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RESUME

Avec |'age et la survenue de maladie neurodégénérative comme la maladie de Parkinson,
des troubles cognitifs et moteurs peuvent apparaitre et avoir des répercussions sur les activi-
tés de la vie quotidienne. Les troubles de la marche et par conséquent le risque de chute, dans
le vieillissement normal et pathologique, représente un enjeu majeur de santé publique.
Parmi les facteurs pouvant expliquer ces troubles, I'activité préfrontale pendant la marche au
cours du vieillissement et avec la maladie de Parkinson a été relativement peu investiguée.

Les objectifs de cette these étaient de : 1) mieux comprendre les changements d’activité
préfrontale pendant la marche avec I'avancée en age et en présence de la maladie de Parkin-
son et 2) déterminer dans quelle mesure un programme de rééducation physique intensif
pouvait modifier I'activité préfrontale chez ces patients.

Afin de répondre au premier I'objectif, 93 participants répartis en 4 groupes (jeunes
adultes, jeunes-agés, agés et patients atteints de la maladie de Parkinson) ont été inclus. L'ac-
tivité préfrontale a été mesurée a travers la spectroscopie proche infrarouge fonctionnelle
(FNIRS) pendant différentes tadches de marche variant en complexité. Pour répondre au se-
cond objectif, I'activité préfrontale pendant la marche a été mesurée avant et apres un pro-
gramme de rééducation intensif basé sur de I'exercice physique chez des patients avec le
méme dispositif.

Les résultats montrent une augmentation progressive de I'activité préfrontale avec I'age
et avec la maladie de Parkinson. Cette augmentation est présente dés 55 ans en condition de
marche en simple tache, sans que les performances de marche soient pour autant altérées
par rapport a des jeunes adultes. Ceci refléterait une demande en ressources exécutives plus
importante pour réaliser la tache de marche. Toutefois, en situation de double tache, les per-
sonnes les plus agées et les patients présentent une suractivation préfrontale, associée a une
plus mauvaise performance de marche. Cela suggére que les personnes agées et les patients
ne sont plus en mesure de compenser efficacement les déficits liés a I’dge pour réaliser la
tache de marche en double tache. Apres un programme de rééducation intensif, I’activité pré-
frontale pendant la marche en simple tache diminue chez des patients parkinsoniens, témoi-
gnant une diminution de la demande en ressources exécutives et donc d’un gain dans I'auto-
maticité de I’exécution de la marche.

En conclusion, ce travail de thése permet de mieux comprendre les modifications neuro-
physiologiques avec I'avancée en age et la maladie de Parkinson. D’un point de vue clinique,
ce travail pourrait également aider a identifier plus précocement les personnes a risque de
chute.

Mots clés : marche ; double tache ; fNIRS ; vieillissement ; maladie de Parkinson ; cortex pré-
frontal ; entrainement






ABSTRACT

With aging and the onset of neurodegenerative diseases such as Parkinson's disease, cog-
nitive and motor disorders can appear and have repercussions on the activities of daily living.
Walking disorders and consequently the risk of falling, in normal and pathological aging, rep-
resent a major public health issue. Among the factors that can explain these disorders, pre-
frontal activity during walking in aging and Parkinson's disease has been relatively little inves-
tigated.

The objectives of this thesis were to: 1) better understand the changes in prefrontal ac-
tivity during walking with advancing age and in the presence of Parkinson's disease and 2)
determine to which extent an intensive physical rehabilitation program could modify prefron-
tal activity in these patients.

To address the first objective, 93 participants divided into 4 groups (young adult, young-
est-old adults, older adults, and Parkinson's disease patients) were included. Prefrontal ac-
tivity was measured using functional Near Infrared Spectroscopy (fNIRS) during different walk-
ing tasks varying in complexity. To address the second objective, prefrontal activity during
walking was measured before and after an intensive exercise-based rehabilitation program in
patients with the same device.

The results show a progressive increase in prefrontal activity with age and Parkinson's
disease. This increase is present as early as 55 years of age in single-task walking condition,
without alteration of walking performance compared to young adults. This may reflect a
greater demand on executive resources to perform the walking task. However, in the dual-
task condition, older individuals and patients show prefrontal overactivation, associated with
poorer walking performance. This suggests that older adults and patients are no longer able
to effectively compensate for age-related deficits to perform the dual-task walking. After an
intensive rehabilitation program, prefrontal activity during single-task walking decreased in
Parkinson's patients, indicating a decrease in the demand for executive resources and thus a
gain in the automaticity of walking performance.

In conclusion, this thesis work allows us to better understand the neurophysiological
modifications with advancing age and Parkinson's disease. From a clinical point of view, this
work could also help to identify people at risk of falling earlier.

Key words: walking; dual- task; fNIRS; aging; Parkinson’s Disease; prefrontal cortex; training
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I. Cadre théorique






1 INTRODUCTION

D’apres I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la population mondiale vieillit, et
ce plus rapidement qu’auparavant. Le nombre de personnes agées de plus de 60 ans de-
vrait doubler d’ici 2050 (OMS | Vieillissement et santé, 2018). Le vieillissement de la po-
pulation se justifie par I'allongement de I'espérance de vie ainsi qu’une diminution de la
natalité. Le vieillissement s’accompagne de troubles cognitifs et moteurs qui évoluent
progressivement, pouvant aller jusqu’au vieillissement pathologique avec I'apparition de
maladie neurodégénérative, comme la maladie de Parkinson. Cette maladie est la 2éme
maladie neurodégénérative la plus fréquente aprés la maladie d’Alzheimer. La maladie de
Parkinson est celle dont le nombre de cas a le plus augmenté. Entre 1990 et 2015, ce
nombre a plus que doublé (GBD 2015 Neurological Disorders Collaborator Group, 2017).
Les troubles engendrés par I'avancée en age et la maladie de Parkinson peuvent provo-
qguer des perturbations dans la plupart des activités de la vie quotidienne, comme la
marche. Les troubles de la marche sont présents chez deux tiers des personnes agées de
plus de 70 ans (Verghese et al., 2006) et sont encore plus prononcés chez les personnes
présentant la maladie de Parkinson (Mirelman et al., 2019a). Ces troubles vont affecter
I'autonomie de ces personnes ainsi que leur qualité de vie. Le fait de pouvoir se déplacer
librement contribue au maintien de I'autonomie, de la vie sociale et donc au bien-étre des

individus.

Les troubles de la marche seraient en cause dans au moins 17% des chutes chez les
personnes agées (Rubenstein, 2006). Plus de 35% des personnes agées de plus de 65 ans
chutent au moins dans I'année (Blake et al., 1988) et ce pourcentage s’éléverait méme a
80% dans le cas de maladie neurodégénérative (Segev-Jacubovski et al., 2011). Les consé-
guences d’une chute, en termes de vie sociale, de traumatismes psychologiques, de mo-
bilité et de qualité de vie sont considérables. Le risque de décés ou de traumatismes
graves di a une chute est plus élevé chez les personnes agées et s’accroit avec I'age et
avec l'apparition d’une pathologie neurodégénérative telle que la maladie de Parkinson.
Les colts de la chute des personnes agées et leurs conséquences sont estimés entre 0.85%

a 1.5% des dépenses totales de santé (Hamacher et al., 2015b).



La chute est un phénomene multifactoriel. Les caractéristiques démographiques et
cliniques (genre, age, état de santé), les fonctions cognitives et notamment les fonctions
exécutives) (Tournier et al., 2016), les troubles spécifiques au niveau des paramétres de
marche (Vallée et al., 2015), les changements neurophysiologiques (Hamacher et al.,
2015b) sont des facteurs qui peuvent tous contribuer a prédire des troubles de la marche
et plus largement un risque de chute. Parmi ceux-ci, les changements neurophysiolo-
giques et particulierement I'étude de I'activité corticale pendant la marche a été encore
relativement peu exploré. Pourtant, des changements au niveau de l'activité cérébrale
peuvent apparaitre avant méme que des déficits se manifestent au niveau des taches
comportementales (i.e. performances de marche). Une étude récente a d’ailleurs montré
qgue l'étude de I'activité cérébrale pendant la marche permettrait d’identifier précoce-

ment le risque de chute des personnes agées (Verghese et al., 2017).

Le travail de cette thése a pour objectif de mieux comprendre les changements d’ac-
tivité cérébrale pendant la marche avec I'avancée en age et la maladie de Parkinson. Ceci
pourrait permettre d’identifier plus précocement des troubles de la marche et ainsi mieux

détecter les personnes a risque de chute.

Afin de développer les concepts théoriques utilisés dans ce travail de thése, ce ma-
nuscrit abordera successivement : 1) les effets du vieillissement cérébral, 2) I'interrelation
de la marche et la cognition, 3) les conséquences du vieillissement et de la maladie de
Parkinson sur la marche et 4) les différentes approches pour améliorer la mobilité. Puis,
les objectifs seront détaillés avant de présenter quatre études qui ont tenté de répondre
aux problématiques mises en évidence dans ce travail de these. Les différents résultats de

ces études seront synthétisés et discutés au regard des données de la littérature existante.



2 LE VIEILLISSEMENT NEUROCOGNITIF

2.1 ENTRE PERTES...

2.1.1 Altérations physiologiques

Le vieillissement se définit comme étant I'altération progressive des capacités phy-
siques, sensorielles et cognitives, liée a des pertes de I'intégrité physiologique (Lopez-Otin
et al., 2013). Avec I'age, la densité de la substance blanche présente dans le cerveau di-
minue, entrainant une atrophie cérébrale qui s'accroit avec I'avancée en age (Raz et al,,
2005). Une méta-analyse réalisée par Hedman et al. (2012) a montré que le déclin du vo-
lume cérébral passait de 0.2% par an aprés 35 ans a 0.5% a partir de 60 ans. Cette atrophie
cérébrale va entrainer une perte d’efficience des réseaux neuronaux (Park & Reuter-Lo-
renz, 2009). Le vieillissement est souvent lié a un déclin cognitif dans la mesure ou les
régions cérébrales sous-tendant les processus cognitifs sont altérées. En accord avec la
réduction du volume cérébral, le déclin cognitif va s'accélérer apres 60 ans (Salthouse,

2009).

Dans la littérature, il existe plusieurs hypothéses permettant d’expliquer le déclin co-
gnitif lié a I’age. Pour commencer, le déclin cognitif peut étre expliqué en partie par le fait
gue cette perte d’efficience neurale entraine une diminution de la vitesse de traitement
(Salthouse, 1988). Il existerait un lien entre 'intégrité structurelle de la matiére blanche
et la vitesse de traitement (Chopra et al., 2018; Kuznetsova et al., 2016): plus la matiere
blanche est présente en quantité, plus le support neuronal est robuste permettant une
bonne transmission de I'information. Selon I’hypothése du bruit neuronal (en anglais Neu-
ral Noise Hypothesis, Li et al., 2001), ces changements structurels provoqueraient une di-
minution de la production dopaminergique entrainant un ralentissement du traitement
du signal neuronal ainsi qu’une augmentation du bruit neuronal. Ce ralentissement aurait
des répercussions sur de nombreuses fonctions cognitives et contribuerait donc au déclin
cognitif lié a I’age (Salthouse, 1996). Cette explication s’appuie sur une atrophie globale
du cerveau. Or, certaines fonctions sont perturbées au cours du vieillissement alors que

d’autres restent préservées (Harada et al., 2013).



En réalité, le vieillissement cérébral n’est pas uniforme et homogeéne. Les régions cé-
rébrales ne sont pas affectées de la méme maniere au cours du vieillissement. L’atrophie
cérébrale suit un gradient antéro-postérieur (Pfefferbaum et al., 2005). Par conséquent,
la perte de masse cérébrale va toucher en premier lieu le cortex préfrontal (Raz, 1997).
Selon la théorie du lobe frontal de West (1996), cette atteinte localisée va entrainer des
altérations spécifiques des fonctions sous-tendues par cette région. Les principales fonc-
tions sous-tendues par le cortex préfrontal, notamment au niveau dorsolatéral, sont les
fonctions exécutives. Pour cet auteur, le déclin cognitif lié a I'age serait principalement da

a des troubles exécutifs.

Ces différentes hypothéses ne sont pas a opposer mais sont a voir comme étant com-
plémentaires. Le déclin cognitif est principalement di a une atteinte du volume cérébral
provoquant une réduction de la vitesse de traitement, combiné a une atteinte précoce du
cortex préfrontal entrainant une diminution du controle exécutif. L’atrophie cérébrale liée
a I'age crée des lésions et par conséquent des performances déficitaires sont attendues
par rapport a des jeunes adultes. Dans la mesure ou le cortex frontal est le premier a étre
affecté par I'age, les fonctions exécutives sont les premiéres fonctions cognitives a décli-

ner.

2.1.2 Altérations des fonctions exécutives

Les fonctions exécutives sont considérées comme I'ensemble des mécanismes qui
permettent aux individus d’avoir un comportement controlé et adapté, dirigé vers un but
ou lors de situations nouvelles (Collette & Salmon, 2014). Ces fonctions entrent en jeu
lorsque nos compétences automatiques et routiniéres ne sont plus en mesure de produire
un comportement adapté a la situation nécessitant un controle exécutif. Il n’existe pas a
I’heure actuelle de consensus sur les fonctions considérées comme exécutives. Toutefois,
une définition converge sur le fait de les considérer comme étant des processus de haut
niveau permettant entre autres la résolution de probléme, la prise de décision, la planifi-
cation, la réalisation de taches simultanées grace aux fonctions d’inhibition, de flexibilité,
de mémoire de travail et d’attention (Calso et al., 2016; Collette & Salmon, 2014; Miyake
et al., 2000). Toutefois, les différentes fonctions exécutives ne subissent pas les effets de

I’age de maniere uniforme (Etienne et al., 2008).



La mémoire de travail (MDT) est un systéme a capacité limitée permettant de stocker
temporairement de I'information de maniere active et accessible afin de la manipuler.
Selon Baddeley & Logie (1999), la MDT serait composée de 3 systémes : (1) I'administra-
teur central qui coordonnerait et superviserait les activités, notamment celles réalisées
simultanément, (2) la boucle phonologique, un systéeme périphérique esclave qui permet
de retenir I'information verbale et (3) le calepin visuo-spatial, un second systeme périphé-
rique esclave qui stocke I'information visuo-spatiale. La MDT est nécessaire lorsque |'en-
vironnement implique des interférences, des distractions ou une compétition entre plu-
sieurs réponses. Pour les auteurs, la MDT permettrait de retenir une information pour
acquérir de nouvelles connaissances, de résoudre des problémes ou d’agir en fonction
d’un but précis. L'avancée en age affecterait I'efficacité des trois composantes de la MDT
(Salthouse, 1994). Plusieurs études ont montré qu’avec I'age, les performances en MDT
étaient dégradées (pour revue, voir Rajah & D’Esposito, 2005) et ce a partir de 50 ans
(Mattay et al., 2006). Par conséquent, les personnes agées vont avoir des difficultés a

maintenir temporairement en mémoire une information pertinente pour un but donné.

L'inhibition est la capacité a blogquer les informations dominantes et/ou les réponses
automatiques, qui pourraient interférer la tache en cours. Les personnes agées semblent
étre plus sensibles a la présence d’interférence et parviendraient moins efficacement a
les inhiber. Les personnes agées auraient également une altération affectant les proces-
sus inhibiteurs contrélés, c’est-a-dire intentionnels, alors que les processus inhibiteurs
automatiques seraient préservés (Collette & Salmon, 2014). Avec I'age, il serait donc plus
difficile d’ignorer des stimuli non pertinents pour la tache et de les exclure pour mettre a

jour les informations (De Beni & Palladino, 2004).

Concernant la flexibilité mentale, qui est la capacité a déplacer le foyer attentionnel
entre deux taches ou stimuli, les résultats divergent. Certains auteurs trouvent une dégra-
dation de cette capacité alors que d’autres vont observer des capacités similaires entre
les adultes jeunes et agés (Calso et al., 2016; Etienne et al., 2008). Des auteurs ont suggéré
qgue la dégradation des performances des personnes agées dans les tests de flexibilité
mentale était en réalité liée a I'atteinte de la mémoire de travail et de I'inhibition (Wasy-

lyshyn et al., 2011). Les difficultés a maintenir, manipuler, ainsi qu’a traiter I'interférence



produite par la tache concurrente expliqueraient davantage la dégradation de la flexibilité

plutdt que I'opération d’alternance en elle-méme.

De par ses altérations physiologiques, le cerveau agé a longtemps été considéré
comme équivalent a un cerveau endommagé et déficitaire. En réalité, avec I'age, le cer-
veau est capable de se réorganiser différemment pour pallier les effets néfastes du vieil-
lissement, notamment grace a des phénomeénes de neuroplasticité. Comme mentionné

précédemment, le vieillissement cérébral est hétérogene mais surtout dynamique.

2.2 ... ET COMPENSATION

2.2.1 Modele HAROLD

Selon Li et Lindenberger (1999), le déclin de la production dopaminergique dégrade-
rait la transmission neuronale entrainant un affaiblissement de la spécificité des régions
cérébrales ainsi qu’un recrutement de régions non spécifiques a un processus donné. Ceci
aurait donc pour conséquence un phénomeéne de dédifférenciation, c’est-a-dire que les
personnes agées auraient des activations bilatérales la ou les jeunes adultes présente-
raient des activations latéralisées, spécifiques a une région en fonction de la tache (voir
Figure 1). Des auteurs (Madden et al., 1999) ont observé que, chez des jeunes adultes, pour
une tache de mémoire, ’hémisphére gauche était activé lors de la phase d’encodage alors
gue I’hémisphére droit est activé lors de la restitution. Contrairement aux jeunes adultes,
les personnes agées avaient les deux hémispheres activés aussi bien lors de I’encodage
qgue de la restitution. Plusieurs études ont retrouvé ce pattern d’activation différencié
entre des jeunes adultes et des personnes agées dans diverses taches cognitives (mé-
moire, perception, inhibition, ...) (Angel & Isingrini, 2015; Cabeza, 2002). Cette atténuation
de la latéralisation serait le produit d’une difficulté propre au vieillissement a solliciter les

régions cérébrales spécialisées.



Figure 1 - Différences d'activité cérébrale entre des jeunes adultes et des adultes Ggés pendant une
tdche de restitution de mots, tiré de Madden et al. (1999)

Cependant, il existe une interprétation différente, proposée par Cabeza (2002), qui
offre une vision plus positive de ce pattern d’activation. Il soutient I'idée que cette activité
bilatérale chez les personnes agées serait un mécanisme compensatoire. Pour lui, la dé-
gradation physiologique est un processus lent qui permet au cerveau de s’adapter pro-
gressivement. Cabeza (2002) propose le modele de la réduction de I'asymétrie chez les
personnes agées (en anglais, Hemispheric Asymmetry Reduction in Older Adults ou HA-
ROLD) qui suggére que l'implication des deux hémispheres chez les personnes agées ai-
derait a contrer les déficits neurocognitifs liés a I'age. Plusieurs auteurs ont constaté
gu’une activité bi-hémisphérique était associée a une amélioration de la performance co-
gnitive chez les personnes agées (Reuter-Lorenz et al., 2000; Stebbins et al., 2002). En
effet, les personnes agées qui présentaient une activité bilatérale avaient de meilleures

performances que celles qui avaient une activité unilatérale (Reuter-Lorenz et al., 2000).

En d’autres termes, pour compenser la dégradation de leur performance liée au dé-
clin neuronal, les personnes agées vont recruter des ressources cognitives supplémen-
taires dans I’"hémisphére opposé. Selon I'auteur, ce pattern de dédifférenciation pourrait
étre le reflet d’'un changement de stratégie des personnes agées. Les personnes agées
auraient une activité cérébrale différente des jeunes adultes parce qu’elles modifieraient
leur stratégie cognitive et donc de processus cognitif. Une autre hypothése est que la ré-
duction de la latéralisation chez les personnes agées serait une conséquence des altéra-

tions structurelles liées a I'age. La dédifférenciation serait expliquée par le fait que le



méme processus cognitif est sous-tendu par une activité cérébrale plus bilatérale chez les

personnes agées.

2.2.2 Modele CRUNCH

Pour compléter le modele HAROLD, Reuter-Lorenz & Cappell (2008) proposent un
modele plus générique, celui de I'hypothése de I'utilisation compensatoire des circuits
neuronaux (en anglais, Compensation-Related Utilization of Neural Circuits Hypothesis ou
CRUNCH). Ce modele postule que le niveau d’activité cérébrale chez les personnes agées
est dépendant de la performance et de I'exigence de la tadche. Pour une méme tache, les
personnes agées vont solliciter des régions cérébrales qui ne le sont pas chez les jeunes
adultes. Ce recrutement neuronal peut se faire au niveau des zones périphériques aux
régions activées chez les jeunes adultes, dans I’hémisphére opposé ou encore dans le cor-

tex préfrontal, notamment dorsolatéral (CPFDL).

Des suractivations cérébrales (i.e. augmentation de I'activité cérébrale par rapport a
celle aux personnes jeunes) ont été observées chez les personnes agées dans de nom-
breuses études impliquant des taches de mémoire de travail, épisodique ou encore des
taches exécutives (Cabeza et al., 2004; Langenecker & Nielson, 2003; Morcom et al.,
2003). Ces dernieres vont devoir recruter des ressources supplémentaires a un niveau
d’exigence plus faible par rapport a de jeunes adultes. Chez les jeunes adultes, la suracti-
vation va survenir a un niveau d’exigence plus élevé. Toutefois, la suractivation est égale-
ment dépendante de la capacité limitée de ressources cognitives d’un individu. Il existe
donc un seuil a partir duquel il n’est plus possible de recruter davantage de ressources
pour améliorer la performance (voir Figure 2). Lorsque le niveau d’exigence de la tache est
faible et a performance égale, les personnes agées présentent une activité cérébrale plus

importante que des jeunes adultes.

Dans ce cas, cette suractivation est considérée comme une compensation efficiente.
Les personnes agées ont pu améliorer leur performance en recrutant des ressources sup-
plémentaires. A l'inverse, une personne agée peut également présenter une suractivation
cérébrale avec une performance dégradée, notamment lorsque la difficulté devient trop

élevée. Ainsi, la compensation est jugée comme étant inefficiente dans la mesure ou l'in-



dividu n’est pas parvenu a améliorer sa performance bien que des ressources addition-
nelles aient été mobilisées. La personne agée a atteint le seuil plafond, c’est-a-dire la li-
mite de ses ressources cognitives provoquant un traitement insuffisant et donc une dimi-

nution de la performance.

Compensation-Related Utilization of Neural Circuit Hypothesis

"CRUNCH"
Paint

Utilization of neural
circuits

| Cognitive demand |

Figure 2 - lllustration du modéle Compensation-Related Utilization of Neural Circuits Hypo-thesis
(Reuter-Lorenz et Cappell, 2008). Variation de I'utilisation des circuits neu-ronaux chez les jeunes adultes
(ligne bleue) et les personnes dgées (ligne rouge). Tiré de Martins et al. (2015).

2.2.3 Modéle STAC

Ces suractivations, bilatérales ou préfrontales, sont expliquées par le modéle STAC
(Scaffolding Theory of Aging and Cognition), développé par Park & Reuter-Lorenz (2009).
Le modele STAC est un modele conceptuel qui a pour objectif de mieux comprendre les
effets de I’age sur la cognition d’un point de vue neurofonctionnel. Pour compenser les
dégradations physiologiques, les personnes agées vont développer des réseaux neuro-
naux supplémentaires qui vont soutenir, tel un échafaudage (scaffolding en anglais), les
réseaux devenus moins efficients. Ainsi, pour réaliser une tache et maintenir un niveau de
performance assez élevé, les personnes agées vont recourir a un nombre de réseaux neu-
ronaux plus important ce qui se traduit par une suractivation cérébrale. Cette réorganisa-
tion fonctionnelle n’est pas un processus spécifique au vieillissement normal mais est, en
réalité, une réponse a une difficulté (challenge, en anglais). Ici, la difficulté est interne
puisqu’elle est provoquée par la dégradation physiologique des réseaux neuronaux liée a

I'age.



Ce phénomene dynamique, qui se met en place tout au long de la vie, est considéré
comme de la plasticité cérébrale. Il a d’abord été utilisé pour expliquer I'acquisition de
nouvelles compétences, au sens large, chez les jeunes adultes (Petersen et al., 1998). A
chaque nouvel apprentissage, une structure neuronale est créée. Dans un premier temps,
le réseau est diffus et large, impliquant notamment le cortex préfrontal, et la réalisation
de la compétence va nécessiter une quantité importante de ressources. A mesure que la
compétence est maitrisée, les régions préfrontales sont moins sollicitées. Avec la pra-
tique, le réseau devient de plus en plus précis jusqu’au point de devenir optimal. A ce
moment-la, la compétence est considérée comme étant “surapprise” puisque sa réalisa-
tion va nécessiter peu de ressources. De maniére surprenante, les zones activées en début
d’apprentissage restent un minimum activé méme si la compétence est maitrisée. Cela
pourrait signifier que la structure neuronale créée reste disponible pour soutenir le réseau
optimal et étre sollicitée dans des conditions plus difficiles. Toutefois, cette armature se-

condaire est moins efficace que le réseau optimal.

Cette réorganisation fonctionnelle peut également étre mise en place suite a la dé-
gradation physiologique des réseaux neuronaux. Avec I'age, la plasticité cérébrale positive
(création de nouveaux réseaux ou réorganisation) vient compenser une forme de plasti-
cité négative (dégradation des réseaux) (Cramer et al., 2011). La dégradation des réseaux
neuronaux va rendre les taches familieres et routinieres plus exigeantes pour les indivi-
dus. Ces dernieres vont nécessiter le recours aux réseaux neuronaux secondaires déja
existants ou en créant de nouvelles structures. L'échafaudage va permettre de fournir un
support additionnel pour compenser les déficits et maintenir la performance. Cependant,
le phénoméne de neurogénése a l'origine d’une forme d’échafaudage a ses limites
puisque le cerveau agé aura plus de difficulté a former de nouveaux réseaux (Burke &
Barnes, 2006). Le besoin de soutien supplémentaire progresse plus rapidement que la ca-
pacité de plasticité. Par conséquent, il arrivera un moment ou une personne agée ne sera

plus en mesure de compenser les déficits neurophysiologiques.

La région préfrontale est généralement celle qui va sous-tendre I'échafaudage neu-
ronal compensatoire pour justement compenser les déficits de cette zone provoquée par
I'avancée en age. Paradoxalement, le recrutement neuronal se produit dans les mémes

régions qui présentent la plus grande dégénérescence avec le vieillissement. Ceci pourrait
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étre expliqué par le fait qu’a chague nouvel apprentissage, les réseaux neuronaux diffus
impliquaient les régions préfrontales. Dans la mesure ou ces réseaux restent un minimum
activés méme lorsque la compétence est acquise, ces réseaux vont étre disponibles pour

soutenir les réseaux neuronaux dégradés.

Toutefois, il reste des différences interindividuelles chez les adultes agés. Certaines
personnes agées réussissent a maintenir des performances équivalentes a celles d’adultes
plus jeunes alors que d’autres n’y parviennent pas. Quels facteurs peuvent expliquer cette

hétérogénéité au sein des personnes agées ?

2.3 TOUS EGAUX FACE AU VIEILLISSEMENT ?

2.3.1 Secréer des réserves

Bien que les facteurs génétiques aient leur importance, 75% du fonctionnement co-
gnitif est expliqué par des facteurs environnementaux et comportementaux (Sanchez-lz-
quierdo & Fernandez-Ballesteros, 2021). Ce qu’un individu effectue au cours de sa vie va
influencer les effets du vieillissement cognitif. La création de réseaux neuronaux supplé-
mentaires dépendrait des différentes activités entreprises au cours de la vie de I'individu

(Phillips, 2017; Reuter-Lorenz & Park, 2014; Stern, 2002; Stern et al., 2019).

