat) in the end of the visit 4.
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Hippocampus atrophy in MCI patients observed with Z-score maps

Twenty-eight MCI patients were eligible for brain imaging. Four patients were removed
from the sample for analysis due to artifacts on the acquired images. Twenty-four patients were
selected for analysis, including 12 patients in the standard condition and 12 patients in the
reduced-threat condition. The two groups were matched for gender, age, and years of education.

Table 3. Demographic data of MCI patients who have passed the imaging exam

MCI group (n=24) p value Control group
Standard condition Stereotype threat (n=20)
(n=12) reduction condition
(n=12)
Sex ratio (M/F) 7/5 7/5 1.0! 7/13
Age (years) (+SD) 74.17 (£5.91) 76.33 (£5.03) 342 75.00 (£5.84)
[Age range] [60-82] [68-83] [60-85]
Education (years) (+SD) 11.33 (x£2.39) 11.50 (£4.03) 90? 11.75 (£3.21)
[Education range] [7-14] [7-17] [7-17]
MMSE (#SD) 25.67 (£1.37) 26.75 (£1.29) 062 NA

F = Female, M = Male, n = number of patients, SD = standard deviation, ' Chi’ test; > two sample 7-test

The atrophy Z-score maps of each patient for the standard and the reduced-threat
conditions are illustrated in Figure 6 and Figure 7. We observed a gray matter loss in the
hippocampus in many patients. In the standard condition, four patients on 12 were negative
meaning that they did not have atrophy of hippocampus and eight patients were positive with

gray matter atrophy in hippocampus. In the reduced-threat condition, only one patient on 12
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was negative and 11 patients with hippocampal atrophy (see Figure 5). Nevertheless, patients
in the standard condition presented more grey matter decrease at the cortical level in particular

at the level of the frontal lobe, temporal and the cerebellum.

12
g 10
= 8
©
O
%5 6
L 4
=
Z 2 1
0
Standard condition Reduced-threat condition

Neuropsychological condition

M Hippocampal atrophy B Hippocampal non-atrophy

Figure S. Number of MCI patients with hippocampal atrophy or hippocampal non-

atrophy in the standard condition compared with the reduced-threat condition
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Figure 6. Z-score maps for each MCI patients (n=12) in the standard condition. Blue color
illustrated negative z-scores and red color illustrated positive z-scores. The positive term
(right) means that the patient has hippocampal atrophy while the negative term means
that the patient does not have hippocampal atrophy
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Figure 7. Z-score maps for each MCI patients (n=12) in the reduced-threat condition.
Blue color illustrated negative z-scores and red color illustrated positive z-scores. The
positive term (right) means that the patient has hippocampal atrophy while the negative
term means that the patient does not have hippocampal atrophy
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Amyloidopathy in MCI patients observed in PET maps

Visual analysis of the PET images revealed that nine out of 12 patients in the standard
condition, and eight out of 12 patients in the reduced-threat condition, had amyloid pathology.
Consistent with the literature, the amyloid plaques were mainly located in the temporoparietal

cortex, posterior cingulate gyrus, precuneus, and dorsolateral prefrontal cortex.

10

8

Number of patients

Standard condition Reduced-threat condition

Neuropsychological condition
m Amyloid pathology =~ ® Non-amyloid pathology

Figure 7. Number of MCI patients with amyloidopathy in the standard condition

compared with the reduced-threat condition

Regarding the two combined biomarkers, seven patients in the standard condition had
both less hippocampal volume and amyloid plaques versus five in the reduced-threat condition.
The majority of these patients remained stable or developed an AD (four in the standard
condition and two in the reduced-threat condition). Three patients in standard condition did not
present any biomarkers versus one in the reduced-threat condition. Of these three patients, only

one reverted to the SCI stage.
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Voxel-based morphometry analyses

According to our hypothesis, we expected that patients in the reduced-threat condition
had more gray matter reductions than patients in the standard condition. Whole-brain analysis
of gray matter volumes with contrast standard > reduced-threat revealed lower gray matter
density in bilateral fusiform gyrus and inferior temporal gyrus in patients in the reduced-threat
condition compared with patients in the standard condition (uncorrected p <.005, minimal k =
20 voxels). The reverse contrast was tested (standard < reduced-threat) to observe pattern of
gray matter in patients in the standard condition. Voxel-based analysis revealed gray matter
decrease in many regions. We observed lower gray matter volume in inferior (both sides),
middle, and superior parts of temporal gyrus, in left occipital middle gyrus, in cerebellum, in
fusiform gyrus on both sides, and right angular gyrus (uncorrected p < .005, minimal k = 20
voxels).

Table 4. Voxel-based morphometry results showing regions of gray matter volume

decrease in MCI patients in the reduced-threat condition compared with MCI patients
in the standard condition (uncorrected p < 0.005 and minimal cluster of 10 voxels).

Brain area Hemisphere Kk (mm?3) t value MNI coordinates
(mm)
X y z
[standard > reduced- Fusiform gyrus Right 69 3.59 32 -9 -48
threat]
Fusiform gyrus Left 24 3.02 -24 -6 -48
Inferior temporal gyrus Right 26 2.80 54 -64 -16
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Table S. Voxel-based morphometry results showing regions of gray matter volume
decrease in MCI patients in standard condition compared with MCI patients in
reduced-threat condition (uncorrected p < 0.005 and minimal cluster of 10 voxels).

Brain area Hemisphere k (mm3)  tvalue MNI coordinates
(mm)
X y z
[standard < reduced- Angular gyrus right 246 7.66 48 -45 24
threat]
Inferior temporal gyrus Right 314 4.52 52 -16 =24
Superior temporal gyrus Right 187 4.32 45 -24 -4
Cerebellum (Vermis) Left 124 3.93 -2 -54 =22
Inferior temporal gyrus Left 26 3.55 -48 -10 -30
Inferior temporal gyrus Left 40 3.54 -48 =52 -12
Fusiform gyrus Left 24 3.52 -33 -15 =27
Occipital middle gyrus Left 21 3.49 -39 -68 2
Fusiform gyrus Right 24 3.42 26 -9 -45
Fusiform gyrus Right 39 3.29 34 -6 -33
Discussion

Consistent with the stereotype threat phenomenon (Steele, 1997), we hypothesized that
cognitive performance of patients with memory complaint in the standard condition compared
with the reduced-threat condition would be negatively affected when tests activate negative
expectations about the memory or executive function abilities. We also expected that some
patients in the standard condition whose performance matched the MCI criteria would be false-
positives, with reduced presence of neurodegenerative biomarkers, due to the negative impact
of stereotype threat on their performance. Our cognitive findings indicate that patients under
threat effect had lower performances, especially memory performances, compared with patients

in reduced-threat condition.
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Which cognitive components are sensitive to threat reduction?

Our cognitive findings suggest that routinely neuropsychological testing is biased by
negative aging stereotypes (stereotype-threat condition) but the effects can be alleviated by
informing participants about stereotype-threat effect (reduced-threat condition) and reducing

evaluation pressure inducing by the tests.

Memory

The present results showed that patients in the standard condition under stereotype threat
recalled significantly fewer words in free recall and delayed recall than patients in the reduced-
threat condition. The encoding, as measured by immediate recall, was not impacted by
stereotype threat effect. In addition, we observed that patients were better in recognition than
free recall, indicating that they had correctly encoded the words. These results suggest that
encoding ability was equivalent between the two groups while the retrieval abilities of patients

i the standard condition were potentially impaired by the stereotype threat effect.

According to the literature, the evaluative pressure of age-related stereotypes has an
impact on the episodic memory capacities of the older adults during the tests. Simply
emphasising the memory component of a test actives stereotype threat and impacts the
performance (Chasteen et al., 2005; Hess et al., 2003). Our results were consistent with previous
works in a laboratory setting (Barber et al., 2015; Barber & Mather, 2013; Follenfant & Atzeni,
2020; Hess et al., 2003) showing that stereotype threat reduces the number of words recalled in
older adults under threat condition. The fact that the encoding was not impacted unlike retrieval
is consistent with the study of Krendl et al. (2015) which showed that negative stereotypes only

impacted memory retrieval whereas encoding did not.

The study of Bastin and Van der Linden (2003) revealed an age effect on memory recall

format (recollection versus recognition). Older individuals performed better in the recognition
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than in the free recall. This differential effect depends on a difference in attentional processing
of memory information (Whittlesea & Price, 2001). Free recall involves analytic processing
(controlled processing) to associate contextual details, while recognition involves holistic
processing (automatic processing), based on familiarity. Stereotype threat has a greater impact
on controlled processes than on automatic processes (Mazerolle et al., 2012), explaining a

deleterious effect of threat on free recall rather than encoding or recognition.

The threat of stereotyping also reduces negatively TBPM abilities and leads patients to
lower recall intentions. Similar results were found in a previous paper (Zuber et al., 2019) with
a prospective memory event-based non-focal task in older adults. Our current finding indicates
for the first time that TBPM can be influenced by stereotype threat and suggest an impact on

self-initiated processes and time-estimation.

Short term memory was assessed by the N-back test. Our results suggest that working
memory is impacted in patients in the standard condition compared with patients in the reduced-
threat condition. Patients in standard condition tend not to respond compared with patients with
reduced-threat condition. The stress caused by the threat decreases the capacities of the central
administrator, reducing the cognitive and attentional resources of patients under threat
(Armstrong et al., 2017; Schmader & Johns, 2003). The lack of response under threat could be
due to the resource-intensive task itself, in addition to being tablet-based, which is quite

complex for patients.

Executive functions

Concerning executive functions, the current study highlights higher perseverative errors
i Trail Making test and an increase of intrusions in the lexical fluency in patients in the standard
condition compared with patients in reduced-threat condition. We expected a threat effect for

tests that included a memory component, which seems consistent with the results. Patients have
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difficulty actively maintaining information in memory during shifting. As expected, the
flexotest, which does not include a memory component, is not affected by the threat. Another
explanation is that control mechanisms are reduced by the threat (Mazerolle et al., 2012) and
lead to self-initiated impairment outside of the stereotyped domain. This phenomenon is called
spillover effect (Inzlicht & Kang, 2010). Tasks not directly related to a stereotype (e.g., memory
decline) but requiring cognitive control processes will also be impacted by the threat and lead
to self-control failure in patients under the threat condition (Rydell et al., 2014). For shifting
abilities, the stereotype threat uses cognitive resources necessary to inhibit the unexpected
response and to switch with expected response, leading to an inflexibility in patients (Carr &

Steele, 2009).

In sum, in our study, tests involving memory component were impacted by the threat,
compared with tests involving executive component. This differential effect may come from
the complexity of the task. In the context of production times, we observed an effect of threat
on the Rey’s figure, which is a complex task, unlike the Stroop naming test or the part A of the
Trail Making test, which are relatively simple tasks. Hess and collaborators (2009) have shown
that a task that require cognitive resources was more likely to activate the effect of threat on

performance than a task requiring fewer resources.

Another explanation for the differential effect is the type of attentional focus used. When
the test mstruction required limiting the number of errors as in the TMT, patients will use a
preventive focus (i.e., motivation to avoid mistakes) to minimize errors by being more vigilant.
Conversely, a test instruction concerning the number of words to be recalled, as in memory
tests, will cause patients to adopt a promotional focus (i.e., motivation to maximize the number
of correct answers). Barber & Mather (2013) showed that under stereotype threat, older people
automatically adopted a preventive strategy when they had to avoid making mistakes, avoiding

a deleterious effect of the threat, unlike those who had to recall words. Thus, the type of
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mstruction influences the effect of threat, explaining the difference in performance between

tests requiring the highest performance and tests requiring the fewest errors.

The repartition of tests within the assessment according to the cognitive component they
assess could have an impact on patients' performance, as well as their placement in relation to
the reduced-threat video. For example, we found an effect of the threat on N-back test after the
second passage of the video whereas the Stroop test before the video, was not impacted by

effect.

At the end of the neuropsychological screening, we observed that 8% more patients were
diagnosed with MCI in standard condition in comparison with reduced-threat condition. In
reverse, 10% more patients were diagnosed with SCI in reduced-threat condition compared with
standard condition. Stereotype threat effect in standard condition leads patients to perform

below their true performances and lead to diagnoses of MCI.

The majority of MCI patients in standard condition remained stable or converted to AD,
and not revert to SCI or normal after 9-months. One possibility is that pathological aging effect
is stronger than reduced-threat effect, not allowing patients to return to SCI or normal. Another
possibility is that the inclusive writing condition is not sufficient to remove the threat in patients

who have benefited from the standard condition.

Biomarkers

The imaging results are still preliminary and should be treated with caution because only
24 subjects benefited from the visit 3. The MCI diagnosis should be accompanied by the
absence or reduced presence of biomarkers of neurodegeneration (MRI hippocampal volume
and amyloid plaques) in the standard condition. As expected, findings showed that more
patients in the standard condition did not present a hippocampal atrophy compared with the

reduced-threat condition, but the statistical analysis was not significant. The majority of patients
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in the reduced-threat condition presented a lower hippocampal volume highlighting positives
screenings of MCI patients, in accordance with our hypothesis. Concerning the amyloid
biomarker, we expected that patients in the reduced-threat condition have more amyloid
plaques, but the proportion of patients was equivalent compared with patients in the standard

condition.

The regions that showed decreases in gray matter density were predominantly cortical,
which fits with the fact that there were multidomain MCI among the patients who received
imaging. These decreased regions were more numerous in MCI patients in the standard
condition compared to those in the reduction condition. Contrary to our original hypothesis, it
would appear that patients in the standard condition had more brain damage that could be
explained by an unfortunate distribution. Moreover, this hypothesis is reinforced by the fact
that more AD patients were found at visit 4 in the reduced-threat condition coming from the

standard condition at visit 2.
Limits

Although the study included many patients, results of this study remain preliminary
because the inclusions are still in progress. With the health situation related to covid-19, some
patients were lost between visit 2 and visit 4, which may have affected our results. The number
of patients in imaging remains very limited. We hope that the number of inclusions will increase
before the end of the study to increase the number of patients in visits 3 and 4. It would be

mteresting to be able to remove AD patients from the imaging analysis in order to compare the

brain substrates between the two conditions with MCI patients only.

Conclusion

For the first time, the present study has examined that stereotype-threat effects in clinical

situation diminish performances of patients during the first neuropsychological testing for the

265



35

diagnosis of aMCI. Several indications suggest that stereotype threat has a deleterious effect on
tests including a memory component or requiring controlled processes. Although the imaging
findings are in favor of brain alterations, the patient sample remains limited to conclude that
these findings have an impact on the threat effect. Results of our research were consistent with
expectations, provide new insights concerning psychosocial factor in the clinical setting. This
study offers a new recommendation to teaching patients about the stereotype threat effect by

using a video format during neuropsychological assessments.
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Discussion générale

a premiere partie de ce travail de these avait pour objectif de mieux caractériser, via une
approche en neuropsychologie et en neuroimagerie, les altérations cérébrales a l'origine
des déficits de mémoire prospective time-based dans le vieillissement. Plus spécifiquement,
nous voulions explorer les altérations cérébrales structurales et fonctionnelles dans le but
d'appréhender les substrats cérébraux sous-tendant ces déficits. Cette these s'est également
intéressée au fonctionnement de la mémoire prospective dans la maladie d’Alzheimer a un stade
léger et modéré. La seconde partie de cette these portait sur I'impact potentiel des stéréotypes
négatifs du vieillissement sur la diminution des performances cognitives chez les personnes agées
venant pour une premiere consultation neuropsychologique, dans le cadre de la suspicion d'une

maladie neurodégénérative.

Dans I'étude 1 de la premiere partie de cette these, nous nous sommes intéressés a mieux
caractériser les substrats cérébraux du déclin de la mémoire prospective time-based, encore mal
connus, en nous focalisant sur la macrostructure de substance grise et la microstructure de la
substance blanche. Nous souhaitions savoir si ce déclin était associé (1) a une atrophie de la
substance grise mesurée par une analyse VBM, ou (2) a une diminution de l'intégrité de la substance
blanche mesurée par une analyse en TBSS, ou (3) les deux phénomenes conjoints. Cette étude a
montré que les performances déficitaires a la tache de mémoire prospective time-based chez les
sujets agés étaient corrélées a une diminution de lintégrité de substance blanche des faisceaux
fronto-occipitaux, mais non liées aux diminutions de la densité de la substance grise. Les faisceaux
fronto-occipitaux sont impliqués dans la coordination des informations exécutives et le contrdle
du temps, gérés par le cortex frontal, et le traitement des informations visuo-attentionnelles géré
par le cortex pariétal et occipital, fonctions connues pour jouer un réle dans la mémoire

prospective. Ces substrats corrélaient avec la vitesse de traitement et le binding.

L'étude 2 a prolongé les résultats de 'étude précédente. Nous nous sommes intéressés a
I'organisation neuronale fonctionnelle au repos au cours du vieillissement et son impact sur la
mémoire prospective. L'objectif de cette étude était d’'explorer les altérations des réseaux de la

connectivité au repos liées a I'age reliées au déclin de la mémoire prospective time-based. Les
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résultats ont révélé une atteinte de la connectivité des réseaux au repos dans le vieillissement,
principalement dans les régions postérieures dont certaines étaient corrélées avec la performance
en mémoire prospective time-based. Ces régions étaient localisées au niveau du réseau somato-
moteur, du réseau de la saillance et dans la partie pariétale du réseau fronto-pariétal. De plus, nos
résultats ont montré que les altérations de la connectivité fonctionnelle au repos sont associées a
des altérations de certains faisceaux de substance blanche trouvées dans I'étude 1. Ainsi, cette
étude suggere que les altérations fonctionnelles au repos et les altérations structurales contribuent

conjointement au déclin de la mémoire prospective time-based lié a I'age.

L'étude 3, quant a elle, a permis d'évaluer la mémoire prospective de patients Alzheimer a
un stade léger a modéré a l'aide d'un outil technologique innovant : la réalité virtuelle. Nous
voulions spécifier le déficit de mémoire prospective en nous intéressant a I'effet de la maladie sur
le rappel des deux composantes en les dissociant et sur le type d'intentions event-based et time-
based. De plus, nous souhaitions tester si la manipulation de la force du lien sémantique entre
I'indice prospectif et la composante rétrospective modulait I'effet de la pathologie sur le rappel des
intentions. Cette étude a révélé que la mémoire prospective était précocement altérée dans la
maladie d'Alzheimer, quelles que soient la nature des intentions et la force du lien entre l'indice
prospectif et la composante rétrospective. Les performances en mémoire prospective event-based,
ainsi que le déficit dans le rappel de la composante prospective corrélaient avec les performances

de mémoire épisodique et les fonctions exécutives. Ce déficit généralisé indique que les processus

automatiques et contrdlés de récupération en mémoire prospective sont perturbés.

Dans la seconde partie de la these, I'étude 4 avait pour objectif d'étudier si la menace du
stéréotype, induite par les stéréotypes négatifs du vieillissement, avait un effet délétere sur les
performances cognitives des patients venant pour une premiére consultation neuropsychologique,
et conduisait a des diagnostics faux positifs MCl. Un effet délétere de la menace du stéréotype a
été retrouvé notamment sur les performances mnésiques des patients de la condition standard
représentant une consultation neuropsychologique classique, par rapport aux patients de la
condition ou la menace était réduite grace a une vidéo instructrice. Les patients MCl de la condition
standard ont présenté des atteintes cérébrales plus importantes que ceux de la condition réduction

(atrophies corticales) mais ce résultat, basé sur un nombre limité de sujets, est a prendre avec
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précaution. Cette étude a su montrer I'importance d'informer les patients sur ce phénomene en

milieu clinique.

Nous allons discuter dans un premier temps ces différents résultats a la lumiere des
données déja présentes dans la littérature et des modeles théoriques récents afin de proposer
ensuite des perspectives de recherche future dans le domaine de la mémoire prospective et des
stéréotypes du vieillissement.

1. La mémoire prospective dans le vieillissement normal et pathologique : études en
neuropsychologie et neuroimagerie

1.1. Fonctionnement de la mémoire prospective dans le vieillissement sain

1.1.1. Déclin de la mémoire prospective time-based au cours du vieillissement normal

La littérature sur la mémoire prospective évoque fréquemment une altération du rappel
des intentions time-based au cours du vieillissement sain (Einstein et al., 1995; Jager & Kliegel, 2008;
Kvavilashvili et al,, 2009; Park et al,, 1997; Rose et al, 2010). Les résultats de la premiére étude et
de 'étude 2, impliquant la méme tache originale de mémoire prospective time-based, suggerent a
nouveau un déclin de la mémoire prospective time-based lié aux effets de I'dge. La réussite des
personnes agées a la tache en cours seule permet d'écarter I'nypothese d’'un déclin des capacités

de catégorisation sémantique a I'origine du déficit de mémoire prospective time-based.

Selon la théorie des processus multiples (McDaniel & Einstein, 2000), les taches évaluant la
mémoire prospective time-based engagent davantage de processus contrélés que les taches event-
based. De nombreux processus cognitifs, mnésiques et exécutifs, ont été identifiés comme
processus sous-jacents aux déficits liés a I'age en mémoire prospective. Les fonctions exécutives
jouent un réle important dans la planification, le maintien des intentions durant les activités
concurrentes, et dans le recrutement des processus attentionnels pour surveiller I'environnement,

détecter les indices prospectifs et récupérer les intentions (Zuber & Kliegel, 2020).

1.1.1. Une moindre efficience des processus exécutifs

Les corrélations mises en évidence dans I'étude 1 suggérent une atteinte des capacités de

flexibilité liée a I'age associée aux déficits de mémoire prospective time-based, comme montré dans
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une précédente étude (Kliegel et al, 2003). Le déficit de mémoire prospective observé dans nos
études révele que la tache nécessitait 'engagement de ressources exécutivo-attentionnelles afin de
rappeler les intentions time-based en parallele de la tache en cours. La réalisation simultanée de la
tache en cours et de la tdiche de mémoire prospective amenait les participants en situation de
double tache. En nous appuyant sur la théorie des PAM (Smith, 2003; Smith & Bayen, 2004), nous
supposons que les participants ont été conduits a partager leurs ressources attentionnelles en
alternant entre la tache en cours, le maintien de l'intention en mémoire et le monitoring du temps.
Lorsque les capacités de flexibilité sont diminuées, les sujets agés rencontrent des difficultés pour
réaliser les deux taches simultanément. lls n'ont pas assez de ressources pour les réaliser et vont
focaliser leur attention sur la tache en cours au détriment de la tdche de mémoire prospective
(Burgess, Dumontheil, & Gilbert, 2007). Les intentions time-based nécessitent I'implication de
processus contrdlés pour estimer et surveiller le décours du temps, mais les sujets agés ont des
difficultés pour estimer le passage du temps (Einstein et al, 1995) notamment lorsque cela implique
des longs délais (Lustig, 2003), ce qui impacte leur performance. Nos résultats ne suggerent pas de
lien entre les capacités d’estimation du temps et les scores de mémoire prospective, possiblement

d( aux délais trop courts utilisés dans cette épreuve.

Précédemment, I'étude de Lecouvey et al. (2017) avait mis en avant le réle médiateur du
binding relationnel sur le rappel des intentions time-based dans le vieillissement, amenant a des
difficultés d’'association entre la composante prospective et la composante rétrospective. Nos
résultats suggerent une nouvelle fois I'implication du binding en lien avec les difficultés dans le rappel
des intentions time-based au cours du vieillissement. Le déclin du binding lié a I'age est associé aux
fonctions exécutives notamment a l'inhibition et a la vitesse de traitement (Lecouvey et al., 2017;
Schnitzspahn et al, 2013). En accord avec la théorie détection/discordance-plus-recherche
(McDaniel, Guynn, et al., 2004), le binding permet, une fois l'indice détecté dans I'environnement,
d'étre prét a interrompre la tache en cours pour réaliser l'intention prospective. Méme si des
corrélations n'ont pas été retrouvées dans notre étude entre ces deux fonctions et les

performances, elles sont néanmoins déficitaires chez les personnes agées.

En revanche, nos résultats ne révelent pas de corrélation avec les capacités de planification

comme l'avait montré une étude précédente (Hering et al, 2014). Ce résultat peut s'expliquer par
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le fait que nos résultats sont basés sur la phase de récupération des intentions et non sur la phase
d’encodage. L'implication des capacités d'inhibition n'est pas retrouvée non plus alors qu'elles sont
nécessaires pour interrompre les activités concurrentes pour réaliser I'action associée a l'indice
(Gonneaud et al, 2011; Martin et al., 2003; Schnitzspahn et al., 2013). De nouveay, le fait que
I'étude ne se soit pas concentrée sur la phase de maintien des intentions ne permet peut-étre pas

de faire ressortir ce type de résultat.

1.1.1.2. Une moindre efficience des processus mnésiques

Des travaux dans le vieillissement normal avaient montré que les performances de
mémoire épisodique rétrospective étaient prédictrices des performances en mémoire prospective
event-based (Gonneaud et al., 2011; Huppert et al,, 2000; Zeintl et al., 2007). Aucune étude navait
pour I'heure montré ce lien dans la mémoire prospective time-based. Dans I'étude 1, malgré un
déclin en mémoire épisodique rétrospective chez les sujets agés sains, nous n'‘avons pas mis en
évidence de corrélations avec les performances de mémoire prospective time-based. En revanche,
la plainte subjective des sujets 4gés concernant le versant rétrospectif de la mémoire épisodique
au PRMQ est associée au déclin. Ce résultat vient compléter les résultats de Kliegel & Jager (2006a)
qui avaient mis en évidence que la mémoire prospective time-based était associée a des erreurs
auto-rapportées concernant le versant prospectif au PRMQ. Ces résultats montrent I'implication
des capacités de métamémoire dans les tdches de mémoire prospective. La facon dont nous
percevons nNos propres capacités mnésiques va influencer nos performances réelles. Le PRMQ
étant réalisé a la suite de la tdche de mémoire prospective, il est possible que les sujets aient

surestimé leurs erreurs quotidiennes en voyant qu'ils n‘avaient pas réussi correctement la tache.

1.1.2. Déficit de la mémoire prospective event-based au cours du vieillissement normal

De fagon surprenante, I'étude 3 indique que les sujets agés sains rencontrent plus de
difficultés a rappeler la composante rétrospective lorsque celle-ci est étroitement liée a l'indice
prospectif (Event-based liée). Cependant, ils ont initialement répété plus d'intentions event-based
non liées que event-based liées pour encoder l'action, ce qui refléte leur conscience de la difficulté

de la tache et la mise en place de stratégies métacognitives. lls ont également indiqué dans les
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questionnaires de débriefing que I'incongruité des intentions event-based non liées avait augmenté
leur mémorisation. Nous supposons que cette incongruence a rendu l'intention a rappeler plus

saillante.

1.1.3. Substrats neuronaux a I'origine du déclin de la mémaoire prospective time-based

L'un des objectifs de ce travail de these a été la mise en évidence des substrats cérébraux
du déclin lié a I'age de la mémoire prospective time-based. Les données étant peu nombreuses sur
les corrélats cérébraux de la mémoire prospective dans le vieillissement normal, nous avons utilisé
une tache expérimentale originale de mémoire prospective couplée a de limagerie cérébrale
anatomique et fonctionnelle. L'étude de la substance blanche par I'magerie du tenseur de diffusion
et de la substance grise par une analyse en VBM dans 'étude 1 nous paraissait une approche
intéressante afin de mettre en lien les altérations de l'intégrité de la substance blanche et de la
substance grise liées au vieillissement et le déclin de la mémoire prospective time-based. L'étude 2
s'inscrit dans la continuité de la premiere étude et a cherché a mettre en relation les altérations
structurales et les altérations fonctionnelles des réseaux de la connectivité au repos avec le déclin

de la mémoire prospective time-based.

Bien que moins étudiée, la mémoire prospective time-based a fait 'objet de quelques études
en IRMf d'activation. Elles ont mis en évidence 'implication du réseau fronto-pariétal lors des taches
de mémoire prospective time-based chez des sujets jeunes (Gonneaud et al, 2014; Momennejad
& Haynes, 2012; Okuda et al, 2007). Chez les sujets agés, en accord avec le modele a deux voies
du réseau fronto-pariétal (McDaniel et al, 2013), le déclin de la mémoire prospective li¢ a I'age
semble associé a des difficultés de contrdle attentionnel en lien avec des difficultés de recrutement
de la voie dorsale du réseau fronto-pariétal, et des difficultés de recrutement de la voie ventrale
pour détecter les indices prospectifs (Lamichhane et al, 2018; Peira et al, 2016). Des
hyperactivations dans les régions frontales et pariétales, dans I'aire motrice supplémentaire, le gyrus
fusiforme et le précuneus étaient également retrouvées (Gao et al, 2014; Gonneaud et al,, 2017).
Ces résultats étaient en faveur de I'hypothese de dédifférenciation et non d’une compensation en

faveur du modele CRUNCH (Reuter-Lorenz & Cappell, 2008), selon laquelle les personnes agées
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recruteraient moins de réseaux spécifiques, reflétant des difficultés a mettre en place des processus

cognitifs propres a la tache.

1.1.2.1. Altérations structurelles de l'intégrité de la substance blanche

De maniere inédite, les résultats obtenus a l'aide de limagerie de diffusion et de I''magerie
anatomique (Etude 1) révelent que les déficits de mémoire prospective time-based chez les sujets
agés seraient sous-tendus par des altérations de 'intégrité de substance blanche au niveau du réseau
fronto-pariétal et non par des altérations de la substance grise. Ces résultats viennent compléter
les résultats en IRMf d'activation en suggérant a nouveau l'implication du réseau fronto-pariétal
dans le déclin de la mémoire prospective time-based au cours du vieillissement. Les faisceaux de
substance blanche que nous retrouvons dont lintégrité est altérée, forment le faisceau fronto-
occipital supérieur. Ce faisceau, par sa partie antérieure, est connecté au cortex préfrontal
antérieur, structure largement impliquée dans la mémoire prospective (Burgess et al, 2007,
Burgess, Dumontheil, Gilbert, et al, 2007), et par sa partie postérieure, est connecté au cortex
pariétal et occipital (i.e, précuneus, gyrus lingual, cuneus). Ces substrats sont connus pour étre
impliqués dans des fonctions cognitives qui interagissent avec la mémoire prospective. Le cortex
préfrontal antérieur est impliqué dans le partage des ressources attentionnelles entre la tache en
cours et la tache prospective (Benoit et al, 2012) en accord avec la théorie des PAM, ainsi que
dans I'estimation du temps (Momennejad & Haynes, 2012; Okuda et al,, 1998, 2007). La partie
pariétale comprenant le précuneus et le lobe pariétal inférieur est impliquée dans la surveillance
attentionnelle de I'environnement pour rechercher les indices prospectifs (i.e, attention soutenue
et réflexive, bottom-up). Une fois la composante prospective récupérée, le cortex préfrontal prend
le relais et exerce un contrdle top-down pour inhiber la tache en cours, et exécuter lintention
(Kalpouzos et al., 2010). De plus, la corona radiata et la capsule externe qui composent le faisceau
fronto-occipital sont connectées a la partie médio-dorsale du thalamus ainsi qu’'a I'aire motrice
supplémentaire. Le thalamus est impliqué dans la préparation et I'exécution de lintention
parallelement a 'estimation du temps en relation avec l'aire motrice supplémentaire et le gyrus
postcentral dans lequel I'intention est encodée (Burgess et al,, 2001). Ainsi, nous pouvons supposer

que l'altération du faisceau fronto-occipital chez les sujets agés entraine des difficultés dans les
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processus auto-initiés pour surveiller I'environnement et estimer le décours du temps afin de

réaliser les intentions time-based.

Ces résultats sont cohérents avec le modele aToDI proposé par Cona et al. (2015) qui
avaient mis en évidence durant la phase de récupération limplication du cortex préfrontal
antérieur, du précuneus, du lobe temporal médian et de I'aire motrice supplémentaire. Ces régions
communiquent entre elles par le faisceau fronto-occipital supérieur. Ainsi, une atteinte de ce
faisceau entraine des déficits de communication entre ces régions cérébrales. Les personnes agées
auront des difficultés a récupérer le contenu de lintention en lien avec des difficultés de
communication entre le précuneus et le lobe temporal médian, des difficultés dans le contréle du
temps liées a une diminution de l'intégrité de la substance blanche de la corona radiata qui relie le

cortex préfrontal antérieur et le précuneus.

De fagon intéressante, les substrats que nous retrouvons sont associés a des difficultés de
binding relationnel et au ralentissement de la vitesse de traitement en lien avec le déclin en mémoire
prospective time-based. Cela suggére des difficultés d'association réflexive entre la composante

prospective et la composante rétrospective chez les personnes agées.

1.1.2.2. Altérations fonctionnelles des réseaux de connectivité au repos

Les corrélats de la connectivité au repos et les processus cognitifs ont été peu étudiés de
facon conjointe. La littérature avait montré qu'une altération du DMN était en lien avec des
performances déficitaires en mémoire épisodique verbale (Salami et al, 2014; Staffaroni et al, 2018;
Wang et al, 2010; Ward et al,, 2015) et en mémoire épisodique visuospatiale, avec des diminutions

de la connectivité dans les réseaux frontopariétaux et somatomoteurs (Suri et al,, 2017).

Dans la deuxiéme étude de cette thése, nous avons pu, pour la premiere fois, mettre en
évidence que des altérations de la connectivité au repos sont associées au déclin de la mémoire
prospective time-based lié a I'age. Contrairement aux études précédentes, nous ne retrouvons pas
le DMN dans nos analyses. Ce résultat peut s'expliquer par le fait que, dans notre étude, les réseaux
postérieurs de la connectivité au repos semblent plus impactés par I'age que les réseaux antérieurs.
Quelques études antérieures confirment ce résultat (Jockwitz et al, 2017; Varangis et al, 2019),

mais I'inverse est également retrouvé dans la littérature (Damoiseaux et al,, 2008; Koch et al., 2010).
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Ce résultat peut s'expliquer par le fait que les sujets de notre étude sont relativement jeunes (age
moyen 62 ans). L'étude de Staffaroni et al. (2018) avait d’ailleurs mis en évidence une hausse de la
connectivité au repos au niveau du cortex frontal autour de 60 ans, en accord avec le modele

compensatoire PASA, dans le but de compenser ['altération fonctionnelle des réseaux postérieurs.