La stimulation créée par la pratique d’activités (sociales, intellectuelles, physiques, ...)
favorise et enrichit le développement de structures cérébrales et I'efficience des con-
nexions. Différentes études ont montré que des personnes agées actives physiquement
avaient un volume cérébral plus important que les personnes agées sédentaires (Arnar-
dottir et al., 2016). L’activité professionnelle, qui occupe une part importante de notre
vie, et notamment le fait d’avoir exercé un métier stimulant intellectuellement ou socia-
lement est associé a un niveau plus élevé de performance cognitive a un age plus avancé.
De plus, I'exercice d’un métier stimulant au cours de sa vie va outrepasser un faible niveau
cognitif en début d’age adulte. En d’autres termes, les adultes ayant de faibles perfor-
mances cognitives vont les développer grace a leur activité professionnelle (Potter et al.,
2008). Contrairement a ce qui a longtemps été proposé, un niveau d’étude élevé n’est pas
forcément associé a un plus faible risque de développer un déclin cognitif (Wilson et al.,

2019). A la différence des activités précédemment citées, les études sont limitées dans le
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temps et représentent une expérience lointaine. Une fois que le cursus scolaire est ter-
miné, les personnes ne sont pas forcément amenées a faire perdurer la stimulation intel-
lectuelle. Pour résumer, pour que les activités aient réellement une influence sur les effets
du vieillissement, il est nécessaire de les pratiquer le plus longtemps et de s'arréter le plus

tard possible.

Ainsi, 'expérience, le niveau d’étude et les loisirs accumulés au fil des années vont en
partie expliquer les différences inter-individuelles de nature cognitive que I'on observe
entre les personnes agées. L'expérience accumulée forme une réserve cérébrale qui va
permettre soit une préservation de la structure cérébrale (Nyberg et al., 2012) ou la créa-
tion d’un capital neuroanatomique. Ce dernier constitue un surplus de réseaux neuronaux
pouvant assurer un éventuel besoin de compensation (Reuter-Lorenz & Park, 2014). Plus
il y a de réseaux déja formés, plus la quantité de compensation possible est grande. Une
personne avec une plus grande réserve cognitive va étre en mesure de compenser un plus
grand nombre de déficits et pourra donc assurer une performance a un niveau plus élevé
de difficulté qu’une personne avec une plus petite réserve. Ainsi, les personnes ayant pra-
tigué des activités diverses et stimulantes auront un bagage plus important pour faire face
aux déficits engendrés par le vieillissement normal et pathologique (Stern, 2002). La ré-
serve pourrait reculer l'apparition des symptomes de maladies neurodégénératives
comme la maladie d’Alzheimer. Plus la réserve est grande, plus I'apparition des symp-
tdmes sera tardive. Avec un grand nombre de réseaux déja existants, le seuil de perfor-

mances déficitaires est retardé.

L'influence de I'environnement est donc primordiale dans la trajectoire du vieillisse-
ment au point de favoriser des facteurs potentiellement protecteurs. La création de ré-
serve pour limiter les symptomes de maladie neurodégénérative est particulierement per-
tinente de nos jours puisque le nombre de personnes vieillissantes est en constante aug-

mentation.
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2.3.2 Vieillissement pathologigue : la maladie de Parkinson
Généralités

L'augmentation de |'espérance de vie a considérablement augmenté le risque de dé-
velopper des maladies neurodégénératives. Ces maladies vont provoquer une perte neu-
ronale plus rapide et ciblée par rapport a un vieillissement dit normal. Le nombre de per-
sonnes développant ce type de pathologie continuera d’augmenter au fil des années.
L'origine de ces maladies n’est toujours pas clairement identifiée mais quelques pistes
tendent vers des facteurs génétiques et/ou des facteurs externes comme I’exposition a
des pesticides ou métaux lourds. En France, les maladies neurodégénératives les plus fré-
guentes sont la maladie d’Alzheimer ainsi que la maladie de Parkinson. On estime, en
France, qu’environ 1 million de personnes sont atteintes de la maladie d’Alzheimer et en-
viron 160 000 pour la maladie de Parkinson. Les maladies neurodégénératives peuvent
modifier la capacité a se déplacer librement ce qui est une composante primordiale de
I’autonomie. La mobilité est d’autant plus affectée chez les personnes atteintes de la ma-
ladie de Parkinson puisque cette derniere provoque en premier lieu des troubles mo-

teurs.

Définition

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative qui est caractérisée par
des troubles moteurs dus a I'atteinte progressive des neurones dopaminergiques au ni-
veau de la pars compacta de la substance noire située dans les ganglions de la base. Cette
région est impliquée dans l'initiation et le contréle du mouvement mais également dans
des fonctions émotionnelles et cognitives (Bartels & Leenders, 2009). Les ganglions de la
base sont impliqués dans un réseau complexe de boucles afférentes et efférentes, que
I’'on appelle circuit moteur, permettant I'intégration de différentes régions nécessaires a

la réalisation d’'un mouvement (voir Figure 3 - Circuit moteur au niveau des ganglions de la base.
STN = noyau subthalamique, GPi = globus pallidus interne, GPe = globus pallidus externe. Tiré de Rodriguez-

Oroz et al. (2009).). Il existe deux voies dans ce circuit moteur : la voie directe et la voie indi-
recte. La voie directe exerce une action facilitatrice et va donc permettre la réalisation du
mouvement. La voie indirecte, quant a elle, permet d’inhiber un mouvement indésirable

an agissant comme un filtre bloquant. Pour inhiber le mouvement, le putamen va bloquer
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I'inhibition du globus pallidus externe sur le noyau subthalamique. Ce dernier étant exci-
tateur, il va permettre I'inhibition du globus pallidus interne sur le thalamus. Le thalamus

étant inhibé, I'information motrice ne sera pas transmise au cortex.

Figure 3 - Circuit moteur au niveau des ganglions de la base. STN = noyau subthalamique, GPi =
globus pallidus interne, GPe = globus pallidus externe. Tiré de Rodriguez-Oroz et al. (2009).

La dopamine de la substance noire permet de faciliter le mouvement en renforcant
I’excitation de la voie directe en stimulant le putamen. Elle va également permettre la
réalisation d’'un mouvement par la voie indirecte en bloquant 'inhibition du putamen et
du globus pallidus interne sur le thalamus. Ainsi, la déplétion dopaminergique va pertur-
ber le fonctionnement des boucles motrices et modifier I’équilibre au niveau des neuro-
transmetteurs. La diminution de dopamine va engendrer un surplus d’acétylcholine et de

glutamate er provoquer des symptomes moteurs (McKinley et al., 2019).

Symptémes
Les symptomes moteurs vont apparaitre lorsque la perte dopaminergique est d’envi-
ron 60 a 80 %. Elle est composée d’une triade de symptomes moteurs : bradykinésie-aki-
nésie, rigidité et tremblement de repos (Bartels & Leenders, 2009). La bradykinésie est le
ralentissement des mouvements volontaires et I'akinésie correspond a une difficulté a

initier un mouvement. Ces deux symptémes vont particulierement affecter les séquences
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de mouvement ou ceux nécessitant la coordination de plusieurs membres. La rigidité, pro-
voquée par une tension des muscles, va contribuer a la difficulté d’exécution des mouve-
ments. Elle peut toucher aussi bien I'ensemble du corps que des parties plus localisées
(mains, colonne vertébrale, articulations, etc.). Enfin, les tremblements sont des mouve-
ments oscillatoires de muscles agonistes et antagonistes. Ils apparaissent généralement
des que la partie du corps concernée cesse de bouger. Le plus souvent, les tremblements
vont toucher des extrémités de membres (pied, main, voire doigt). Les troubles moteurs
vont provoquer des troubles de la marche et de I'équilibre. Les personnes atteintes de la
maladie vont avoir des pas plus courts, un balancement des bras moins ample et/ou pié-
tiner sur place. Certaines personnes vont jusqu’a étre bloquées au moment d’initier la
marche (en anglais, “freezing of gait”) avec la sensation d’étre collés au sol. Ces blocages
surviennent la plupart du temps dans des situations de stress ou nécessitant un effort

mental imposé par |'environnement.

La maladie de Parkinson peut également provoquer des troubles cognitifs, pouvant
aller jusqu’a la démence dans les formes avancées de la maladie. Les troubles cognitifs
peuvent se manifester a des stades débutants de la maladie. Généralement, les patients
vont présenter des troubles exécutifs. Ills vont montrer des difficultés dans des taches né-
cessitant de la flexibilité, de la planification, de I'inhibition, de la résolution de probléme
(pour revue voir Dirnberger & Jahanshahi, 2013). lls vont également montrer des difficul-
tés attentionnelles notamment dans le contréle interne de I'attention. Les patients seront
moins performants lorsqu’une tache va nécessiter de diriger leur attention volontaire-
ment (Brown & Marsden, 1988). La capacité de double tache sera également affectée chez
les patients (Wu & Hallett, 2008). Le fait de réaliser une tache additionnelle simultané-
ment requiert de fournir encore plus de contrdle volontaire. Les déficits seraient princi-
palement dus a des ressources limitées. La réalisation d’une tache individuelle va déja
demander plus d’efforts chez les patients. De ce fait, ajouter une tache secondaire va en-
gendrer un dépassement des ressources exécutives. Ces troubles cognitifs, additionnés
aux troubles moteurs, vont rendre les personnes atteintes de la maladie de Parkinson

particulierement vulnérables au risque de chute (Mirelman et al., 2019b).
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Evolution
La maladie de Parkinson est une maladie progressive qui va provoquer un handicap
fonctionnel au fur et a mesure de son évolution. L’évolution de la maladie est variable
entre les individus. Généralement, la maladie de Parkinson est composée de 3 phases :
- Lune de miel (1-8 ans) : le traitement pharmacologique est efficace, le patient est
peu géné par les symptomes et continue de mener une vie normale
- Fluctuations (4-5 ans) : apparition des fluctuations motrices et de symptéomes non
moteurs

- Avancée : apparition des signes axiaux, troubles cognitifs et perte d’autonomie

La sévérité de la maladie peut étre évaluée en utilisant I'échelle de Hoehn et Yahr,
développé en 1967 par Margaret Hoehn et Melvin Yahr. Cette échelle est composée de 5

stades, ou plus le stade est élevé, plus 'atteinte est sévere :

Stade 1 : les symptomes n’interférent pas les activités de la vie quotidienne, I'at-

teinte est unilatérale

- Stade 2 : les symptémes commencent géner les patients et I'atteinte est bilatérale,
le patient reste toutefois autonome

- Stade 3 : présence d’un handicap fonctionnel modéré avec une instabilité postu-
rale, le patient est toujours autonome

- Stade 4 : présence d’un handicap fonctionnel sévére mais le patient est toujours

capable de se déplacer sans aide

- Stade 5 : le patient n’est plus en capacité de se déplacer sans aide ou est alité

Traitements
Les traitements standards pour la maladie de Parkinson sont les traitements pharma-
cologiques. Il existe plusieurs types de traitements pharmacologiques :
- Les précurseurs de la dopamine qui vont accroitre le taux de dopamine
- Les agonistes de dopamine qui vont stimuler les récepteurs dopaminergiques
- Les inhibiteurs de monoamine oxydase qui réduisent la dégradation de la dopa-

mine

16



Toutefois, les traitements médicamenteux peuvent induire des effets secondaires
(nausées, somnolence, addiction, hallucination, etc.) et provoquer des fluctuations mo-
trices. Les effets bénéfiques s’amenuisent avec le temps et, a l'inverse, les effets secon-
daires s"amplifient. En moyenne, 50% des personnes atteintes de la maladie de Parkinson
vont développer une fluctuation de la symptomatologie dans les 5 ans suivants le début

du traitement pharmacologique.

Il est également possible de recourir a des traitements chirurgicaux comme la stimu-
lation cérébrale profonde. Le principe est d’implanter des électrodes au niveau des
noyaux sous-thalamiques ou le globus pallidus interne au niveau des ganglions de la base
afin de moduler leur activité. En recevant des impulsions électriques a haute fréquence
mais de faible intensité, les neurones dopaminergiques sont stimulés et par conséquent
la production de dopamine I'est également. |l est important de préciser que ce traitement
est limité a un certain type de patients correspondant a plusieurs critéres de sélection
précis. Par ailleurs, ce traitement est un acte chirurgical qui n’est pas sans risque pour les

patients.

Enfin, il est possible d’avoir recours a des traitements non pharmacologiques comme
I'activité physique et de rééducation. Comme mentionné précédemment, I'activité phy-
sique va stimuler la plasticité cérébrale et la production de dopamine (Petzinger et al.,
2010). Il peut s’agir d’activité physique au quotidien, d’activités sportives, de rééducation
fonctionnelle avec des programmes spécifiques. Le type d’activité est a adapter en fonc-

tion des symptoémes et de la sévérité de la maladie.

Quel que soit le traitement utilisé, la finalité est la méme : augmenter la quantité de

dopamine dans les ganglions de la base pour améliorer ou atténuer les symptomes.
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- Ce qu’il faut retenir -

Le vieillissement provoque une atrophie cérébrale qui suit un gradient
antéro-postérieur, provoquant notamment un déficit exécutif

Pour compenser les déclins physiologiques et cognitifs/exécutifs, les
personnes agées recrutent des ressources additionnelles au niveau
frontal ou dans I’"hémisphére opposé

La capacité de compensation s’appuie sur des réserves de réseaux
neuronaux créés au cours de la vie

L’environnement et le parcours de vie nous rendent plus ou moins vul-
nérable face au vieillissement qui peut évoluer jusqu’au vieillissement
pathologique

La maladie de Parkinson entraine une déplétion des neurones dopa-

minergiques provoquant des troubles moteurs et cognitifs
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3 LA MARCHE MOBILISE-T-ELLE LA COGNITION ?

3.1 L’ACTIVITE DE MARCHE

3.1.1 Définition

La marche humaine est un acte moteur bipéde qui permet de déplacer le corps vers
un but. Elle est composée d’une alternance de mouvements de flexion-extension des
jambes en position verticale. Ce déplacement implique de la rythmicité et de la coordina-
tion des membres inférieurs. Les jambes servent a la fois de support mais également de
propulsion. Contrairement a I'action de courir, au moins un pied est constamment en con-
tact avec le sol lors de la marche ( ichael W. Whittle et al., 2012). La marche est une com-
binaison entre une activité spatiale et temporelle : un déplacement des différents seg-

ments du corps selon une séquence définie.

Il est possible de décomposer la marche en cycle unitaire. Un cycle est composé d’une
alternance entre une phase d’appui, ol le pied est en contact avec le sol représentant
environ 60% du cycle, et une phase oscillation, ou ce méme pied est levé pour étre déplacé
en avant représentant les 40% restants du cycle. Le choix de I'étape marquant le début
du cycle peut varier. Généralement, il porte sur le contact initial du sol par un pied. Le
cycle débute alors lorsque le talon d’un pied entre en contact avec le sol et finit lorsque
ce méme talon touche a nouveau le sol. Un cycle de marche implique deux pas avec deux
phases de double support (les deux pieds au sol) et deux phases d’appui unipodal (droit
puis gauche). A partir du cycle, il va &tre possible d’extraire plusieurs paramétres spatio-
temporaux tels que la durée du cycle exprimé en secondes, la vitesse de marche en metres
parcourus par seconde, la cadence par le nombre de pas réalisé par minute, la longueur
de I'enjambée en metres et leur variabilité a travers le coefficient de variation (voir Figure

4).
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Figure 4 - Parametres spatio-temporels de la marche. Tiré de Beauchet et Berrut (2006).

A priori, la marche est une activité facile et automatique dans la mesure ou elle ne
nécessite pas ou peu de ressources attentionnelles. Si elle parait facile, c’est que la géné-
ration de la séquence motrice devient automatisée avec la maturation du systéeme ner-
veux et locomoteur. Cette automatisation s’acquiert tout au long de I’enfance et c’est a
partir de 8 ans que I’enfant développe une marche similaire a celle d’un adulte (Beauchet
& Berrut, 2006). La production de la marche se fait par un processus automatique qui
génere un ajustement de I'équilibre et une régulation du tonus musculaire assurant le
controdle postural (Takakusaki, 2017). Le schéma moteur est produit par les générateurs
spinaux de la marche (GSM) situés au niveau du tronc cérébral et de la moelle spinale. Les
GSM vont permettre la réalisation de ces mouvements coordonnés et en rythme (Dietz,

2003).

20



3.1.2 Régions cérébrales impliquées dans la marche

Au niveau cortical, les corrélats neuronaux de I'activité de marche réelle ont long-
temps été inconnus, faute de technique d’imagerie adaptée. Bien que I'imagerie par ré-
sonance magnétique fonctionnelle (IRMf) impose une position allongée, elle a permis
d’identifier de nombreuses régions impliquées dans la marche en utilisant I'imagerie mo-
trice. Les études en marche réelle ont montré qu’elle activait de nombreuses régions cor-
ticales et sous-corticales (pour revue voir Hamacher et al., 2015). Comparativement a la
position debout, la marche imaginée en simple tache va impliquer I'aire motrice supplé-
mentaire (AMS), le cortex moteur primaire (M1) et prémoteur, les cortex préfrontal, oc-
cipital et pariétal, les ganglions de la base et le cervelet. La marche complexe imaginée va
augmenter I'activité de ’AMS, M1 et des cortex occipital et pariétal. Par ailleurs, plus la

tache de marche imaginée est difficile, plus I'activité cérébrale sera importante.

Les résultats en marche imaginée sont néanmoins limités dans leur interprétation.
L'enregistrement de |’activité cérébrale pendant la marche est dépendante des technique
d’imagerie. Depuis quelques années, ces derniéres ont évolué et ont permis de réaliser
des enregistrements en situation de marche réelle. Parmi elles, la tomographie par émis-
sion de positon, (en anglais positon emission tomography, PET) ou par émission mono-
photonique (en anglais, single photon emission computed tomography, SPECT) qui per-
mettent de réaliser des enregistrements en situation écologique mais sont des techniques
invasives et par conséquent difficiles a mettre en place. Grace a 'amélioration des chaines
de traitement pour la correction d’artefacts de mouvements, il est possible d’identifier les
processus neuronaux pendant la marche réelle. Les techniques les plus utilisées sont no-
tamment |'électro-encéphalographie (EEG) ou encore la spectroscopie infrarouge proche
fonctionnelle. Les résultats en marche réelle montrent des résultats similaires a la marche
imaginée. De maniére générale, les régions impliquées sont les régions d’intégration sen-
sorielle (cortex occipital, pariétal), les régions motrices (AMS, cortex prémoteur et mo-

teur) ainsi que frontal et préfrontale.

La commande des mouvements volontaires part du cortex cérébral en impliquant
plusieurs régions corticales. La réalisation de ces mouvements est faite par le tronc et Ia
moelle spinale (Takakusaki, 2013). Les informations sensorielles provenant de stimuli ex-

ternes et internes sont intégrées par I'aire motrice supplémentaire, le cortex prémoteur,
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la colonne vertébrale et par le cortex cérébral, les ganglions de la base et les aires thala-
miques. Il existerait deux voies pour I’exécution de la marche volontaire (voir Figure 5). La
premiere impliquerait le cortex moteur primaire, le cervelet ainsi que la moelle épiniere
pour guider le déplacement (la Fougére et al., 2010). La seconde voie, quant a elle, im-
plique les cortex préfrontal et prémoteur, I'aire motrice supplémentaire et les ganglions
de la base et a pour but de réguler le mouvement. Les régions préfrontales entrent en jeu
lors de régulation top-down et permettent de faciliter la connectivité des zones sous-cor-
ticales (Rae et al., 2015). La modification de la marche va faire appel aux programmes

moteurs dans le cortex prémoteur.

Degree of automaticity in
motor control

automatic

H

controlled

Premotor area and supplementary

motor area (SMA) Primary motor cortex (M1)

Prefrontal cortex
(PFC)

Basal ganglia (BG)
(covered)

Cerebellum (CB)
Indirect locomotor pathway Direct locomotor pathway

Figure 5 - Voies directe et indirecte de I'exécution de la marche en fonction du degré d’automaticité
dans le contréle moteur, tiré de Herold et al. (2017).

Bien que les séquences de mouvements soient automatiques, la marche est une
tache complexe qui nécessite de gérer simultanément plusieurs capacités et informations
: propulser le corps sur I'axe horizontal, maintenir I'équilibre et s’adapter a I'’environne-
ment extérieur. Cet acte moteur doit donc intégrer les contraintes posturales, environne-
mentales et d’équilibre afin d’assurer un déplacement en toute sécurité. La marche est
aussi bien constante que flexible puisqu’elle suit une séquence de mouvement spécifique
mais doit également s’adapter a I’environnement (Mirelman et al., 2018). Par ailleurs, dés

lors qu’un comportement est volontaire et dirigé vers un but, il va impliquer des processus
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cognitifs. Par conséquent, de par sa définition, la marche va impliquer la cognition

puisqu’elle implique I'intentionnalité.

3.2 MARCHE ET COGNITION

3.2.1 De nombreux processus mis en jeu

Dirigé vers un but, la marche ne se réduit plus a I'exécution d’une succession de pas
réguliers. Un contrdle de la posture de marche est essentiel pour réaliser cette activité
intentionnelle. La marche est une combinaison entre des mouvements automatiques et
un contréle cognitif. Selon Takakusaki (2013, 2007), il y aurait quatre processus cognitifs
dans la marche et le contréle postural qui impliquerait des régions cérébrales différentes
(voir Figure 6) :

- La cognition des informations corporelles: concerne la proprioception ainsi
gue la localisation du corps dans I'espace. Les informations sensorielles con-
vergent vers le tronc cérébral, le cervelet, le thalamus et le cortex cérébral.
Elles vont permettre au cortex temporo-pariétal et au cervelet d’établir un
schéma corporel, c’est-a-dire une connaissance de I'orientation des membres
du corps

- La transmission des informations du schéma corporel : ces informations sont
ensuite transmises aux aires motrices supplémentaires et au cortex prémo-
teur qui vont générer les programmes moteurs. Parallelement, ces mémes in-
formations vont étre transférées a I’hippocampe afin de permettre la naviga-
tion dans I'espace

- La programmation motrice qui se fait a travers le cortex moteur, les ganglions
de la base ainsi que le cervelet

- Le contréle et I'ajustement postural : les informations du schéma corporel
vont permettre de maintenir la position verticale du corps a travers les pro-
jections cortico-vestibulo-spinales. Le contréle postural peut également étre
ajusté de maniére anticipative en se basant sur les informations de I’environ-
nement. L'ajustement anticipatoire va passer par les formations cortico-réti-

culo-spinales. Les informations du cortex préfrontal concernant I'intentionna-
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lité ou encore la planification du mouvement vont faciliter I’exécution des pro-
grammes moteurs au niveau des aires motrices supplémentaires et du cortex
moteur. Enfin, les programmes moteurs sont envoyés au cortex moteur pri-

maire qui lui-méme envoie la commande motrice a la moelle spinale.
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Figure 6 - Régions cérébrales impliquées dans les processus cognitifs du contréle de la marche. A) Co-
gnition des informations corporelles, B) Transmission du schéma corporel, C) Programmation motrice, C)
Contréle et ajustement postural. Tiré de Takakusaki (2017)

Par ailleurs, une coordination visuo-motrice est indispensable pour I'exécution de la
marche. Lorsqu’une personne doit ajuster ses pas en fonction de I'environnement, elle
doit mémoriser la position des différents éléments afin de ne pas les heurter. Les infor-
mations visuelles sont alors stockées en mémoire de travail afin de les associer au schéma
corporel. Ce processus est sous-tendu par le cortex pariétal postérieur qui va maintenir
en mémoire la relation temporo-spatiale entre I'élément et le schéma corporel. Cela va
permettre d’avoir une marche contrélée et continue grace a un ajustement anticipé. Ces
informations sont ensuite utilisées pour générer le programme moteur qui permettra le

placement de la jambe a I'endroit adéquat.
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Bien que ces processus impliquent la cognition, la plupart ne requiérent pas spécifi-
guement un contréle intentionnel pour étre exécutés. Pour une personne ne présentant
pas de troubles, ces processus sont considérés comme étant automatiques. L’activation
de ces circuits se fait des lors qu’ils recoivent une stimulation sans attention particuliére.
Cependant, le niveau d’implication des fonctions cognitives va dépendre du but et de la

difficulté de la situation.

3.2.2 Controle exécutif de la marche

Dans certaines situations, pour étre correctement réalisée, la marche va nécessiter
des processus cognitifs controlés (Mirelman et al., 2018). Au quotidien, nous sommes fré-
guemment en situation de marche complexe. Nous parlons, nous cherchons les informa-
tions pour se diriger en marchant, nous évitons des obstacles ou des individus en mar-
chant. Ces situations augmentent I’exigence mentale de I'activité de marche qui vont im-
poser un controle exécutif. L'individu en mouvement va devoir prendre en compte I'envi-

ronnement tout en maintenant son déplacement.

Comme mentionné plus haut, les fonctions exécutives permettent de moduler les
comportements de facon a les rendre flexibles et adaptés a la situation. Marcher dans un
environnement réel va impliquer une adaptation et un contréle de son comportement en
fonction de la situation (Yogev-Seligmann et al., 2008). Un individu va devoir planifier le
trajet qu’il va devoir suivre tout en inhibant les distracteurs environnants. Il va également
devoir faire face aux imprévus et faire preuve de flexibilité pour modifier les actions ini-
tialement prévues. Par ailleurs, la personne va devoir diviser son attention puisque sou-
vent, nous sommes en situation de double tache (marcher tout en réalisant une autre
tache simultanément). Plusieurs études ont montré que les fonctions exécutives étaient
corrélées a la performance de marche pendant une condition de marche en double tache
chez les personnes agées (Ble et al., 2005; Holtzer et al., 2006). Plus les performances
exécutives, mesurées a I'aide de tests neuropsychologiques, étaient bonnes, plus la vi-

tesse de marche en double tache était élevée.

Les zones préfrontales, associées aux fonctions exécutives, sont davantage activées
lors de situations de marche plus contrélées comme lors de situations complexes ou diri-

gées vers un but (van der Meulen et al., 2014). Le cortex préfrontal dorsolatéral va, entre
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autres, encoder le but de I'action et la séquence de mouvements choisis pour réguler et
controler le mouvement (Mirelman et al., 2018). Le contréle exécutif pour la marche entre
en jeu lorsque les processus automatiques ne sont plus suffisants pour maintenir un dé-
placement en toute sécurité. Il va également étre nécessaire lorsque qu’il va y avoir un
changement dans les informations sensorielles entrantes (apparition d’un obstacle, sur-
face du sol instable, diminution de la visibilité, ...) ou pour compenser une composante

déficitaire impliquée dans la marche.

Les situations de marche de la vie quotidienne vont le plus souvent impliquer une
tache concomitante a la marche. Le fait de devoir diviser son attention pour réaliser deux
taches simultanément va imposer un controle exécutif de la part de I'individu. Ainsi, la
double tache permet d’étudier I'interaction entre les fonctions exécutives et la marche.
Ainsi, la plupart des études qui s’intéressent aux processus exécutifs pendant la marche

utilisent des paradigmes dit de double tache.

3.2.3 Paradigme de double tache

Principe
L'utilisation du paradigme du double tache (DT) prend de I'ampleur lorsque Lundin-
Olsson et al. (1997) ont observé le phénomene de « stop talking while walking » chez cer-
taines personnes agées. Ces derniéeres étaient dans I'impossibilité de maintenir une con-
versation tout en continuant de marcher. Pour les auteurs, cela s’expliquerait par le fait
gue les personnes agées sont dans I'obligation d’arréter I'une des deux taches pour pour-

suivre la seconde dans la mesure ou les ressources cognitives sont plus limitées.

Ainsi, le paradigme de DT consiste a réaliser en paralléle deux taches concurrentes et
va imposer de diviser |'attention entre elles. Diriger notre attention sur une information
permet de mieux la traiter. Pour Treisman (1964), I'attention est un filtre qui va permettre
de sélectionner les éléments pertinents et d’atténuer ceux qui ne le sont pas. Elle participe
a I"élaboration de nos comportements. La sélection d’informations pertinentes permet
d’améliorer la performance mais se fait également parce que les ressources attention-
nelles sont limitées. Tant qu’il y a des ressources disponibles, il est possible de réaliser

plusieurs taches simultanément. L’attention sera alors répartie entre les différents stimuli
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ou taches. Toutefois, si la charge cognitive induite par les deux taches excede les res-
sources cognitives de l'individu, la réalisation d’une tache va se faire au détriment d’'une
autre (Kahneman, 1973). De ce fait, si deux taches sont automatiques et qu’elles sont
réalisées en méme temps, la performance ne devrait pas étre affectée. Au contraire, si
elles ont recours aux mémes ressources, la réalisation simultanée de ces derniéeres provo-
guera une compétition au niveau des ressources attentionnelles. La performance a l'une
des taches, voire les deux, sera dégradée comparativement a si elle était réalisée séparé-
ment. Par conséquent, si la tache de marche et/ou la tache secondaire sont perturbées
au moment ou elles sont réalisées simultanément, cela met en évidence I'implication de

la cognition dans la marche.