Nos résultats suggerent le role d'un réseau comprenant le réseau de la saillance (i.e., cortex
central operculaire), le réseau somato-moteur (i.e, gyrus précentral) et le réseau fronto-pariétal
(i.e, aire motrice supplémentaire) dans le déclin de la mémoire prospective time-based. L'altération
de ce réseau semble expliquer les difficultés des sujets agés dans la détection des indices dans
I'environnement pour contréler le temps, dans la flexibilité pour alterner entre la tache en cours
et la tache prospective ainsi que dans la préparation de la réponse motrice. D'un point de vue
fonctionnel, les personnes agées peuvent avoir des difficultés a désengager les réseaux au repos
pour activer les réseaux nécessaires a I'exécution de la tache. En accord avec I'étude de Gonneaud
et al. (2017) issue de la méme cohorte, un processus de dédifférenciation semble se produire au
cours du vieillissement, expliqué par des difficultés a recruter des mécanismes neuronaux
spécifiques et a désengager certaines régions pendant la tache. Ce processus de dédifférenciation
pourrait étre la conséquence d'une désactivation insuffisante des réseaux fonctionnels au repos
(Malagurski et al, 2020). Avec l'age, le fonctionnement synchrone des régions peut également
diminuer. La communication entre les réseaux au repos est assurée par les fibres de substance

blanche (Greicius et al, 2009). Nos résultats révelent également que le fonctionnement déficitaire

des réseaux au repos est associé a des altérations des faisceaux de substance blanche.

1.1.2.3. Un possible réle conjoint des atteintes structurales et fonctionnelles dans le déclin ?

Nos résultats révelent que les altérations fonctionnelles au repos liées a I'age sont associées
a des diminutions de lintégrité de la substance blanche au niveau de la corona radiata et de la
capsule externe. Une seule étude avait montré une corrélation entre l'altération de la corona radiata
et l'altération du réseau par défaut (DMN) en lien avec le déclin de la mémoire épisodique dans le
vieillissement (Andrews-Hanna et al,, 2007). Les résultats des études 1 et 2 viennent compléter ces
données et amenent a une meilleure compréhension des altérations cérébrales a I'origine du déclin

de la mémoire prospective time-based. Nos résultats suggerent que les altérations structurales et
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fonctionnelles jouent un réle dans le déclin. Il est cependant difficile de conclure sur le sens de
cette relation. Est-ce latteinte du faisceau de substance blanche qui amene a une altération
fonctionnelle du réseau ou l'inverse ? D'autres facteurs neurobiologiques entrent certainement en
compte dans ce modele. De plus, d'autres réseaux paralléles peuvent contribuer aux altérations
sans ressortir dans les analyses. Il est donc difficile de conclure a un effet de médiation direct entre

corrélats anatomiques, fonctionnels et cognitifs.

1.2. Fonctionnement de la mémoire prospective dans le vieillissement pathologique

1.2.1. Atteinte de la mémoire prospective dans la Maladie d’Alzheimer

Bien que peu mesuré par rapport au versant rétrospectif, le versant prospectif de la
mémoire épisodique n'échappe pas aux effets du vieillissement pathologique. Les plaintes des
patients ont souvent trait a des oublis en faveur d'un déficit de mémoire prospective (e.g., oublis
de rendez-vous, difficultés a respecter I'observance des médicaments), un déficit que nous

retrouvons dans I'étude 3 de cette thése, mis en évidence par une procédure originale d’évaluation

en réalité virtuelle.

1.2.1.1. Déficit généralisé dés I'encodage : un marqueur cognitif précoce

Notre troisieme étude confirme l'altération généralisée de la mémoire prospective des le
stade Iéger de la maladie d'Alzheimer. Ce résultat corrobore les données de la littérature montrant
un déclin généralisé et précoce de la mémoire prospective chez les patients a un stade léger de la
maladie d'Alzheimer, contrairement au vieillissement normal qui s'accompagne d'un déclin
uniquement lorsque le rappel des intentions nécessite le recrutement de processus de contréle
attentionnel, comme pour la mémoire prospective time-based (Eusop-Roussel et al., 2019; Huppert
et al, 2000; Huppert & Beardsall, 1993). Ces difficultés sont présentes des I'apprentissage des sept
intentions nécessitant un nombre plus élevé de répétitions chez les patients par rapport aux sujets
agés sains pour les encoder. Ce résultat n'est pas surprenant car I'encodage en mémoire épisodique
est altéré tres tot dans la maladie d’Alzheimer (Ergis & Eusop-Roussel, 2008) et I'encodage en

mémoire prospective utilise des processus similaires.
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1.2.1.2. Déficit de rappel des intentions event-based et time-based

Cette étude indique également que les patients ont des difficultés a se souvenir des
intentions event-based et time-based. Alors qu'ils sont capables de se souvenir de quelques
intentions event-based, aucun d'entre eux ne se souvient des intentions time-based. Ce résultat est
conforme aux études précédentes montrant que le rappel des intentions time-based est le plus
difficile pour les patients atteints de maladie d’Alzheimer au stade léger (Dermody et al, 2015;
Maylor et al, 2002; Troyer & Murphy, 2007). Dans notre étude, afin de rappeler les intentions
time-based au moment opportun, les individus ont dd initier eux-mémes la vérification de I'horloge,
celle-ci n'étant pas intégrée a l'environnement virtuel. Par conséquent, les patients devaient
réguliecrement déplacer le centre de leur attention de I'environnement virtuel vers I'horloge, et
inversement afin de vérifier I'horloge tout en surveillant I'environnement virtuel pour détecter des
indices prospectifs. Au cours de I'expérience, nous avons observé que les patients atteints de la
maladie d'Alzheimer ne vérifiaient jamais I'horloge, ce qui peut suggérer que leurs difficultés
mnésiques ne leur permettaient pas de partager leurs ressources attentionnelles entre les deux
taches, en accord avec la théorie des PAM. Dans notre étude, les patients atteints de la maladie
d'Alzheimer semblaient avoir oublié les intentions time-based, comme le confirment les résultats
d'un test de rappel post-tache, ou ils étaient incapables de retrouver lintention. Il est intéressant
de noter que lorsqu'on leur a demandé d'indiquer les stratégies qu'ils avaient utilisées au cours de
la tache a la fin de l'expérience, les personnes agées saines ont indiqué qu'elles s'étaient
principalement concentrées sur les intentions time-based, car elles avaient prévu des difficultés a se
souvenir des intentions liées au temps. Les patients atteints de la maladie d'Alzheimer n'ont pas

signalé |'utilisation d'une telle stratégie suggérant un trouble de la métacognition.

1.2.1.3. Déficit de rappel des composantes prospectives et rétrospectives

Un autre résultat principal de cette étude est que, outre le fait que le rappel des deux
composantes, prospective et rétrospective, a €té trouvé altéré chez les patients, ils ont rencontré
plus de difficultés a se rappeler de la composante rétrospective que de la composante prospective.
Les deux études antérieures avaient montré une altération équivalente du rappel des deux

composantes (Jones et al, 2006). Notre résultat n'est pas surprenant car le rappel de la
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composante rétrospective repose principalement sur la mémoire épisodique rétrospective
(Hainselin et al, 2011), qui est gravement altérée dans la maladie d'Alzheimer. L'atteinte de la
composante prospective semble s’expliquer par les difficultés de planification lors de I'encodage de
la composante et de flexibilité chez les patients. A nouveau, ce résultat suggére des difficultés dans
la surveillance attentionnelle de I'environnement virtuel et du temps ne permettant pas de détecter
les indices prospectifs. Il est intéressant de noter que, lorsqu'ils se rappelaient correctement de la
composante prospective des intentions event-based et donnaient une réponse pour la composante
rétrospective, les patients avaient tendance a fournir une action prototypique mais incorrecte (par
exemple, "au bureau de poste, je poste une lettre" au lieu de "j'achete un carnet de timbres")

laissant supposer des difficultés de stratégie de recherche en mémoire du contenu de l'intention.

1.2.1.4. Déficit quelle que soit la force du lien entre indice prospectif et intention

L'effet de la force du lien n'est pas retrouvé chez les patients Alzheimer, ce qui confirme
une altération conjointe des processus automatiques et contrélés. Ce résultat est cohérent avec
les études précédentes qui avaient montré une atteinte généralisée (Maylor et al,, 2002; McDaniel
et al, 2011), quelle que soit la force du lien. Méme lorsque l'indice entretient un lien étroit avec la
composante rétrospective, les processus automatiques des patients ne sont pas suffisants. Ce
constat fait écho a la théorie réflexive associative (reflexive-associative theory) proposée par Guynn
et al. (1998). La mémoire inclut un systéme de récupération associatif automatique entre l'indice
et la composante rétrospective stockée en mémoire, sous-tendu par 'hippocampe. Dés qu'un
indice se présente dans l'environnement, et qui correspond fortement a une représentation
stockée en mémoire a long terme, le systeme va l'associer automatiquement au contenu de
lintention grace aux capacités de binding. Néanmoins, comme I'hippocampe est atteint dans la
maladie d’Alzheimer, le systéme n'est plus capable de faire remonter automatiquement a la
conscience l'action qui était associée a l'indice. De plus, nous trouvons un lien chez les patients
entre les capacités de mémoire sémantique et les performances de rappel des intentions event-
based non liées. Ce résultat inédit suggere que la mémoire sémantique est impliquée dans la
création de liens entre l'indice prospectif et l'action a réaliser lorsque ces deux éléments sont
faiblement associés. Ce lien est déterminant pour mémoriser l'intention et reconnaitre l'indice

prospectif.
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Nos études suggerent que le déclin de la mémoire prospective dans le vieillissement normal
s'explique par des troubles « apparents » (non réellement mnésiques) liés au déclin des processus
exécutivo-attentionnels, via l'atteinte du réseau fronto-pariétal a la fois au niveau structural et
fonctionnel comme montré dans les études 1 et 2. A l'inverse, le déclin de la mémoire prospective
dans la maladie d'Alzheimer est consécutif a des troubles « authentiques » affectant les processus
automatiques et contrélés de la mémoire pour rappeler les intentions prospectives. L'utilisation de
la réalité virtuelle dans I'étude 3 a permis d'évaluer les capacités de mémoire prospective dans une
situation proche de la vie quotidienne. Différents profils d'atteinte de la mémoire prospective ont
pu étre mis en évidence au cours du vieillissement, notamment un déficit qui se généralise au cours

de la maladie d’Alzheimer.

1.3. Intégration des résultats cognitifs et cérébraux

Les modeles actuels de la mémoire prospective ont été construits a partir des données
récoltées chez des sujets jeunes. Pour linstant, ces modeles ne prennent pas en compte les
altérations cérébrales liées au vieillissement pouvant expliquer le déclin de la mémoire prospective.
Notre proposition de schéma intégratif pourrait répondre a cette question. Afin de construire ce
schéma, nous avons emprunté les régions et mécanismes a d'autres conceptions qui semblent

coincider avec nos résultats.

Nous avons gardé les deux voies du réseau fronto-pariétal issues du modéle de McDaniel
et al. (2011) dont fait partie le faisceau fronto-occipital que nous retrouvons altéré. Ce réseau
comprend une voie ventrale impliquée dans les processus automatiques et une voie dorsale

impliquée dans les processus contrélés comme dans la mémoire prospective time-based.

A partir du modele de Cona et al. (2015), nous avons repris plusieurs régions cérébrales
proposées : l'insula impliquée dans la détection des indices pertinents dans I'environnement, les
cortex cingulaire antérieur et postérieur impliqués respectivement dans le maintien de l'intention
et la récupération de la composante rétrospective, en lien avec le cortex pariétal ventral et le lobe
temporal médian. Ces régions sont reliées au cortex préfrontal antérieur qui permet le partage
des ressources attentionnelles entre la tdche en cours et la tache de mémoire prospective. L'aire

motrice supplémentaire, en lien avec le cortex préfrontal antérieur et le gyrus pré-postcentral,
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permet d'exécuter lintention. A ce modele, nous avons ajouté le thalamus, impliqué dans la

préparation, dans le but d’exécuter une intention a venir.

Le modele cognitif de Zuber & Kliegel (2020) a été également pris en compte. La capacité
de mise a jour afin de surveiller les indices dans I'environnement, la flexibilité pour alterner entre
les taches, et l'inhibition pour interrompre la tache en cours pour réaliser l'intention. En plus de
ces fonctions, nous avons rajouté la capacité de binding qui permet, des l'indice détecté, d'associer

la composante rétrospective correspondante.

Au sein de ce schéma, les faisceaux altérés ont été ajoutés. Nous observons qu'une
altération au niveau du faisceau fronto-occipital entraine une altération de la voie dorsale impliquée
dans la récupération du contenu de l'intention, 'estimation du temps, le maintien de l'intention, et
I'exécution de celle-ci.
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Figure 19: Modéle du vieillissement de la mémoire prospective représentant les régions cérébrales
principales impliquées dans la mémoire prospective en lien avec les atteintes structurales et
fonctionnelles ainsi que les corrélats cognitifs.

Note. La mémoire prospective est sous-tendue par un réseau fronto-pariétal se divisant en deux
voies . une voie ventrale (orange) impliquée dans les processus automatiques et la récupération de
l'intention et une voie dorsale (bleue) impliquée dans les processus contrélés et la récupération du contenu

de l'intention. Les éclairs représentent les faisceaux (corona radiata, capsule externe, capsule interne,
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fornix, et radiations thalamiques postérieures) et régions au repos (Insula/cortex central operculaire, aire
motrice supplémentaire, et gyrus pré-postcentral) altérés en lien avec la mémoire prospective time-based.
Les bulles jaunes représentent les fonctions exécutives impliquées dans la mémoire prospective.
Abréviations : AMS = aire motrice supplémentaire, CCA = cortex cingulaire antérieur, CCP = cortex
cingulaire postérieur, COF = champs oculaires frontaux, CPv = cortex pariétal ventral, LTM = lobe temporal

médian.

Les substrats cérébraux du déclin de la mémoire prospective dans le vieillissement
pathologique restent pour I'heure peu étudiés et mériteraient qu'on s'y attarde. Ainsi, il serait
possible d'observer I'évolution des altérations cérébrales entre le vieillissement sain et le
vieillissement pathologique, et d'établir des marqueurs d'une atteinte précoce de la mémoire
prospective. Enfin, une structure cérébrale mériterait dans les études futures un peu plus
d’exploration : le cervelet. Cette structure, reliée au cortex frontal et aux structures sous-corticales,
semble avoir un réle dans 'estimation du temps (Ivry & Keele, 1989; Mioni & Stablum, 2014) mais
reste treés peu prise en compte dans les études.

2. Effets de stéréotypes liés a I'age sur les performances cognitives chez des patients avec
plainte mnésique : étude en neuropsychologie et neuroimagerie

Afin de réduire la pression évaluative, nous avons utilisé une technique similaire a celle de
Mazerolle et al. (2017) qui avait pour but de réduire la menace du stéréotype en informant les
sujets sur ce phénomene. Les tests les plus impactés par I'effet de menace du stéréotype sont ceux
incluant une composante mnésique car le stéréotype négatif li¢ au vieillissement le plus représenté
est celui du déclin de la mémoire. Ces stéréotypes négatifs sont internalisés chez les personnes
agées et vont créer des attentes négatives et des craintes a propos du vieillissement (Levy, 1996).
Lorsque les patients avec une plainte mnésique sont confrontés a un test de mémoire (e.g., RLRI-
16), ils vont avoir peur implicitement de confirmer le stéréotype lié a leur groupe. Des auteurs ont
constaté que la mémoire était affectée négativement lorsque les sujets agés étaient testés dans des
conditions ou la composante mnésique de la tache était soulignée oralement, par opposition a des
conditions ou le mot "mémoire" n'était pas directement référencé (Chasteen et al, 2005; Rahhal
et al, 2001). Le simple fait de mentionner les mots « mémoire », « rappel », va déclencher l'effet

de menace du stéréotype engendrant un rappel moindre du nombre de mots, comme nous I'avons
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observé chez les patients de la condition standard dans AGING. Ce résultat complete les données
précédentes en laboratoire (Barber et al, 2015; Barber & Mather, 2013; Follenfant & Atzeni, 2020;
Hess et al,, 2003) et souligne la présence de cet effet en situation clinique. Nos résultats suggerent

que les bilans neuropsychologiques semblent biaisés par les stéréotypes négatifs liés a I'age.

Au sein de la mémoire épisodique, I'effet de menace n'a pas le méme impact sur les différents
processus. Nos résultats révelent que la menace a un effet selon le processus attentionnel
qu'implique l'information mnésique. En effet, les performances en rappel libre sont plus impactées
que les performances en reconnaissance. La recollection recrute des processus contrdlés
analytiques pour associer les détails au contexte tandis que la reconnaissance recrute davantage de
processus automatiques globaux pour retrouver une information sur la base de la familiarité (Bastin
et al, 2019; Bastin & Van der Linden, 2003). La mémoire épisodique verbale en comparaison a la
mémoire épisodique visuelle évaluée par la figure de Rey est plus sensible a la menace du
stéréotype. L'effet de menace est plus important sur les processus contrdlés car la menace
monopolise les ressources cognitives (Mazerolle et al, 2012). La menace engendre une réponse
physiologique accrue dans le but de supprimer les émotions négatives liées aux stéréotypes négatifs
nécessitant des processus controlés (Schmader et al, 2008). Ce déficit en processus contrdlés
réduit également les capacités de mémoire de travail, , ce qui est visible dans la tache du N-back
dans notre étude. Les capacités de mémoire prospective time-based sont également déficitaires car
le monitoring du temps a besoin des processus controélés. Les stratégies de recherche en mémoire

comme dans les fluences n'échappent pas non plus a 'effet de la menace (voir Tableau 1).