Mesure de la charge cognitive

Ces situations complexes de DT vont créer une charge cognitive de travail élevée. Se-
lon Paas & Van Merriénboer (1994), la charge cognitive de travail est une combinaison de
deux composantes : I'effort mental et la charge mentale. L’effort mental correspond a la
guantité de ressources allouées pour la réalisation de la tache par rapport a la quantité
totale de ressources disponibles. La charge mentale, quant a elle, représente les caracté-
ristiques intrinseques de la tache, comme la difficulté ou encore les modalités de présen-
tation des informations. Une tache considérée difficile peut demander peu de ressources
pour sa réalisation. Par exemple, une tache de calcul mental va demander moins de res-
sources a une personne a l'aise en mathématique qu’a une personne qui ne I'est pas. La
difficulté de la tache peut étre percue différemment en fonction de I'expertise de I'indi-
vidu. La performance de I'individu va dépendre de sa quantité de ressources disponibles
et de la difficulté de la tache. La charge cognitive de travail pendant des situations de
marche en DT varierait en fonction du type de tache secondaire utilisé. Ainsi, plus la
charge cognitive de travail est importante, plus les ressources attentionnelles sont sollici-

tées.

De nombreux paradigmes de DT ont été utilisés avec plusieurs types de taches secon-
daires. Ces dernieres sont les plus souvent d’ordre cognitive. Ces situations vont créer une
interférence cognitivo-motrice. Les taches cognitives les plus fréquemment utilisées sont :
la fluence verbale et le calcul mental. Une méta-analyse réalisée par Al-Yahya et al. (2011)

a montré que les DT avait un effet délétere sur les performances de marche, quelle que
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soit le type de tache secondaire utilisée. L’exécution d’une tache cognitive pendant la
marche diminuait la vitesse, la cadence, la longueur de cycle de marche et augmentait la
durée d’un cycle ainsi que sa variabilité. Cela valide le fait que I’addition d’une tache co-
gnitive pendant la marche crée un dépassement des ressources attentionnelles dispo-

nibles ce qui peut avoir pour conséquence une dégradation de la performance.

L'intégrité des fonctions exécutives est alors essentielle pour marcher en sécurité,
notamment lors de situations de marche rencontrées au quotidien. Dans la mesure ou
I’atrophie cérébrale liée a I'dge suit un gradient antéro-postérieur et provoquer un déclin
des fonctions exécutives, la marche peut également étre dégradée avec le vieillissement.
Le chapitre suivant abordera la question de I'impact du vieillissement et de la maladie de

Parkinson sur la marche.

- Ce qu’il faut retenir -

e Lamarche implique de nombreuses régions corticales et sous-cor-
ticales

e Dans la vie quotidienne, la marche est souvent réalisée en double
tache et nécessite un contréle exécutif

e Le paradigme de double tache est utilisé pour étudier I'implication

de la cognition dans la marche
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4 QUELS SONT LES EFFETS DU VIEILLISSEMENT COGNITIF SUR LA

MARCHE ?

4.1 DEGRADATION DE LA PERFORMANCE DE MARCHE

4.1.1 Dans le vieillissement normal

Les fonctions exécutives et attentionnelles sont donc primordiales pour maintenir
une bonne performance de marche. Or, ce sont justement ces fonctions qui sont dégra-
dées en premier lieu au cours du vieillissement. Les personnes agées peuvent donc avoir
des difficultés a réaliser une activité secondaire pendant la marche. Effectivement, plu-
sieurs études ont constaté qu’en DT, la performance de marche des personnes agées était
davantage altérée comparativement a celle de jeunes adultes (pour revue voir Beurskens
& Bock, 2012), et ce méme a des stades débutants du vieillissement (Pothier et al., 2015).
Ces effets ont été observés au cours de plusieurs taches telles que la fluence verbale, le
calcul mental ou en situation d’évitement d’obstacles. Pendant la marche en DT, les per-
sonnes agées avaient, en général, une vitesse de marche et une cadence plus lentes, une
longueur d’enjambée plus courte et une plus grande instabilité posturale que des jeunes
adultes (Al-Yahya et al., 2011). La vitesse est le paramétre de marche le plus utilisé car il
est facilement mesurable, robuste et considéré comme « I'expression commune finale »
de la marche (Morris et al., 2016). Ce parameétre est d’ailleurs considéré comme étant le

« 6e signe vital » d’'une personne (Fritz & Lusardi, 2009).

Rosano et al., (2011) ont montré que I'atrophie cérébrale au niveau du cortex pré-
frontal était liée a la réduction de la vitesse de marche. Les auteurs expliquent que ce
ralentissement serait lié a I'atteinte de la vitesse de traitement de I'information. Beursken
et Bock (2012) précisent que c’est notamment la vitesse de traitement visuel qui contri-
buerait a la réduction de la performance de marche. En effet, lors de la marche, qu’elle
soit en simple tache (ST) ou en DT, il est nécessaire d’intégrer les propriétés du terrain et
les obstacles dans I'espace environnant. La diminution de la quantité de matiére grise va
ralentir la transmission des informations de I’environnement ce qui va provoquer un ra-

lentissement chez les personnes agées lors de la marche.

29



La marche en DT est d’autant plus perturbée que les personnes ont déja chuté. Ces
derniéeres sont caractérisées en tant que « chuteuses » si elles ont été victimes d’au moins
une chute dont la cause n’est pas connue. La dégradation de la marche en situation de DT
serait plus importante chez des individus chuteurs que non chuteurs (Springer et al.,
2006). Ainsi, il serait possible de discriminer des personnes a risque de chute de celles qui
le sont moins en étudiant la performance de marche en DT (Beauchet et al., 2008; Kressig
et al., 2008). La chute pourrait étre la conséquence d’une réduction des capacités atten-
tionnelles et exécutives. Les personnes chuteuses auraient des difficultés de compensa-
tion et donc une incapacité a redistribuer les ressources exécutives pour adapter leur
marche en fonction de I’'environnement (Montero-Odasso et al., 2012). La charge cogni-
tive liée a la DT augmenterait le risque de chute. Par ailleurs, une revue de la littérature
réalisée par Ambrose et al. (2013) confirme que la dégradation de la marche, associée a
une dégradation de I'équilibre contribue au risque de chute. Le déclin cognitif, notam-

ment au niveau de |'attention et des fonctions exécutives augmenterait le risque de chute.

Toutefois, certaines études n’observent pas de dégradation plus importante de la
performance de marche chez les personnes agées comparativement a des jeunes adultes
(Springer et al., 2006). Cette absence de différence pourrait étre liée a la maniere dont les
instructions ont été transmises au début de la tache. Sans consigne claire, il se pourrait
que les individus priorisent I'une des deux taches bien que cela ne soit pas explicitement
demandé. Linterférence cognitivo-motrice provoquée par la DT dépend de la priorité
donnée a I'une des taches. Certaines personnes vont adopter une stratégie de « posture
prioritaire » et vont donc volontairement concentrer leur attention sur la stabilité pen-
dant la marche au détriment de la tache secondaire (Yogev-Seligmann et al., 2012). Ainsi,
les personnes vont minimiser le potentiel danger lié a la dégradation de la marche. En
adoptant cette stratégie, les personnes ne vont donc pas avoir de dégradation de la per-
formance de marche mais une baisse des performances au niveau de la tache cognitive
secondaire. A l'inverse, d’autres personnes vont prioriser la tdche secondaire et adopter
une stratégie de « posture secondaire ». Elles auront alors une performance de marche
dégradée mais leur performance cognitive sera préservée. En I'absence de consigne de
priorisation, le choix de I'une ou I'autre stratégie dépend de la complexité de la tache, du

niveau d’expertise de I'individu mais surtout de la réserve posturale. Cette réserve est
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constituée des capacités physiques permettant de faire face a un danger dans le but de

modifier sa posture et éviter la chute.

De maniére surprenante, la majorité des études montre que les personnes agées op-
teraient pour une stratégie de « posture secondaire ». Elles vont donc se concentrer da-
vantage sur leur performance cognitive plutot que sur leur performance de marche justi-
fiant une détérioration de la performance de marche plutot que cognitive. Deux explica-
tions sont possibles pour ce constat : les personnes dgées pourraient étre conscientes de
leurs déficits au niveau cognitif et chercheraient donc a compenser en se focalisant au
maximum sur la tache cognitive secondaire. Une autre explication serait qu’en situation
expérimentale de laboratoire, les personnes agées estimeraient qu’il est plus important
d’avoir une bonne performance cognitive, sous-estimant la valeur de la performance de
marche dans la mesure ol une demande explicite de priorisation de la marche peut en-
trainer une amélioration de la performance (V. E. Kelly et al., 2010). Les personnes at-
teintes de la MP vont également privilégier la stratégie de « posture secondaire » exacer-

bant encore plus leurs déficits moteurs.

4.1.2 Dans la maladie de Parkinson

La MP va perturber la production de dopamine et provoquer des troubles moteurs.
Cette déplétion dopaminergique va impacter le cortex préfrontal et diminuer les res-
sources exécutives. Les personnes atteintes de la MP ont un déclin plus prononcé des
fonctions exécutives (Dirnberger & Jahanshahi, 2013; Emre, 2003). Outre le fait de devoir
compenser les déficits exécutifs, elles vont également devoir compenser les déficits mo-
teurs. Comparativement aux personnes agées saines, les individus parkinsoniens vont
avoir encore plus de difficultés a compenser leurs déficits, moteurs et cognitifs (Yogev-

Seligmann et al., 2008).

En situation de marche en ST, les personnes parkinsoniennes ont des performances
de marche détériorées comparativement a des personnes agées appariées. Ainsi, le choix
de la stratégie de « posture secondaire » devrait avoir pour conséquence une dégradation
encore plus importante de la performance de marche que chez des personnes agées sans
pathologie. En effet, certaines études ont montré que I'effet délétére d’une marche en

DT était plus marqué chez des personnes atteintes de la MP que chez des personnes dgées
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contrdles (Christofoletti et al., 2014; O’Shea et al., 2002; Salazar et al., 2017; Yogev et al.,
2007; Zirek et al., 2018). Néanmoins, d’autres auteurs n’ont pas observé de différence
significative entre les deux groupes. Cette absence de différence pourrait étre justifiée
par la durée de la maladie. Rochester et al., (2014) n’ont pas observé de détérioration plus
importante chez les personnes en stade débutant (c’est-a-dire jusqu’a 4 mois apres le dia-
gnostic) par rapport a des personnes agées contréles. La plupart des études incluent des

patients ayant des durées de maladie plus longues.

En ce sens, les personnes parkinsoniennes a des stades plus avancés de la maladie
vont avoir une dégradation encore plus importante au niveau de leur marche en DT par
rapport a des personnes agées. Les personnes atteintes de « freezing of gait » ont des
longueurs d’enjambée plus courtes associées a une diminution de la vitesse de marche
gue des personnes qui ne n’en sont pas atteintes (Camicioli et al., 1998; de Souza Forta-
leza et al., 2017; Hackney & Earhart, 2010). |l semblerait que plus les déficits cognitifs sont

importants, plus les perturbations au niveau de la marche sont importantes.

L'interférence cognitivo-motrice liée a la marche en DT peut varier d’une tache se-
condaire a 'autre ou d’un type de population a I'autre. Pour observer des perturbations
de la performance de marche, la DT doit créer une charge cognitive suffisamment élevée
afin de créer un dépassement des ressources attentionnelles et cognitives. La charge co-
gnitive est dépendante de la difficulté de la tache mais également de la quantité de res-
sources allouées pour la réaliser. Les modifications de la performance de marche ne per-
mettent pas de renseigner sur la quantité de ressources allouées pour exécuter cette ac-
tivité locomotrice. Seul le recueil de mesures physiologiques, comme la mesure de I'acti-
vité corticale pendant la tache de marche, permettrait de renseigner la quantité de res-

sources nécessaire pour réaliser la tache.

4.2 BESOIN ACCRU EN RESSOURCES EXECUTIVES

4.2.1 Dans le vieillissement normal

Les dégradations physiologiques liées au vieillissement vont avoir des répercussions
sur les performances de marche. L'avancée en age va provoquer une atteinte du proces-

sus d’intégration sensori-motrice (Bhandari et al., 2016), processus en partie automatique
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et fondamental a I'activité de marche. Il est nécessaire de pouvoir traiter les informations
sensorielles périphériques au niveau du cortex moteur afin d’interagir avec I'environne-
ment extérieur et générer un comportement moteur approprié. La dégradation du pro-
cessus d’intégration sensori-motrice va étre compensée par une plus grande implication
des fonctions cognitives de haut niveau (Beurskens & Bock, 2012). Les personnes agées
vont devoir fournir plus d’effort cognitif pour réaliser I'activité de marche (Woollacott &

Shumway-Cook, 2002; Maidan et al., 2019).

Ce processus de compensation fait appel aux fonctions exécutives et donc au cortex
préfrontal. Si les personnes agées doivent fournir un effort plus important pour contréler
la marche, cela devrait se refléter sur I'activité cérébrale du cortex préfrontal. Conformé-
ment aux modeles CRUNCH, les personnes agées devraient avoir une activité cérébrale
plus importante que celle de jeunes adultes lors d’'une activité de marche en DT. C'est en
effet ce que certaines études ont observé chez des personnes agées au cours d’une
marche en DT comparativement a des jeunes adultes (Mirelman et al., 2017; Nébrega-
Sousa et al., 2020), et méme chez des jeunes agés, dés I’age de 50 ans (Nobrega-Sousa et
al., 2020). Des études ont également montré que les personnes agées avaient une activité
préfrontale plus importante méme en marche ST (Hawkins et al., 2018; Mirelman et al.,

2017; Nébrega-Sousa et al., 2020).

Une activité préfrontale élevée pendant une marche en DT serait associée a un risque
de chute plus important (Verghese et al., 2017). Pour les auteurs, la mesure de I'activité
cérébrale au niveau du cortex préfrontal pendant la marche permettrait de déceler pré-
cocement des perturbations locomotrices. L'étude de I'activité préfrontale serait particu-
lierement intéressante pour les personnes agées avec un fonctionnement cognitif pré-
servé qui ne présentent pas de troubles de la marche ou de problémes de mobilité. Ces
derniéres n’auraient pas de perturbations de la performance de marche particulierement
visible alors qu’elles pourraient présenter des modifications au niveau cortical. Ainsi, les
études exclusivement comportementales ne seraient pas assez sensibles pour détecter

des déficits plus subtils dans cette population.

Effectivement, les performances de marche ne sont pas toujours dégradées chez les
personnes agées. Selon Nébrega-Sousa et al. (2020), elles varieraient en fonction de I'age.

A partir de 50 ans, les personnes dgées auraient une suractivation du cortex préfrontal
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avec une performance de marche équivalente a celles des jeunes adultes. Au-dela de 70
ans, les personnes vont toujours avoir une suractivation préfrontale associée a une dégra-
dation de la performance de marche. Ces suractivations préfrontales témoigneraient donc
d’un recours plus important aux ressources exécutives et attentionnelles dans le but de
compenser les déficits liés a I’age. En accord avec le modele CRUNCH, la suractivation chez
les personnes agées peut étre interpréter différemment en fonction de la performance
de marche : 1) compensation efficiente car les personnes agées parviennent a maintenir
une performance de marche satisfaisante et 2) compensation inefficiente car leur perfor-
mance de marche est dégradée. Il semblerait donc que les mécanismes de compensation

deviennent moins efficients lors de marche en DT a partir de 70 ans (voir Figure 7).

Compensatory mechanism limit

Executlve function

Walking performance

60 o

years  yoars

Aging

Figure 7 — lllustration de I’évolution des mécanismes de compensation a travers I’dge, tirée de
Ndébrega-Sousa et al. (2020)

Toutefois, contrairement aux précédents travaux qui montrent une augmentation
systématique de I'activité corticale pendant la marche, certaines études n’observent au-
cune différence entre les deux groupes d’age lors d’une marche en DT (Fraser et al., 2016;
Stuart, Alcock, et al., 2019a; Takeuchi et al., 2016) voire méme une sous-activation du cortex
préfrontal (Beurskens et al., 2014; Holtzer et al., 2011). Les auteurs interpretent ce résul-
tat en proposant que les personnes agées sous-utiliseraient leur cortex préfrontal pour
contrbler et coordonner les ressources attentionnelles et exécutives, ce qui entrainerait

une dégradation de la marche et en conséquence un risque de chute accru. Toutefois, une
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performance de marche moins bonne chez les personnes dgées n’est pas systématique-
ment observée (Nobrega-Sousa et al., 2020; Stuart, Alcock, et al., 2019a). Tout comme pour
les études comportementales, il n’y aurait pas de consensus quant au niveau d’activité

préfrontale nécessaire chez les personnes agées lors d’une marche en DT.

De maniére surprenante, peu d’études sur la marche se sont intéressées a la latérali-
sation hémisphérique de la suractivation (Beurskens & Bock, 2012; Fraser et al., 2016;
Ndbrega-Sousa et al., 2020; Stuart, Alcock, et al., 2019a). Selon les modéles neurophysio-
logiques du vieillissement cognitif, les personnes agées peuvent compenser leur déficit en
recrutant des ressources additionnelles au niveau de I’hémisphére controlatérale compa-
rativement aux jeunes. A notre connaissance, seuls Takeuchi et al. (2016) ont observé une
diminution de la latéralisation chez des individus agés en comparaison a des individus

jeunes dans une tache de marche en DT.

4.2.2 Dans la maladie de Parkinson

A ce jour, il existe peu d’études comparatives s’intéressant a I’activité cérébrale pen-
dant la marche chez les patients parkinsoniens et les personnes agées controles (Al-Yahya
et al., 2019; Hamacher et al., 2015a; Maidan et al., 2019; Maidan, Nieuwhof, et al., 2016;
Maidan, Rosenberg-Katz, et al., 2016; Stuart, Belluscio, et al., 2019; Stuart et al., 2018). En
marche imaginée, les personnes atteintes de la maladie de Parkinson présenter des sous-
activations cérébrales en marche en ST et une suractivation pendant des taches de
marche complexe imaginées (pour revue voir Hamacher et al., 2015). Une étude en EEG,
réalisée par Maidan et al. (2019) a montré que les patients avaient une réduction de I'am-
plitude de I'onde P300 pendant la marche en DT, comparativement a celle des adultes
jeunes et des agés. L'amplitude P300 refléte la quantité de ressources attentionnelles
fournies pour une tache donnée. Ainsi, une réduction de celle-ci signifierait que les per-
sonnes parkinsoniennes mobiliseraient moins de ressources pour la marche en DT. Plu-
sieurs études n’observent aucune différence entre les deux groupes au cours d’une
marche en DT (Al-Yahya et al., 2019; Maidan, Nieuwhof, et al., 2016; Orcioli-Silva et al.,
2020). Les patients ont généralement une activité préfrontale plus importante pendant
des taches d’évitement d’obstacles ce qui n’est pas le cas en marche en DT (Maidan,

Nieuwhof, et al., 2016; Maidan, Rosenberg-Katz, et al., 2016).
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Néanmoins, plusieurs études s’accordent pour montrer une suractivation préfrontale
chez les personnes atteintes de la MP en marche en ST (Maidan et al., 2016; Maidan et
al., 2016; Stuart et al., 2019). Il semblerait donc que les personnes atteintes de la MP aient
besoin de recruter des ressources exécutives des la marche en ST. Ceci expliquerait pour-
qguoi aucune différence significative n’ait été observée entre les patients et les agés con-
troles en situation de DT. Les patients déploieraient déja des ressources exécutives de
maniere importante pendant la marche en ST et ne seraient plus en mesure d’augmenter
encore leur activité cérébrale lors de situation plus complexe comme en DT. En effet, Mai-
dan et al. (2016) n’ont pas trouvé de différence significative au niveau de I'activité pré-

frontale chez les patients entre la marche en ST et DT.

- Ce qul faut retenir -

e La dégradation des performances de marche en double tache est
due aux déficits exécutifs

e Plus les déficits exécutifs sont élevés, plus la dégradation de la
marche est importante

e Une chute serait liée a une difficulté a redistribuer les ressources
exécutives a la I'activité de marche

e La marche en double tache nécessite davantage de ressources co-
gnitives chez les personnes agées par rapport a des jeunes adultes

e La marche en simple tache nécessite plus de ressources cognitives
chez les personnes atteintes de la maladie de Parkinson par rap-

port a des personnes agées controles
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5 AMELIORER LA MOBILITE

5.1 PRINCIPES DE LA NEUROPLASTICITE

Les entrainements et rééducations se basent sur le postulat que le cerveau est plas-
tiqgue. Comme vu précédemment, le cerveau est capable de créer et surtout de modifier
ses structures pour s’adapter aux changements d’environnement. Ces modifications sont
dépendantes des activités qu’un individu va entreprendre au cours de sa vie. La neuro-
plasticité est le processus neuronal qui permet d’apprendre de nouveaux comportements
et également de réapprendre des comportements perdus suite a une atteinte cérébrale.
Il est donc possible de modifier ces structures volontairement en effectuant des activités
ciblées. En effet, si une fonction n’est pas sollicitée, elle sera perdue. Lorsque les circuits
neuronaux ne sont pas engagés dans une tache pendant une certaine période, ils seront
dégradés (Kleim & Jones, 2008). L'énergie dédiée a cette région sera éventuellement

transférée sur une autre région plus sollicitée.

Les changements structurels et fonctionnels sont interprétés comme une mesure de
la plasticité cérébrale (Smith, 2013; Zatorre et al., 2012). De maniére générale, quel que
soit I'age, il est possible d’observer une augmentation du volume de la substance grise qui
se traduit par de la neurogénése et de la synaptogénese. Une meilleure connectivité de la
matiere blanche peut également étre visible en termes d’augmentation du nombre
d’axones, de leur diametre ou encore de la myélinisation. Le flux sanguin cérébral ou le
métabolisme du glucose peuvent étre modifiés, contribuant a la modification de I'activité

cérébrale au cours d’une tache.

Par ailleurs, pour qu’un changement de réseaux neuronaux puisse se faire de facon
durable, il est nécessaire d'imposer de la répétition. Réaliser de maniére ponctuelle une
activité n’est pas suffisant pour induire des changements neuronaux durables. Une revue
de littérature a permis d’estimer le temps nécessaire pour observer des changements
neuronaux suite a un entrainement cognitif chez les personnes agées (Nguyen et al.,
2019). Les auteurs ont conclu qu’au moins 12 heures de pratique étaient nécessaires pour
observer une augmentation du volume de la substance grise et une centaine d’heures

pour améliorer la connectivité structurelle des réseaux. L'intensité de la pratique va jouer
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un role considérable dans les changements structuraux. La stimulation générée par la ré-
pétition va renforcer les connexions synaptiques sollicitées pendant la tache et par con-

séquent améliorer la performance.

Conformément aux modeles STAC et STAC-r (Reuter-Lorenz & Park, 2010, 2014), les
activités (physiques ou cognitives) modulent et réorganisent le fonctionnement cérébral
a travers les réseaux d’échafaudage compensatoires, c’est-a-dire par le recrutement de
circuits additionnels afin de contrer les effets négatifs du vieillissement. Ainsi, les entrai-
nements proposés pour limiter ces effets vont cibler les fonctions affaiblies afin de ren-
forcer les circuits neuronaux associés. Dans le cadre de programmes visant a améliorer les
performances de marche et donc le risque de chute, I'entrainement portera sur les fonc-
tions exécutives et/ou motrices basé sur I'activité physique. Les situations de marche en

DT seront privilégiées.

5.2 ENTRAINEMENT COGNITIF

5.2.1 Dans le vieillissement normal

Un entrainement cognitif va donc cibler une ou plusieurs fonctions cognitives spéci-
fiques afin de les améliorer. Les personnes agées chuteraient car elles seraient dans I'in-
capacité de redistribuer leurs ressources exécutives pour adapter de facon appropriée
leur marche et leur posture a I'environnement. Les personnes a faibles ressources exécu-
tives seraient en surcharge et n’auraient plus suffisamment de ressources pour intégrer
et traiter de nouvelles informations de I'environnement telles qu’un changement de sur-
face de sol. Dans la mesure ou les fonctions exécutives sont impliquées dans la marche et
gue ces fonctions sont touchées précocement dans le vieillissement, il convient de cher-
cher a les renforcer afin d’améliorer indirectement les performances de marche, notam-

ment en DT.

Les entrailnements cognitifs sont généralement composés de plusieurs exercices a ré-
aliser de maniére répétitive avec des difficultés croissantes. L’entrainement se fait géné-
ralement sur ordinateur dans un laboratoire ou a domicile. Les entrainements exécutifs
vont donc se concentrer sur I'inhibition, la mémoire de travail, la flexibilité, I’attention

divisée et/ou la résolution de problémes.

38



Plusieurs études ont montré qu’une amélioration des fonctions exécutives chez des
personnes agées était possible grace a un entrainement cognitif (pour revue voir, Nguyen
et al., 2019). Mais I'intérét d’entrainer les fonctions cognitives est de permettre une amé-
lioration des comportements de la vie quotidienne. La question d’un possible transfert de
I’'amélioration des performances a de nouvelles taches non entrainées est essentielle.
Pour qu’un transfert se produise, il est impératif que les taches partagent des circuits neu-
ronaux similaires (Dahlin et al., 2008). Ainsi, dans la mesure ol la marche, notamment en
DT, mobilise les fonctions exécutives, un entrainement ciblant ces fonctions devraient

avoir des effets positifs sur les performances de marche.

Effectivement, des études ont montré qu’un entrainement des fonction exécutives
avait un impact bénéfique sur la vitesse de marche en ST et DT des personnes agées
(Smith-Ray et al., 2014; Verghese et al., 2010). Selon une méta-analyse réalisée par Ma-
rusic et al. (2018), bien que les entrainements cognitifs améliorent la vitesse de marche,
les effets seraient relativement faibles. L’amélioration serait significative uniquement
pour la marche en DT et seulement tendancielle pour la marche en ST. Ceci parait cohé-
rent, dans la mesure ou la sollicitation des fonctions exécutives se fait pendant des situa-
tions de marche complexes, comme en contexte de DT. Par ailleurs, cette méta-analyse
corrobore l'idée que la pratique répétée induit des modifications plus durables et posi-
tives. Plus les programmes d’entrainement sont longs, plus les effets positifs seraient im-

portants.

Aprés un entrainement, des modifications positives sont attendues, a savoir : une
augmentation de I'activité cérébrale associée a une augmentation de la performance ou
une diminution de l'activité cérébrale pour une performance équivalente. Plusieurs
études ont montré des modifications au niveau des régions frontales, associées a de meil-
leures performances pendant des taches exécutives aprés un entrainement cognitif (pour
revue voir Nguyen et al., 2019). A notre connaissance, a ce jour, aucune étude n’a évalué
I'impact d’'un programme d’entrailnement cognitif sur I'activité cérébrale pendant la
marche chez des personnes agées saines, sans pathologie. Pourtant, ces résultats pour-
raient donner davantage d’informations sur les effets des programmes d’entrainement.
L'absence de modification comportementale n’implique pas forcément une absence de

changement au niveau neuronal. Il se peut que les circuits neuronaux aient été améliorés
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mais que I'entrainement n’ait pas duré suffisamment longtemps pour pouvoir observer

une amélioration des performances de marche.

5.2.2 Dans la maladie de Parkinson

Des études ont montré les effets bénéfiques d’un programme d’entrainement cogni-
tif chez des personnes atteintes de la MP (Alzahrani & Venneri, 2018; Milman et al., 2014;
Sammer et al., 2006). Un transfert des performances cognitives a la performance de
marche a été observé par une seule étude, réalisée par Mirelman et al. en 2014. Dans
cette étude, les performances de marche ont été mesurées avec le test du Timed Up and
Go (TUG), qui représente une mesure fiable de la mobilité fonctionnelle (Podsiadlo & Ri-
chardson, 1991). Dans ce test, il est demandé aux personnes de se lever d’une chaise, de
marcher sur 3 metres en ligne droite puis de faire demi-tour pour revenir s’assoir sur la
chaise. Le temps mis pour effectuer la tache de marche permet d’avoir une estimation de
la performance de marche. Plus la personne met de temps a réaliser le TUG, plus la per-
formance est mauvaise. Apres le programme d’entrainement exécutif, Mirelman et al.