Cet effet est également retrouvé sur le nombre de persévérations, plus conséquent sous la
menace, a la partie B du TMT. Dans une situation ou la tache n'est pas reliée a une composante
mnésique mais qu'elle recrute des processus contrdlés, I'effet spillover va amener la menace du
stéréotype a impacter le test (Inzlicht & Kang, 2010). A linverse, les tests nécessitant plutdt des

processus automatiques comme la partie A du TMT ne sont pas perturbés.
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Tableau 1: Effet de la menace du stéréotype sur les tests proposés durant un bilan neuropsychologique

Tests Domaine évalué Effet de la menace
(OUI/NON)
1 | RLRI-16 Mémoire épisodique | Encodage = NON
Rappel = OUI

Reconnaissance = NON

2 | FlexoTest Attention visuo- NON
spatiale
3 | Partie A et B du Trail Making Flexibilité Partie A = NON
Test
Partie B = OUI
4 | Tache de Stroop Inhibition NON
5 | Tache du N-back Mémoire de travail | OUI
6 | Fluence sémantique et lexicale Fluence verbale Sémantique = OUI
Lexicale = OUI
7 | Lafigure de Rey (copie et Visuo-construction et | Visuo-construction = OUI
rappel différé) meémoire
Mémoire = NON
8 | Le Boston Naming test Capacités langagieres | OUI
9 | Tache MemPro Mémoire prospective | OUI

La réduction de l'effet de menace par la video informative a un impact sur les performances.
La video était diffusée deux fois : une premiére fois avant le RLRI-16 et une seconde fois apres la
tache de Stroop. Nous observons que la répartition des tests semble avoir joué un réle sur I'impact
de la menace. Par exemple, l'effet de menace n'est pas retrouvé sur le test de Stroop qui est
éloigné de la premiéere video. Il semblerait que la seconde video ait eu un effet plus étendu sur les
performances que la premiere. Ce résultat peut s’expliquer par le fait que la plupart des tests apres
la seconde video font appel a la mémoire. Nous pouvons faire 'hypothese que I'effet de la menace
est prolongé dans le temps lorsque plusieurs tests avec une composante mnésique se succedent.
Il serait intéressant dans les bilans, d’alterner entre test mnésique et test exécutif afin de contrer

I'effet étendu de la menace.

Bien que les résultats comportementaux aillent dans le sens de nos hypotheses, les diagnostics

a distance (9 mois) de I'évaluation et la neuroimagerie nous ont conduit a les relativiser. Nous nous
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attendions a ce que plus de patients de la condition standard reviennent a la normale ou SCl apres
9 mois. Or, ces patients sont restés stables, voire ont développé des symptomes pour certains
d’entre eux, conduisant au diagnostic de maladie d’Alzheimer. Ce résultat va a priori a 'encontre
de nos hypotheses initiales. Toutefois, on peut se demander si, lors de cette consultation de suivi
apres 9 mois, le stéréotype négatif ne demeure pas activé di a une réduction moins efficace de la
menace par I'écriture expressive. Cela a pu biaiser la ligne de base que nous souhaitions mettre en
place pour tous les patients, afin d’effectuer un diagnostic clinique dans les meilleures conditions.
La neuroimagerie, proposée a un nombre restreint de participants, a souligné la présence de
biomarqueurs amyloides et d'atteintes de la densité de la substance grise chez les patients de la
condition standard par rapport aux patients de la condition réduction. De plus, la plupart des
patients ayant bénéficié de I'examen d'imagerie étaient MCl multidomaines, en accord avec les
atteintes corticales observées. Ceci pourrait notamment provenir dune répartition
malencontreuse avec davantage de patients atteints de la maladie d'Alzheimer dans la condition
standard que dans la condition de réduction de la menace. Pour ces raisons, les interprétations

proposées devront étre revues avec l'inclusion d'un échantillon plus important de patients.

Notre étude a souligné l'intérét d'agir sur les effets des facteurs psychosociaux en milieu
cliniqgue. Méme si la bienveillance des neuropsychologues est de mise dans les bilans cliniques, I'effet
de menace agit de maniére implicite et donc sans que le professionnel ou le patient ne s'en
apercoive. Cette étude ouvre la perspective de porter un regard plus attentif aux effets implicites
des stéréotypes du vieillissement durant les bilans en informant le patient sur ce phénomeéne et en
intégrant cette démarche dans notre pratique. La mesure psychométrique obtenue doit étre une
mesure fidéle des véritables capacités de la personne. Par ailleurs, il serait intéressant de privilégier
des taches plus écologiques au sein des bilans permettant d'évaluer plus précisément, sans 'anxiété

générée par les tests, les processus cognitifs des personnes.
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3. Au croisement des deux objets d’études de la these

3.1. Effet de la menace du stéréotype dans I'évaluation de la mémoire prospective

Au sein de I'étude AGING, nous avons montré pour la premiere fois en situation clinique
que l'effet de la menace du stéréotype avait un impact sur les performances de mémoire
prospective time-based des patients. Des résultats similaires avaient été mis en évidence dans I'étude
de Zuber et al. (2019) sur la mémoire prospective event-based chez des sujets agés sains. La
menace du stéréotype monopolise les processus exécutivo-attentionnels amenant a des déficits
dans les taches qui recrutent ces processus comme la mémoire prospective time-based. Ainsi, nous
pouvons nous demander si I'effet de la menace n'a pas eu un impact sur nos résultats dans les trois
premieres études de cette these. L'apprentissage des intentions a pu déclencher I'effet de menace
car il active le stéréotype négatif relié a la composante mnésique. Les conditions de passation
peuvent étre anxiogénes. Dans les études 1 et 2, 'examen IRM a sGrement créé de I'anxiété chez
les participants agés et a pu déclencher I'effet de menace. De méme dans I'étude 3, les patients
ont pu étre impressionnés par le matériel proposé (ordinateur, volant, pédales) pour se déplacer
dans la ville virtuelle et « perdre leurs moyens » face a la tache. Dailleurs durant les prétests, les
patients ont eu des difficultés a utiliser 'ensemble du matériel et nous avons fini par proposer
uniqguement ['utilisation des pédales (frein et accélération) pendant que la voiture avancait en
autonomie. Les patients n'avaient plus a se soucier du volant. De plus, les expérimentateurs sont

souvent des personnes jeunes susceptibles de renforcer I'effet de la menace.

L'effet paradoxal de I'age se manifeste par un effet délétere de I'age sur les performances
chez les individus agés, comparativement aux individus jeunes dans les taches se déroulant dans un
contexte de laboratoire. En situation naturelle, cet effet s'inverse avec un effet positif en faveur des
individus agés. Plusieurs hypotheses ont été proposées pour rendre compte de ce phénomene
(Haines et al, 2020). Il pourrait également s'expliquer par l'effet de menace du stéréotype
intervenant dans les situations de laboratoire. Les taches expérimentales évaluant la mémoire
prospective sont souvent complexes, générant de I'anxiété chez les personnes agées et amenant a
une diminution de leur performance. A linverse, en situation naturelle, les intentions proposées

refletent des situations de la vie quotidienne qui vont moins activer les stéréotypes négatifs liés a
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I'age. Une étude portant sur I'effet de menace sur les performances de mémoire prospective en

situation de laboratoire comparativement a une situation naturelle serait pertinente dans le futur.

3.2. Evolution de la mémoire prospective au stade MCI : entre vieillissement sain et
vieillissement pathologique

L'évaluation de la mémoire prospective dans I'étude AGING nous a permis d'évaluer la
mémoire prospective chez des patients avec une plainte mnésique évoluant pour la majorité vers
le stade MCI. De maniere intéressante, les résultats de I'étude AGING s'inscrivent dans ceux de
notre troisicme étude de la mémoire prospective proposée a des patients Alzheimer. Nos résultats
suggerent que la mémoire prospective est impactée précocement, des le stade MCI. Toutefois, les
patients au stade MCI dans I'étude AGING conservent des capacités résiduelles de rappel des
intentions alors qu'aucune intention time-based n'avait été rappelée dans I'étude 3 par les patients
atteints de la maladie d'Alzheimer. Ces capacités résiduelles peuvent étre attribuées au
fonctionnement exécutif restant ainsi qu'a des capacités résiduelles en mémoire épisodique
rétrospective chez ces patients MCl par rapport a des patients Alzheimer. Ces capacités résiduelles
leur permettent d'arriver a rappeler les composantes prospective et rétrospective, contrairement
aux patients Alzheimer ou le rappel des deux composantes est déficitaire. Néanmoins, les
intentions non rappelées sont associées a laltération précoce de la mémoire rétrospective
(Hainselin et al,, 2011) et a la perturbation des processus exécutifs et contrdlés (Karantzoulis et al,,
2009). Cette perturbation s'observe lorsque la tache de mémoire prospective est ajoutée a la tdche
en cours, les patients ont des difficultés a diviser leur attention, faisant diminuer leur performance
a la tache en cours. Des auteurs avaient mis en avant une perturbation de la mémoire prospective
au stade MCI Jliée a une diminution des capacités d'attention divisée (Troyer & Murphy, 2007),
associée a des troubles de flexibilité nécessaire au désengagement de la tache en cours (Eusop-
Roussel et al, 2019). L'étude AGING nous a permis de mettre en avant la présence d'une altération
de la mémoire prospective au sein des stades pré-démentiels de la maladie d'Alzheimer. Ces
résultats sont tout de méme a nuancer car 'étude AGING ne comporte pas de groupe controle
et la tache MemPro n'a pas encore été validée auprés de sujets agés sains. Nos résultats concordent
avec les données de la littérature, indiquant une évolution croissante des troubles de mémoire

prospective avec 'avancée des troubles cognitifs, liés a une entrée possible dans le vieillissement
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pathologique (Kazui et al, 2005; Maylor et al, 2002; Troyer & Murphy, 2007). Des auteurs avaient
dailleurs montré que l'altération de la mémoire prospective pouvait étre plus précoce que celle
observée dans la mémoire épisodique rétrospective (Huppert & Beardsall, 1993; Jones et al., 2006).
Ainsi, I'évaluation de la mémoire prospective au sein des bilans neuropsychologiques semble étre
pertinente pour différencier le déclin de la mémoire prospective dans le vieillissement normal du

déclin de la mémoire prospective dans le vieillissement pathologique.

3.3.Implications cliniques globales de I'évaluation de la mémoire prospective et la
réduction de la menace du stéréotype
L'évaluation de la mémoire prospective en laboratoire manque de validité écologique. Les

intentions proposées sont déja planifiées a I'avance avec des délais relativement courts pour les
réaliser. Les taches écologiques essayent de pallier ces limites et tentent de refléter les processus
mis en ceuvre dans la vie quotidienne. Les taches de réalité virtuelle constituent un compromis
intéressant pour évaluer la mémoire prospective de maniere écologique. Néanmoins, la ville
virtuelle proposée dans I'étude 3 garde un caractére expérimental et s'éloigne des situations
réalistes. Il serait intéressant de proposer une immersion réelle dans une ville ou dans une maison
dans laquelle les sujets pourraient réaliser des intentions qu'ils auraient eux-mémes planifiées. Cela

permettrait de réduire la pression de I'évaluation.

Il semble également intéressant de développer des taches écologiques pour évaluer la
mémoire prospective dans les évaluations neuropsychologiques. Contrairement a la mémoire
épisodique, I'évaluation de la mémoire prospective est rarement intégrée lors des consultations
mémoire. L'évaluation de la mémoire prospective pourrait &tre une mesure de diagnostic précoce
de la maladie. Il est pertinent d'objectiver les plaintes de mémoire prospective souvent rapportées
par les personnes venant en consultation. La tache que nous avons proposée dans I'étude AGING
était implémentée sur tablette tactile. Elle s'est révélée tres complexe pour les patients, d'autant
plus gqu'elle était réalisée en fin de bilan. Cette tache a évolué depuis ; elle a été simplifiée et inclut
désormais des intentions time-based et event-based avec des délais de 5 et 15 min. Elle pourrait
donc étre réalisée dans le cadre d'un bilan. Une évaluation plus écologique a également émergé
dans notre laboratoire dans le but de mieux appréhender les difficultés rencontrées par les patients
avec une plainte mnésique qui n'a pas été objectivée. L'épreuve MemPro clinic (Annexe A) s'intégre

au sein du bilan neuropsychologique et inclut 4 petites actions écologiques, time-based et event-
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based, avec des délais de 5 et 15 minutes (eg, dans 5 minutes, vous devrez me demander une
feuille blanche afin d'y inscrire le nom de votre médecin traitant), que doit réaliser le patient au

cours du bilan.

Une autre perspective pertinente est d'agir sur I'impact des stéréotypes négatifs liés a I'age
au coeur des évaluations psychométriques et expérimentales, responsable de nombreux effets
déléteres. Il est important, de la part des neuropsychologues, de déconstruire ces stéréotypes
aupres des patients et des aidants en les informant sur le phénomeéne par ['utilisation de supports
explicatifs. Cette intervention en début de bilan permettra de désactiver le lien entre les
stéréotypes négatifs et les comportements liés a ces stéréotypes. Il est important également de
travailler sur l'individuation de la personne. L'étude de Follenfant & Atzeni (2020) avait montré que
recentrer les personnes agées sur elles-mémes permettait de réduire I'effet de la menace du
stéréotype sur les tests neuropsychologiques. De maniere plus globale, il est primordial que chacun
agisse a son échelle pour limiter les stéréotypes négatifs du vieillissement et engendrer un

changement d'attitude progressif au sein de la société entiere.
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La mémoire prospective correspond a la capacité de se sou-
venir de réaliser une action a un moment précis du futur,
soit apres une période de temps (time-based), soit en réponse a la survenue d’un événement
(event-based). Son évaluation en pratique clinique pourrait contribuer a I'objectivation des
plaintes de mémoire prospective souventrapportées par les personnes venant en consultation.
Cet article présente une nouvelle épreuve de mémoire prospective nommée Mem-Pro clinic et
composée de quatre taches (deux time-based, deux event-based). Des données préliminaires
ont été recueillies chez 50 participants, dont 35 participants sains jeunes et agés, 13 patients
atteints de la maladie d’Alzheimer et 2 patients présentant des troubles cognitifs Iégers. Les
analyses réalisées montrent que |'épreuve est sensible au déclin de la mémoire prospective
qui est souvent retrouvé au cours du vieillissement normal. Elle est surtout particulierement
sensible au déficit prononcé et généralisé de mémoire prospective qui caractérise la maladie
d'Alzheimer, ce qui corrobore les plaintes rapportées par ces patients. Ces résultats sou-
lignent I'utilité d’intégrer ce type d’épreuve au bilan neuropsychologique, notamment afin
de mieux appréhender les difficultés rencontrées par les patients avec une plainte mnésique
non objectivée par les tests classiques.

l Résumé |

Mots clés : mémoire prospective - vieillissement - maladie d'Alzheimer - tests neuropsychologiques

Abstract Prospective memory refers to the ability to remember to

perform an action at a specific moment in the future,
either after a period of time (time-based) or in response to the occurrence of an event
(event-based). Its evaluation in clinical practice could contribute to the objectification of
prospective memory complaints often reported by people who consult for a neuropsy-
chological examination. This article presents a prospective memory test called Mem-Pro
clinic, composed of four tasks (two time-based, two event-based). Preliminary data were
collected from fifty participants including thirty-five young and elderly healthy partici-
pants, thirteen patients with Alzheimer’s disease, and two patients with mild cognitive
impairment. Results showed that the Mem-Pro clinic tool is sensitive to the prospective
memory decline that is often reported during normal aging. It is also particularly sensi-
tive to the pronounced and generalized deficit of prospective memory that characterizes
Alzheimer’s disease, which also corroborates the complaints reported by patients. These
results underline the usefulness of integrating this type of tool into neuropsychological
assessments in order, for example, to better understand the difficulties encountered by
patients with a subjective memory complaint that is not objectified by conventional tests.

Key words: prospective memory - aging « Alzheimer’s disease - neuropsychological assessment
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B Introduction

La plainte mnésique des personnes qui viennent consul-
ter dans les structures spécialisées et bénéficient d'une
évaluation neuropsychologique a fréquemment trait a
I'oubli de rendez-vous, a des difficultés dans le respect
de 'observance des médications, ou encore a des acci-
dents domestiques avérés ou évités de justesse. Ces plaintes
ont en commun un lien direct avec un dysfonctionne-
ment de la mémoire prospective (MP), une dimension de
la mémoire relativement peu étudiée a I’heure actuelle. La
MP permet I'encodage, le stockage, le rappel et |'exécution
différée d’intentions sous forme d’actions [1, 2]. Elle est
impliquée dans de nombreuses activités de la vie quoti-
dienne et son altération a pour conséquence une diminution
de l'autonomie des personnes. Son évaluation est pourtant
peu courante lors des bilans neuropsychologiques propo-
sés en premiere intention. Peu d’épreuves ont d'ailleurs été
développées dans cette optique et celles mises au point a
I'étranger ont rarement été adaptées en langue francaise.