(2014) montrent que le temps mis pour réaliser le TUG avait significativement diminué.

A notre connaissance, aucune étude n’a étudié les effets d’un entrainement cognitif

sur I'activité cérébrale pendant la marche chez des patients parkinsoniens.

Un autre axe d’entrainement serait d’améliorer directement les performances mo-
trices afin de renforcer la réserve posturale et donc de diminuer le risque de chute. A ce
jour, I'entrainement physique, ou moteur, est le plus proposé pour réduire le risque de

chute.

5.3 ENTRAINEMENT PHYSIQUE

5.3.1 Dans le vieillissement normal

Outre la dégradation physique et musculaire, avec I'age, la marche devient de moins
en moins un processus automatisé et de plus en plus contrélée. En renforgant les capaci-
tés motrices, il serait possible de pallier ce déclin. Toujours en se basant sur la neuroplas-

ticité, les entrainements physiques favoriseraient les apprentissages moteurs et fortifie-
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raient les schémas moteurs. Ces derniers nécessiteront moins d’effort cognitif dans la me-
sure ou une certaine automatisation sera retrouvée (Clark, 2015). Contrairement aux en-
trainements cognitifs, les entrainements physiques disposent d’un plus grand large choix
et peuvent étre abordés sous différents angles. Il est possible de travailler la résistance,
I’endurance, la coordination, I'équilibre voire méme une combinaison de plusieurs exer-

cices au travers d’un sport.

Plusieurs études ont montré que les programmes d’entrailnement permettaient
d’améliorer les performances de marche en ST (Plummer et al., 2016; Zhuang et al., 2014)
et de diminuer le risque de chute chez les personnes agées (Cadore et al., 2013; Sherring-
ton et al., 2017). L'amélioration de la performance de marche est principalement due a
I’augmentation de la force musculaire des membres inférieurs (Zhuang et al., 2014). Ce
gain de force va permettre d’émettre une plus grande vitesse de propulsion au moment
de la phase d’appui augmentant la cadence, la vitesse de marche et la longueur d’enjam-
bée (Cao et al., 2007; Rubenstein et al., 2000). Les entrainements vont également aug-
menter la vitesse de marche des personnes agées en situation de DT (Plummer et al.,
2016). Il semblerait que les entrainements combinant plusieurs types d’exercices (résis-
tance, endurance et équilibre) soient les plus bénéfiques pour renforcer les performances
de marche et réduire de risque de chute des personnes agées (Cadore et al., 2013).
Comme pour les entrainements cognitifs, les entrainements physiques les plus intenses
en termes d’heures sont ceux qui induisent de plus grandes améliorations (Sherrington et

al., 2017).

L’exercice physique aurait non seulement une action favorable sur la réserve postu-
rale mais elle aurait également une influence sur les performances cognitives, notamment
exécutives (Liu-Ambrose et al., 2010; Predovan et al., 2019). De nombreuses études ont
observé que les personnes actives physiquement étaient moins susceptibles de dévelop-
per un déclin cognitif avec I’'avancée en age (Colcombe & Kramer, 2003; Langlois et al.,
2013). Les effets bénéfiques de I'activité physique ne sont pas réservés aux personnes
actives de longue date mais sont également observables chez des personnes dgées séden-
taires (Northey et al., 2018; Shubert et al., 2010). L’influence indirecte de I'activité phy-
sique sur les fonctions exécutives provient du fait que celle-ci modifie les structures céré-

brales du cortex préfrontal dorsolatéral (Colcombe et al., 2006; Northey et al., 2020;
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Weinstein et al., 2012). En effet, le volume cérébral au niveau de cette région est associé
au niveau d’activité physique. La pratique d’une activité physique, notamment d’intensité
modérée, est associée positivement au volume du cortex préfrontal dorsolatéral. Plus la
durée de la pratique sportive est longue, plus le volume cortical est préservé (Northey et

al., 2020).

L’entrainement physique va provoquer des changements au niveau de I’activité céré-
brale pendant la marche. Shimada et al. (2017) ont observé une augmentation de |'activité
au niveau du cortex enthorinal et temporal associée a une amélioration de la performance
de marche chez des personnes agées apres un entrainement combinant différents exer-
cices (aérobie, endurance, kinésithérapie). Eggenberger et al. (2016) ont également mis
en évidence une réduction de I'activité préfrontale pendant la marche en ST aprés un en-
trailnement physique ciblant I’équilibre a travers I'utilisation de jeux-vidéos. Des entraine-
ments travaillant la marche ou la coordination induisent également une réduction de I'ac-
tivité préfrontale pendant la marche imaginée (Godde & Voelcker-Rehage, 2017). Une di-
minution de I'activité préfrontale permettrait de libérer des ressources cognitives afin de

traiter d’autres informations pendant la marche.

5.3.2 Dans la maladie de Parkinson

De nos jours, I'activité physique est considérée comme une thérapie adjuvante au
traitement pharmacologique dans la MP. De nombreuses activités physiques (aérobie,
marche nordique, danse, tai chi, etc.) sont pratiquées par les patients dans la mesure ou
elles sont adaptées a leurs capacités physiques. Tout comme pour les personnes agées
sans pathologie, les entrainements physiques ont prouvé leur efficacité sur les capacités
physiques des personnes atteintes de la MP (Ahlskog, 2018; Roche et al., 2017; Schoo-
temeijer et al., 2020). Les bénéfices des entrainements physiques sont tels que les pa-
tients peuvent atteindre un niveau de capacité physique similaire a celui de personnes

agées sans pathologie (Duchesne et al., 2015).

Plusieurs études ont montré que lI'entrainement physique améliorait les perfor-
mances de marche chez les personnes atteintes de la MP (Fisher et al., 2008; Herman et

al., 2007; Lamotte et al., 2015). De maniére générale, une plus grande vitesse de marche
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et longueur d’enjambée ont été observées en situation de ST aprées I'entrainement. Tou-
tefois, les résultats en DT sont contradictoires : certains observent des améliorations (Si-
pild et al., 2021) et d’autres n’en observent pas (Silsupadol et al., 2009). Un entrainement
sur tapis de marche permet de mobiliser I'apprentissage implicite en imposant un rythme
et donc d’améliorer I'automatisation du contréle moteur. La marche deviendra plus
stable, diminuant le risque de chute. Il est important de travailler plusieurs composantes
impliquées dans la marche pour avoir des effets bénéfiques sur les performances de

marche et d’équilibre (Lamotte et al., 2015).

Les bénéfices de I'activité physique sur les fonctions cognitives chez les personnes
atteintes de la MP sont plus controversés. Certaines études trouvent des effets béné-
fiques sur des fonctions exécutives alors que d’autres n’en observent pas (pour revue, voir
Schootemeijer et al., 2020). Les troubles moteurs et cognitifs dans la MP sont intrinseque-
ment liés puisqu’ils trouvent leur origine au niveau du circuit cortico-striatal (Fama & Sul-
livan, 2002). Les individus parkinsoniens avec de faibles performances motrices tendent
également a avoir de faibles performances cognitives. Les bénéfices de I'entrainement ne
seront pas les mémes en fonction du niveau moteur et cognitif initial des patients. A faible
niveau de performance moteur et cognitif, le versant moteur sera davantage amélioré. A
I'inverse, si les niveaux moteurs et cognitifs sont déja élevés, le versant cognitif bénéfi-
ciera des effets du I'’entrainement (Duchesne et al., 2015). Ainsi, les résultats divergents
entre les études pourraient étre expliqués par le fait que les patients ne soient pas au

méme niveau d’évolution de la maladie.

Des études ont observé des modifications positives de I'activité cérébrale aprés un
programme d’entrainement physique. Un entrainement sur tapis de marche a diminué
I'activité préfrontale des patients parkinsoniens pendant la marche en ST (Maidan et al.,
2018). Les auteurs interpretent ce résultat comme étant une augmentation de I'automa-
ticité de la marche dans la mesure ou les patients ont moins recours aux ressources exé-
cutives. Les patients auraient une meilleure utilisation de leurs ressources exécutives ce
qui permettrait d’avoir plus de ressources pour gérer des situations de marche plus com-
plexes. En effet, une augmentation de I'activité préfrontale a été observée pendant des

situations de d’évitement d’obstacles ou de marche en DT aprés un programme sur tapis
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de marche (Maidan et al., 2018). Une autre étude, réalisée par les mémes auteurs (Mai-
dan et al., 2017), a mis en évidence une réduction de I'activité du cervelet et du gyrus
temporal moyen toujours suite a un entrainement sur tapis de marche. Outre I'améliora-
tion de I'automatisation de la marche, I'entrainement sur tapis de marche permet égale-

ment d’améliorer I'intégration sensorielle ainsi que la coordination motrice.

Les entrainements cognitif et physique vont améliorer différents aspects de la marche
et doivent donc étre percus comme étant complémentaires. L'entrainement cognitif a va
impacter les performances de marche en DT en augmentant les ressources exécutives dis-
ponibles pour réaliser la tache. L'entrainement physique va, quant a lui, avoir une in-
fluence sur les situations de marche, ST et DT, en améliorant la réserve posturale. L’ap-
proche la plus compléte serait alors de cibler directement les capacités de DT afin de maxi-
miser les bénéfices de ces deux types d’entrainement. De nombreuses études proposent
des entrailnements combinant cognition et activité physique afin de diminuer I'impact de

la double tache pendant la marche et donc de minimiser I'interférence cognitivo-motrice.

5.4 ENTRAINEMENT COMBINE

5.4.1 Dans le vieillissement normal

Effectivement, des études semblent indiquer que les entrainements combinés sem-
blent étre plus efficaces que les entrainements spécifiques sur la marche en DT (Raichlen
et al., 2020; Schattin et al., 2016; Theill et al., 2013). Les performances de marche et de
soustraction pendant la DT sont encore plus élevées apres I’entrainement combiné qu’un
entrainement isolé. Un entrainement combiné améliorerait davantage les performances
en DT alors qu’un entrainement physique seul impacterait la marche en ST. Par ailleurs,
les bénéfices de I'’entrainement combiné étaient perceptibles aprés 6 semaines d’entrai-
nement alors qu’ils I'étaient aprés 12 semaines avec un entrainement uniquement cogni-
tif ou physique. Toutefois, il est difficile de déterminer si les effets combinés sont additifs
ou synergiques. Plusieurs études attestent que ce type d’entrainement ne seraient pas
plus efficace que les entrainements isolés (Desjardins-Crépeau et al., 2016; Eggenberger
et al., 2016; Fraser et al., 2017; Plummer-D’Amato et al., 2012). Effectuer un entrainement

cognitif associé a un entrainement moteur ne semble pas apporter plus d’effets positifs
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sur les performances de marche en ST ou DT qu’un entrainement uniqguement cognitif ou

uniguement physique.

Sipilad et al. (2021) précise qu’un entrainement physique combiné a un entrainement
cognitif n"apportait pas de plus-value a I'amélioration de la vitesse de marche en ST. Mais,
un entrailnement cognitif combiné a un entrainement physique apporte des bénéfices ad-
ditionnels a I'amélioration des fonctions exécutives. Ce résultat rejoint ceux précédem-
ment cités qui ont montré le faible intérét de I’entrainement cognitif sur la marche en ST
mais de la pertinence de I'activité physique pour I'amélioration des performances cogni-
tives. A I'heure actuelle, il est difficile d’affirmer que les entrainements combinés sont
plus efficaces que les entrainements isolés. Néanmoins, il semblerait que ce type d’entrai-

nement n’impacte pas les fonctions physiques et cognitives de la méme maniere.

Eggenberger et al. (2016) ont observé une réduction de I'activité préfrontale pendant
la marche en ST chez des personnes agées apreés un entrainement combiné sur jeu-vidéo.

Cette réduction était encore plus importante qu’apres un entrainement physique isolé.

5.4.2 Dans la maladie Parkinson

De nombreuses études ont testé les effets d’'un programme combiné sur les perfor-
mances de marche chez les personnes atteintes de la MP. Une récente méta-analyse réa-
lisée par Li et al. (2020) atteste que les entrainements combinés ont des effets bénéfiques
sur les performances de marche ainsi que I'équilibre des patients. Toutefois, a notre con-
naissance, peu d’études ont comparé les effets d’'un entrainement combiné par rapport a
un entrainement isolé chez les patients diagnostiqués avec la MP. Pour le moment, une
seule étude a montré qu’un entrainement combiné ne semblait pas étre plus avantageux

gu’un entrailnement isolé sur les performances de marche (Pourkhani et al., 2020).

A notre connaissance, la seule étude ayant évalué des changements d’activité céré-
brale aprés un entrainement combiné est celle de Maidan et al. (2018). Les auteurs ont
observé une diminution plus importante de I'activité préfrontale pendant la marche apres
un entrailnement combiné par rapport a un entrainement isolé. Cette différence était par-

ticulierement visible en situation de marche en DT.
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Le sujet des entrainements combinés pour les personnes diagnostiquées avec la MP
nécessite encore des études supplémentaires afin de confirmer les résultats des précé-
dentes études et de permettre des conclusions solides sur I'intérét de ce type d’entraine-

ment que ce soit chez les personnes agées sans pathologie ou diagnostiquées avec la MP.

- Ce qu’il faut retenir -

e Les entrainements se basent sur le principe de neuroplasticité.

e Afin d’améliorer les performances de marche, il est possible de recourir
a des entrainements physique et/ou cognitif.

e Les entrainements cognitifs améliorent les performances de marche en
double tache.

e Les entrainements physiques améliorent les performances marche en

simple et double tache.
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6 PROBLEMATIQUE ET OBJECTIFS DE LA THESE

Avec le vieillissement de la population, la chute des personnes agées représente un
probleme de santé publique important et devient un sujet majeur dans nos sociétés. Le
risque de chute accru des personnes agées serait en partie lié a la perte d’automaticité de
la marche associée a une diminution des ressources cognitives, notamment exécutives.
L'apport de la neuro-imagerie permettrait de recueillir davantage d’informations concer-
nant les changements neurophysiologiques au cours du vieillissement et avec la survenue
d’une pathologie neurodégénérative. Ces modifications fonctionnelles pourraient précé-

der I'apparition des modifications comportementales.

Dans le contexte de la marche, I'activité préfrontale, et plus particulierement dorso-
latérale, permettrait d’estimer la quantité de ressources exécutives allouée a la tache. Les
études s’intéressant a I'activité préfrontale pendant la marche ont trouvé des résultats
divergents entre les personnes agées et les jeunes adultes. Certains observent une aug-
mentation de I'activité cérébrale alors que d’autres observent une sous-activation chez
les personnes agées, voire aucune différence entre les groupes. Par ailleurs, les effets du
vieillissement sont fortement modulés par les activités qu’un individu entreprend. Tres
peu d’études se sont intéressées a I'influence du niveau d’activité physique ou cognitif sur
la marche. Ce domaine d’étude, encore en émergence, nécessite des études complémen-
taires qui permettraient de mieux comprendre les effets du vieillissement cérébral sur les

performances de marche.

Ce travail de thése s’articule autour de deux objectifs. Le premier est d’observer les
changements au niveau de I'activité préfrontale pendant la marche au cours du vieillisse-
ment normal et pathologique. L'idée est de comparer |'activité préfrontale en se situant
sur un continuum allant des personnes jeunes aux personnes agées avec un vieillissement
normal ou pathologique dans le cas de la maladie de Parkinson. Pour se faire, plusieurs
groupes de personnes selon différentes tranches d’age ou d’état de santé ont été inclus

dans un protocole expérimental identique pour toutes les études.

Une premiere étude portant sur des adultes jeunes nous a cherché a mieux com-

prendre les changements au niveau de I'activité préfrontale chez les personnes jeunes
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pendant différentes conditions de marche variant en complexité. Cette étude visait a con-
firmer le fait que les taches de marche sélectionnées créaient une charge cognitive suffi-

sante pour générer une interférence cognitivo-motrice.

Une deuxiéme étude s’est focalisée sur deux groupes de personnes agées, I'un quali-
fié de jeunes-agés (55-65 ans) et I'autre d’agés (65 ans et plus), sans pathologie, afin d’étu-
dier les changements de |'activité préfrontale avec I'avancée en age au cours de diffé-

rentes situations de marche.

Une troisieme étude a comparé une population de personnes agées sans pathologie
avec une population de personnes atteintes de la maladie de Parkinson afin d’étudier les

effets d’un vieillissement pathologique sur I'activité préfrontale pendant la marche.

Le second objectif de cette these a consisté a étudier I'influence de I'exercice phy-
sique sur le niveau d’activité préfrontale pendant la marche dans le vieillissement normal
ou dans la maladie de Parkinson. Pour cela, la quatrieme étude a évalué les effets d’'un
programme de rééducation intensif, basé sur I'exercice physique, sur les performances de
marche et sur l'activité préfrontale chez des personnes atteintes de la maladie de Parkin-

son.

Mieux comprendre I’évolution des performances de marche avec I'age et la patholo-
gie permettrait a terme de détecter les personnes a risque de chute avant que cet événe-
ment ne survienne mais également de proposer des programmes de prévention ou de

prises en charge adaptés aux différentes populations.
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II. Contribution expérimentale






Dans ce travail de thése, quatre études expérimentales ont été réalisées, chacune
d’elle suivant un objectif précis. Pour les personnes agées, une visite médicale d’inclusion
était réalisée par un médecin généraliste (M.F. Boyer). Pour les personnes avec la maladie
de Parkinson, une visite médicale d’inclusion était réalisée par un neurologue (T. Danaila)
ou un médecin physique et de réadaptation (M. Cheminon). Le méme protocole expéri-
mental a été utilisé dans les différentes études aupres de chaque participant quel que soit
leur groupe d’age et leur statut cognitif. 1l comprenait une tache de marche, une évalua-
tion neuropsychologique ainsi que des questionnaires (pour plus de détails, voir annexe

1). Ces différentes études seront présentées successivement.
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ETUDE 1 : LA CHARGE COGNITIVE PENDANT DES TACHES DE MARCHE

1. CONTEXTE ET OBJECTIFS

La charge cognitive peut étre définie comme la quantité de ressources cognitives néces-
saire pour réaliser une tache. Elle fait souvent appel aux fonctions cognitives, notamment exé-
cutives. Une des approches pour mesurer la charge cognitive pendant la marche est d’utiliser
le paradigme de marche en double tache (DT). Ce paradigme de marche en DT étudie égale-
ment la capacité de I'individu a répartir son attention entre 2 taches. Il est souvent utilisé pour
mieux comprendre I'influence de la cognition sur la marche. L’objectif de cette étude était de
mieux comprendre les changements au niveau de la charge cognitive au cours de différentes

conditions de marche qui variaient en complexité chez des jeunes adultes.

Dans cette étude, deux types d’indicateurs ont été utilisées pour mesurer la charge co-
gnitive pendant la marche chez des jeunes adultes : un indicateur physiologique (i.e .activité
corticale) dit objectif et un autre indicateur subjectif (i.e. effort mental ressenti). L'utilisation
de ces deux types de mesure permettrait d’avoir une évaluation compléete de la charge cogni-
tive. Si les deux mesures allaient dans le méme sens, cela permettait de s’assurer que les in-
dicateurs utilisés étaient suffisamment fiables pour mesurer la charge cognitive pendant la
marche. Nous avons fait I'hypothése que la charge cognitive augmenterait avec la difficulté de
la tache. Nous nous attendions a ce que I'augmentation de la charge cognitive soit visible aussi
bien a travers l'indicateur objectif que subjectif. Cette premiéere étude permet également de

valider le protocole qui sera appliqué aux autres études.

2. METHODOLOGIE

2.1.  Population

Vingt-cing jeunes adultes ont participé a I'étude (age = 24 ans * 5). Les participants ne
présentaient aucune pathologie neurologique ou troubles de la marche pouvant affecter leur

performance.
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2.2. Tache de marche

La tache de marche comportait quatre conditions différentes dont I'ordre d’exécution a
été randomisé au sein de chaque groupe :
- Soustraction en position debout : soustraire 7 a partir d’'un nombre a trois chiffres
de maniére continue, a voix haute et en restant immobile en position debout
- Marche en simple tache (ST) : marcher a une vitesse confortable (habituelle)
- Marche en DT facile : marcher en ajoutant 1 a partir d’'un nombre a trois chiffres
a voix haute
- Marche en DT difficile : marcher a une vitesse confortable tout en soustrayant 7 a

partir d’'un nombre a trois chiffres

Pour les conditions de DT, aucune instruction de priorisation n’a été donnée aux partici-
pants. Le parcours de marche était de forme ovale composé de deux lignes droites de 4 métres

ainsi que deux demi-cercles de 2.3 metres de rayon (voir Figure 8).

wy
w 09'g

Périmétre =22 m

Figure 8 - Parcours de marche
Le design expérimental est de type bloc ol chaque condition comprenait cing répétitions
de 30 secondes de tache et 30 £ 5 secondes de repos. Les phases de repos variaient de plus
ou moins 5 secondes afin de limiter les effets d’anticipation de la part des participants mais
également d’éviter que le signal hémodynamique ne se superpose au signal physiologique
systémique. Chaque condition était précédée de 45 secondes de repos afin que 'activité cé-
rébrale revienne a son niveau de base a la suite des consignes données par I’expérimentateur.

Au total, chacune des conditions durait au total 5 minutes 45 secondes.

55



Repos Repos Repos Repos Repos
25-35 sec 25-35 sec 25-35 sec 25-35 sec 25-35 sec

Figure 9 - lllustration d'un design en blocs

La mesure objective de la charge cognitive a été faite en utilisant I'activité préfrontale
mesurée par la fNIRS. La mesure subjective a été réalisée en utilisant la sous dimension « ef-
fort mental » du questionnaire de la National Aeronautics and Space Administration Task Load
Index (NASA-TLX) (Cegarra & Morgado, 2009). Ce questionnaire permet de mesurer la charge
mentale ressentie liée a une tache sur 6 dimensions. Les participants indiquaient leur ressenti
sur le plan de I'effort mental, physique, de la pression temporelle, de la performance, du ni-
veau de frustration et de I'effort global. lls devaient estimer I'intensité du ressenti en position-
nant une croix sur un continuum, allant de 0 a 100, ou O correspond a une faible intensité et
10 a une forte intensité. Ce questionnaire de la NASA-TLX était administré au participant aprés

chaque condition. Pour cette étude, seule la dimension « effort mental » a été considérée.

2.3. Equipements

2.3.1. Capteurs Physilog

Les parametres spatio-temporaux de la marche ont été mesurés a I'aide de deux capteurs
Physilog®5 (Gait Up, S.A.). Les capteurs étaient placés sur chaque chaussure du participant
(voir Figure 10). Les Physilog sont composés de capteur d’inertie (accéléromeétre 3D jusqu’a 16
grammes, de gyroscope 3D jusqu’a 2000°/seconde), de capteur de pression barométrique. Ils
permettent de mesurer 25 parameétres spatio-temporels de la marche. lls sont connectés et
synchronisés entre eux en utilisant le Bluetooth® et ont une fréquence d’acquisition de 200 Hz.
Les parameétres de marche analysés pour I'étude étaient la durée d’un cycle de marche, la

vitesse, la longueur d’enjambée ainsi que le coefficient de variation respectif.
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Figure 10 - Capteurs Physilog®5

2.3.2. Spectroscopie proche infrarouge fonctionnelle

Une description du fonctionnement de la spectroscopie proche infrarouge fonctionnelle
est disponible en annexe 2. L'équipement utilisé était la NIRSport, développée par la société
NIRx Medical Technologies, LLC. La particularité de ce modele repose sur le fait qu’il soit de
petite taille le rendant portable. Les longueurs d’ondes utilisées sont 760 nm et 850 nm a une
fréquence d’acquisition de 7.81 Hz. Les changements de concentration en HbO; au niveau du
cortex préfrontal dorsolatéral ont été enregistrés. Afin de s’adapter a chaque participant, trois
bonnets de taille différente (54, 56 et 58 cm) composés de 8 sources et 8 détecteurs ont été
utilisés selon un montage concu par le fournisseur (voir Figure 11).La distance interoptode est
en moyenne de 3 cm. Deux canaux longue distance ont été sacrifiés afin de les transformer en

canaux courte distance. La distance interoptode des canaux courte distance est de 1.5 cm.

Figure 11 - Configuration des optodes. Les ronds rouges représentent les sources et les ronds bleus re-pré-
sentent les détecteurs. Les canaux 9 et 10 correspondent aux canaux courte distance.

L’acquisition des données était réalisée avec le logiciel NIRStar (version 15.1 et 15.2, NIRx
medical technologies) sur une tablette branchée au boitier de la NIRSport. Afin que le partici-

pant soit libre de ses mouvements, la tablette était contrélée a distance par un ordinateur a
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I'aide du logiciel Team Viewer (TeamViewer GmbH). Le boitier et la tablette étaient placés
dans un sac a dos que le participant portait pendant I’expérimentation (voir Figure 12). Les con-
signes de début et de fin de tache ainsi que les nombres pour les tdches de soustraction
étaient pré-enregistrés pour étre diffusés automatiquement pendant les conditions. Pour les
taches de soustraction et de comptage, le nombre initial était différent a chaque répétition,
de maniére a éviter tout effet d’apprentissage. Le logiciel NIRStim (NIRx, Medical Technolo-
gies) a été utilisé pour créer les stimuli associés a chaque condition et les synchroniser avec le

logiciel d’acquisition des données.

Figure 12 - Mise en place de la fNIRS

Traitement du signal fNIRS
L’analyse du signal des données fNIRS a été réalisée avec le package Homer 2 sur Matlab
(R2019a, The MathWorks Inc). La chaine de traitement utilisée se base sur des recommanda-

tions récentes (Menant et al., 2020).

1. Remplacement des données manquantes
Au cours des expérimentations, il arrivait que les détecteurs soient saturés en lumiere.

Dans ce cas, les mesures fournies par les détecteurs étaient automatiquement converties en
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« Not a Number, NaN » par le logiciel d’acquisition. La présence de NaN dans un canal com-
pliqgue son analyse et, par défaut, Homer 2 I’excluait alors de la chaine de traitement. Or, les
périodes de saturation qui pouvaient survenir pendant I'expérimentation étaient trés bréve,
représentant un faible pourcentage dans les données. Un taux de saturation maximale a été
défini afin de s’assurer que la proportion de données saturées ne représente pas une part trop
importante de I'ensemble des données du participant. Si le nombre de NaN était inférieur a
4% des données du participant, les données étaient remplacées par interpolation linéaire a
partir de la derniere valeur disponible avant la période de saturation et la premiere valeur
disponible apres celle-ci. Si la proportion de NaN dépassait le seuil, les NaN étaient conservés

et le canal supprimé dans les analyses.

2. Conversion en densité optique
Cette deuxieme étape permet de convertir les données brutes, c’est-a-dire I'intensité
électrique recue par les détecteurs, en densité optique avec la fonction hmrintensity20D. Au-

cun parametre n’est nécessaire pour cette fonction.

3. Filtre passe-bande
Une autre source de bruit est les oscillations physiologiques. La fréquence du rythme car-
diaque est entre 0.5 et 2 Hz, celle de la respiration est entre 0.2 et 0.4 Hz et la fréquence des
ondes de Mayers! est située entre 0.07 et 0.13 Hz (Herold et al., 2018). Il est donc nécessaire
de filtrer les données afin d’atténuer les bruits physiologiques. Par ailleurs, la fréquence de la
réponse hémodynamique attendue provoquée par la tache a été estimée a environ 0.017 Hz.
En effet, les différentes conditions sont des successions de 30 secondes de tache et approxi-

mativement 30 secondes de repos, soit ~ 0.017. Un filtre passe bande paramétré de

_r
(30+30)
telle sorte a ce qu’il se comporte comme un filtre passe bas (fréquence de coupure a 0.1 Hz)

a donc été utilisé afin d’atténuer les fréquences supérieures a cette valeur.
hpf [0]

Ipf [0.1]

! Les ondes de Mayers sont des fluctuations intermittentes provoquées par la vasomotricité cérébrale. La
vasomotricité est une autorégulation spontanée de la pression artérielle qui a pour but de la maintenir le plus
possible au repos.
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4. Correction des artéfacts

Bien que deux méthodes de correction d’artéfacts aient été inclues dans la chaine de trai-
tement, seule une a réellement été appliquée. Une étape de détection des artéfacts était in-
dispensable a 'utilisation d’'une des deux méthodes. Ainsi, la méthode appliquée est la cor-
rection par ondelettes avec la fonction hmrMotionCorrectWavelet. Cette méthode est utilisée
pour des expérimentations impliquant de la parole ainsi que des mouvements (Brigadoi et al.,
2014). Elle se base sur le fait qu’un signal est une superposition d’ondelettes et que les arte-
facts et le signal physiologique fNIRS différent en termes de durée et d’amplitude. Le signal
est d’abord décomposé en ondelettes comprenant des parametres de dilatation et de tran-
slation ainsi qu’un coefficient d’ondelette. Le signal physiologique est généralement plus lisse
et plus lent que les artéfacts. Par conséquent, les coefficients d’ondelette seraient autour de
zéro avec peu de variance. A l'inverse, ces derniers seront des valeurs extrémes pour les arte-
facts. Il est alors possible de modifier les coefficients d’ondelette en les paramétrant a zéro.
Une fois les artéfacts corrigés, le signal peut étre reconstruit. Le parametre de cette fonction
est l'intervalle interquartile qui permet de définir le seuil a partir duquel un coefficient d’on-
delette est considéré comme une valeur extréme. La valeur du parametre représente un mul-
tiplicateur qui va déterminer le seuil en fonction de I'intervalle interquartile des données. Plus
la valeur est élevée, moins d’artefacts sont corrigés. Ici, il a été paramétré a 1.5, c’est-a-dire
gue les coefficients supérieurs a 1.5 fois I'intervalle interquartile seront considérés en valeur
extréme. Cette valeur est communément utilisée pour détecter les artéfacts (Molavi & Du-

mont, 2012).
iqr [1.5]

5. Conversion en concentrations
Une fois les données en densité optique nettoyées, elles sont converties en concentra-
tions relatives en oxy- et dé-oxyhémoglobines en utilisant la loi de Beer-Lambert modifiée. La
valeur par défaut du facteur de longueur de trajet différentiel dépendant de I'age (en anglais,

differential path length, DPF) est de 6 pour chaque longueur d’onde (Herold et al., 2017).

ppf [6 6]

6. Considération des canaux courtes distances et moyennage des canaux
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La derniére étape consiste a retirer la contribution des canaux courtes distances? par dé-
convolution en utilisant la fonction hmrDeconvTB_SS3rd. La déconvolution est un procédé al-
gorithmique qui a pour but d’inverser les effets de la convolution. La convolution est la com-
binaison, ou produit, de deux signaux pour en générer un troisieme. Le signal mesuré est une
combinaison de ce que |I'on souhaite réellement mesurer et de bruit. Lors d’un enregistrement
de données, toute perturbation du signal ou bruit est une convolution. La lumiere de la fNIRS
envoyée par les sources va traverser les différentes couches de la téte avant d’atteindre le
cortex cérébral. Le signal de sortie va donc étre composé de données intracérébrales, effecti-
vement recherché, mais également de données extra-cérébrales, non voulues. Ici, la convolu-
tion correspond donc au bruit physiologique extra-cérébrale enregistré par les canaux courte
distance. La déconvolution va diviser le signal des canaux longue distance et ajouter une con-
volution qui sera 'opposée de la convolution mesurée par les canaux courte distance. Les deux

convolutions vont s’annuler et donc le bruit sera supprimé.

Une fois le signal des canaux courte distance retiré de tous les canaux longue distance, le
signal de chaque répétition est moyenné pour chaque canal. Dans la mesure ou les données
sont relatives, il est nécessaire de définir une valeur de référence qui permettra de rendre
comparable les différentes répétitions. Pour se faire, une moyenne de la variation de concen-
trations sur les cinq dernieres secondes avant le début de la tache de chaque répétition est
réalisée, puis soustrait a I'ensemble du signal de la répétition. Les moyennes de chaque canal

sont réalisées sur les 30 secondes apres le début de la tache.
trange [-5.0 — 30.0]
rhoSD_ssTrech [1.5]

7. Moyennage par région d’intérét
Une fois les données corrigées et converties, les valeurs extrémes de chaque canal étaient
remplacées par le moyenne de celle-ci sur 'ensemble des participants. Les valeurs extrémes
étaient une valeur en dessous de la valeur de Q1 — 1.5 x la distance interquartile ou au-dessus

de la valeur Q3 + 1.5 x la distance interquartile. Ensuite, pour chaque participant, les canaux

2 Le fonctionnement des canaux courte distance est expliqué dans I’lannexe XX
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étaient moyennés par région d’intérét. Pour cette étude, tous les canaux ont été moyennés

afin d’avoir une mesure de I'ensemble du cortex préfrontal dorsolatéral.
La chaine de traitement appliquée sur Homer 2 est présentée dans le Tableau 1 ci-dessous.

Tableau 1 - Résumé de la chaine de traitement fNIRS de |'étude 1

Etape Parameétres
hmrintensity20D Aucun
Filtre basse bande Ipf =0.10
Correction d’artéfact iqr=1.5

Conversion en concentra-

ppf=6
tion

trange =-5.0 30.0

Considération des canaux gstd = 1.0

courtes distances et moyen-

nage gms=1.0

rhoSD_ssThresh = 1.5

3. SYNTHESE DES RESULTATS ET DISCUSSION

L’objectif de cette étude était de mieux comprendre la variation de la charge cognitive au
cours de différentes conditions de marche variant en complexité chez des jeunes adultes. Les
principaux résultats ont montré que I'activité préfrontale était significativement plus élevée
pendant les deux conditions de marche en DT et la condition de soustraction debout, compa-
rativement a la marche en ST. Aucune différence significative au niveau de I'activité préfron-
tale n’a été observée entre ces différentes conditions. L’effort mental ressenti, mesuré a partir
de la sous-dimension « effort mental », augmente progressivement, allant de la marche en ST,
suivie de la marche en double-tache facile puis de la marche en DT difficile. Aucune différence
significative n’a été trouvée entre la marche en DT facile et la condition de soustraction en

position debout.
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Par ailleurs, en termes de performance, une dégradation de la marche a été constatée
lorsqu’une DT était rajoutée a la tache de marche. Le temps d’un cycle de marche était signi-
ficativement plus long, la vitesse et la longueur d’enjambée étaient réduites pendant les deux
conditions de marche en DT comparativement a la marche en ST. Néanmoins, la dégradation
de la marche était plus importante lors de la condition de marche en DT difficile par rapport a
la DT facile. La vitesse de marche, la cadence ainsi que la longueur d’enjambée étaient signifi-
cativement plus détériorées. Toutefois, aucune différence significative n’a été observée entre
les deux conditions de marche en DT au niveau des coefficients de variation des parametres
de marche. Concernant la performance de soustraction, aucune différence significative n’a

été mise en évidence entre les conditions debout et la condition de marche en DT difficile.

Il semblerait que les taches secondaires des situations de DT aient généré une charge
cognitive suffisamment élevée pour engendrer une dégradation de la performance de
marche. Les mesures objective (activité préfrontale) et subjective (effort mental ressenti) ont
permis de discerner une augmentation de la charge cognitive en situation de marche en DT
comparativement a la ST. Cependant, seule la mesure subjective a discriminé la marche en DT
difficile de la marche en DT facile. Par ailleurs, pour les jeunes adultes, réaliser la tache de
soustraction en marchant ne semble pas impliquer une charge cognitive plus importante que
lorsqu’elle est effectuée en position debout. Il apparait donc que I'augmentation de la charge
cognitive pendant la condition de marche en DT difficile soit principalement due a la tache de

soustraction.

Contrairement a la mesure subjective de I'effort mental, la mesure objective de I'activité
préfrontale n’a pas permis de distinguer les conditions de DT facile et difficile. Plusieurs expli-
cations peuvent étre a I'origine de cette absence de différence :

- Les deux taches impliquent le méme niveau de ressources cognitives.

- L'activité préfrontale mesurée par la fNIRS n’est pas suffisamment sensible pour détecter
de faible variation de la charge cognitive.

- Latache secondaire de comptage de la condition de DT facile implique un débit de parole
beaucoup plus rapide et continu que les soustractions. L’'augmentation de I'activité céré-

brale serait alors le reflet d’artefact de parole.

Il semblerait que les mesures objective et subjective apportent des informations complé-
mentaires sur la charge cognitive pendant une tache de marche. La distinction faite par Paas
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et Merriénboer (1994) sur la notion de charge cognitive pourrait aider a interpréter les résul-
tats de la présente étude. Selon ces auteurs, la charge cognitive comprend deux composantes.
La premiére serait I'effort mental correspondant a la quantité de ressources cognitives al-
louées a la tache. La seconde composante serait la charge mentale correspondant a la diffi-
culté de la tache. Il se pourrait donc que I'activité préfrontale fournisse des informations con-
cernant I'effort mental alors que le score d’effort mental ressenti serait une évaluation des
deux composantes a la fois. Telle que formulée, la question de la NASA « « A quel point la
tdche était exigeante mentalement ? » évaluant |'effort mental ne permet peut-étre pas de
distinguer clairement les notions de « quantité » versus « difficulté ». Certains participants au-
raient peut-étre fourni une réponse sur I’effort mental alors que d’autres auraient plutot ré-

pondu par rapport a la difficulté de la tache.

Au terme de cette étude, il apparait que la mesure de I'activité préfrontale soit un indica-
teur fiable pour mesurer les variations de charge cognitive pendant des taches de marche.
Toutefois, on peut se poser la question de savoir si elle est adaptée pour discriminer des va-
riations subtiles de charge cognitive chez des jeunes adultes. La conclusion de cette étude est
que l'utilisation de taches secondaires de soustraction parait adaptée pour étudier 'augmen-
tation de la charge cognitive pendant la marche. Cette étude a servi de point de départ pour
les études a venir. Ainsi, le protocole parait satisfaisant d’un point de vue méthodologique et

sera réutilisé dans les études suivantes.
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ARTICLE 1 : HoANG, I., RANCHET, M., DEROLLEPOT, R., MOREAU, F., & PAIRE-FICOUT, L. (2020). MEAS-
URING THE COGNITIVE WORKLOAD DURING DUAL-TASK WALKING IN YOUNG ADULTS: A COMBINATION

OF NEUROPHYSIOLOGICAL AND SUBJECTIVE MEASURES. FRONTIERS IN HUMAN NEUROSCIENCE, 14,511.

Measuring the cognitive workload during dual-task walking in
young adults: a combination of neurophysiological and subjective
measures

Abstract

Background: Walking while performing a secondary task (dual-task (DT) walking)
increases cognitive workload in young adults. To date, few studies have used neuro-
physiological measures in combination to subjective measures to assess cognitive
workload during a walking task.

Research question: The objective was to examine cognitive workload in young
adults during walking conditions varying in complexity.

Methods: Twenty-five young adults (mean = 24.4 + 5.4) performed four condi-
tions: (1) usual walking, (2) simple walking, (3) complex walking and (4) standing while
subtracting. During the walking task, mean speed, cadence, stride time, stride length,
and their respective coefficient of variation (CV) were recorded. Cognitive workload
will be measured through changes in oxy- and deoxy-hemoglobin (AHbO2 and AHbR)
during walking in the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) and perceived mental
effort score from NASA-TLX questionnaire.

Results: In young adults, AHbO2 in the DLPFC increased from usual walking to
both DT walking conditions and standing while subtracting condition. Subjective
mental demand gradually increased with walking task complexity. Furthermore,
AHbO2 and mental demand did not differ between complex DT walking and standing
while subtracting condition. As expected, all mean values of gait parameters were
altered according to task complexity. CV of speed, cadence and stride time were sig-
nificantly higher during DT walking conditions than during usual walking whereas CV
of stride length was only higher during complex DT walking than during usual walking.

Significance: Young adults had greater cognitive workload in the two DT walking
conditions compared to usual walking. However, only the mental demand score from
NASA-TLX questionnaire discriminated simple from complex DT walking. Subjective
mental demand provides more accurate information on changes in cognitive work-
load during challenging walking tasks in young adults. These results may be useful to
investigate cognitive workload in older individuals, especially those at risk of falling.

Key words: Cognitive workload; Dual-task walking; Young adults; fNIRS; NASA-TLX
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1. Background

Walking is a complex human activity that requires coordinated and controlled movement,
dynamic stability, motor and cognitive functions for safe ambulation. Walking while perform-
ing a secondary task, as speaking, searching for an itinerary, or avoiding obstacles creates a
complex situation which requires high attentional control (Al-Yahya et al., 2011). In these com-
plex situations, the cognitive workload, i.e. the amount of cognitive resources (Kahneman,
1973), may exceed the individual’s information processing capacity which may lead to a de-
crease of gait performance in young adults (Al-Yahya et al., 2011). Younger adults showed
decreased gait speed during walking while counting forward, subtracting or texting on a mo-
bile phone (Mirelman et al., 2014; Plummer et al., 2015; Schabrun et al., 2014). Decreased gait
speed was also observed when priority was given to the cognitive task, such as a verbal fluency
task (Yogev-Seligmann et al., 2012). Yet, in context of DT walking, gait variability in young
adults seems to be task dependent. It appeared that walking while texting was the most chal-
lenging DT, leading to greater gait variability in young adults. However, stride time variability
did not increase from usual walking to walking while counting backward or walking while sub-

tracting (Mirelman et al., 2014).

It is essential to have a good knowledge of the normal processes involved in walking and
to properly assess the level of cognitive with appropriate tools. Several measures can be used
to assess cognitive workload during a walking task. Among neurophysiological measures, the
functional Near-Infrared Spectroscopy (fNIRS) is the most promising imaging technique to as-
sess cortical activity. fNIRS measures changes in regional cerebral blood flow, cortical oxygen-
ated hemoglobin (AHbO;) and deoxygenated hemoglobin (AHbR) induced by neuronal activa-
tion. Previous research showed that younger adults had an increase of oxygenated hemoglo-
bin level in the prefrontal cortex during walking under DT conditions as compared to normal
walking (Holtzer et al., 2011; Lu et al., 2015; Mirelman et al., 2014, 2017). For instance, differ-
ent cognitive tasks were used such as n-back (Lin & Lin, 2016), talking (Holtzer et al., 2011),
counting (Mirelman et al., 2014, 2017), or subtraction tasks (Hill et al., 2013; Lu et al., 2015;

Meester et al., 2014; Mirelman et al., 2014, 2017).

Another way to assess the level of cognitive workload is to ask people directly how they

feel after performing DT walking through a questionnaire which provides a subjective meas-
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ure. Compared to neurophysiological tools, a questionnaire is cost-effective and easy to ad-
minister. Knaepen et al. (Knaepen et al., 2015) found that the subjective score on the mental
demand subscale of the NASA-RTLX was very sensitive to an increase of cognitive workload
during walking in young adults. To date, only a few studies have used subjective measures to
assess cognitive workload during a walking task (Knaepen et al., 2015; Lin & Huang, 2017; Lin
& Lin, 2016; Pigeon et al., 2019; Popova-Dlugosch et al., 2013; Shaw et al., 2018) and even less
used both physiological and subjective measures (Knaepen et al., 2015; Lin & Lin, 2016; Shaw
et al., 2018). Among neurophysiological measures, Shaw et al. (2018) showed that the elec-
troencephalogram was more sensitive to changes in cognitive workload than the NASA-TLX
guestionnaire. However, Lin and Lin (2016) found the opposite with the fNIRS: perceived
workload discriminated more task difficulty than cerebral activity. An explanation could be
that they found a decrease of cerebral activity in DT walking compared to normal walking.
Thus, it remains unclear if a fNIRS measure is more sensitive to changes in cognitive workload

than a subjective one.

The objective of this study was therefore to examine cognitive workload in young adults
during walking conditions varying in complexity. Cognitive workload will be measured through
changes in cortical activity during walking and mental demand score from NASA-TLX question-
naire. Usual walking, simple and complex DT walking conditions are used to examine changes
in cognitive workload. We hypothesize that cognitive workload in young adults will increase
with the complexity of the walking task. We also expected that cortical activity in the DLPFC
would be more able to discriminate changes in cognitive workload during walking compared

to subjective mental demand.

2. Materials and methods

2.1.  Participants
Twenty-five healthy young adults (mean = 24.36 + 5.38; 9 females, years of education:
14.6 £ 2.1) were included in this study. Participants were recruited through advertisements in
University of Lyon 2 and the French Institute of Science and Technology for Transport, Devel-

opment and Networks. The study took place between June 18, 2018 and November 29, 2018.
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Young adults were included if they had no underlying neurological diseases or gait abnormal-
ities that might interfere with walking. This study was approved by the local French Ethical

Committee in March 9, 2018. All participants provided informed written consent.

2.2.  Protocol

Participants were equipped with the fNIRS system and two sensors on their shoes. They
performed four counterbalanced conditions: (1) usual walking: walking in a self-selected com-
fortable speed; (2) simple DT: walking while counting forward from a three-digit number
which was included to add a level of complexity; (3) complex DT: walking while subtracting 7
from a three-digit number, and (4) standing while subtracting 7 to determine whether HbO»
changes during walking while subtracting are mainly due to the demands of the subtraction
task. For the DT conditions, no instructions of prioritization were given. During the standing
while subtracting condition as well as the two DT walking conditions, the number of correct
responses (cognitive performance) was also measured. The walking path dimensions are de-
picted in Figure 1. Each condition included 5 trials of 30 seconds. The duration of the rest
period between trials varied from 25 to 35 seconds to diminish possible resonance effects
(Herold et al., 2018). All conditions began with 45 seconds of quiet standing. The total duration

of each condition was 6 minutes.

Fig. 1. Walking path configuration

)
w 09's

2.3.  QGait assessment
Gait parameters were recorded with two inertial foot-sensors (Physilog®5, Gait Up, Swit-
zerland) including 3D accelerometer (up to 16g), 3D gyrospcope (up to 2000°/s), a memory, a

battery and a microcontroller. The two sensors were connected by Bluetooth and were fixed
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on the shoes with a rubber clip. Mean speed (meter per second), stride length (meter) and
cadence (number of step/minute), as well as their respective coefficient of variation (CV) were

measured.

2.4. Functional near infrared spectroscopy

Changes in HbO2 and HbR concentration (umol/L) in the DLPFC were measured using a
wireless continuous waves fNIRS device (NIRSport, NIRx Medical Technologies) with 16 chan-
nels. An increase of AHbO2 associated with a slight decrease of AHbR reflects a functional
activation for the task (Villringer & Chance, 1997). Optodes (8 sources and 8 detectors) were
separated by approximately 30 mm and were placed on the DLPFC according to the modified
international EEG 10-10 system (Chatrian et al., 1985) (see figure 2). Two short separation
channels with an interoptode distance of 15 mm were used in order to remove hemodynamic
changes in superficial tissue layers. The near infrared light was emitted by sources with wave-
lengths of 760 and 850 nm at a sampling rate of 7.81 Hz. An overcap was used to prevent
ambient-light contamination. Raw intensities were recorded using the software provided by

the manufacturer (NIRStar, version 15.1 and 15.2).

Fig. 2. INIRS montage measuring the DLPFC

Red circles represent the sources and blue circles represent the detectors

2.5.  Subjective assessment
The National Aeronautics and Space Administration Task Load Index (NASA-TLX) was used
to assess participants’ subjective level of workload (Cegarra & Morgado, 2009; Hart &
Staveland, 1988). After each condition, participants were asked to rate five of its six subscales
(mental demand, physical demand, effort, performance, and frustration) on a scale ranging
from O (very low) to 100 (very high) (10-point scale). Temporal demand subscale was not con-

sidered because it is not appropriate in the context of the present walking experiment. For
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the purpose of this study, only the mental demand subscale, which best assesses the cognitive
workload was analyzed (Hart, 2016; Young et al., 2008). Participants were asked to assess the
mental demand required to perform each condition. The weighting process was not applied

(the Raw-TLX version) but remains as sensitive as the NASA-TLX questionnaire (Byers, 1989).

2.6. Data processing

The data recorded from fNIRS were analyzed using the open-source software Homer 2.
Homer 2 is a set of Matlab scripts used to analyze fNIRS data (version 2.8) (R2018b, Math-
Works). A processing chain was applied to each dataset to recover data free of artifacts or
noise. The first processing step was to convert raw data into optical density. Then, a low pass
filter with a cut-off frequency of 0.1 Hz was applied to attenuate respiration and cardiac activ-
ity and high frequency noise. The next step was a motion artifact correction using wavelet-
based filters (igr = 1.5) and principal component analysis (nSV = 0.8). After motion correction,
optical density was converted into relative concentration changes using the modified Beer-
Lambert law with an age-dependent differential path length factors (DPF) value of six (Herold
et al., 2018). Finally, contribution of short separation channels was removed from the signal
using a Kalman filter dynamic estimator (Gagnon et al., 2011). Changes in HbO2 and HbR con-
centrations were obtained using the last 5 seconds of the resting state before each condition
were used as a baseline for concentration changes. All trials were averaged per condition.
Channels were also averaged by side (i.e. left and right) to analyze the potential effect of lat-

erality.

2.7.  Statistical analysis

Kolmogorov-Smirnov tests were used to determine the normality of variables. Repeated
measures analyses of variance (ANOVAs) with condition (usual walking, simple DT walking,
complex DT walking) as within-subject factor were performed on gait parameters. Repeated
measures ANOVAs with condition (usual walking, simple DT walking, complex DT walking,
standing while subtracting) were also performed on fNIRS data (AHbO; and AHbR) and mental
demand score. Repeated measures ANOVAs with condition (simple DT walking, complex DT
walking, standing while subtracting) was also performed on cognitive performance. For each
ANOVA, effect sizes (n2) were reported and were interpreted as small (0.02), medium (0.13),

and large (0.26) (Bakeman, 2005). Bonferroni correction for multiple comparisons was applied
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during the post-hoc analyses. Pearson or Spearman rank correlations were conducted to in-
vestigate associations between measures of cognitive workload (AHbO; and mental demand
score) and behavioral performance (gait and cognitive performance) within condition. Corre-
lations (p or r) were considered weak below 0.10, moderate between 0.10 and 0.49 and strong
between 0.50 and 1.00 (Cohen, 1992). P values < 0.05 were considered significant. All statisti-

cal analyses were conducted using SPSS software, version 26.
3. Results

3.1.  Gait performance

There was a main effect of condition on stride time (F2, 25 = 22.685, p < 0.001, n* = 0.486),
gait speed (F, 48 = 35.583, p<0.001, n? = 0.597), cadence (F2,48= 28.492, p<0.001, n? = 0.543),
and stride length (F2, 48 = 29.014, p<0.001, n? = 0.547). Post-hoc tests showed that stride time
was longer during DT walking conditions (simple and complex). Gait speed and cadence were
slower and stride length was shorter during DT walking conditions than during usual walking
(see Table 1). Stride time was longer in complex DT walking compared to simple DT walking.
Gait speed, cadence and stride length were significantly altered in complex DT walking com-

pared to simple DT walking.

There was also a main effect of condition on CV of stride time (F2,48=9.608, p < 0.001, n?
= 0.486), CV of gait speed (F2, 45 = 8.255, p<0.01, n? = 0.256), CV of cadence (F,, 45 = 10.463,
p<0.001, n? = 0.286) and CV of stride length (F2,4s= 10.072, p<0.001, n? = 0.296). CV of stride
time, CV of gait speed and CV of cadence were higher during DT walking conditions (simple
and complex) than during usual walking. CV of stride length was only significantly higher dur-
ing complex DT walking than during usual walking. For all CV of gait parameters, no significant

differences between complex DT and simple DT walking conditions were found.

3.2.  Cognitive performance
Main effect of condition was found on cognitive performance (F2,4s= 173. 32, p < 0.001,
n? = 0.88). Pairwise comparisons showed no significant differences in the number of correct
responses during subtraction task between standing and walking conditions (see Table 2).
However, the number of correct responses were significant higher during simple DT walking

than the two other conditions.
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3.3.  Cerebral activity
Since no significant differences in AHbO; and AHbR were observed between left and right
hemispheres of the DLPFC (p = 0.133, p = 0.709, respectively), AHbO; and AHbR for each chan-
nel were then averaged for the whole DLPFC. A main effect of condition on AHbO; was found
(F3,72=12.51, p<0.001, n% = 0.289) (Figure 3). Compared to usual walking, AHbO; were signifi-
cantly higher during simple and complex DT walking conditions and during standing while sub-

tracting. No main effect of condition on AHbR was found (Fs 72=2.701, p>0.05, n? = 0.101).

Figure 3 : Mean values for AHbO2 and AHbR in the dorsolateral prefrontal cortex
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Significance level between conditions : * p < 0.05 ; *** p < 0.001
Error bars represent +1 SD

3.4.  Subjective measure of mental demand
A main effect of condition on mental demand score was found (F3 69 = 122.412, p<0.001,
n? = 0.842). Mental demand scores were significantly greater after simple and complex DT
walking conditions, and after standing while subtracting as compared to usual walking (Figure
4). Also, the mental demand scores felt after the standing while subtracting condition was
significantly greater than after usual walking and simple DT walking. However, no significant
differences were found in the mental demand score between complex DT walking and stand-

ing while subtracting (p>0.05).
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3.5.  Associations between cognitive workload measures and behavioral performance

No significant correlations between cognitive workload measures and behavioral perfor-

mance during usual walking, simple DT, and complex DT walking conditions were found.

4. Discussion

Main findings showed that young adults had greater cognitive workload during both sim-
ple and complex DT walking conditions than during usual walking. Cognitive workload was
assessed using cortical activity in the DLPFC and mental demand score from the NASA-TLX
guestionnaire. The novelty of this study is that we showed that subjective mental demand
score better discriminates changes in cognitive workload between simple and complex DT
walking. Indeed, young adults declared a higher mental demand after the complex DT walking
compared to the simple DT walking whereas changes in cortical activity in the DLPFC did not
differ between these two conditions. Moreover, walking performance of young adults de-

creased as the task becomes complex.

In this study, the increase in DLPFC activity during both simple and complex DT walking
conditions compared to usual walking, is in accordance with previous findings in young adults
(Beurskens et al., 2016; Doi et al., 2013; Fraser et al., 2016; Holtzer et al., 2011; Lin & Lin, 2016;

Metzger et al., 2017; Mirelman et al., 2014). This suggests that individuals needed to recruit a
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greater amount of cognitive resources to perform simultaneously the walking and the cogni-
tive tasks (Lin & Lin, 2016; Mirelman et al., 2014; Shaw et al., 2018). However, cortical activity,
performance and mental demand did not differ between the walking and standing conditions
in which participants performed the subtraction tasks. Consequently, the increase of cognitive
workload during complex DT walking as compared to usual walking is mainly due to the addi-

tion of the subtraction task.

Surprisingly, contrary to our hypothesis, cortical activity in the DLPFC did not differ be-
tween the two levels of complexity of DT walking. It is possible that the nature of cognitive
task (counting forward) during walking affected our findings on cerebral activity. Walking
while counting forward involved more rapid and continuous talking than the subtracting task
creating artifact in the measure. This may therefore influence HbO; levels within the cortex
and partly represent speech demands inherent to the walking while counting forward condi-
tion (Schecklmann et al., 2017; Scholkmann et al., 2013). Furthermore, fNIRS results are not
consistent with those observed with the mental demand score since young adults declared
feeling a greater mental demand after complex DT walking than after simple DT walking con-
dition. This result suggests that in young adults, the mental demand score is more sensitive to
changes in cognitive workload during DT walking conditions varying in complexity than the
measure of cortical activity in the DLPFC. Mental demand score can not be affected by this
type of artefact, inherent to the task. Further studies in young adults should therefore con-
sider the use of this mental demand score of the NASA-TLX questionnaire to improve detec-
tion of cognitive workload during walking under different levels of complexity. Further studies
should consider the use of this questionnaire in future walking studies in young adults to bet-

ter understand the role of subjective workload in DT walking.

As the complexity of the walking task increased, speed, cadence and stride length de-
creased in young adults, which is consistent with previous studies (Beurskens et al., 2016;
Mirelman et al., 2014). Conversely, Hill et al. (2013) did not find the same results: no differ-
ences in mean gait speed were observed between simple and complex DT walking. Diver-
gences between the two studies may be explained by the differences in methodologies. In Hill
et al. study, half of the participants completed the simple task and the other half the complex

one, whereas all participants completed both tasks in the present study.
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Young adults also showed a higher gait variability during both simple and complex DT
walking conditions than during usual walking, suggesting that the DT, regardless of its nature,
influence walking stability. Results were different from those of Mirelman’s study (Mirelman
et al., 2014) using a similar methodology in which gait variability, indexed by CV of stride time
did not differ between the walking conditions. It is possible that our path configuration was
more complex than the straight line used in their study. During each walking conditions, we
observe that our participants had a greater stride time variability than in Mirelman’s study

(e.g. during usual walking: 2.35 + 0.50 (Mirelman et al., 2014) vs 3.68 + 1.29).