M Principes de |'évaluation de la MP

Dans un article fondateur paru en 1990, Einstein et
McDaniel [3] ont mis au point une procédure standar-
disée permettant une évaluation contrélée de la MP en
laboratoire. Ce paradigme, qui permet d'implémenter des
épreuves de type event-based (EB, i.e. lorsque la récupé-
ration de l'intention est basée sur I'apparition d’un indice
prospectif dans I'environnement, par exemple lorsque je
dois délivrer un message a un ami lorsque je le rencontre)
outime-based (TB, i.e. lorsque la récupération de I'intention
est prévue a un horaire particulier, par exemple lorsque j'ai
un rendez-vous chez le médecin a 16 h), a pour but de
reproduire les situations que nous rencontrons dans notre
vie quotidienne. Il repose sur quatre criteres principaux :
1) les sujets doivent étre occupés a la réalisation d'une
tache, nommée tache en cours, censée simuler les tiches
de la vie quotidienne dans lesquelles ils sont engagés lors
du rappel d’intentions ;

2) pendant la réalisation de cette tache, ils doivent se sou-
venir de réaliser une action supplémentaire a un moment
prédéfini, cette tache constituant la taiche de MP a propre-
ment parler ;

3) il doit exister un délai entre le moment ot les instructions
sont fournies aux sujets et le début de la tiche en cours. Au
cours de ce délai, une tache additionnelle doit étre propo-
sée afin d’éviter que I'intention soit répétée mentalement et
donc maintenue dans le champ de conscience ;

4) enfin, la performance est mesurée par la propor-
tion d'essais pour lesquels les sujets se souviennent de
I'intention au moment prédéfini et exécutent la tache.

Cette procédure standardisée a inspiré des années de
recherche et a permis de mieux comprendre le fonc-
tionnement de la MP en facilitant I'identification des

processus mnésiques, exécutifs et attentionnels impliqués
dans son fonctionnement. Elle a également permis I'étude
des effets du vieillissement [2, 4] et de certaines patholo-
gies cérébrales, comme la maladie d’Alzheimer [5], sur son
fonctionnement.

M Outils disponibles

Au contraire de I'évaluation de la mémoire épiso-
dique qui est systématique en pratique clinique et pour
laquelle le neuropsychologue dispose de nombreux outils
[6], I"évaluation de la MP est tres rare en pratique clinique.
Lorsqu’elle Iest, principalement en rééducation, cette éva-
luation repose sur des questionnaires, des journaux tenus
par les patients ou leurs proches, ou encore des listes
ou les patients peuvent décrire précisément leurs difficul-
tés. Les principales épreuves disponibles pour évaluer la
MP ont été recensées dans une méta-analyse publiée tres
récemment [7]. Le Prospective and Retrospective Memory
Questionnaire (PRMQ [8]) est I'auto-questionnaire le plus
fréquemment utilisé. Il est composé de seize questions dont
la moitié porte sur des oublis quotidiens relatifs a la MP, et
I'autre moitié sur des oublis relatifs a la mémoire épiso-
dique rétrospective. Ce questionnaire présente également
I’avantage de différencier le rappel d'intentions de types EB
et TB, a courteta plus long terme. Un second questionnaire,
le Prospective Memory Questionnaire (PMQ [9]) propose
une évaluation de la MP grace a 74 items relatifs a des
situations de la vie quotidienne la mettant en jeu. Le Com-
prehensive Assessment of Prospective Memory (CAPM, [10])
et le Brief Assessment of Prospective Memory (BAPM,[11])
évaluent également la fréquence des difficultés et oublis en
MP mais n’ont été pour l'instant proposés qu’a des patients
ayant subi un traumatisme cranien. Ces trois derniers ques-
tionnaires sont utilisés dans quelques pays anglophones et
n’ont pas été traduits en francais.

Afin de limiter le temps consacré a I'évaluation de
la MP et faciliter son intégration au sein du protocole
d’évaluation proposé par le/la neuropsychologue, des pro-
cédures uniques telles que la tache de I'enveloppe [12], le
test du téléphone [13] ou le test rapide de la carte [14] ont
été développées mais elles ne sont pas validées ni normées.
Au cours de ces épreuves, il est demandé a la personne de
réaliser une action unique EB ou TB. Latache de I'enveloppe
permet par exemple d’évaluer la récupération d’une inten-
tion EB de maniére simple et rapide. Pour cette épreuve, il
est demandé a la personne de se souvenir, au moment ot
une enveloppe lui sera présentée, d’écrire un nom et une
adresse sur cette enveloppe, de la cacheter et d'indiquer ses
initiales sur le rabat. L’enveloppe est présentée dix minutes
plus tard, la personne étant occupée a la réalisation de
diverses taches cognitives au cours du délai. Cette épreuve
n’est pas validée, mais sa facilité d’administration a permis
de la proposer, dans le cadre d'une recherche, a une cohorte
de 11 956 participants de plus de 65 ans, parmi lesquels
388 patients avec maladie d’Alzheimer probable [12]. Dans
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cette étude, 46 % des participants sains de plus de 65 ans
échouent a la tache, le taux d’échec étant de 92 % chez
les patients, signe d’une bonne sensibilité mais d’'une spé-
cificité insuffisante. Son intérét en clinique a été souligné,
notamment en raison de sa facilité d’administration [15].
Une autre tache simple et rapide, le test du téléphone [13],
a été proposée afin d’évaluer les capacités de rappel d’'une
intention TB. Pour cette tiche, les participants sont informés
en début d’entretien qu’ils devront rappeler au clinicien de
passer un appel téléphonique apres un délai de 5 minutes.
Cette épreuve n’est pas validée mais elle a été proposée a
21 participants avec une plainte cognitive parmi lesquels
seuls six réussissaient I’épreuve, signe que les troubles de
la MP pourraient constituer un marqueur précoce d’entrée
dans une pathologie neurodégénérative.

Afin de combler le fossé entre les évaluations subjec-
tives, dispensées grace a des questionnaires, les procédures
uniques proposées en pratique clinique et les épreuves
développées dans le cadre de recherches (peu écologiques
mais qui permettent I'étude précise de certains processus
cognitifs), des chercheurs anglais ont mis au point une
épreuve destinée a étre utilisée en pratique clinique : le
Rivermead Behavioral Memory Test (RBMT [16]). Cette
épreuve ayant été construite pour détecter les troubles mné-
siques dans les activités de la vie quotidienne, les différentes
taches quila constituent ont ét€ congues a partir des plaintes
rapportées par des patients victimes de |ésions cérébrales
lors d’un traumatisme cranien. La troisieme édition de cette
batterie, traduite en francais en 2010, comporte 14 subtests
parmi lesquels trois évaluent la MP : la personne évaluée
doit :

1) demander a I'évaluateur alafin de la séance un objet que
celui-ci avait préalablement caché (« objet personnel ») ;
2) se souvenir de poser une question sur son prochain
rendez-vous au moment ol une alarme retentit dans la
piece 20 minutes apres |’énoncé des consignes (« rendez-
vous ») ;

3) et enfin déposer une enveloppe, lors du rappel d’un trajet
la ol I'évaluateur avait également déposé une enveloppe
lors de la phase d’apprentissage de ce trajet (« message »).

Les indices de récupération fournis en cas d’échec
permettent une évaluation spécifique de la qualité du rap-
pel de la composante rétrospective de l'intention (e.g.,
« que deviez-vous faire quand |'alarme a sonné ? »). Cette
épreuve présente |'avantage d’étre standardisée et vali-
dée et certaines recherches ont démontré sa fiabilité. Elle
souffre toutefois du faible nombre de taches prospectives,
de I'absence de tiche TB, ainsi que de la brieveté des
délais utilisés. Des effets plafonds sont également rappor-
tés dans certaines études. Elle est enfin rarement utilisée
par les neuropsychologues dans des structures telles que
les consultations mémoire a cause d'un temps de passa-
tion important et d’une intégration délicate au sein du bilan
neuropsychologique.

D’autres épreuves moins connues ont également été
proposées dans le cadre de recherches. Elles sont standar-
disées et parfois mises a disposition des cliniciens mais
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n‘ont pas été validées en langue francaise. Parmi celles-
ci, le Cambridge Behavioral Prospective Memory Test [17]
est constitué de quatre taches EB et quatre tiches TB. Cette
batterie est tres compléte mais sa durée de passation (i.e.
40 minutes) est trop importante pour une intégration a un
bilan neuropsychologique. Le Memory for Intentions Scree-
ning Test (MIST [18]) comporte également quatre taches
EB et quatre taches TB réalisées au cours d'une tache de
puzzle de mots (tiche en cours). Une tache a plus long
terme pour laquelle il est demandé a la personne d’appeler
I’expérimentateur 24 heures apres |'examen compléte cette
épreuve. Sa durée de passation étant approximativement
de 40 minutes, son intégration a un bilan neuropsycho-
logique est encore une fois complexe. Néanmoins, elle
présente un intérét certain en recherche puisqu’elle per-
met d’étudier I'effet du délai de rétention de l'intention
(2 minutes, 15 minutes et 24 heures), du type de récupé-
ration (EB et TB) et du type de réponse (verbale ou par le
biais d’une action) sur les performances. La batterie nom-
mée Royal Prince Alfred Prospective Memory Test [19] se
compose quant a elle de deux tiches EB et deux taches
TB réalisées pendant la premiére session (délai de quinze
minutes) et d’un nombre de taches équivalent effectuées a
distance (délai d’'une semaine). Chaque item est coté sur
trois points, ce qui permet d’obtenir un score global sur
douze points. Cette batterie présente |’avantage d’étre décli-
née en trois versions paralleles qui permettent de mettre en
place un suivi de I’évolution des capacités de MP.

Le développement de ces épreuves a permis aux cher-
cheurs de mieux comprendre le fonctionnement normal de
la MP et de caractériser son altération dans diverses patho-
logies. Elles ne sont malheureusement que tres peu utilisées
par les neuropsychologues en pratique courante sauf peut-
étre dans un contexte de rééducation qui offre plus de temps
pour réaliser des évaluations fonctionnelles de la mémoire.

L’objectif de ce travail est de proposer une épreuve de
MP que I’on puisse intégrer au sein d’un bilan neuropsycho-
logique. Elle pourrait ainsi étre proposée a des patients dont
les plaintes rapportées au cours de I'anamnése évoquent
un trouble de MP. L'organisation du bilan neuropsycho-
logique que nous proposons en annexe est présentée a
titre d’exemple et permet de limiter les interférences entre
I’épreuve de MP et les autres épreuves qui le composent.
Elle a été construite a partir d’épreuves qui sont classique-
ment utilisées par les neuropsychologues en consultation
mémoire. Le/la neuropsychologue est bien entendu libre
d’adapter les évaluations proposées a la situation, en
veillant toutefois au respect du délai entre I'encodage et
la récupération de I'intention.

B Mem-Pro clinic : une épreuve clinique
de mémoire prospective

L'épreuve Mem-Pro clinic a été élaborée pour permettre
une évaluation psychométrique de la qualité du rappel
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des composantes prospective et rétrospective d’intentions
de type EB et TB apres des délais de 5et 15 minutes
suivant I'encodage. La mesure du nombre d’essais lors
de I'encodage de I'intention et les trois types de rappel
proposés (rappel libre, rappel indicé et reconnaissance) per-
mettent d’appréhender I'intégrité des différentes étapes du
fonctionnement de la MP et la sévérité du déficit de MP
lorsque des difficultés sont relevées. Plus précisément, un
déficit en rappel libre, suivi d'un rappel indicé et d'une
reconnaissance également déficitaires, témoignera d'un
déficit des I'étape de I'encodage. Un déficit en rappel libre
suivi d’'une reconnaissance réussie orientera vers un trouble
de la récupération.

L'épreuve est constituée de quatre taches de MP : deux
detype EB et deux de type TB, avec, pour chaque condition,
une épreuve avec un délai de rétention de cinq minutes et
une autre avec un délai de quinze minutes (voir Annexe).
L'ordre des quatre taches est fixe et les autres épreuves neu-
ropsychologiques intégrées au bilan constituent la tiche en
cours. Elles ont été sélectionnées car elles ont peu de pro-
cessus cognitifs en commun avec |'épreuve de MP, ce qui
limite les interférences. Nous avons également veillé a ne
pas modifier les délais standards des autres épreuves (e.g.,
entre I'épreuve de reconnaissance et le rappel différé du
RL/RI-16).

Les quatre taches de MP sont réalisées de maniere
séquentielle. Au cours de celles-ci, le sujet doit :

1) demander une feuille blanche a I"évaluateur afin d'y ins-
crire le nom de son médecin traitant, 5 minutes aprés que
la consigne lui ait été fournie (TB 5) ;

2) demander un stylo rouge et inscrire son age sur une
feuille blanche, au moment ol cette feuille est disposée
sous ses yeux (soit cinq minutes apres la formulation de la
consigne mais ce délai n’est pas indiqué dans la consigne)
(EB5);

3) demander une enveloppe préalablement cachée a un
endroit précis, quinze minutes apres que la consigne a été
fournie, et inscrire sur cette enveloppe son nom et son
adresse (TB 15) ;

4) et prendre la feuille de couleur bleue et y inscrire le nom
de la ville ot il se trouve au moment ot I’évaluateur dispose
une feuille de couleur sur le bureau quinze minutes apres
la consigne fournie (EB 15).

Pour chaque tache, des épreuves de rappel libre, de
rappel indicé et de reconnaissance a choix forcé sont dis-
ponibles. Toutefois, le rappel indicé n’est proposé qu’en cas
d’échec au rappel libre et I'épreuve de reconnaissance n’est
proposée qu’en cas d'échec au rappel indicé.

Au début de I"épreuve, une horloge digitale (heures,
minutes et secondes) est mise a disposition de la per-
sonne évaluée. Elle est placée sur sa droite hors de son
champ visuel afin de contrdler si la personne exerce une
surveillance/un monitoring du temps en consultant régu-
lierement I"horloge lors des épreuves TB. A titre indicatif,
pour chaque tiche TB, I"évaluateur peut rapporter si le
sujet a regardé le chronometre (contréles fréquents, rares
ou inexistants) tout au long du délai, et s'il a effectué des

controles plus nombreux dans la derniere période du délai,
a I'approche du moment attendu de la récupération de
Iintention, ce qui correspond a la stratégie la plus appro-
priée pour réussir ce type de tache.

Aucune aide externe n’est fournie pour la réalisation
de cette épreuve. Une fois que I'évaluateur a énoncé la
consigne, le participant est invité a la répéter, ceci afin
de vérifier qu’elle est bien comprise. En cas d'échec, la
procédure est répétée, I'épreuve étant stoppée apres trois
essais infructueux. Une fois que la consigne a été correcte-
ment rappelée, le bilan neuropsychologique peut continuer
jusqu’au moment prévu du rappel (voir Annexe pour un
exemple).

L"épreuve peut étre également utilisée en version courte
en ne faisant passer que les deux premiéres taches TB et EB
a 5 minutes (TB5 et EB5).

Cotation

Chaque tache est cotée sur 8 points et un score global
peut étre calculé sur 32 points (16 points pour la version
courte). Le score maximal est obtenu uniquement lorsque
le rappel libre de I'intention est correct et réalisé au moment
approprié pour la condition TB, ou lors de I'apparition de
I'indice prospectif dans I'environnement pour la condition
EB. Des points sont accordés en cas de réponse partielle
(voir Annexe).

Pour le rappel de la composante prospective, 2 points
sont accordés si la personne se souvient qu’elle doit réaliser
une action au moment de Iapparition de I'indice pour les
taches EB et si le rappel a lieu au bout de 5 minutes ou au
bout de 15 minutes pour les tiches TB. Pour les 2 taches,
les deux points sont accordés avec un seuil de tolérance de
20 secondes pour les taches a court délai et d’une minute
pour les taches a long délai (voir Annexe).

Pour le rappel de la composante rétrospective, deux
points sont accordés lorsqu’elle est entierement rappelée,
1 point si son rappel est incomplet.

Quatre scores sur 8 points sont obtenus pour cha-
cune des 4 taches constituant I'épreuve : un score pour la
tache TB a 5 minutes (TB 5), un score pour la tache TB a
15 minutes (TB 15), un score pour la tache EB a 5 minutes
(EB 5) et un score pour la tiche EB a 15 minutes (EB 15).
Sept scores principaux peuvent ensuite étre calculés : un
score de rappel global sur 32, un score de rappel EB sur
16, un score de rappel TB sur 16, un score de rappel des
composantes prospectives sur 16, un score de rappel des
composantes rétrospectives sur 16, un score de rappel apres
un délai de 5 minutes sur 16, et enfin un score de rappel
apres un délai de 15 minutes sur 16.

Pour la version courte, le score total est calculé sur
16 points. Deux scores sur 8 points sont obtenus pour
les tiches TB et EB a 5 minutes (TB5 et EB5). Quatre
scores principaux sur 8 points peuvent étre calculés pour le
rappel des intentions TB et EB, ainsi que pour le rappel des
composantes prospectives et rétrospectives.
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Matériel

L'épreuve Mem-Pro clinic nécessite tres peu de
matériel : un chronometre, une horloge digitale, deux
feuilles de couleur blanche, une feuille de couleur bleue,
une enveloppe, un pot a crayons avec un stylo bleu et un
stylo rouge, un carnet disposé prées du pot a crayons.