To summarize, young adults maintained good subtraction performance and have poorer
gait performance during complex DT walking. Although no associations were found between
cognitive workload measures and behavioral performance, this result suggests that young
adults may prioritize the subtraction task at the expense of the walking task, as shown in pre-
vious studies (Plummer et al., 2015; Raffegeau et al., 2018; Yogev-Seligmann et al., 2012).
Yogev-Seligmann et al. (2012) suggested that young adults may have sufficient postural re-

serve to focus on the cognitive task.

This study has some limitations. The small sample size limits the generalizability of the
results. One methodological limitation is the lack of one control condition i.e. standing while
counting condition, to determine whether the increase of AHbO; in simple DT walking is due
to muscle movements provoked by counting aloud (Schecklmann et al., 2017). Another limi-
tation of the present study is that only the activity of DLPFC cortex is recorded. Further studies
should assess other cortical regions (e.g; occipital) while walking to provide a greater under-
standing of the contribution of brain areas to walking and dual tasking (Stuart, Alcock, et al.,

2019b).

This study showed that the mental demand score provides the most accurate information
on changes in cognitive workload during walking in young adults. Subjective measure should
be used in combination to objective measure. It may allow researchers and clinicians to better
address the possible difficulties of gait impairments. Identify the level of cognitive workload
during a task would allow the detection of older adults at risk of falling and help to optimize
learning capacities in a rehabilitation program (Wickens et al., 2013). Future studies investi-

gating walking in the population of older adults are warranted.
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ETUDE 2 : EVOLUTION DE L’ACTIVITE PREFRONTALE AVEC L’ AVANCEE EN AGE

PENDANT LA MARCHE

1. CONTEXTE ET OBJECTIFS

La précédente étude a permis de valider que les conditions de marche en DT facile et
difficile généraient une charge cognitive suffisamment importante pour engendrer une dégra-
dation des performances de marche chez les jeunes adultes. Nous avons donc repris le méme
protocole expérimental pour cette deuxieme étude dont I'objectif était d’évaluer les change-
ments d’activité préfrontale avec I'avancée en age au cours de la marche. L’étude de 'activité
cérébrale pendant la marche est un domaine émergeant et nécessite encore des études afin
de corroborer certains résultats. Il existe en effet des résultats contradictoires au sujet de I'ac-
tivité préfrontale pendant la marche en DT chez les personnes agées. Certaines études ont
trouvé une suractivation au niveau de I'activité préfrontale chez les personnes agées, inter-
prétée comme un besoin de ressources plus important chez les agés alors que d’autres études
ont observé une absence de différence voire une sous-activation que les auteurs interpretent
comme une sous-utilisation des ressources. Les liens entre le niveau d’activité préfrontale et
la performance de marche méritent également d’étre approfondi. Cependant, peu d’études
se sont intéressées a I’évolution de cette activité préfrontale au cours du vieillissement. Etu-
dier des populations a des stades plus précoces dans le vieillissement pourrait permettre d’ap-
porter de nouvelles informations sur la progression des changements subtiles qui peuvent
apparaitre au niveau de I'activité préfrontale avec I'dge, avant méme que des changements

au niveau des performances de marche se manifestent.

Cette étude s’est donc intéressée a deux groupes de personnes agées: des adultes
jeunes-agés au stade débutant du vieillissement (entre 55 ans et 65 ans) et des personnes a
des stades plus avancés (> 67 ans). Nous avons fait I'hypothése que I'activité préfrontale aug-
menterait en fonction de I'dge durant une marche en DT. Plus particulierement, nous nous
attendions a observer une augmentation de I'activité préfrontale des adultes jeunes-agés as-

sociées a des performances de marche similaires a celles des jeunes adultes en situation de
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DT. Nous avons aussi fait I’hypothése que les personnes agées auraient une activité préfron-
tale plus importante que les jeunes adultes, associée a une dégradation des performances de

marche en marche en DT.

2. METHODOLOGIE

2.1 Participants

Au total, 75 personnes ont participé a I'étude et ont été réparties en trois groupes selon
leur age :

- 25jeunes adultes agés de 18 a 37 ans

- 25 adultes jeunes-agés de 55 a 65 ans

- 25 adultes agés de 67 a 87 ans

Toutes les personnes agées ont été recues par un médecin pour une visite médicale afin
d’évaluer les critéres d’inclusion et d’exclusion. Tous les participants avaient un score au Mon-
treal Cognitive Assessment (MoCA) supérieur a 26, ne présentaient pas de trouble neurolo-
gique ou de troubles musculo-squelettiques pouvant impacter la marche et étaient capables

de marcher plus de 20 minutes.

2.2. Tache de marche

Les différentes conditions de marche étaient les mémes que I'étude précédente. La con-
dition de marche en DT facile a été retirée dans la mesure ou la fNIRS n’était pas en mesure
de discriminer cette condition a la marche en DT difficile. Le choix s’est porté sur la condition
considérée la plus difficile par les participants jeunes afin d’assurer une charge cognitive éle-
vée pendant la tache. Pour rappel, les conditions étaient les suivantes :

- Soustraction en position debout
- Marche en ST
- Marche en DT difficile

2.3. Equipements

Les équipements étaient les mémes que pour I'étude précédente :

- Les capteurs Physilog pour mesurer les paramétres spatio-temporaux de la marche
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- La NIRSport pour mesurer |'activité préfrontale a travers les changements de concen-

tration en HbO; et HbR

Traitement du signal fNIRS
L’analyse du signal NIRS a été modifiée légérement par rapport a celle de I'étude précé-
dente. La chaine de traitement a été améliorée afin d’éliminer les canaux de mauvaise qualité

et de permettre une meilleure prise en compte des artéfacts de mouvement.

1. Remplacement des données manquantes

Cette étape était identique a celle de I'étude 1.

2. Identification et élimination des canaux de mauvaise qualité
La premiere étape du traitement sur Homer2 était de rejeter les canaux de mauvaises
qualité grace a la fonction enPruneChannels pour ne pas les prendre en compte dans 'analyse.
Ces canaux sont considérés mauvais si I'une ou plusieurs des conditions suivantes sont rem-
plies :
- L'amplitude du signal moyen d’intensité électrique est en dehors d’une tranche de va-

leurs prédéfinie. Ici, les limites ont été établies de 10* a 10
dRange [10* - 10%]

- Le rapport signal sur bruit est trop élevée, c’est-a-dire que le coefficient de variation

([écart-type/moyenne]*100) est supérieur a 15% soit
SNRthresh [6]

- Ladistance entre une source et un détecteur est supérieur a 4.1 cm. La distance la plus
grande parmi les canaux du montage utilisé est de 4.1 centimetre. Par conséquent, les
canaux ayant une distance supérieure a celle-ci seront a exclure de I'analyse. Le mini-

mum a été paramétré a 0 afin de ne pas exclure les canaux courte distance.
SDRange [0.0 — 4.1]

3. Conversion en densité optique

Cette étape était identique a celle de I'étude 1.
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4. |Identification des artéfacts de mouvement
Une fois que les canaux sont triés et que les données sont converties en densité optique,
il est nécessaire d’identifier les artéfacts liés au mouvement pendant I’enregistrement afin de
les corriger. La fonction hmrMotionArtifactByChannel qui évalue individuellement chaque ca-
nal afin de considérer un artéfact si le changement du signal est supérieur a un certain seuil

(basé sur I’écart-type ou I'amplitude) sur une durée déterminée. Plus précisément :

- De maniére générale, un artéfact provoqué par un mouvement est trés bref. Ainsi, la
fenétre de temps dans laquelle un artéfact peut étre considéré a été établie a 0.5 se-
conde.

tMotion [0.5]

- Unefois la portion des données a été identifiée en artéfact, il est nécessaire de corriger
les données avant et apres I'artéfact. Il faut alors déterminer la durée a associer a I'ar-
téfact. La fenétre de temps a corriger est d’'une seconde avant et une seconde aprées
I'artéfact. Au total, une portion de 1.5 secondes est marquée comme un artéfact a
corriger.

tMask [1.0]

- Les données sont considérées comme artéfact si le changement du signal est supérieur
a trois fois I'écart-type du canal. L'écart-type de la variation du signal entre deux points
consécutifs (t et t+1) est calculé individuellement pour chaque canal. Avec une fré-
guence d’acquisition a environ 8 Hz et une fenétre de temps pour un artéfact a 0.5
seconde, quatre échantillonnages peuvent étre au maximum a plus ou moins trois
écart-types de la moyenne sur la variation entre. La valeur est donc paramétrée a 12,
soit 4 x 3.

STDEVthresh [12.0]

- Ou bien, si les changements du signal sont supérieurs a 0.5 sur l'intervalle de temps
définie.

AMPthresh [0.5]
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5. Correction des artéfacts

Pour cette étude, deux méthodes de correction d’artéfacts ont effectivement été utili-
sées. La premiére est I'analyse en composantes principales avec la fonction hmrMotionCor-
rectPCA. Ce type d’analyse est utilisé dans le cas ou le mouvement est la principale source de
variance dans le protocole expérimental (Wilcox et al., 2005). Elle a pour but d’identifier les
composantes qui contribuent a la variance et sont ordonnées en fonction de leur impact sur
les données. Généralement, les artéfacts ont une amplitude plus importante que le signal phy-
siologique fNIRS. L'idée est que les artefacts génerent la plus grande proportion de variance
des données et sont donc les premieres composantes principales. Supprimer les premieres
composantes principales reviendrait a corriger les artéfacts. Afin d’optimiser les performances
de I'analyse en composantes principales, il est nécessaire de définir la proportion de variance
a retirer. Afin de s’assurer que la réponse hémodynamique ne soit pas affectée, 80% de la
variance peut étre retirée. Cette valeur est une valeur standard dans la littérature.

NsV [0.80]

La deuxieme méthode appliquée est la correction par ondelettes avec la fonction hmrMo-
tionCorrectWavelet, identique a I'étude précédente.

iqr [1.5]

6. Filtre passe-bande

Cette étape était identique a celle de I'étude 1.

7. Conversion en concentration

Une fois les données en densité optique nettoyées, elles sont converties en concentration
relative en oxy- et dé-oxyhémoglobine en utilisant la loi de Beer-Lambert modifiée. Le facteur
de longueur de trajet différentiel (en anglais, differential path length, DPF) dépendant de I'adge
a été calculée pour chaque longueur d’onde et chaque participant (lzzetoglu & Holtzer, 2020).
Ces valeurs ont ensuite été moyennées afin d’obtenir une valeur moyenne par groupe (voir

Tableau 2).
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Tableau 2 - Facteur de longueur de trajet différentiel pour chaque groupe d’dge

Wavelength (nm) 760 850
Jeunes adultes 6.13 5.07
Jeunes-agés 7.15 6.08
Agés 7.42 6.35

8. Considération des canaux courtes distances et moyennage des canaux
Cette étape était identique a celle de I'étude 1, a I'exception de la fenétre de temps qui a
été réduite a 20 secondes.

trange [-5.0 — 20.0]
rhoSD_ssTrech [1.5]

9. Moyennage par région d’intérét

Une fois les données corrigées et converties, les valeurs extrémes de chaque canal étaient
remplacées par le moyenne de celle-ci sur I’'ensemble des participants. Les valeurs extrémes
étaient une valeur en dessous de la valeur de Q1 — 1.5 x la distance interquartile ou au-dessus
de la valeur Q3 + 1.5 x la distance interquartile. Ensuite, pour chaque participant, les canaux
étaient moyennés par région d’intérét. Pour cette étude, tous les canaux ont été moyennés

ensemble mais également par hémisphére.

La chaine de traitement appliquée sur Homer 2 est présentée dans le Tableau 3 ci-dessous.
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Tableau 3 - Résumé de la chaine de traitement des données fNIRS de I'étude 2

Etape Parametres

SNRthresh =6

— -4 _ 104
Identification et exclusion des canaux dRange = [10 107]

de mauvaise qualité SNRthresh =6

SDRange = [0.0-4.1]

Conversion en densité optique None
tMotion =0.5
tMask = 1.0

Identification des artéfacts
STDEVthresh = 12

AMPthresh = 0.50

Correction des artéfacts par analyse

NsV =0.80
de composantes principales
4bis. Correction des artéfacts par on- iqr = 1.5
delette
Filtre passe bas Ipf=0.10
Conversion en concentrations ppf = see Table XX

trange =-5.0 20.0

Considération des canaux courte dis- gstd=1.0

tance et moyennage gms=1.0

rhoSD_ssThresh = 1.5
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3. SYNTHESE DES RESULTATS ET DISCUSSION

L'objectif de cette étude était de mesurer les changements de I'activité préfrontale avec
I’'avancée en age pendant la marche en ST et DT. Les résultats principaux ont montré que les
adultes jeunes-agées et agés avaient une activité préfrontale plus importante que celle des
jeunes adultes pendant la marche en ST. Cette suractivation préfrontale était principalement
au niveau de I’lhémisphére droit chez les adultes jeunes-agés alors que cette suractivation était
bilatérale chez les adultes agés. Ces résultats suggerent que I'activité préfrontale suit une pro-
gression linéaire conforme au déclin progressif lié a I'dge. Conformément au modéle CRUNCH,
il semblerait donc que les personnes, a partir de 55 ans, aient besoin de compenser les déficits
liés a I’dge au cours de la marche, méme en condition de marche en ST. Cette suractivation
témoignerait d’'un besoin accru en ressources exécutives lors de la marche en ST. Selon ce
modele, les dégradations neuronales provoquées par I'age peuvent rendre des taches fami-
lieres plus exigeantes, demandant plus d’efforts cognitifs (Reuter-Lorenz & Cappell, 2008). Par
ailleurs, aucune différence significative n’a été observée au niveau des performances de
marche lors de la marche en ST. En d’autres termes, la suractivation neuronale observée chez
les personnes jeunes-agées et agées correspondait ainsi a une forme de compensation per-
mettant des performances de marche équivalentes a celles des jeunes. Les mécanismes de

compensation ne se sont pas avérés efficients.

Contrairement a ce qui était attendu, les adultes jeunes-agés n’ont pas présenté d’activité
préfrontale accrue lors de la marche en DT. Lorsque les hémisphéres sont moyennés, les per-
sonnes agées n‘ont pas eu d’activité préfrontale plus importante par rapport aux jeunes
adultes lors de la marche en DT. Toutefois, une fois les hémisphéres analysés séparément, les
résultats ont montré que seule l'activité préfrontale de I’hémisphére droit des personnes
agées était significativement plus importante que celle des jeunes adultes. L'hémispheére droit
est généralement impliqué dans le traitement d’information visuo-spatiale (Gazzaniga, 2000).
Le cortex préfrontal dorsolatéral droit en particulier a un réle dans la mémoire de travail vi-
suelle ainsi que I'adaptation visuo-motrice (Anguera et al., 2010). Ainsi, une suractivation de
cette zone pourrait indiquer qu’avec I'dge, les personnes agées vont compenser des déficits
visuo-moteurs. Par ailleurs, les personnes agées ont eu des performances de marche dégra-
dées au niveau du coefficient de variation du temps d’un cycle de marche. Bien que cette

dégradation soit subtile, elle peut étre le premier indicateur d’une perturbation de la marche
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liée a un dépassement des ressources exécutives disponibles. Ces résultats corroborent ceux
de Nobrega-Sousa et al. (2020) qui montrent qu’a partir de 70 ans, les personnes agées attei-
gnaient le niveau plafond de leurs ressources cognitives. N’ayant plus de ressources suffi-
santes pour réaliser les deux taches simultanément, les performances de marche sont alors
dégradées. Il semblerait que les personnes agées ne sont pas - ou moins - en mesure de mettre

en place des processus de compensation en situation de marche en DT.

Contrairement a ce qui était attendu, la condition de marche en ST est celle qui a montré
des différences significatives au niveau de I’activité préfrontale plus importantes chez les deux
groupes de personnes agées comparativement aux jeunes adultes. Ces résultats mettent en
avant l'intérét d’investiguer la marche en ST. Le paradigme de DT est utilisé afin de tester
I'implication des fonctions exécutives dans la marche mais il peut également refléter la capa-
cité a gérer plusieurs taches simultanément, indépendamment de la marche. Par conséquent,
I'activité préfrontale pendant une marche en DT peut étre le reflet de la quantité de res-
sources nécessaires pour gérer deux taches en parallele et celle pour marcher. La pertinence
d’utiliser une condition de marche en ST se justifie par le fait que I'activité préfrontale expri-
merait uniqguement le recours aux fonctions exécutives pendant la marche. Cela pourrait don-
ner des informations sur le niveau d’automaticité de cette activité locomotrice. Par ailleurs,
identifier des premiers signes de faiblesse des personnes permettrait de proposer des pro-
grammes adaptés. Si une personne semble présenter des troubles d’automaticité, identifiés
en marche normale, il sera plus approprié de proposer des programmes d’entrainement phy-
sique basé sur la répétition de mouvements afin de renforcer les connexions synaptiques et
diminuer le besoin de contréle exécutif volontaire. A I'inverse, si une personne semble avoir
des difficultés en DT, il sera plus pertinent de proposer un programme cognitif et moteur com-

biné pour renforcer conjointement ces deux versants.

Résultats complémentaires pour identifier le réle des facteurs cognitifs et physiques sur I'activité

préfrontale

Des analyses complémentaires ont cherché a tester la contribution des facteurs cognitif
et physique sur l'activité préfrontale chez les personnes agées. L'objectif était de chercher a
comprendre dans quelle mesure le niveau cognitif et plus précisément le niveau exécutif ou
le niveau d’activité physique pouvait expliquer I'activité préfrontale pendant la marche en ST

ou DT. Nous avons fait ’hypothése que le niveau d’activité physique contribuerait a I'activité

90



préfrontale pendant la marche en ST et le niveau exécutif a I'activité préfrontale pendant la
marche en DT. Pour cela, les performances cognitives a différents tests neuropsychologiques
ainsi qu’une auto-évaluation du niveau d’activité physique hebdomadaire mesurée a partir du
test Physical Activity Scale for the Elderly (PASE) ont été analysées en lien avec le niveau d’ac-

tivité préfrontale pendant la tache de marche.

Contrairement a nos attentes, les résultats issus d’'un modele de régression linaire mon-
trent que le niveau d’activité physique ne contribue pas significativement a I'activité préfron-
tale pendant la marche en ST. |l apparait que I’age soit le seul facteur prédictif du niveau d’ac-
tivité préfrontale pendant la marche en ST. A lui seul, I’age explique 22% de la variance de
I'activité préfrontale (voir Tableau 4). Le sens de la relation entre ces deux variables est positif :
plus I'age est élevé, plus I'activité préfrontale le sera pendant la marche en ST (B = 0.003, p <
0.001). Néanmoins, le niveau exécutif et I'dge semble expliquer 15% de la variance de |'activité
préfrontale pendant la marche en DT. Plus I'age et le niveau exécutif sont élevés, plus I'activité

préfrontale sera importante (Bage = 0.003, p = 0.004 ; Bexécutit = 0.102, p = 0.035).

Tableau 4 - Récapitulatif des modeles de régression pour I'activité préfrontale pendant la marche
en STet DT

Erreur standard

Modeéle R R-deux R-deux ajusté de I'estimation
ST 0.464 0.215 0.204 0.14
DT 0.387 0.150 0.124 0.16

Ces résultats pour la condition de marche en ST ne semblent pas étre en accord avec une
étude montrant que le niveau d’activité physique engendrait plus d’automatisation et moins
de contréle cognitif pour I'exécution de taches locomotrices (Godde & Voelcker-Rehage,
2010). Ceci peut étre en partie expliqué par le type de mesure du niveau d’activité physique.
Dans la mesure ou le questionnaire est une auto-évaluation, les personnes ont pu sous- ou

surévaluer le temps accordé a une activité physique.

La contribution du niveau exécutif a I'activité préfrontale pendant la marche en DT corro-
bore I'implication des fonctions exécutives dans ce type de situation de marche (Yogev-Se-
ligmann et al., 2008). Il semblerait que plus les personnes agées ont des performances exécu-

tives élevées, plus elles sont en mesure de compenser les déficits liés a I'age en recrutant
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davantage de ressources exécutives pendant la marche en DT. Bien que le pourcentage de
variance soit relativement faible, ce résultat apporte une premiere piste sur les facteurs expli-
guant les suractivations cérébrales pendant la marche en DT. Quelle que soit la condition,
I’age parait étre le facteur qui contribue le plus au niveau d’activité préfrontale pendant la

marche.

En résumé, les résultats montrent que I’activité préfrontale semble suivre une trajectoire
linéaire avec une augmentation progressive avec le vieillissement pendant la marche en ST.
Les performances de marche sont similaires entre les trois groupes d’age pour cette condition
signifiant que la suractivation préfrontale observée chez les adultes jeunes-agés et agés peut
étre considérée comme une compensation efficiente. Toutefois, lors d’une situation de
marche en DT, les personnes agées ne sont plus capables de compenser les déficits, méme en
recrutant plus de ressources exécutives. De ce fait, la compensation peut étre considérée
comme inefficient. Par ailleurs, il semblerait que I'age soit le facteur le plus significatif au ni-
veau de I'activité cérébrale, que ce soit en marche ST ou en DT. Cette étude a permis d’appor-
ter des informations sur I’évolution de I'activité préfrontale pendant la marche en ST et DT
avec l'avancée en age. Toutefois, ces résultats sont a considérer avec prudence. Bien que les
interactions ne soient pas significatives, nous avons fait le choix d’explorer les comparaisons
appariées. La prochaine étude vise a explorer les changements d’activité préfrontale chez des

personnes atteintes de la maladie de Parkinson.
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ARTICLE 2 : HOANG, I., PAIRE-FIcOUT, L., DEROLLEPOT, R., PERREY, S., DEVOS, H., RANCHET, M. (EN REVI-

SION). INCREASED PREFRONTAL ACTIVITY DURING WALKING IN THE EARLY STAGES OF AGING. INTERNATIONAL
JOURNAL OF PSYCHOPHYSIOLOGY.

Increased prefrontal activity during walking in the early
stages of aging

Abstract

Executive functions are important for successful accomplishment of walking tasks, partic-
ularly during a dual-task. Over the past few years, several studies investigated prefrontal cor-
tex (PFC) activity under different walking conditions in older adults with functional near infra-
red spectroscopy (fNIRS). However, little is known about changes in dorsolateral prefrontal
cortex (DLPFC) activity during walking in the early stages of aging. The main objective of this
study was to compare changes in DLPFC activity during simple task (ST) and dual task (DT)
walking across three different age groups. Twenty-five young (age range = 18-37), twenty-five
youngest-old (age range = 55-65), and twenty-five older adults (age range = 67-87) partici-
pated in the study. Main results showed that, during ST walking, youngest-old and older adults
had increased DLPFC activity with equivalent walking performance. Youngest-old adults en-
gaged the right hemisphere whereas older adults engaged both left and right hemispheres.
During DT walking, only older adults had increased right DLPFC activity accompanied by im-
paired walking performance compared to young adults. This result supports the idea that com-
pensation mechanisms, due to loss of automaticity of walking, appear already in early stages
in aging. However, this compensation appears no longer efficient when the task becomes
more demanding in older adults. Measuring cortical activity with fNIRS during a ST walking

might be used as valuable indicator for identifying individuals at risk of falling.

Key words: fNIRS; prefrontal activity; walking; gait; aging
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1. Introduction

Executive functions are important for successful accomplishment of many balance and
walking tasks, particularly when walking is combined with another concurrent task (dual-task
or DT walking) (Mirelman et al., 2018). Lower executive functioning was shown to be associ-
ated with greater gait impairment in DT walking in older adults (Herman et al., 2010; Yogev-
Seligmann et al., 2008). Indeed, older adults (65 years and above) usually have lower gait
speed, smaller stride length, and higher gait variability under DT walking conditions (Amboni
et al., 2013). These changes may lead to an increased risk of falling and a decreased quality of

life in this population (Hausdorff, 2005).

Executive functions involve multiple neural systems located in cortical and subcortical ar-
eas. Among them, the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) has been demonstrated to be a
key brain structure (Funahashi & Andreau, 2013). Several studies investigated PFC activity un-
der different walking conditions in older adults, using functional near infrared spectroscopy
(fNIRS) (for a review, see Pelicioni et al., 2019). The fNIRS is a non-invasive technique used to
record brain activity by measuring changes in concentration level of oxy- (HbO;) and deoxy-
(HbR) hemoglobin. When using fNIRS, near infrared light is emitted by sources positioned on
brain regions and passes through the scalp and skull. A part of the light is absorbed by HbO
and HbR and is recaptured by detectors in order to measure the intensity of the exiting light.
Using the modified Beer-Lambert law, light attenuation at multiple wavelengths can be con-

verted into the relative changes in hemoglobin concentration (Kocsis et al., 2006).

Studies that investigated the effect of aging on PFC activity during DT walking found con-
tradictory results. One study found increased PFC activity in older adults (Mirelman et al.,
2017), whereas others observed no difference in PFC activity between young and older adults
(Fraser et al., 2016; Stuart, Alcock, et al., 2019a; Takeuchi et al., 2016). On the contrary, some
studies found lower PFC activity in older adults (Beurskens et al., 2014; Holtzer et al., 2011).
Discrepancies between these studies may be explained by different methodologies (e.g. type
of the DT, number of fNIRS channels used over the frontal lobe, etc.). Furthermore, the Com-
pensation-Related Utilization of Neural Circuits Hypothesis (CRUNCH) model can help to bet-
ter understand and interpret these findings. This model suggests that older adults tend to
recruit additional neural resources in order to maintain the same level of performance than

young adults (Reuter-Lorenz & Cappell, 2008). Thus, older adults will show increased cerebral
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activity compared to young adults with the same behavioral performance which is considered
as a “successful compensation”. Older adults may also exhibit greater cerebral activity with
poorer behavioral performance compared to young adults. This latter pattern is considered as
an “unsuccessful compensation”. The CRUNCH model postulates that older adults may have
both lower cerebral activity and lower performance when the demand of the task is too high.
In this case, older adults are over-loaded, their resource ceiling is reached and insufficient

processing occurs. To sum up, cerebral activity is load-dependent (Grady, 2012).

Another compensatory activation pattern observed in older adults is a dedifferentiation
between hemispheres. Dedifferentiation is defined as a process by which structures that were
specialized for a given function lose their specialization. The Hemispheric Asymmetry Reduc-
tion in Older Adults (HAROLD) model (Cabeza, 2002) supports the notion that older adults
have less lateralized activity than young adults. Older adults recruit supplementary resources
localized in the opposite hemisphere and will exhibit bilateral activity whereas young adults
will have unilateral activity. To our knowledge, few studies investigated hemispheric differ-
ences in prefrontal cortical activity in older adults during walking conditions, as compared to
young adults (Beurskens et al., 2014; Fraser et al., 2016; NObrega-Sousa et al., 2020; Stuart,
Alcock, et al., 2019a). In usual walking, older adults (older than 60 years-old) showed higher
prefrontal cortex activity in the left hemisphere than young adults. In DT walking, adults older
than 50 years-old showed higher prefrontal cortical activity in both hemispheres than young
adults (Nébrega-Sousa et al., 2020). However, other studies did not show hemispheric differ-
ences between groups during walking conditions (Beurskens et al., 2014; Fraser et al., 2016;
Stuart, Alcock, et al., 2019a). The dedifferentiation pattern of the DLPFC remains unclear dur-

ing different walking conditions in the early stages of aging, i.e. between 55 and 65 years-old.

Several studies investigated changes in DLPFC activity during walking in older adults with
an average age older of 65 years and older (Beurskens et al., 2014; Fraser et al., 2016; Holtzer
et al., 2011; Mirelman et al., 2017; Stuart, Alcock, et al., 2019a; Takeuchi et al., 2016). How-
ever, only one study investigated six different age cohorts, ranging from 20 to 75 years-old to
investigate the effect of aging on PFC activity during walking. Authors showed that prefrontal
activity gradually increased with aging and that this neural compensatory mechanism may

reach the resources ceiling after 70 years-old (Nébrega-Sousa et al., 2020). Exploring a group
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of youngest-old adults (55-65 years-old) could provide new insights into subtle changes in

DLPFC activity, even before deficits appear in gait performance.

The first objective of this study was to compare changes in DLPFC activity during ST and
DT walking across aging in three age groups (young adults, youngest-old adults and older
adults). We hypothesize that DLPFC activity will increase across aging during single and dual
task walking. A second objective was to examine the relationships between cortical activity in
the DLPFC and walking performance within each age group. We expect that an increase in
DLPFC activity will be linearly associated with decreased walking performance, especially in
older adults. Finally, a third objective was to explore the hemispheric differences on prefrontal
cortical activity during walking in older adults, as compared to youngest-old and young adults.
We assume that older adults will have a greater DLPFC activity in both hemispheres than

youngest-old adults and younger adults, particularly during DT walking.

2. Methods

2.1.  Participants

Twenty-five healthy young adults (age range = 18-37), 25 youngest-old adults (age range
= 55-65) and 25 healthy older adults (age range = 67-87) were included in this study, which
took place between January 18, 2018 and July 3, 2019. Inclusion criteria were: (1) a Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) score higher than 26, (2) being able to walk more than 20
minutes and (3) no neurological diseases or gait abnormalities that might interfere with walk-
ing. This study was approved by the local Ethical Committee (2018-01 N° ID RCB: 2017-
A03187-46). All participants provided informed written consent after a description of the

study procedures and associated risks.

2.2.  Protocol
Participants performed three counterbalanced conditions, used in a previously described
study (Hoang et al., 2020):
- Single-task (ST) walking: walk at a suitable self-selected speed
- Subtraction: serially subtract 7 aloud while standing from a three-digit number

- Dual-task (DT) walking: walk and subtract 7 aloud from a three-digit number

Each condition included 5 trials of 30 seconds. Random jitters were used to vary the du-

ration of the rest period between trials in order to diminish possible resonance effects (Herold
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et al., 2018). The duration of these periods varied from 25 to 35 seconds. All tasks began with
45 seconds of quiet standing. The total duration of each condition was 6 minutes. The walking
path configuration was an oval shape whose dimensions are depicted in Figure 1. Participants
started to walk at the beginning of a straight line in a counter clockwise direction. For the DT
walking, no instructions about task prioritization were given. For subtraction and DT walking
conditions, the beginning number changed at each repetition in order to avoid practice effect.
For these two conditions, the number of correct responses was recorded and considered as

the subtraction performance.

2.3.  Gait assessment
Gait parameters were recorded with two inertial foot-sensors (Physilog®5, Gait Up, Swit-
zerland) connected by Bluetooth, and were fixed on the shoes with a rubber clip. Mean stride
time (second) and speed (meter per second), as well as their respective coefficient of variation
(CV) were measured. CV was calculated as (standard deviation/mean)*100. For the walking

tasks, data were averaged between feet and over the 5 trials.

2.4.  Functional near infrared spectroscopy

Relative changes in HbO, concentration (AHbO; in umol/L) in the DLPFC were measured
using a wireless continuous waves fNIRS device (NIRSport, NIRx Medical Technologies) with
16 channels. Optodes (8 sources and 6 detectors) were separated by approximately 30 mm
and placed on the two DLPFCs according to the modified international EEG 10-10 system (see
Figure 1). Two short separation channels (channels 9 and 10) with an interoptode distance of
15 mm were used in order to remove hemodynamic changes in superficial tissue layers. The
near infrared light was emitted by sources with wavelengths of 760 and 850 nanometers (nm)
at a sampling rate of 7.81 Hz. Adapted cap sizes were used for each participant and an overcap
was used to prevent ambient-light contamination. Raw light intensities of fNIRS values were

recorded using the software provided by the manufacturer (NIRStar, version 15.1 and 15.2).

2.5.  Data processing
The processing of the fNIRS data was performed with HOMER2 (v2.2). Recommendations
and good practices were followed according to recent guidelines (Herold et al., 2017; Menant
et al., 2020a). Table 1 represents the processing stream used in the present study. The pro-

cessing was conducted as followed:
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Identification and exclusion of bad channels: channels were considered as bad and ex-
cluded from the analysis if CV ((standard deviation/mean)*100) of raw data was above
15%

Optical density conversion: conversion of raw data into optical density

Identification of motion artifacts: time sections were considered as motion artifact if,
over 0.5 seconds, the standard deviation is above 3 or if the amplitude is above 0.5
Motion artifact correction: sections marked as motion artifact are corrected by using
principal component analysis as movement is the principal source of variance (Wilcox
et al., 2005). Then, the signal was corrected using wavelet-based filter for a real speech
and motor experiment (Brigadoi et al., 2014)

Filtering: attenuation of respiration and cardiac activity and high frequency noise (Hup-
pert, 2016)

Concentration conversion: conversion of corrected optical density data into relative
concentration changes using the modified Beer-Lambert law. The age-dependent dif-
ferential path length factor (DPF) value was calculated for each participant according
to the formula proposed by Duncan et al. (1996). Values of DPF for each wavelength
(760 and 850 nm) were averaged for each age group (see Table 2) (lzzetoglu & Holtzer,
2020).

Short channels contribution: removing of contribution of short separation channels

using deconvolution (Gagnon et al., 2012).

Relative changes in HbO2 and HbR concentrations were obtained using the last 5 seconds
of the resting state before each task as a baseline and were averaged over the 5 trials and over
the first 20-sec time period. Channels were averaged by side (channels 1-8 for the left hemi-

sphere and channels 11-18 for the right hemisphere) to analyze the laterality effect.
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Table 1: Steps of processing stream with the functions and their corresponding inputs

parameters

Table 2: Mean differential path-length factor (DPF) per group for each wavelength

Name function

Inputs Parameters

1. enPruneChannels

SNRthresh =6

2. hmrintensity20D None
tMotion = 0.5
tMask = 1.0

3. hmrMotionArti-
factByChannel

STDEVthresh = 12

AMPthresh = 0.50

4. hmrMotionCorrect-

NsV =0.80
PCA
4bis.hmrMotionCor- igr = 1.5
rectWavelet
5. hmrBandpassFilt Ipf =0.10

6. hmrOD2Conc

ppf = see Table 2

7. hmrDeconvTB_SS3rd

trange =-5.0 20.0

gstd=1.0

gms=1.0

rhoSD_ssThresh = 1.5

Wavelength (nm) 760 850
Young adults 6.13 5.07
Youngest-old adults 7.15 6.08
Older adults 7.42 6.35
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a) b)

Figure 1: a) Walking path configuration, b) DLPFC montage with 18 channels, red circles

represent the sources and blue circles represent the detectors.

2.6.  Statistical analysis

Data were assessed for normality using the Shapiro-Wilk test. A mixed analysis of variance
(ANOVA) with group (young, youngest-old and older adults) as between-subject factor and
condition (ST walking, DT walking and subtraction) and laterality (left and right hemisphere)
as within-subject factors were performed on AHbO; and AHbR. A mixed ANOVA with group
(young, youngest-old and older adults) as between subject factor and condition (ST walking
and DT walking) as within-subject factor were performed on gait parameters (mean stride
time and mean speed, and their respective CVs). A mixed ANOVA with group (young, young-
est-old and older adults) as between subject factor and condition (subtraction and DT walking)
as within-subject factor were performed on subtraction performance. For each ANOVAs, sex
was added as covariate and partial effect sizes (pn2) were reported, interpreted as small
(0.02), medium (0.13), and large (0.26) (Bakeman, 2005). According to Howell (2013), when
the overall F is not significant, it is possible to calculate post hoc comparisons if hypotheses
are excepted on these results. Following the recommendation, significant pairwise compari-
sons from the interaction group by condition, group by laterality and group by condition by
laterality were therefore considered. Post-hoc Bonferroni test was used for multiple compar-
isons. For each group, Spearman correlations were conducted to investigate associations be-
tween AHbO; (for the whole DLPFC and for the right and left hemispheres, separately) and
gait parameters. Correlations were considered weak below 0.10, moderate between 0.10 and
0.49 and strong between 0.50 and 1.00 (Cohen, 1992). P values < 0.05 were considered signif-

icant. All statistical analyses were conducted using SPSS software, version 26.
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3. Results

3.1. Participants

Demographic characteristics are depicted in Table 3.

Table 3: Demographic characteristics for each group

Youngest-ol- i ;
Young adults & Older adults Pairwise comparison
der adults
n=25(1) n=25(2) n=253) 1vs.2 1vs. 3 2vs. 3
Age (mean + SD) 245 62 +4 725 p<0.001 p<0.001 p<0.001
Percentage of wo-
36 52 72 p=0.753 p=0.045 p-=0.545

men (%)
Years of education

15+3 15+3 1312 p=1.000 p=0.006 p=0.021

(mean + SD)

Abbreviations: SD, standard deviation

The three groups differed in terms of age, sex, and level of education. Number of women
was significantly higher in older adults compared to young adults. The level of education in

older adults was significantly lower compared to young and youngest-old adults.

3.2.  Changes in dorsolateral prefrontal cortex activation
Figure 2 shows mean AHbO; and AHbR for each group and condition and Figure 3 repre-
sents mean AHbO; for each hemisphere and each group. Table 4 presents results from the
mixed ANOVA. Although no significant main effects and interaction were found, post-hoc

comparisons were performed in accordance with our hypotheses.

3.2.1. ST walking
AHbO, was greater during subtraction condition, as compared to ST walking (p = 0.007).
Older and youngest-old adults had greater AHbO;than young adults (p = 0.041 and p = 0.002
respectively), particularly during ST walking (youngest-old adults: p = 0.012 and older adults:
p <0.001).

3.2.2. DT walking
AHbO; significantly increased from ST walking to DT walking (p = 0.001). Pairwise compar-
isons showed that the increase of AHbO, from ST walking to DT walking and the subtraction

condition mainly concerned young adults (p = 0.03 and p = 0.016 respectively).
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3.2.3. Hemispheric differences
Older and youngest-old adults had greater AHbO; in the right DLPFC than young adults (p
< 0.001 and p = 0.012 respectively).

During ST walking, older adults had greater AHbO; in both hemispheres than young adults
(p =0.036 and p < 0.0001 respectively) whereas youngest-old adults had greater AHbO; only
in the right hemisphere compared to young adults (p = 0.005) (see Figure 4). During subtrac-
tion and DT walking, older adults had greater AHbO; than young adults only in the right hem-
isphere (p = 0.047 and p = 0.011 respectively). During subtraction, young adults had greater
AHDbO; in the left hemisphere compared to the right one (p = 0.025). During ST walking, older
adults had greater AHbO; in the right hemisphere compared to the left one (p = 0.006).
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208

209
210 Table 4: Mixed analyses of variance for AHbR and HbO,, gait and subtraction performance
Mean stride CV of stride Subtraction
HbO2 HbR . . Mean speed CV of speed
time time performance
Group F(2, 71)=3.155, F(2,71)=0.381, F(2,71) =0.278, F(2,71) =4.491, F(2, 71) =0.089, F(2,71) =3.281, F(2,71) =3.141,
p =0.002, ppn2 = p =0.685, ppn2 = p=0.758,pn2 = p =0.015, pn2 = p=0.915,pn2 = p <0.05,pn2 = p =0.049, pn2 =
0.162 0.01 0.008 0.112 0.003 0.085 0.081
Condition F(2,142) =6.885,  F(2, 142)=0.487, F(1,71) =20.960, F(1,71)=13.337,  F(1,71)=37.715,  F(1,71)=10.974,  F(1,71)=4.199,
p =0.046, pn2 = p=0.616, ppn2 = p<0.001,pn2= p<0.001,pn2= p<0.001,pn2= p=0.001, pn2 = p =0.086, pn2 =
0.043 0.007 0.228 0.158 0.347 0.134 0.041
Laterality F(2,71) =0.001, F(2, 71)=1.030,
p=0.981,pn2= p=0.314, ppn2 =
0.000 0.014
Group x Condition F(4,142) =0.475,  F(4, 142)=1.691, F(2, 71) = 0.687, F(2, 71) = 6.667, F(2, 71) = 2.782, F(2, 71) = 2.300, F(2,71) = 1.569,
p=0.754,pn2 = p =0.155, ppn2 = p =0.506, pn2 = p=0.076, pn2 = p =0.069, pn2 = p=0.108, pn2 = p=0.215,pn2 =
0.013 0.045 0.019 0.070 0.073 0.061 0.042
Group x Laterality F(2,71) =1.893, F(2,71)=1.023,
p=0.158,pn2 = p =0.365, ppn2 =
0.051 0.028
Group x Condition x  F(4, 142) =0.166, F(4, 142)=0.767,
Laterality p =0.955, pn2 = p =0.548, ppn2 =
0.005 0.021
211

103



212

213 Figure 2: mean AHbO; and AHbR for each condition and each group
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3.3.  Subtraction performance

All values are depicted in Table 5.

The number of correct subtractions did not differ between groups, regardless of the con-
dition. The number of correct subtractions was higher in subtraction compared to DT walking
(p =0.011). Only youngest-old adults had lower correct subtractions score in DT walking com-

pared to subtraction (p = 0.09).

Table 5: Mean (+ standard deviation) of subtraction performance

Youngest-ol- T ;
Young adults & Older adults Pairwise comparison
der adults
(1) 2) (3) 1vs.2  1vs.3  2vs.3

Subtraction (mean
D) 7.1+4 5.1+3.1 41+24  p=0.187 p=0.065 p=1.000
Dual-task  walking

6.5t4 42+2.1 41+29 p=0.069 p=0.226 p=1.000
(mean % SD)

Abbreviations: SD, standard deviation

3.4.  Gait performance

All gait values are depicted in Tables 6 and 7.

Stride time was longer and speed was lower during DT walking than ST walking (p < 0.001).

This was accompanied with a greater CV of stride time and CV of speed during DT walking than
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237 ST walking (p < 0.001 for both). During DT walking, older adults had greater CV of stride time
238 compared to youngest-old and young adults.
239 Table 6: Mean (+ standard deviation) of gait performance during the single task walking
ST walking Pairwise comparison
Young adults Youngest-old Older adults
1vs.2 1vs.3 2vs. 3
(2) adults (2) (3)
Stride time (sec) 1.12+40.21 1.19+0.16 1.11+0.12 p=0.257 p = 1.000 p = 0.504
Speed (m/sec) 1.16 £0.10 1.09£0.25 1.18+0.14 p=0.633 p =1.000 p =0.165
CV of stride time (%) 3.68+1.29 3.62+1.07 4.25+3.09 p =1.000 p =0.602 p=0.618
CV of speed (%) 7.42+199 3.60+1.03 3.88+1.96 p=1.000 p = 0.540 p = 1.000
240
241 Table 7: Mean (+ standard deviation) of gait performance during the dual task walking
DT walking Pairwise comparison
Young adults Youngest-old Older adults
lvs.2 1vs.3 2vs. 3
(1) adults (2) (3)
Stride time (sec) 1.40+0.23 1.40+0.29 1.41+0.35 p =1.000 p =1.000 p =1.000
Speed (m/sec) 0.88+0.17 0.90+0.29 0.83+0.30 p=1.000 p = 1.000 p = 1.000
CV of stride time (%) 5.82+3.03 6.00£3.12 9.28 £6.23 p =1.000 p =0.036 p =0.039
CV of speed (%) 9.78 £3.15 9.72+281 12.82+6.75 p =1.000 p=0.118 p =0.079

242
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244
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Correlation between DLPFC activity and gait performance

particularly in the right hemisphere (p = 0.59, p = 0.002).
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Relationships between DLPFC activity and gait performance was found only during ST
walking in older adults. Mean speed was negatively correlated with AHbO; in the left DLPFC
(p = -0.43, p = 0.033). CV of stride time was positively correlated with AHbO; in the whole
DLPFC (p = 0.43, p =0.031), particularly with right DLPFC activity (p = 0.58, p = 0.002). Also, CV
of speed was positively correlated with AHbO; in the whole DLPFC (p = 0.45, p = 0.038) and
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4, Discussion

This study investigated changes in DLPFC activity during walking across aging and the re-
lationships between changes in DLPFC activity and gait performance. The hemispheric differ-
ences in DLPFC activity during walking in older adults, as compared to youngest-old adults and
young adults were also examined. Results showed that youngest-old and older adults had in-
creased DLPFC activity during ST walking compared to younger adults. This greater activity
was more pronounced in the right hemisphere in youngest-old adults whereas older adults

recruited both left and right hemispheres of the DLPFC during ST walking.

4.1.  Increased DLPFC activity already in younger-old adults

Increased DLPFC activity was observed in youngest-old adults compared to young adults
already during ST walking in the absence of deteriorated performance on gait tests. This result
suggests that, from 55 years-old, youngest-old adults recruit additional cognitive resources to
perform the walking task. They successfully compensate for early degenerative neural pro-
cesses related to aging by relying on the executive locomotor pathway (Zwergal et al., 2012)
to maintain their gait performance equivalent to those of young adults. This is in accordance
with the CRUNCH model in older adults. Furthermore, our findings are consistent with
Nébrega-Sousa et al. (2020) results which found that, adults aged 50 years-old and above had
an increased prefrontal activity in both hemispheres during ST walking and similar gait perfor-
mance than young adults. However, the authors did not present the overall results for the
whole PFC, only for the two separate hemispheres, which does not allow a direct comparison
with our results. The degradation of neural circuitry due to age makes familiar tasks increas-

ingly challenging (Park & Reuter-Lorenz, 2009).

As youngest-old adults, older adults showed greater DLPFC activity during ST walking with
no apparent gait deficits which is consistent with Stuart et al. (2019) and Nébrega-Sousa et al.
(2020). However, this finding is not in line with Mirelman’s et al. study in which older adults
had slower walking speed (Mirelman et al., 2017). Discrepancies between results on walking
speed may be explained by the fact that in the present study, older adults reported to walk a
lot in their every day life and as a leisure activity (data not shown). Bower et al. (2012) showed
that older adults who have a high level of walking activity have a gait speed similar to young

adults.
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Interestingly, ST walking was the only task in which youngest-old adults exhibited higher
DLPFC activity compared to young adults. During DT walking and subtraction conditions, no
significant differences were found in DLPFC activity between youngest-old adults and young
adults. Contrary to ST walking, DLPFC activity during DT walking could also reflect the ability
to perform concurrently multiple tasks rather than the amount of executive resources needed
to walk (Clark, 2015). Performance in DT walking has been considered as a predictor of falls
(Muir-Hunter & Wittwer, 2016). In older adults, investigating cortical activity during ST walking
might be more relevant to observe loss of automaticity of walking than during DT walking
(Mirelman et al., 2017; Ranchet et al., 2020). Increased DLPFC activity during walking is asso-
ciated with an increase of voluntary executive command due to a loss of automaticity in pro-
cesses related to walking (Clark, 2015). This result highlights the need to investigate cortical
activity during simple walking, which could also be a good indicator of individuals at risk of
falling. No between-group differences were found in gait performance during DT walking
which is consistent with a recent study (Ndbrega-Sousa et al., 2020). These findings suggest
that, during DT walking, youngest-old adults successfully compensate as they maintain ade-
guate gait performance. They imply that young and youngest-old adults had to consciously
deploy resources to perform the DT walking, probably due to the difficulty of the task requiring
executive control. On the opposite, during ST walking, which might be considered as an easy
and automatic task, youngest-old adults might compensate unconsciously because they did

not realize that they needed more resources to walk as good as young adults.

Post-hoc comparisons showed that older adults did not have greater DLPFC activity during
DT walking compared to young adults. This result is in line with a systematic review that found
no differences in DLPFC activity between age groups (Pelicioni et al., 2019). However, older
adults had subtle decrements in gait performance. Their gait performance was more unstable
as the CV of stride time was significantly higher during DT walking in older adults than in
youngest-old and young adults. This may suggest that older adults are unable to further in-
crease their cortical activity during DT walking. They likely reached a ceiling effect, which led

to a decrease in gait performance.
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4.2.  Hemispheric differences between groups

As expected, youngest-old and older adults had greater DLPFC activity compared to young
adults. Nevertheless, post-hoc comparisons revealed that youngest-old adults needed to allo-
cate less cognitive resources compared to older adults to walk. During ST walking, youngest-
old adults exhibited higher right DLPFC activity whereas older adults had higher DLPFC activity
in both hemispheres, as compared to young adults (see Figure 5). This result is consistent with
the idea that aging is a progressive process leading to a continuous compensation (Nébrega-
Sousa et al., 2020) where adults gradually recruit cognitive resources to perform a task as they

age.

During DT walking, older adults showed an increase of cortical activity only in the right
DLPFC compared to young adults. They also had poorer gait performance although their sub-
traction performance was similar to that of young adults. It is possible that older adults were
over-loaded and had no longer sufficient resources to correctly perform both tasks. In this DT
walking, they prioritized the subtraction task at the expense of gait performance. This increase
of DLPFC activity associated to a decrease of gait performance during DT walking might be
considered as an unsuccessful compensation (Reuter-Lorenz & Cappell, 2008). These results
are in line with Ndébrega-Sousa et al. (2020) who showed that the executive compensation
increased gradually with aging but it is no longer efficient from 70 years-old leading to gait

impairment.

Figure 5: Schematic illustration of between group differences for each hemisphere

Young Young Youngest-old
vs. vs vs.
Youngest-Old adults Older adults Older adults

ST walking

Subtracting

DT walking

The red circle shows the hemisphere with greater AHbO; between two groups p < 0.05.
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Interestingly, the right DLPFC was associated with the CV of stride time and the CV of
speed during ST walking. Coefficient of variation is considered as a sensitive marker of gait
control (Hausdorff, 2005) meaning that older adults would rely on the right DLPFC for a higher
gait control when needed. Takeuchi et al. (2016) showed that in young adults, the right PFC
was involved in gait stabilization whereas the left PFC was involved in inhibiting inappropriate
action during a DT walking. Our study showed that these results could be extended to older

adults.

4.3.  Limitations

The sample size of participants for each group limits the generalization of the results. Also,
the sex-ratio is not the same in each group. In older adults group, women represented 72% of
the group, against 52% in youngest-old adult group and 36% in young adults group. However,
authors wanted to be close to the ratio men/women in the older population as women are
more numerous. Even if sex has been considered as covariate in statistical analysis, these re-
sults should be taken cautiously. The age separation of the youngest-old and older adults
groups is quite close (55-65 vs. 67-87) which could be an explanation of the lack of significant
difference between these two groups. In addition, our interpretations are based on post-hoc
comparisons and should be taken cautiously. Finally, participants included in this study were
in good health and physically active which may influence the amount of cerebral resources

needed to perform a task.

5. Conclusion

The present study showed that during ST walking, youngest-old and older adults had in-
creased DLPFC activity with similar gait performance than young adults. This result suggests
that from 55 years old, individuals need more cognitive resources to perform ST walking. This
emphasizes the need to investigate cortical activity changes already during ST walking, not
only in the older adults but also in the youngest-old adults. Behavioral performance during ST
walking could be a good indicator of individuals at risk of falling. Finally, contrary to youngest-
old adults, older adults no longer have enough resources to maintain their performance during

DT walking.
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ETUDE 3 : CHANGEMENTS DE L’ACTIVITE PREFRONTALE PENDANT LA MARCHE

DANS LA MALADIE DE PARKINSON

1. CONTEXTE ET OBJECTIFS

L’étude précédente suggere que l'activité préfrontale suit une trajectoire linéaire avec
I’age dans le sens ou plus I'age augmente, plus les personnes mettent en place des méca-
nismes de compensation. L'objectif de cette étude est de déterminer dans quelle mesure la
maladie de Parkinson altére I'activité préfrontale et les performances de marche. Pour cela,
I'activité préfrontale de personnes atteintes de la maladie de Parkinson a été comparée a celle
des personnes agées contrbles pendant la marche en ST et DT. Des études antérieures ont
montré que les personnes atteintes de la maladie de Parkinson déployaient des mécanismes
de compensation pendant la marche par rapport a des personnes agées contréles. Toutefois,
les études restent encore peu nombreuses. Par ailleurs, un second objectif a été d’explorer
quels étaient les facteurs les plus prédictifs de I'activité préfrontale pendant la marche. Nous
avons fait I’'hypothése que I'activité préfrontale pendant la marche en ST et DT sera plus éle-
vée chez les personnes atteintes de la maladie de Parkinson par rapport a des personnes

agées, controles.

2. METHODOLOGIE

2.1.  Participants

Au total, 36 personnes ont participé a I'étude :
- 18 personnes atteintes de la maladie de Parkinson (age = 68 + 8)

- 18 personnes agées appariées (age =66 + 7)

Tous les participants ont été recus par un médecin pour une visite médicale afin d’évaluer
les criteres d’inclusion et d’exclusion. Tous avaient un score au Montreal Cognitive As-
sessment (MoCA) supérieur a 26, ne présentaient pas de trouble neurologique ou de troubles

musculo-squelettique pouvant impacter la marche et était capables de marche plus de 20 mi-
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nutes. Aucun patient n’avait de dyskinésie sévere, d’autre syndrome parkinsonien ou ne bé-

néficiait de stimulation profonde cérébrale. Tous les patients étaient testés le matin pendant

leur phase « ON », phase active de leur traitement dopaminergique.

2.2. Tache de marche

Les différentes conditions de marche sont les mémes que celles présentées pour I'étude

1. Pour rappel, les conditions sont les suivantes :

Marche en ST
Marche en DT facile
Marche en DT difficile

Soustraction en position debout

2.3.  Evaluation neuropsychologique

Les tests utilisés sont les mémes que ceux de I'étude précédente :

Le Trail Making Test
Le Stroop

Le test des codes

Le Plus Minus Task

Le test des cloches

2.4. Equipements

Les équipements sont les mémes que pour les deux études précédentes :

Les capteurs Physilog pour mesurer les paramétres spatio-temporaux de la marche
La NIRSport pour mesurer I'activité préfrontale a travers les changements de concen-

tration en HbO; et HbR

La chaine de traitement appliquée sur Homer 2 pour les données fNIRS est identique a

celle utilisée dans I’étude 1 (voir Tableau 5).
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Tableau 5 - Résumé de la chaine de traitement des données NIRS de I'étude 3

Etape Paramétres
hmrintensity20D Aucun
Filtre basse bande Ipf=0.10
Correction d’artéfact igr=1.5

Conversion en concentra- ppf=6 6

tion

trange =-5.0 30.0

Considération des canaux gstd=1.0
courtes distances et moyen-

nage gms=1.0

rhoSD_ssThresh = 1.5

Une fois les données corrigées et converties, les valeurs extrémes de chaque canal étaient
remplacées par le moyenne de celle-ci sur I’'ensemble des participants. Les valeurs extrémes
étaient une valeur en dessous de la valeur de Q1 — 1.5 x la distance interquartile ou au-dessus
de la valeur Q3 + 1.5 x la distance interquartile. Si le nombre de valeurs extrémes pour un
canal était égal ou supérieur a 10%, ce dernier était supprimé pour tous les participants. Pour
cette étude, tous les canaux ont été moyennés afin d’avoir une mesure de I'ensemble du cor-

tex préfrontal dorsolatéral.

3. SYNTHESE DES RESULTATS ET DISCUSSION

L’objectif de cette étude est de déterminer dans quelle mesure la maladie de Parkinson
altere I'activité préfrontale et les performances de marche, par rapport au vieillissement nor-
mal. Les résultats principaux montrent que les patients ont une activité préfrontale plus im-
portante que les agées, contréles au cours de la marche en ST et DT. Aucune différence signi-
ficative n’a été observée entre les deux groupes au niveau des performances de marche en
ST. Ces résultats suggérent que les patients ont mis en place des mécanismes de compensa-

tion efficients afin de contrer les déficits exécutifs et d’automaticité du mouvement. Toutefois,
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les patients avaient des performances de marche dégradées pendant la marche en DT. Dans

ce cas, les mécanismes de compensation ne se sont pas avérés efficients.

Chez les personnes agées controles, une augmentation significative de I’activité préfron-
tale a été observée entre la marche en ST et en DT, ce qui n’a pas été le cas chez les patients.
Une interprétation possible de ce résultat est que les patients ont déja atteint leur plafond de
ressources en marche en ST au point que les patients ne sont plus en mesure de recruter plus
de ressources exécutives pour répondre a I'exigence de la marche en DT. Contrairement aux
patients, les personnes agées ne semblent pas avoir atteint leur plafond de ressources. Ceci
peut étre justifié par le fait que les personnes agées contréles sont relativement jeunes (< 70
ans). Comme observé dans I'étude précédente mais aussi dans une étude récente (Nobrega-
Sousa et al., 2020), les personnes agées de plus de 70 ans semblent atteindre leurs limites de
ressources cognitives plus rapidement que des personnes plus jeunes lors de la marche en DT,

ce qui les empécherait de compenser efficacement leurs déficits.