M Données préliminaires recueillies
avec I'épreuve Mem-Pro clinic

Participants

Les performances de 10 participants jeunes sains, agés
de 20 a 27 ans, de 25 participants agés sains, agés de 59 a
87 ans, de 13 patients atteints de la maladie d’Alzheimer,
agés de 66 a 85 ans et de 2 patients avec trouble cognitif
léger (TCL) agés de 78 et 85 ans, ont été recueillies avec
I’épreuve Mem-Pro clinic. Les participants jeunes et agés
sains devaient remplir les criteres suivants :

1) scores au MMSE (Mini-Mental State Examination)
>25/30;

2) un niveau d’étude a |’échelle de Barbizet > 3 correspon-
dant a un niveau de fin d'études primaires ;

3) une absence d’antécédents ou d’atteintes neurologiques
et/ou psychiatriques ;

4) une absence de troubles liés au mésusage d'alcool ou de
produits stupéfiants ;

5) une absence de troubles dépressifs et/ou anxieux.

Les patients ont été inclus au sein des services de neu-
rologie et de gériatrie du CHU de Caen. lls ont recu un
diagnostic médical confirmant leur pathologie et ont da
remplir les critéres suivants :

1) un score au MMSE = 20/30 ;

2) ne pas présenter de comorbidités ou d’antécédents psy-
chiatriques et/ou neurologiques ;

3) une absence de troubles liés au mésusage d'alcool ou de
produits stupéfiants ;
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4) une absence de troubles dépressifs et/ou anxieux (voir
tableau 1).

Analyses statistiques

Dans un premier temps, les performances des sujets
agés sains ont été comparées aux performances des sujets
jeunes sains afin de rendre compte de la sensibilité de
I’épreuve au vieillissement normal. Dans un second temps,
les performances des sujets agés sains ont été comparées
a celles des patients afin d’appréhender la sensibilité de
I’épreuve a cette pathologie. Des tests non paramétriques
ont été réalisés pour I'ensemble des analyses car la taille
des échantillons est limitée et la distribution des données
ne respecte pas les criteres de normalité et d’homogénéité
des variances. Les analyses intergroupes ont été réalisées
grace a des tests de Mann-Whitney. Les analyses intra-
groupes ont été réalisées grace a des tests de Wilcoxon. Le
seuil de significativité a été fixé a 0,05. Les tailles d’effets
ont été calculées grace a l'indice rank biserial correlation.
Une taille d’effet est considérée comme faible entre 0,10
et 0,30, comme moyenne entre 0,30 et 0,50, et forte de
0,50a 1 [20]. Les perfon’nances des participants aux autres
tests neuropsychologiques ne sont pas présentées dans cet
article.

Résultats a I'épreuve Mem-Pro clinic

Comparaison des scores de MP entre sujets
jeunes et sujets agés

Les sujets agés obtiennent des performances inférieures
aux sujets jeunes pour le score global de MP (U = 85,0,
p =0,155, r =0,32), ainsi que pour les sous-scores
suivants : rappel des intentions EB (U =102, p = 0,264,
r=0,18), rappel des composantes prospectives (U=97,5,
p =0,231, r =0,22), rappel a 15 minutes (U =111, p =
0,521, r=0,11), mais les analyses statistiques ne montrent
aucune différence significative entre ces deux groupes de
participants (voir scores bruts dans le tableau 2). La diffé-
rence entre les deux groupes est en revanche tendancielle

Tableau 1. Données démographiques de I’échantillon.

Sujets jeunes Sujets agés Patients MA p (Sujets p (Sujets agés
n=10) (n=25) (n=13) jeunes versus versus
sujets agés)? patients)?

Ratio genre 5/5 12/13 5/8 ns! ns!
(femme/homme)
Age 22,6 (+2,22) 70,1 (£ 6,6) 76,8 (+ 6,5) ok *x
[min-max] [20-27] [59-87] [66-85]
Niveau d’étude 6,4 (= 1,41) 6(£1,4) 4,2(£1,2) ns o
MMSE 29,1 (£ 1,20) 28,7 (£ 1,2) 23,4(£2,2) ns L

! Chi-square p-value : ns = non significatif. > Mann Whitney p-value : **p < 0,01 ; **p < 0,001 ; ns = non significatif.
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Tableau 2. Scores moyens et écarts-types aux différentes taches de I'épreuve Mem-Pro clinic par groupe.

Sujets jeunes Sujets agés Patients MA

n=10) (n = 25) n=13)
Performance globale en mémoire 31,4 (£ 1,26) 28,4 (£5,16) 2,92 (£1,93)
prospective (/32)
Rappel des intentions event-based (/16) 15,7 (= 0,95) 14,8 (+2,35) 2,10 (= 1,50)
Rappel des intentions time-based (/16) 15;5'(1:27) 13,1 (£ 3,47) 2,50 (£ 2,22)
Rappel des composantes prospectives (/16) 15,7 (£ 0,68) 14,4 (+ 2,80) 2,40 (£2,14)
Rappel des composantes rétrospectives (/16) 15,5 (= 1,08) 13,9 (+2,70) 1,90 (£ 1,28)
Rappel des intentions apres 5 min (/16) 15,9 (+0,32) 14,1 (£ 3,07) 2,20 (£ 1,34)
Rappel des intentions apres 15 min (/16) 15,3 (£ 1,49) 14,2 (& 3,46) 2,20 (= 1,99)

pour le rappel des intentions TB (U = 76,5, p = 0,052,
r =0,39), pour le rappel des composantes rétrospectives
(U=84,5p= 0,10', r=0,32) et pour le rappel a 5 minutes
(U=83,0,p= 0,07, r=0,34).

Comparaison des performances en MP entre
les sujets agés et les patients atteints de
maladie d’Alzheimer

Encodage des intentions

Lors de I'encodage, les patients ont besoin d’un nombre
d'essais significativement supérieur aux sujets agés sains
pour mémoriser |’ensemble des intentions (patients : 6,46
+ 1,56, sujets agés sains: 4,36 £1,89, U =267,5, p
< 0,001, r =0,65). Plus spécifiquement, les patients ont
besoin de plus d’essais pour mémoriser les intentions TB
(patients : 3,08 + 0,64, sujets agés sains : 2,12 £ 1,05, U
=261, p < 0,001, r=0,61) et les intentions EB (patients :
3,39 + 1,26, sujets agés sains : 2,24 £0,97, U =249, p
< 0,006, r =0,53) que les sujets agés sains.

Mémoire prospective globale

Les patients présentent des performances globales de MP
significativement inférieures aux sujets agés sains (U = 0,00,
p < 0,001***, r=1).

Rappel des intentions time-based et event-based

Les patients présentent de moins bonnes performances
que les sujets agés sains pour la récupération des inten-
tions EB (U = 0,00, p < 0,001**, r=1) et TB (U =4,50,
p < 0,001*** r =0,97) (voir figure T). Les analyses intra-
groupes montrent que les sujets agés sains ont plus de
difficultés a rappeler les intentions TB que les intentions EB
(z =2,76, p=0,006**), cette différence n’étant pas retrou-
vée chez les patients (z= 1,35, p = 0,20).

Rappel des composantes prospectives et
rétrospectives

Les patients présentent de moins bonnes performances
que les sujets agés sains pour le rappel des composantes
prospectives (U =2,00, p < 0,001*** r = 0,98) et rétros-
pectives (U = 0,00, p < 0,001***, r = 1) (voir figure 2). Au
niveau intra-groupe, la performance de rappel des compo-
santes rétrospectives est inférieure a celle des composantes
prospectives chez les sujets agés sains (z=1,29, p = 0,2) et
chez les patients (z = 1,07, p = 0,57) mais cette différence
n’est significative pour aucun des deux groupes.

Effet du délai (5 minutes et 15 minutes)
sur le rappel des intentions

Les patients ont significativement plus de difficul-
tés a rappeler les intentions que les sujets agés sains
aprés un délai de 5 minutes (U =0,50, p < 0,001***, r
=0,99) ainsi qu’apres un délai de 15 minutes (U = 3,00,
p < 0,001***, r =0,98) (voir figure 3). Les analyses intra-
groupes révélent que les sujets agés rappellent en moyenne
moins d’intentions apres un délai de 5 minutes qu‘apres un
délai de 15 minutes, (z = 0,49, p = 0,09"), cette différence
étant tendancielle. Chez les patients, aucune différence
n’est retrouvée entre la performance de rappel des inten-
tions apres 5 et 15 minutes (z = 0,36, p = 0,94).

Observations de deux patients avec troubles
cognitifs légers

M. G.

M.G.est agé de 78 ans. Il présente une plainte mnésique
depuis 2 ans et a recu un diagnostic de TCL en avril 2019.
Il vit avec son épouse et est autonome dans ses activités
quotidiennes. Sa plainte concerne des oublis de rendez-
vous, un manque du mot, des difficultés pour se rappeler des
noms des personnes et une désorientation spatiale. Les tests
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Figure 1. Performances de rappel des intentions event-based (a gauche) et time-based (a droite) des sujets dgés sains (SAS) et des patients Alzheimer (MA).
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Figure 2. Performances de rappel des composantes prospectives (a gauche) et rétrospectives (a droite) des sujets agés sains (SAS) et des patients Alzheimer
(MA).

neuropsychologiques ont révélé des troubles de mémoire Mme M.

épisodique verbale mais pas de troubles exécutifs ou ins- Mme M. est agée de 85 ans. Elle présente un TCL diag-

trumentaux. Son niveau d'étude est de 4 sur I’échelle de nostiqué quelques années auparavant pour des troubles de

Barbizet et son score au MMSE est de 24 sur 30. mémoire qui semblent s’accentuer depuis environ 6 mois.
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Figure 3. Performances de rappel des intentions apres un délai de 5 minutes (a gauche) et de 15 minutes (a droite) des sujets agés sains (SAS) et des patients

Alzheimer (MA).

Elle vit seule et est autonome dans ses activités quoti-
diennes. Mme M. se plaint d’'un manque du mot, d’une
tendance a égarer des objets et plus récemment a oublier
des rendez-vous. Les tests neuropsychologiques ont révélé
des troubles de la mémoire épisodique verbale et visuelle
ainsi que des difficultés exécutives de flexibilité et de
recherche stratégique en mémoire. Son niveau d’étude est
de 7 sur I'échelle de Barbizet et son score au MMSE est de
26 sur 30.

Comparaisons des performances de M.G. aux
sujets agés sains et aux patients avec maladie
d’Alzheimer

M.G.présente des performances globales en MP infé-
rieures aux sujets agés sains mais il présente de meilleures
performances que le groupe de patients pour chacun
des scores (voir tableau 3). Par rapport au groupe des
sujets agés sains, les performances de M.G.montrent
significativement une moins bonne récupération des inten-
tions EB, des composantes rétrospectives et des intentions
apres un délai de 5 minutes. Ses performances sont
inférieures a celles des sujets agés sains pour la récupé-
ration des composantes prospectives, avec une différence
tendancielle.

Comparaisons des performances de Mme M. aux
sujets agés sains et aux patients avec maladie
d’Alzheimer

Mme. M. présente des performances globales défici-
taires par rapport au groupe de sujets agés sains mais de
meilleures performances que le groupe de patients (voir
tableau 3). Les performances de Mme M. sont significati-
vement inférieures aux performances des sujets agés sains
pour le rappel des intentions TB, des composantes prospec-
tives et rétrospectives, et pour le rappel d’intentions apres
un délai 15 minutes. Elle présente également un déficit ten-
danciel par rapport aux sujets agés sains pour le rappel
des intentions EB. En comparaison au groupe de patients,
Mme M. obtient de meilleures performances sur chacun des
scores sauf pour la récupération des intentions TB et apres
un délai de 15 minutes.

M Discussion générale

Le but de cette étude était de proposer une nouvelle
épreuve de MP grace a des taches variées reflétant plusieurs
aspects de son fonctionnement dans la vie quotidienne et
adaptées a une utilisation en pratique clinique. L'épreuve
est trop simple pour étudier la variabilité des capacités de
MP de sujets jeunes sains comme le refletent leurs perfor-
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Tableau 3. Performances en mémoire prospective de M.G. et de Mme M. : scores bruts et Z-scores par rapport aux perfor-

mances des sujets agés sains et des patients.

Mr G. Mme M.

Mémoire Z-scores Z-scores
Prospective

Mr G Mr G Mme M Mme M

/Sujets agés /Patients MA /Sujets agés /Patients MA
Total /32 18 -2,01* 7,8* 15 -2,6* 6,3*
TB/EB 11/7 -0,6/-3,3* 3,8%/3,3* 4/11 -2,6%/-1,65! 0,6/5,9*
C. Pro/C. Rétro 10/8 -1,6"-2,2* 3,6%/4,8* 8/7 -2,3*/-2,5* 2,6%4,0*
5/15 7/11 -2,3*/-0,9 3,6%/4,42% 10/5 -1,3/-2,7* 5,8%1,4

Z-score significatif : inférieur ou supérieur au seuil, déterminé, en fonction de la taille d'échantillon du groupe de comparaison selon la table de
Student : Pour n =25, score seuil = 1,71 ; Pourn = 13, score seuil = 1,77. Les z-scores sont calculés a partir des scores bruts et des écarts-types des
groupes sujets agés sains et patients atteints de la maladie d’Alzheimer rapportés dans le tableau 2.

mances optimales. Elle pourrait toutefois se révéler sensible
aux difficultés de MP rencontrées par des patients jeunes,
par exemple aprés un traumatisme cranien. La comparaison
des performances entre sujets jeunes et plus agés met en évi-
dence un léger déclin de la MP chez les sujets agés lors du
rappel d'intentions TB, des composantes rétrospectives, et
lorsque le rappel de I'intention survient aprés un délai de
5 minutes. Ces résultats sont en accord avec les précédents
travaux réalisés grace a d'autres outils disponibles pour éva-
luer la MP [21, 22], ou avec des épreuves expérimentales
originales [23].

L'épreuve est surtout particulierement sensible a la
maladie d’Alzheimer puisque les patients présentent un
déficit de MP sévere et généralisé, c’est-a-dire retrouvé a
I"encodage et lors du rappel, quel que soit le type d’intention
(EB versus TB), lacomposante (prospective versus rétrospec-
tive), etla durée du délai entre I’encodage et la récupération
de I'intention (5 minutes versus 15 minutes), ce qui est
en accord avec les résultats retrouvés dans la littérature
[24]. L’étude des deux patients avec TCL confirme la sen-
sibilité de I"épreuve a ce stade. De maniere intéressante,
les profils d’atteinte de M.G. et de Mme M ne sont pas
identiques. En effet, par rapport au groupe de sujets agés
sains, M.G. présente un déficit pour le rappel des inten-
tions EB, des composantes rétrospectives et prospectives
(tendance) et des intentions aprés un délai 5 minutes.
Mme M. présente un déficit plus généralisé pour le rappel
des intentions TB et EB (tendance), des composantes pros-
pectives et rétrospectives, et des intentions aprés un délai
15 minutes.

Si I’on tient compte des résultats tendanciels, deux dif-
férences sont remarquables entre ces deux patients. D’une
part, le rappel des intentions TB est préservé chez M. G et
altéré chez Mme M. D’autre part, M.G. rencontre plus de
difficultés pour rappeler les intentions apres un délai de 5

minutes tandis que pour Mme. M. le rappel des intentions
est plus déficitaire aprés un délai de 15 minutes. Les difficul-
tés rencontrées par Mme M. pour le rappel des intentions
TB s’explique certainement par le fait qu’elle présente une
altération importante des fonctions exécutives en plus de ses
troubles mnésiques, ce qui nest pas le cas de M.G. Ainsi,
les troubles exécutifs et mnésiques qui caractérisent le pro-
fil cognitif de Mme M. semblent I'empécher de mettre en
place une stratégie efficiente de surveillance du passage du
temps afin de rappeler I'intention au moment opportun, ceci
étant plus marqué lorsque le délai s’accroit. Ces résultats
corroborent ceux d'une précédente étude qui a mis en évi-
dence que, plus les patients TCL présentaient de difficultés
exécutives, plus leurs performances de rappel d’intentions
TB étaient déficitaires [25]. Quant a M.G., ses difficultés
particulierement marquées pour le rappel d'intentions EB
et des composantes rétrospectives sont cohérentes avec les
troubles de mémoire épisodique isolés qui caractérisent son
profil cognitif.

L’évaluation de la MP est difficile a intégrer au sein
du bilan neuropsychologique dans la mesure ou le choix
des tests voués a occuper les délais de I'épreuve Mem-
Pro clinic n'est pas prédéterminé et dépend des difficultés
repérées lors de I'anamnése et des premieres épreuves
proposées. Toutefois, si I'évaluation de la MP semble priori-
taire, I'examen doit étre réfléchi en amont afin de mettre en
place I'épreuve Mem-Pro clinic dans le respect des délais
imposés par cette épreuve. Une alternative serait de pro-
poser la version courte de I'épreuve : la taiche du médecin
(TB 5 minutes) et la tache du stylo rouge (EB 5 minutes).
Cette version permet de réduire le temps de passation a
une vingtaine de minutes (voir Annexe).

Enfin, les résultats de cette étude sont préliminaires, mais
I"épreuve Mem-Pro clinic semble particulierement sensible
aux déficits de MP des patients souffrant de la maladie
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d’Alzheimer ainsi que des patients avec TCL. Elle pour-
rait aussi se révéler intéressante chez les patients avec
plainte cognitive subjective, si elle parvenait a objectiver
des troubles que les épreuves classiques de mémoire ne
permettent pas de détecter.
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Données relatives au patient

Nom : Date de naissance : Date du jour:
S~

TB /16

Scores o e
;gf 5 . ; g Composante prospective /16

: Composante rétrospective /16

Eeics ;g Délai 5' /16

: Délai 15’ /16

TOTAL: Version longue /32

Version courte /16

L'épreuve est constituée de 4 taches de mémoire prospective :
* 2 taches Time-based (TB) avec des délais de 5 minutes et de 15 minutes
* 2 taches Event-based (EB) avec des délais de 5 minutes et de 15 minutes

* Un chronométre (examinateur)
* Une horloge digitale (patient)
* Une enveloppe

* Une feuille de couleur bleue et deux feuilles de couleur blanche
* Un pot a crayons avec un stylo rouge et un stylo bleu
* Un carnet disposé prés du pot a crayons

Procédure:

Encodage : Pour chaque tache, la consigne est fournie au
patient puis celui-ci doit la répéter correctement. Dans le
cas contraire, la consigne est fournie une seconde fois,
puis une troisiéme fois si nécessaire. Le nombre de répé-
tition(s) nécessaire(s) a l'encodage est relevé.

Si le patient n‘arrive pas a répéter la consigne aprés 3

essais, la tiche est arrétée

Rappel Libre : Lorsque la consigne est correctement en-
codée et apres le délai prévu, le patient doit réaliser 'ac-
tion planifiée. Les réponses du patient au cours du rappel
libre sont retranscrites en intégralité. Si le rappel libre

est parfaitement réussi, les rappels suivants ne sont pas
proposés et tous les points du rappel indicé et de la
reconnaissance sont accordés.

Rappel Indicé : En cas d'échec au rappel libre, une
épreuve de rappel indicé est proposée. Seule la réponse
compléte permet d'obtenir la note de 1. Si le rappel in-
dicé est réussi, la tdche de reconnaissance n'est pas pro-
posée et tous les points de cette tache sont accordés.

Reconnaissance : Si le patient n'obtient pas tous les
points au rappel libre et au rappel indicé, une épreuve de
reconnaissance a choix multiples est proposée.

Consigne générale :

« Au cours de notre entretien, je vais vous demander de réaliser certaines actions, soit aprés un certain temps,
par exemple dans 10 minutes, soit en réponse a certains événements, par exemple, quand je disposerai un

objet sur le bureau »
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PROCEDURE

Début du bilan neuropsychologique

Tache du médecin

(Time-based)

\ MMSE

Dactews .. 5 min : Récupération de la tache du médecin

L RL-RI16

Tache du stylo rouge

(Event-based)

Fluences
Empan mnésique

65 ans \
\ 5 min : Récupération de la tache du stylo rouge

Tache de I'enveloppe

(Time-based)

Trail Making Test
Test de Stroop
RL-RI16 (rappel différé)

15 min : Récupération de la tache de I'enveloppe

6 Rue de la mer 17000 LCacn

Tache de la feuille de couleur

(Event-based)

Figure de Rey (copie)

PRMQ

Figure de Rey (rappel)
E 15 min : Récupération de la tache de la feuille de couleur

Fin du bilan neuropsychologique
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1 Tache du médecin (TB5)
Heure de départ : |:|

DELAI : 5 minutes

Horloge, chronométre, feuille blanche.

« Vous avez a votre disposition cette horloge. Dans cinq minutes, vous devrez me deman-
der une Feuille blanche afin d'y inscrire le nom de votre médecin traitant »

Nombre de répétitions de I'encodage : si>3 ARRET

Rappel :

RAPPEL LIBRE

Délai de réponse : Monitoring du chronomeétre :
[Fréquent
Réponse du patient : [Rare
Oinexistant
Composante prospective : Composante rétrospective :
Au bout de 5 minutes (+/- 20s) Demande la feuille et écrit le nom
Entre 4 minutes 20 et 4 minutes 40 Demande la feuille ou
Entre 5 minutes 20 et 5 minutes 40 écrit le nom sur le carnet
Autre réponse [El Autre réponse @

RAPPEL INDICE (si échec au RL)

« Tout a 'heure, je vous ai demandé de réaliser une action. Quelle était cette action ? »
Si nécessaire indicer par : « quoi ? » et/ou « a quel moment ? »

Composante rétrospective correcte : II] Composante prospective correcte :
Composante rétrospective incorrecte : @ Composante prospective incorrecte : @

RECONNAISSANCE (si échec au RL et a au moins un item du RI)

« Tout a l'heure, je vous ai dit de... »

Composante rétrospective : Composante prospective :

* Me demander une feuille pour y inscrire le nom + Aubout de 5 minutes

de votre médecin traitant

E] * Au bout de 2 minutes @
* Me demander un carnet poury inscrire le nom de
votre médecin traitant @ * Au bout de 10 minutes @
* Me demander une feuille pour y inscrire le nom
de votre neurologue @

Scores

TB5: /8

Composante prospective /4

Composante rétrospective /4
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2 Tache du stylo rouge (EB5)

Heure de départ : :I

DELAI : 5 minutes

Chronométre, stylo rouge.

« Tout a U'heure, je vous donnerai une Feuille blanche. Vous devrez alors me demander un
stylo rouge afin d'inscrire votre dge sur cette feuille »

Nombre de répétitions de l'encodage :

si >3 ARRET

Rappel:

RAPPEL LIBRE

‘ Délai de réponse :

—/

Réponse du patient :

Composante prospective:
Réponse immédiate
Réponse dans les 20 s

Autre réponse

=l =

RAPPEL INDICE (si échec au RL)

Composante rétrospective :

Demande le stylo rouge et écrit son dge avec ce
stylo

Demande le stylo rouge seulement ou écrit son [Il
age sur la feuille avec le stylo bleu

Autre réponse @

« Tout a 'heure, je vous ai demandé de réaliser une action. Quelle était cette action ? »
Si nécessaire indicer par : « quoi ? » et/ou « a quel moment ? »

Composante rétrospective correcte :

Composante rétrospective incorrecte : @

Composante prospective correcte : |I|

Composante prospective incorrecte : @

RECONNAISSANCE (si échec au RL et a au moins un item du RI)

« Tout a U'heure, je vous ai dit d'... »

Composante rétrospective :
« Ecrire votre nom avec un stylo rouge @
« Ecrire votre dge avec un stylo bleu @

« Ecrire votre age avec un stylo rouge

Composante prospective :

« Aumoment ol je vous donnais une feuille
blanche

* Aumoment ou je vous donnais une feuille verte @

* Au bout de 5 minutes @
Scores
EBS: /8
Composante prospective /4
Composante rétrospective /4
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3 Tache de l'enveloppe (TB15)
Heure de départ::

Consigne fournie apreés la récupération de la tache du stylo rouge
DELAI : 15 minutes

Horloge, chronométre et enveloppe.

L'examinateur montre 'enveloppe tout en fournissant la consigne au patient puis la cache dans
un tiroir du bureau.

« Voici une enveloppe. Dans 15 minutes, vous devrez me la demander et y inscrire votre
adresse. »

Nombre de répétitions de l'encodage : si>3 ARRET

Rappel:

RAPPEL LIBRE

Délai de réponse : Monitoring du chronometre :
[J Fréquent
Réponse du patient : [J Rare
[ Inexistant
Composante prospective : Composante rétrospective :
Au bout de 15 minutes (+/- 1') Demande l'enveloppe ety inscrit son adresse
Entre 13 minutes et 14 minutes ou entre 16 Demande l'enveloppe ou inscrit son adresse II‘
minutes et 17 minutes sur le carnet
Autre réponse IE Autre réponse @

RAPPEL INDICE (si échec au RL)
« Tout a l'heure, je vous ai demandé de réaliser une action. Quelle était cette action ? »
Si nécessaire indicer par : « quoi ? » et/ou « 3 quel moment ? »

Composante rétrospective correcte : Composante prospective correcte :

Composante rétrospective incorrecte : @ Composante prospective incorrecte : @

RECONNAISSANCE (si échec au RL et 3 au moins un item du RI)
« Je vous avais dit de me demander... »

Composante rétrospective : Composante prospective :
* Une enveloppe afin d'y inscrire votre « Au bout de 5 minutes @
adresse

* Au bout de 15 minutes
* Une enveloppe afin d'y inscrire vos initiales

« Au bout de 30 minutes @
» Une feuille afin d'y inscrire votre adresse @

Scores
TB15: /8
Composante prospective /4
Composante rétrospective /4
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4 Tache de la feuille de couleur (EB15)

Heure de départ:

Consigne fournie a la fin de la tache TB15. La feuille bleue est montrée au patient pendant la
consigne puis cachée.

DELAI: 15 minutes

Chronométre et feuille bleue.

« Voici une Feuille de couleur bleue. Je vous demande, lorsque je poserai cette feuille sur le
bureau, de la prendre et d'y inscrire le nom du lieu ou nous nous trouvons. »

Nombre de répétitions de l'encodage : si>3 ARRET

Rappel :

RAPPEL LIBRE

CDélai de réponse : Réponse du patient : )
Composante prospective : Composante rétrospective :

Réponse immédiate Prend la feuille et inscrit le nom du lieu |Z]
Réponse dans la minute Prend la feuille ou inscrit le nom du lieu

sur le carnet

Autre réponse @ @

Autre réponse
RAPPEL INDICE (si échec au RL)

« Tout a U'heure, je vous ai demandé de réaliser une action. Quelle était cette action ? »
Si nécessaire indicer par : « quoi ? » et/ou « a quel moment ? »

Composante rétrospective correcte : Composante prospective correcte :
Composante rétrospective incorrecte : @ Composante prospective incorrecte : @

RECONNAISSANCE (si échec au RL et 3 au moins un item du RI)

« Tout a l'heure, je vous avais demandé d'...» « Quand je posais... »

Composante rétrospective : Composante prospective :
« Ecrire le nom du lieu ol nous trouvons  Une paire de ciseaux sur le bureau @
» Ecrire un mot de votre choix @ * Une feuille de couleur bleue sur le bureau
* Enoncer le lieu oU nous nous trouvons @ * Une feuille de couleur bleue par terre @
Scores
EB15: /8
Composante prospective /4
Composante rétrospective /4
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Annexe B
Chapitre 6 « Les fonctions mnésiques dans le vieillissement normal, le mild
cognitive impairment et les pathologies neurodégénératives » paru dans I'ouvrage
Vieillissement normal et pathologique : de la plainte a la prise en charge sous la
direction de Caroline Baclet-Rousell et Virginie Goutte (2021)
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Fiche 6

Les fonctions mnésiques dans le vieillissement normal, le mild cognitive
impairment et les pathologies neurodégénératives

Alexandrine Morand?, Francis Eustache?, Béatrice Desgranges?

"Normandie Université, UNICAEN, PSL Université Paris, EPHE, Inserm, U1077, CHU de
Caen, Neuropsychologie et Imagerie de la Mémoire Humaine, GIP Cyceron, 14000 Caen,

France

Résumé : Les plaintes de mémoire sont fréquentes chez les personnes agées. L’évaluation de la
mémoire lors d’un bilan neuropsychologique est indispensable pour différencier le
vieillissement normal du pathologique. La mémoire épisodique et la mémoire de travail sont
les systémes les plus perturbés au cours du vieillissement normal, tandis que les pathologies
neurodégénératives corticales affectent de fagcon plus importante ces systémes et affectent
également la mémoire sémantique.

Mots-clés : Alzheimer ; Compensation ; Mémoire épisodique ; Vieillissement

«3i je posg un papier important quglque part, je n'arrive
plus & me rappeler od j'ai posé ce papier quelques jours aprés »

Mme G, 76 ans

La mémoire, du terme latin memoria, désigne I’aptitude a se souvenir. Celle-ci nous permet
d’encoder (d’enregistrer), de stocker et de restituer des informations venant d’expériences et
d’événements divers. Ces informations appelées traces mnésiques représentent les savoir-faire,
les connaissances, les souvenirs et peuvent étre stockées pendant des périodes plus ou moins
longues. La mémoire est également indispensable a la formation, a la conscience et a la
projection de I'individu dans le futur. La mémoire est également collective et permet de
transmettre le vécu commun d’un groupe ; elle contribue ainsi a la construction de son identité
sociale.

Avec le temps, la mémoire de I’individu se fragilise pouvant faire apparaitre des déficits,
parfois importants, comme dans les pathologies neurodégénératives (e.g. Maladie d’ Alzheimer
- MA). Ces derniéres années, la MA a été trés médiatisée amenant les personnes a s’alarmer
deés le moindre oubli ; les déficits liés au vieillissement normal pouvant étre confondus avec les
déficits d’une MA débutante. Il est par ailleurs important de pouvoir identifier le plus tot
possible les symptomes caractéristiques de la MA dans la perspective d’une prise en charge
précoce du patient et de la famille. Un véritable enjeu est donc de distinguer les troubles de la
mémoire caractéristiques du vieillissement normal de ceux du vieillissement pathologique.
Ainsi, de nombreux travaux expérimentaux ont exploré son fonctionnement sous 1’angle des
modeles structuraux. Selon ces modeles, la mémoire est divisée en plusieurs systémes
hiérarchiques avec des substrats neuro-anatomiques en partie distincts (i.e., modele
hiérarchique de Tulving, 1995 ; modele MNESIS d'Eustache & Desgranges, 2015). L’objet de
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cette fiche est de décrire le fonctionnement mnésique au cours du vieillissement sain et dans le
vieillissement pathologique, en nous focalisant sur la MA et les dégénérescences lobaires
frontotemporales.

1. La mémoire dans le vieillissement normal

Le déclin de la mémoire au cours du vieillissement est inégal entre les différents systémes
mnésiques. La mémoire épisodique et la mémoire de travail sont les plus atteintes tandis que la
mémoire sémantique, la mémoire perceptive et la mémoire procédurale restent relativement
préservées.

Mémoire épisodique

* Modalité verbole

* Le RL-RI16 (rappel immédiat, libre, indicé, différé)
* Modalité visuelle

* e test des portes

L2 fest des portes

§82
e Mémoire de travail
; : 7: : : 8 » Empan de chiffres endroit/envers
$8192647 « Test de Brown Peterson
275862365

tmpan

~ Mémoire sémantique

» Fluences verbales (catégorielle/lexicole)
= Test Pyremid Palm tree test
 Test de dénomination DO 80

4
* k « Test SemPer

» Test des connaissances sociales

Pyramud Paim treg test

Liste des tests (répartis selon le type de mémoire) pratiqués en évaluation
neuropsychologique

1.1.La mémoire épisodique dans le vieillissement normal

La mémoire épisodique permet d’enregistrer des informations spatio-temporelles issues des
événements vécus par les individus. C’est le systéme mnésique le plus complexe mais aussi le
plus sensible aux effets de 1’age et il fait réguliérement I’objet de plaintes de la part des
personnes agées. Il est intéressant de distinguer au sein de cette mémoire le versant rétrospectif
du versant prospectif.

Le versant rétrospectif concerne la remémoration des souvenirs d’événements passés.
Pendant de nombreuses années, les recherches en neuropsychologie se sont intéressées
exclusivement a ce versant. Les épreuves classiques en clinique neuropsychologique consistent
en I’acquisition d’informations visuelles ou verbales (i.e., apprentissage d’une liste de mots ou
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d’images) a un moment donné et a leur récupération a un moment ultérieur. Le test RL-RI-16
fait partie des grands classiques de ce type d’évaluation. La récupération des mots peut se faire
en rappel libre, rappel indicé (pour trouver le mot chat, le mot indice sera un animal) ou
reconnaissance. Au cours du vieillissement normal, les études ont observé que les sujets agés
(typiquement de 60 a 85 ans) rappellent moins d’informations que les sujets jeunes dans les
taches de rappel libre. Les sujets agés rencontrent des difficultés a mettre en place des stratégies
pour encoder et récupérer des mots, en lien avec le déclin des fonctions exécutives (Taconnat
et al., 2006). La consolidation peut étre affectée dans la mesure ou elle dépend de la qualité du
sommeil qui tend a diminuer avec le vieillissement. En revanche, les capacités de
reconnaissance des sujets agés sont relativement préservées contrairement a celles de rappel
libre. II existe un test classique de reconnaissance visant a évaluer la modalité visuelle de la
mémoire. Le test des portes (« Doors and people ») d’ Alan Baddeley consiste a présenter une
série de 12 portes en amont, puis a reconnaitre les portes déja vues parmi quatre a chaque essai.
Les taches de reconnaissance sont moins cotiteuses en processus attentionnels que les taches de
rappel puisqu’elles sont fondées sur la familiarité de 1’information préalablement rencontrée et
ne demandent pas le rappel du contexte d’apprentissage. Cette méme dissociation est observée
dans les protocoles Remember (rappel du souvenir)/Know (sentiment de familiarité). Cette
distinction de performance entre rappel libre et reconnaissance illustre également la distinction
entre les processus de récupération controlée et les processus de récupération automatique. Les
informations demandant un controle attentionnel plus important et nécessitant 1’utilisation des
fonctions exécutives sont potentiellement moins bien rappelées.

Le versant prospectif, appelé également mémoire prospective (MP), concerne la
planification, la mémorisation et I’accomplissement d’intentions ou d’activités cognitives dans
un futur proche. L’intention a réaliser peut étre, soit de type time-based ou le rappel de
I’intention dépend d’une durée ou d’un horaire précis (e.g., se rappeler de sortir le gateau du
four dans 15 min), soit event-based lorsque le rappel de I’intention est dépendant d’un
événement particulier ou indice prospectif (e.g., se rappeler de poster une lettre a la boite aux
lettres en partant au travail). La mémoire prospective représente la capacité de « se souvenir de
se souvenir ». Elle est assez complexe puisqu’elle met en interaction le passé, le présent et le
futur nécessaire pour programmer le rappel des intentions. Elle se divise également en deux
composantes : une composante prospective contenant les informations indispensables pour le
rappel programmé de 1’action dans le futur (e.g., se souvenir de I’existence d’une action a
réaliser) et une composante rétrospective correspondant au contenu de 1’action qui va étre
réalisée (e.g., poster une lettre). Actuellement, 1’évaluation de la MP est rarement réalisée en
clinique, elle peut se faire par I’introduction de petites taches a réaliser au sein d’un bilan
neuropsychologique (e.g., d la fin de ce test, je vous donnerai une feuille ot vous devrez inscrire
le nom de votre médecin traitant). Quoi qu’il en soit, cette évaluation reste insuffisante et des
épreuves plus élaborées mises au point dans des laboratoires de recherche devraient étre
prochainement disponibles.

La composante prospective de la MP est plus complexe et coliteuse au plan attentionnel que la
composante rétrospective car elle sollicite davantage les fonctions exécutives. L’oubli peut
également concerner la composante rétrospective : « je sais que j’ai quelque chose a faire mais
je ne sais plus quoi » (Lecouvey et al., 2017). L’effet de I’age n’est pas le méme selon le type
de récupération. La récupération time-based fait davantage appel a des processus auto-initiés
(controlés) nécessaires pour le monitoring du temps (i.e., surveillance de I’heure) afin de
planifier et exécuter I’intention alors que la récupération event-based repose sur des processus
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plus automatiques. Généralement, les taches time-based sont plus sensibles aux effets de I’age
que les taches event-based. Cependant, un effet paradoxal de 1’age a réguliérement été mis en
évidence, se traduisant par de meilleures performances des personnes agées comparées aux
sujets jeunes dans les taches en milieu naturel dites écologiques tandis que les taches de
laboratoire montrent le profil inverse (Rendell & Thomson, 1999). Ce paradoxe s’explique en
grande partie par le fait que les sujets agés peuvent utiliser des aides mnésiques internes (e.g.,
associations mentales) et/ou externes (e.g., bloc-notes, alarmes, listes de courses) dans les
taches naturelles reflétant les stratégies mises en place dans la vie quotidienne.

1.2.La mémoire de travail

Le déclin lié a I’age de la mémoire de travail est mis en évidence dans les taches d’empan
(endroit/envers, apprentissage d’une liste de chiffres) ou en situation de double tache. La
rétention d’informations pendant un court délai fait appel a la boucle phonologique (i.e.,
maintien de I’information verbale), au calepin visuo-spatial (i.e., maintien visuo-spatial de
I’information) et au systéme central exécutif. Le paradigme de Brown-Peterson, consistant a
rappeler des trigrammes de consonnes apres un délai occupé par une tache de comptage a
rebours, montre que le systéme central exécutif est plus sensible aux effets de 1’age par rapport
a la boucle phonologique et au calepin visuo-spatial. En effet, 1’affaiblissement des
performances en mémoire de travail chez les sujets agés est observé en situation de double
tache, trop complexe et mettant en jeu d’importantes ressources attentionnelles.

1.3.Compensation du déclin mnésique

Les études de groupe comparant des sujets agés a des sujets jeunes montrent un déclin de
la mémoire épisodique et de la mémoire de travail. Cependant, il existe une grande variabilité
mterindividuelle des performances chez les sujets agés avec, parmi eux, des sujets ne montrant
aucun déclin. L hypothése actuelle suggére une réorganisation cérébrale fonctionnelle qui se
traduit par des activations supplémentaires permettant de compenser les altérations cérébrales
situées au niveau du cortex frontal. Cette réorganisation fonctionnelle se manifeste, soit par des
activations plus importantes des régions normalement impliquées dans la tache (= réserve
neurale), soit par le recrutement de réseaux cérébraux alternatifs. L’hypothése de compensation
ne vaut que dans le cas ou les sujets agés obtiennent des performances équivalentes a celles des
sujets plus jeunes. Différents modeles ont été proposés pour expliquer le fonctionnement
neurocognitif et rendre compte des phénomeénes compensatoires chez les sujets agés.

= Le modéle CRUNCH (Compensation-Related Utilization of Neural Circuits
Hypothesis ; Reuter-lorenz & Lustig, 2005) repose sur 1’idée selon laquelle les
activations cérébrales chez les sujets agés augmentent en fonction de la complexité de
la tache. Ainsi, lorsque la tache est de faible difficulté, dans le but de compenser leurs
difficultés, les sujets agés vont déployer plus de ressources se traduisant par des
suractivations davantage bilatérales. Mais au-dela d’une certaine difficulté, les sujets
agés atteignent un plafond et n’ont plus assez de ressources pour compenser leurs
difficultés se traduisant par des sous activations associées a des performances
déficitaires.

= Le modéle PASA (Posterior-Anterior Shift in Aging ; Davis, Dennis, Daselaar, Fleck,
& Cabeza, 2008) propose que les adultes agés compensent leurs difficultés en
augmentant I’activation du cortex frontal, tandis que les régions postérieures sont moins
activées que chez les sujets jeunes.
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= Le modele HAROLD (Hemispheric Asymmetry Reduction in Older Adults ; Cabeza,
2002) postule que I’activité du cortex frontal tend a étre moins latéralisée au cours du
vieillissement afin de compenser le déclin neural lié a I’age, contrairement aux jeunes
chez qui I’activation observée est préférentiellement unilatérale.

L’un des déterminants majeurs de la variabilité interindividuelle chez les sujets agés est leur
réserve cognitive. Elle se construit a travers le niveau d’éducation, les interactions sociales ou
les activités cognitives (sport, musique...). Les sujets agés avec une forte réserve cognitive
auront de meilleures capacités pour mettre en place des stratégies cognitives et des réseaux
cérébraux, permettant de mieux faire face au vieillissement (on parle de role « protecteur » de
la réserve cognitive).

Le vieillissement pathologique affecte les mémes systémes de mémoire que le
vieillissement normal. Cependant, ces systémes sont affectés a des degrés bien plus élevés, la
nature des altérations est différente et d’autres systémes de mémoire sont affectés. La réserve
cognitive joue également un r6le dans le vieillissement pathologique. Ce role est ici de nature
compensatoire, les patients avec une bonne réserve cognitive montrant un déclin moins précoce
que les autres.

2. La mémoire dans le vieillissement pathologique
2.1.MCI

Avant que le diagnostic de maladie neurodégénérative soit posé, il existe une longue phase
asymptomatique durant laquelle la personne ne présente aucun trouble cognitif (en contraste
avec I’existence de 1ésions cérébrales qui peuvent étre détectées par des examens réservés au
domaine de la recherche). Puis, parfois apres plusieurs années, la personne peut exprimer des
plaintes - mnésiques le plus souvent - et méme lorsque le bilan neuropsychologique est normal
(on parle dans ce cas de plainte cognitive subjective). Il faut étre attentif a ces plaintes car elles
peuvent traduire les prémices d’une maladie. Si la plainte est corroborée par le bilan
neuropsychologique, qui ne montre par ailleurs aucun signe de démence avérée, le patient
répond alors aux critéres de Mild cognitive impairment (MCI) ou « déficit cognitif léger ». I
peut présenter un trouble exclusif de la mémoire épisodique (on parle alors de MCI amnésique)
ou un trouble de la mémoire avec I’ atteinte d’autres fonctions (langage), le terme de MCI multi-
domaine est alors utilisé. Le premier type est celui qui a le plus de risque d’évoluer vers une
maladie d’Alzheimer, mais le MCI peut conduire a d’autres maladies neurodégénératives.

Cependant, les personnes ayant recu le diagnostic de MCI ne développent pas tous une
maladie dégénérative. En effet, certains restent durablement stables, voire méme vont
s’améliorer. La surveillance neuropsychologique est la maniére la plus efficace pour détecter
I’aggravation ou non des troubles. Le suivi de I’évolution du patient au stade MCI est observé
par des bilans similaires a ceux proposés aux patients avérés. Une attention particuliére doit étre
portée aux patients avec une forte réserve cognitive qui peuvent obtenir des scores normaux a
certains tests en dépit de leurs déficits.

2.2. Maladie d’Alzheimer

L’existence de troubles de la mémoire épisodique est le premier critére diagnostique de la
maladie d’Alzheimer (Eustache, Chételat, Desgranges, & de La Sayette, 2015). Les troubles
mnésiques se traduisent par des performances faibles aux tests de rappel libre immédiat, différé,
et de reconnaissance. L’indicage aprés chaque rappel libre n’améliore pas non plus la
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récupération. Les informations encodées sont donc incomplétes. Les troubles viennent
également d’un déficit de stockage amenant a une mauvaise consolidation des nouvelles
informations qui sont donc oubliées plus rapidement dans le temps mais également d un trouble
de la récupération puisque les patients arrivent a récupérer certaines informations en rappel
indicé. Les patients MA rencontrent des difficultés en mémoire prospective liées a un déficit
précoce de la composante rétrospective (Lecouvey et al., 2019). La mémoire de travail est
également perturbée dans la MA. Des performances déficitaires sont observées aux épreuves
d’empan ou dans les taches d’attention divisée, suggérant une atteinte du systéme central
exécutif coordonnant les processus de traitement. Les troubles de mémoire sémantique dans la
MA se traduisent par des performances inférieures aux épreuves de fluence verbale notamment
catégorielle (générer des mots d’une catégorie telle que les animaux) ou dans des épreuves de
dénomination d’objets ou d’images. Ces troubles s’expliquent par un déficit d’accés au stock
sémantique mais aussi par une dégradation d’une partie des connaissances sémantiques (celles
qui sont les plus spécifiques au concept), au cours de 1’évolution de la maladie. La mémoire
épisodique, la mémoire de travail et la mémoire sémantique sont des systémes de mémoire de
haut niveau qui sont précocement perturbés dans la MA. En revanche, les systemes de plus bas
niveau, comme la mémoire perceptive et la mémoire procédurale, mettant en jeu des processus
automatiques, sont plus résistants, notamment lors des premiers stades de 1’affection.

2.3. Les démences fronto-temporales

La MA n’est pas la seule affection neurodégénérative dominée par des lésions du cortex
cérébral. Les dégénérescences lobaires fronto-temporales sont également a 1’origine de troubles
mnésiques.

Les troubles mnésiques ont longtemps été sous-estimés dans la démence fronto-temporale
(DFT), variante frontale de la dégénérescence lobaire fronto-temporale. Ils sont maintenant
reconnus, bien que souvent secondaires aux troubles du comportement, et mis en relation avec
le déficit des fonctions exécutives (inhibition, flexibilité, planification etc.) qui entrainent des
perturbations des stratégies de la récupération de I’information. Au test de mémoire RL-RI16,
les patients DFT ne sont pas déficitaires en rappel indicé par rapport au rappel libre
(contrairement aux patients MA) allant bien dans le sens d’une perturbation de la récupération
sans déficit d’encodage. Ce défaut de récupération chez les patients DFT est 1ié a des troubles
dits « apparents » associés a des difficultés de mis en place de stratégies ou des troubles
attentionnels contrairement a la MA ou les troubles sont dits « authentiques » car reliés a un
véritable déficit d’un ou des processus mnésique.s. Les patients présentent également des
performances déficitaires aux tests de fluence verbale, attribuables a des déficits exécutifs plutot
qu’a des troubles de mémoire sémantique comme dans la MA.

La démence sémantique (DS), variante temporale de la dégénérescence lobaire fronto-
temporale, se caractérise par des troubles majeurs de la mémoire sémantique dus a des lésions
du lobe temporal antérieur bilatéral, asymétriques, souvent aux dépens de I’hémisphére gauche.
En début de maladie, les patients relatent des difficultés a trouver leurs mots, associées a des
difficultés de compréhension lexicale. L’atteinte de la mémoire sémantique contraste avec la
relative préservation de la mémoire épisodique. Ainsi, les patients n’ont pas de difficultés a se
souvenir de leur vécu ou d’événements quotidiens. Au cours de la maladie, le manque du mot
va devenir massif concernant les noms d’objets et I’identité des personnes avec une perte
importante des concepts. Le test SemPer, consistant a identifier des personnes célébres, peut
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étre utilisé lors des bilans. Les patients avec DS retiennent mieux les représentations
sémantiques teintées de leur expérience personnelle que les représentations non personnelles.
Le terme d’égocentrisme cognitif a été proposé pour rendre compte de cet effet spécifique de
la DS. Des tests plus généraux comme la fluence verbale, le test d’appariement d’images, le
Pyramid Palm tree test ou encore 1’épreuve DO80 de dénomination montrent que les patients
DS sont déficitaires a ces taches. Récemment, le test des connaissances sociales (i.e., dessin
dans lequel une méme activité (téléphoner) peut, selon le contexte (gare ou église), refléter une
rupture d’une régle sociale a montré I’impact de la dégradation des connaissances sémantiques

sur I'utilisation des concepts sociaux.

Le vieillissement normal et le vieillissement pathologique affectent les mémes systémes
mnésiques. L’évaluation neuropsychologique est primordiale pour le dépistage des maladies
neurodégénératives. L évaluation est souvent couplée avec [’utilisation de la neuro-imagerie
permettant de confirmer ounon le diagnostic grace a la présence de biomarqueurs de la maladie

(e.g., réduction du volume de I’hippocampe dans la MA).
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Titre : Les changements de la mémoire au cours du vieillissement : cognition, substrats cérébraux,
et facteurs psychosociaux

Résumé : L'un des objectifs de la premiere partie de la thése était de mieux appréhender les
substrats neuronaux associés au déclin de la mémoire prospective time-based dans le vieillissement
sain. Le second objectif a été d'explorer le déclin de la mémoire prospective dans la maladie
d'Alzheimer a l'aide d’'une tache de mémoire prospective en réalité virtuelle. Dans une seconde
partie, ce travail a porté sur les effets négatifs des stéréotypes du vieillissement, en situation clinique,
lors des bilans neuropsychologiques. Les deux premieres études mettent en évidence une
altération des faisceaux de substance blanche et des réseaux de connectivité au repos associés au
déclin de la mémoire prospective time-based. Le déclin observé dans le vieillissement sain est associé
a des altérations au niveau du réseau fronto-pariétal impliqué dans les processus automatiques et
contrélés. Les résultats de la troisieme étude suggerent latteinte généralisée de la mémoire
prospective chez les patients Alzheimer lié¢e a des troubles authentiques dans les processus
mnésiques. Enfin, cette these a mis en évidence pour la premiere fois, un effet de la menace du
stéréotype en milieu clinique chez des patients venant pour une premiere consultation
neuropsychologique. Il sera important dans la clinique future de porter attention a I'effet implicite
des facteurs psychosociaux au sein des bilans. A l'inverse, la recherche doit également prendre en
compte ce biais dans les protocoles expérimentaux. Il semble important que chacun a son échelle
modifie son comportement afin d’endiguer la propagation des stéréotypes négatifs liés a I'age.

Title: Changes in memory during aging: cognition, brain substrates, and psychosocial factors

Abstract: One of the objectives of the first part of the thesis was to better understand the neural
substrates associated with the decline of time-based prospective memory in healthy aging. The
second objective was to explore the decline of prospective memory in Alzheimer's disease using
a virtual reality prospective memory task. In a second part, this work also focused on the negative
effects of aging stereotypes in clinical situations during neuropsychological assessments. Studies 1
and 2 show an alteration of white matter tracts and connectivity networks at rest associated with
the decline of time-based prospective memory. The decline observed in healthy aging is associated
with alterations in the fronto-parietal network involved in automatic and controlled processes. The
results of the third study suggest a generalized impairment of prospective memory in Alzheimer's
patients linked to genuine disorders in memory processes. Finally, this thesis demonstrated for the
first time an effect of stereotype threat in a clinical setting in patients coming for a first
neuropsychological consultation. It will be important in the future clinic to pay attention to the
implicit effect of psychosocial factors within the assessments. Conversely, research must also take
into account this bias in experimental protocols. It seems important that everyone at his own level
modify his behavior in order to curb the spread of age-related stereotypes.

Mots clés : Vieillissement, Mémoire prospective, Imagerie, Alzheimer, Stéréotypes, Menace du stéréotype,
Bilans neuropsychologiques

Discipline : Psychologie
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