Les résultats obtenus a partir d’une régression linaire indiquent qu’une faible perfor-
mance au TMT-B (temps de réponse au TMT-B important) et un faible niveau d’études contri-
buent significativement a expliquer I'augmentation de I'activité préfrontale pendant la
marche en DT. Le score au TMT-B explique 21% de la variance une fois le statut du groupe
ajusté. D’un point de vue clinique, ce test, peu colteux et facilement administré, semble pro-
metteur pour prédire d’éventuelles difficultés dans des activités de la vie courante comme la

marche.

De plus, 'augmentation de I'activité préfrontale est associée a I'augmentation de la va-
riabilité de la marche en ST, aussi bien chez les personnes agées contréles que chez les pa-
tients. La variabilité au niveau des performances de marche est souvent considérée comme le
reflet d’une instabilité au niveau de la marche. Ce résultat signifie que les personnes ayant le
plus de difficultés au niveau de la marche sont celles qui vont présenter une activité préfron-
tale plus importante dans le but de compenser leurs déficits. Il en est de méme dans la condi-
tion de marche en DT facile : plus I'activité cérébrale est importante, plus la variabilité de la
marche I’est aussi. Cependant, aucun lien n’a été trouvé entre I'activité préfrontale et les per-
formances de marche pendant la condition de DT difficile. Ce résultat peut étre expliqué par
le fait que les patients ne sont plus en mesure d’augmenter leur activité préfrontale au cours

de cette condition difficile. Le fait que certains patients aient une instabilité dans leur marche
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en situation de ST indiquerait que de subtiles perturbations de la marche pourraient précéder

les perturbations en marche en DT.

Cette étude corrobore les études précédentes montrant que les personnes atteintes de
la maladie de Parkinson mettaient en ceuvre des mécanismes de compensation préfrontaux
plus importants que des personnes agées controles pour réaliser correctement la perfor-
mance de marche. L’atteinte au niveau des ganglions de la base entraine une perte d’automa-
ticité des mouvements ce qui augmente le controle exécutif volontaire pour la réalisation de
la marche. En renforcant I'exécution d’'un mouvement, il serait donc possible de réduire le
controle volontaire de sa réalisation. La prochaine étude permettra de répondre partiellement
a cette question puisqu’elle cherche a examiner les effets d’'un programme de rééducation
physique sur I'activité préfrontale des personnes atteintes de la maladie de Parkinson. Le but
sera d’évaluer si l'activité physique permet de réduire I'activité préfrontale pendant la

marche.
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L. (2020). CHANGES IN PREFRONTAL CORTICAL ACTIVITY DURING WALKING AND COGNITIVE FUNCTIONS AMONG
PATIENTS WITH PARKINSON'S DISEASE. FRONTIERS IN NEUROLOGY, 11, 1658.

Changes in prefrontal cortical activity during walking and cognitive
functions among patients with Parkinson’s disease

Abstract

Background: Walking becomes more and more degraded as Parkinson’s Disease
(PD) progresses. Previous research examined factors contributing to this deterioration.
Among them, changes in brain cortical activity during walking have been less studied in
this clinical population.

Objectives: This study aimed to: (1) investigate changes in dorsolateral prefrontal
cortex (DLPFC) activation during usual walking and dual-task walking conditions in pa-
tients with PD; (2) examine the association between cortical activity and behavioral/cog-
nitive outcomes; and (3) to explore which factors best predict increased activation of
the DLPFC during usual walking.

Methods: Eighteen patients with early stage PD and 18 controls performed 4 con-
ditions: (1) standing while subtracting, (2) usual walking, (3) walking while counting for-
ward, and (4) walking while subtracting. Cortical activity in DLPFC, assessed by changes
in oxy-hemoglobin (AHbO;) and deoxy-hemoglobin (AHbR), was measured using func-
tional near infrared spectroscopy (fNIRS). Gait performance was recorded using weara-
bles sensors. Cognition was also assessed using neuropsychological tests, including the
Trail Making Test (TMT).

Results: DLPFC activity was higher in patients compared to controls during both
usual walking and walking while subtracting conditions. Patients had impaired walking
performance compared to controls only during walking while subtracting task. Moder-
ate-to-strong correlations between AHbO2 and coefficients of variation of all gait param-
eters were found for usual walking and during walking while counting forward condi-
tions. Part-B of TMT predicted 21% of the variance of AHbO; during usual walking after
adjustment for group status.

Conclusions: The increased DLPFC activity in patients during usual walking suggests
a potential compensation for executive deficits. Understanding changes in DLPFC activ-
ity during walking may have implications for rehabilitation of gait in patients with PD.

Keywords: Parkinson’s Disease ; fNIRS ; Walking ; Cognition ; Dual-task walking; Gait
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1. Introduction

Walking in everyday life may be a complex task for individuals with Parkinson’s Disease (PD).
Patients with PD have gait problems, such as reduced gait speed and step length,(1) that worsen as
the disease progresses. These gait problems may be exacerbated during dual-task (DT) walking com-
bining both motor and cognitive activities. This may lead to a higher risk of falls,(2) reduced mobility

and quality of life.(3)

Previous studies have investigated behavioral (e.g. cognitive, motor) and neurophysiological
measures (e.g. functional magnetic resonance imagery (fMRI), electroencephalography (EEG)) that
could predict impaired walking or falls risk in patients with PD.(2,4—6) Among neurophysiological
measures, changes in brain cortical activity during walking have been less studied in patients with
PD.(7) Different neurophysiological techniques have been proposed to better examine changes in

brain activation during walking in PD.

Evidence from functional magnetic resonance imagery (fMRI) suggest that patients with PD had
higher activation in frontal, parietal, temporal and occipital lobes than healthy older adults during
imagined usual walking.(6) The increased cortical activation in patients with PD may reflect a com-
pensatory mechanism to overcome inefficient neural activation. Although fMRI has adequate spatial
resolution, changes in brain activation during real walking conditions in patients with PD are unfeasi-
ble to capture in such neuroimaging studies. Portable electroencephalography (EEG) or functional
near-infrared spectroscopy (fNIRS) techniques have allowed investigation of cortical activity during
real-time walking.(8) Using EEG, specific changes in electrical brain activity during DT walking were
found in patients with PD.(9) Patients with PD showed reduced P300 amplitude during DT walking
compared to standing. This reduced P300 amplitude reflects unsynchronized activation of various
resources (lower timing and coordination between different brain regions), suggesting less neural
recruitment during DT walking. EEG has a good temporal resolution compared to other neuroimaging
techniques. However, the spatial resolution of EEG is relatively low compared to fNIRS and neck mus-
cles as well as artifacts such as eye movements can affect the quality of the recordings. With recent
advances in technology, fNIRS allows an indirect evaluation of brain activation by measuring changes
in brain blood oxygen levels. The fNIRS technique emits light with different wavelengths that is partly

absorbed by the chromophores such as oxygenated and deoxygenated haemoglobin (HbO, and HbR,
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respectively). Increased brain activation induces an intensified blood flow in the active brain regions

leading to an increase in HbO, and decrease of HbR.(10)

To date, few studies have explored cortical activity during walking in patients with PD, using
fNIRS.(6,11-18) Some studies reported both HbO, and HbR(12) and only one study used reference
channels to correct for superficial hemodynamic interferences.(15) Furthermore, the associations be-
tween neurophysiological and behavioral outcomes during usual and DT walking tasks were poorly
understood(19) in patients with PD.(20,21) Under challenging tasks (e.g obstacle negotiation(20) or
DT walking while subtracting,(12,14) patients showed an increased activation of prefrontal cortex
(PFC) that may affect walking performance. An explanation to this increased activation in the PFC
could be that basal ganglia dysfunction leads to reduced movement automaticity, which increases
reliance on executive resources to control movements. The PFC, specifically the DLPFC plays a major
role in executive functions, essential for the management of cognitive functions including planning,
working memory and cognitive flexibility.(22) Compared to healthy older adults, patients with PD
showed a higher activation in the PFC compared to controls, even during usual walking.(12,20) This
may reduce the functional reserve needed during more demanding tasks which may contribute to
high prevalence of falls and DT difficulties among patients with PD.(6) The role of DLPFC activity dur-

ing usual walking should therefore better be explored in individuals with PD.

The objectives of this study were 1) to investigate changes in DLPFC activation during usual walk-
ing and DT walking conditions in patients with PD compared to controls, 2) to examine the association
between cortical activity and behavioral/cognitive outcomes and 3) to explore which factors best

predict increased activation of the DLPFC during usual walking.
2. Material and methods

2.1.  Participants
Patients were recruited from the Henry-Gabrielle Hospital, Lyon and healthy older adults (con-

trols) were recruited through advertisements between September 1, 2018 to December 17, 2019.

General inclusion criteria were: 50 years old and above and able to walk unassisted for at least
20 minutes. All participants had normal-to-corrected vision. All participants had no other visual, neu-
rological (other than PD for the PD group), internal or psychiatric conditions that may interfere with

walking. Patients with PD were excluded if they had Montreal Cognitive Assessment (MOCA) scores
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<15, other parkinsonian syndromes, severe dyskinesia, deep brain stimulation, unpredictable motor

fluctuations, or ocular diseases causing significant visual impairment.

Fear of falling was assessed by the Falls Efficacy Scale International (FES-I) and symptoms of de-
pression were measured by the Beck Depression Inventory scale. Total daily levodopa-equivalent
dose was calculated for each PD patient.(23) All patients were medicated and tested in the “on” med-
ication state. The “on” state was defined by a doctor (MC or TD) during the medical examination that

preceded the experiment. Patients were tested between 1 and 3 hours after taking their medication.

The study was approved by the French biomedical ethics committee on March, 9 2018 (Comité
de Protection des Personnes Nord Quest Ill Réf. CPP: 2018-01 N° ID RCB: 2017-A03187-46). Informed

written consent was obtained from all participants.

2.2.  Protocol

Participants performed in a single session 4 conditions: 1) standing while subtracting, 2) usual
walking, 3) walking while counting forward, and 4) walking while subtracting. In the standing while
subtracting condition, participants were required to stand still while subtracting 7 to a 3-digit number
out loud. In the usual walking condition, participants were asked to walk at their “normal pace”. In
the walking condition while counting forward, they were instructed to walk while counting forward
out loud from a random 3-digit number. In the walking condition while subtracting, they were asked
to subtract 7 from a random 3-digit number out loud. No instructions about priorization were given
for the DT walking conditions. Each condition included 5 trials of 30 s. The duration of rest periods
between trials ranged from 25 to 35 s in order to avoid anticipation of block onset. During rest peri-
ods, participants were instructed to stand still quietly. During the standing while subtracting and the
two DT walking conditions, cognitive performance was measured and defined as the number of cor-
rect operations. The order of each condition was randomized between participants. Each condition
started with 45 seconds of standing quietly (resting state period), with the instruction to refrain from
talking and moving the head. The walking path configuration was an oval shape whose dimensions
are displayed in Figure 1a. In order to assist participants to walk on the path, there were markings on
the floor. Participants were allowed to take breaks between conditions. Furthermore, all experiments

took place in the morning, the fatigue being less pronounced than in the afternoon.

124



87
88
89
90

91
92
93

94
95
96
97

98

99
100
101
102
103
104
105
106
107
108

109
110
111
112

Gait was assessed using two wearable sensors placed on the shoes (Physiolog®5, Gait Up, Swit-
zerland). Walking performance parameters included mean gait speed (m/s), cadence (step/min),
stride length (m), gait cycle time (s), and their coefficient of variation (CV) calculated as (standard

deviation/mean)*100. For each condition, gait outcome measures were averaged over the 5 trials.

Relative concentration changes of HbO; and HbR (AHbO; and AHbR in umol/L, respectively) in
the DLPFC were measured using a wireless continuous waves fNIRS device (NIRSport, NIRx Medical

Technologies) with 16 optodes (8 sources and 8 detectors).

w 098

Figure 1. (A) Walking path configuration. (B) Optodes configuration. The right panels show the optodes with re-
spect to the Fz locations of the international 10-10 system. Red circles represent the sources and blue circles represent

the detectors. The numbers in gray represent the channels. Channels 9 and 10 represent the short

2.3.  Functional Near Infrared Spectroscopy

An increase of AHbO, associated with a slight decrease of AHbR reflects a functional activation
for the task.(24) Fourteen optodes, corresponding to the 8 sources and 6 detectors separated by
approximately 30 mm, were placed on the DLPFC according to the modified international EEG 10-10
system. Two short separation channels (channels 9 and 10, see figure 1b.) with an interoptode dis-
tance of 15 mm were used in order to account for peripheral tissue signals. The near infrared light
was emitted by sources with wavelengths of 760 and 850 nm at a sampling rate of 7.81 Hz. Textile
EEG caps in 3 different sizes (i.e. circumference of 54 cm, 56 cm, 58 cm) were used in order to fix the
sources and detectors on the participant’s head. An overcap was used to prevent ambient-light con-
tamination. Raw intensities were recorded using the software provided by the manufacturer (NIRStar,

version 15.1 and 15.2).

2.4.  Data processing
The data were analyzed using the open-access software Homer 2 within MATLAB (R2019b, Math-
works). The first processing step was to convert raw data into optical density. Then, a low pass filter
with a cut-off of 0.1 Hz was applied to attenuate respiration and cardiac activity and high frequency
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noise.(25) The next step was a motion artifact correction using wavelet-based filters (iqr = 1.5).(26,27)
After motion correction, optical density was converted into relative concentration changes of HbO2
and HbR using the modified Beer-Lambert law with constant differential path length factors (DPF)
values of 6.(28) Finally, contribution of short separation channels was removed from the signal using
a Kalman filter dynamic estimator.(29) Using the block average method, mean amplitude difference
of AHbO2 and AHbR for each channel was obtained using the last 5 seconds of the resting state before
each trial and 30 seconds after the “start” instruction. Signal quality of each channel was visually
checked to ensure divergence between the HbO2 and HbR traces(15) and extreme values were de-
tected using the box-plot method. When the number of extreme values were inferior or equal to 3 (<
10%) for a channel, values were replaced by mean values of the group in the specific condition. Oth-
erwise, the channel was removed for all participants. For the subtraction task, C5 and C12 were there-
fore removed for all participants. Signals from channels were averaged over the PFC (channels 1 — 8;
11 -18), in line with previous research.(21) Recommendations and good practices were followed ac-

cording to a recent consensus paper.(30)

2.5.  Neuropsychological tasks
Participants completed a series of tests assessing global cognition (MOCA),(31) inhibition (Stroop
test; inhibition cost),(32) psychomotor speed, working memory, and attentional shift (Trail Making
Test (TMT) part A and B, TMT (B-A)),(33) attention and processing speed (Digit Symbol Substitution
Test (DSST)),(34) mental flexibility (Plus Minus Task; shift cost)(35) and visuospatial abilities (Bells
Test).(36) The order of neuropsychological tasks was randomized between participants. They were

administered before or after the walking task.

2.6.  Statistical analyses
Kolmogorov-Smirnov tests were used to determine the normality of variables. For demographic,
clinical, and neuropsychological variables, between-group differences were examined using Fisher’s
Exact tests, independent student t tests or Wilcoxon rank-sum tests, as appropriate. For neuropsy-
chological tests, p-values were corrected for multiple comparisons using Bonferroni adjustment. A

score is significant only if the corresponding p-value is £ 0.05/5 (p <0.01).

Repeated measures univariate analyses of variance (ANOVA) with group (patients vs. controls)

as between subject factor and condition (standing while subtracting, usual walking and the two DT
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walking) as within subject factor, and group by condition as interaction effect, were applied on fNIRS

data, as recommended in a previous study.(37) Dependent variables were AHbO2 and AHbR.

Repeated measures multivariate ANOVA with group as a between subject factor and condition
as within subject factor, and group by condition, were applied on gait parameters (gait speed, ca-
dence, stride length and gait cycle time). Dependent variables were mean gait parameters and CV of

gait parameters, respectively.

For each ANOVA, effect sizes (n2) were reported and were interpreted as small (0.02), medium
(0.13), and large (0.26).(38) Bonferroni correction for multiple comparisons was applied during the

post-hoc analyses.

In all participants, Pearson or Spearman rank correlations were analyzed to investigate associa-
tions between cortical activity (AHbO2) and behavioral performance (gait and neuropsychological
outcomes) within condition. Pearson correlations (r) were used when data was distributed normally
whereas Spearman rank correlations (p) were used when data was not distributed normally. Correla-
tions (p or r) were considered weak below 0.10, moderate between 0.10 and 0.49 and strong between
0.50 and 1.00.(39) To determine which factors (age, gender, years of education, BDI, FES-I or and
neuropsychological factors) were the best predictors of HbO2 levels during usual walking, stepwise
linear regression model was employed with group as a covariate. Only variables that significantly cor-
related with AHbO2 during usual walking and did not show strong intercorrelations (r < 0. 80) were
selected for entry in the model. P values < 0.05 were considered significant. All statistical analyses

were conducted using SPSS, version 26.0.

3. Results

3.1.  Participants
Eighteen patients with early stage PD and 18 controls matched for age, sex and education level
were included (Table 1). Patients were categorized into 3 clinical subtypes: 3 patients were classified
as postural instability and gait difficulty-predominant disease, 8 patients were classified as tremor-
dominant disease, and 7 patients were rigidity-dominant disease. Scores on BDI and FES-I scale were
significantly higher in patients with PD, compared to controls. Patients were in early stages of the
disease, based on disease duration, the Hoehn and Yahr scale and the motor section of the Unified
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Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS). Three patients had a Hoehn and Yahr rating at stage 1, 13

were at stage 2, and 2 were at stage 3.

3.2.  Changes in dorsolateral prefrontal cortex activation

3.2.1. AHbO; and AHbR

3.2.1.1.  Group effect
Patients had higher AHbO,than controls (F...= 7.11, p = 0.01, n:= 0.17). No between-group differ-
ences were found for AHbR (F,..= 0.54, p = 0.47, n:= 0.02).

3.2.1.2.  Condition effect
Furthermore, significant differences in AHbO,and in AHbR between conditions (F,...= 7.71, p <
0.001, n:=0.19; F,,,,=8.91, p < 0.001, n:= 0.21, respectively) were found. AHbO,significantly increased
during walking while counting forward compared to usual walking (p = 0.02). AHbO,tended to in-
crease during walking while subtracting condition compared to usual walking (p = 0.06). AHbO,also
increased during both DT walking conditions compared to standing while subtracting condition (p <
0.01). AHbR significantly decreased during walking while subtracting compared to usual walking (p <

0.001) and walking while counting (p < 0.001) (Figure 2).

3.2.1.3. Group * Condition interaction

In addition, the interaction between condition and group on AHbO,was significant (F...= 3.34, p
=0.02, n:= 0.09). Patients had higher AHbO,than controls during usual walking (p = 0.001) and in DT-
walking while subtracting (p = 0.02) (Figure 2). In controls, AHbO,increased during both DT walking
conditions compared to usual walking, which was not the case for the patients (p = 1.00). Only in
patients, AHbO2 was significantly higher during the 2 DT walking conditions compared to the standing
while subtracting condition. No significant interaction between condition and group was found on
AHDbR (F3,102 = 1.65, p =0. 18, n2 = 0.05). The figure 3 shows the averaged time courses of HbO2 and
HbR in the DLPFC for the 4 conditions in both groups. For all conditions, the average relative concen-
tration changes of HbO2 increased after starting the task. The average relative concentration changes

of HbR showed slight reductions or remained relatively stable during the task.
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3.3.  Behavioral performance
3.3.1. Gait performance

3.3.1.1.  Group effect

Patients had reduced stride length compared to controls (p < 0.05) (Table 3).

3.3.1.2.  Condition effect
Speed, cadence, stride length, as well as gait cycle time were altered as the walking task difficulty
increased (see table 3). CV of cadence, speed and gait cycle time were greater during the 2 DT walking
conditions than during the usual walking (CV of cadence, speed, and gait cycle time, p < 0.001). CV of
stride length was greater during walking while subtracting condition than during walking while count-

ing (p = 0.04) or during usual walking (p < 0.001).

3.3.1.3.  Group*Condition interaction

No interaction between group and condition was found in any of the mean gait parameters (p >
0.12) (Table 3). However, two interactions between group and condition on CV of speed (p = 0.04)
and CV of gait cycle time (p = 0.007) were significant. In patients, CV of speed increased during both
DT walking conditions compared to usual walking whereas no pairwise comparisons for the CV of
speed were found for the controls. Furthermore, patients had greater CV of speed than controls dur-
ing the walking while subtracting condition (p = 0.02) (Figure 4). In patients, CV of gait cycle time
increased as walking task difficulty increased whereas in controls, CV of gait cycle time increased
during DT walking while counting forward compared to usual walking (p = 0.03). Patients also had a

greater CV of gait cycle time than controls during the DT walking while subtracting (p = 0.04).
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Figure 4. Gait performance in patients and controls. 1 = Usual walking; 2 = Walking while counting forward; 3 =
Walking while subtracting. *p < 0.05, **p < 0.01; P-values adjusted for Bonferroni correction. Only significant between-

group differences are presented in the figure.

3.4.  Cognitive performance
No significant between-group differences in cognitive performance were found during the stand-
ing while subtracting and walking while subtracting conditions (standing while subtracting: Controls:
5.61 + 3.19; patients: 5.91 + 3.22, p = 0.83; walking while subtracting: Controls: 4.85 + 2.74; patients:
5.28 + 3.11, p = 0.67). Patients were significantly better than controls in the walking while counting

forward condition (27.31 + 5.60 versus 22.42 + 7.17, p = 0.02).

Patients were significantly slower than controls to perform the Stroop test (word reading condi-
tions), the TMT (part A and B), and the PMT (the addition list) (see table 4). They performed worse

than controls on the DSST.

3.5.  Correlations between AHbO,and behavioral measures
Moderate correlations were also found between AHbO,during walking while counting forward
and CV of all gait parameters (Table 5). No significant correlations between AHbO,during walking
while subtracting condition and gait outcomes were found. A higher number of significant correla-
tions between AHbO,and cognitive performance was found for the usual walking condition than for

the other conditions. Increased AHbO,during usual walking was negatively correlated with worse per-
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formance on TMT, DSST, and Stroop test (color and word conditions). Note that no significant corre-
lations between AHbO,and behavioral measures were found when conducting correlation analyses

in each group (data available upon request).

3.6. Linear regression analysis
Among demographic variables, age and years of education were also significantly correlated with

AHbO,during usual walking (age: r =0.37, p = 0.03; level of education: r =-0.39, p = 0.02)

Age, years of education, time to complete the color condition of the Stroop test, times to com-
plete part A and B of the TMT, CV of cadence, CV of stride length were included in the model, with
the group as a covariate. Stepwise linear regression revealed that part B of TMT was the most signif-
icant predictor of AHbO2 during usual walking. This test explained 21% of the variance. Years of
education was then introduced in addition to part B of TMT, explaining an additional 6% of the vari-
ance. (Table 5). Note that part B of TMT was the most significant predictor, explaining 27% of the

variance when the stepwise linear regression was performed in PD patients only.

4. Discussion

In this study, we aimed to investigate changes in cortical activity of the DLPFC during usual walk-
ing and DT walking conditions in patients with PD in comparison with controls. Associations between
cortical activity in the DLPFC during usual and DT walking and behavioral/cognitive outcomes were
also examined. A third objective was to determine the best predictors of an increased activation in
the DLPFC during usual walking. The novelty of this research is that we further explored the determi-
nants of an increased cortical activity during usual walking. This may help to better understand falls

risk or gait deficits before they emerge.
4.1.  Increased brain activity in DLPFC in patients with PD during walking

4.1.1 Usual walking
Moderate to strong associations were found during usual walking between increased cortical
activity and poorer performance in neuropsychological tests assessing executive functions, speed of
processing and psychomotor speed (i.e., TMT, DSST, and color and word conditions of the Stroop
test). These findings suggest that normal walking is already a complex process that requires input

from executive functions,(40) that is carried out by DLPFC with other projections to various cortical
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and subcortical regions.(41) As expected, patients had executive deficits and processing speed slow-

ness compared to controls.

Patients with PD had also higher levels of DLPFC activation in comparison with controls, even
during usual walking, which is consistent with previous studies.(6,11,13,21,42,43) However, patients
did not show decreased walking performance compared to controls during usual walking. These re-
sults are not consistent with previous studies reporting decreased walking performance in patients
already during the usual walking condition.(20,44) An explanation could be due to clinical and demo-
graphic characteristics of our group of patients. Our patients were at the earliest stages of PD, based
on disease duration and motor score of UPDRS. They were also younger than those recruited in pre-
vious studies. (20,44) Furthermore, they were all volunteers to participate in this study and physically
active. As in most research, there is a recruitment bias: it is often the fittest patients who agree to
participate. It is therefore not excluded that these patients represent a special category, not quite
representative of PD patients’ population. It is also possible that our path configuration with markings
on the floor helped patients to walk. Other measures, such as measures of arm swing while walking
could be used in future studies, to better discriminate patients with PD from controls. Indeed, this

measure has been shown as a new prodomal marker of PD.(45)

Finally, this increased cortical activity in the DLPFC in absence of gait impairments during usual
walking may reflect a compensatory mechanism to overcome executive deficits, processing speed

slowness and deficits in movement automaticity in early stage PD.(46)

4.1.2. DT walking

No significant increase of DLPFC activity in patients was found from usual walking to DT walking
conditions whereas in controls, significant increase appeared from usual walking to DT walking con-
ditions. Findings on patients are consistent with previous studies that used the same type of DT walk-
ing.(20) These results suggest that patients are unable to further increase DLPFC activity, due to a
reduction of their cognitive resources and their limited cognitive capacity. Results in controls are con-
sistent with previous studies reporting a significant increase in PFC, as a compensatory mechanism in
healthy older adults during DT walking (e.g., walking while serially subtracting 3s).(47-50) This is also
in line with the cognitive resource theories of aging which postulated that brain activity will be more
pronounced with increasing task demands in older adults.(51) Increased prefrontal activity in older

adults may also be due to the fact that most of healthy older adults in the present study were younger
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than 70s. A recent study suggested that healthy older adults in the 70s were unable to further in-

crease prefrontal cortex activity, leading to a decrease of walking performance.(52)

During walking while counting forward, no significant between-group differences were observed
for DLPFC activity and gait measures. Furthermore, patients performed better in the counting forward
condition while walking than controls. It is possible that patients prioritize the counting task at the
expense of the walking task. Patients are globally slower, with a reduced cadence and shorter stride
length than controls during this condition although no significant between-group differences in gait
performance were found. Another explanation could be that patients had sufficient cognitive re-
sources to perform both the counting forward condition and the walking task. Association between
cortical activity in the DLPFC and cognitive measures revealed that increased DLPFC activity during
walking while counting forward condition is rather associated with psychomotor slowness than exec-
utive functions. This result also highlights the major role of this cortical area on psychomotor func-
tioning.(53) The lack of significant differences between groups in cortical activity and gait measures

may also be due to a high heterogeneity in the performance.

Patients with PD had higher levels of DLPFC activation than controls during walking while sub-
tracting condition. As expected, increased DLPFC activity during walking while subtracting condition
was found to be associated with executive deficits and psychomotor slowness. Furthermore, patients
performed as well as controls the subtraction task while walking. However, they walked slower and
had shorter stride length than controls. Patients were also more irregular than controls, as reflected
by a greater variability of speed and gait cycle time. Based on the concept that attentional capacity is
limited, it is possible that patients allocated their available cognitive resources to the subtraction task
at the expense of the walking task. Increased DLPFC activation in patients during this complex DT
condition is therefore insufficient to compensate for motor and executive deficits and may lead to

decreased walking performance.(12)

4.2.  Associations between cortical activity and gait parameters

During the walking while counting forward condition, increased cortical activity was associated
with lower variability of their cadence and stride length as well as a greater variability of speed and
gait cycle time. A possible explanation of the lower variability of cadence and stride length is that

counting forward may induce a rhythm on which participants paced their walking. However, higher
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variability in their speed and gait cycle time seems to be moderately associated with increased corti-
cal activity in the DLPFC during walking while counting forward. The lack of significant correlations
between HbO,and gait parameters in the DT walking while subtracting condition could be explained

by the fact that patients with PD are unable to further increase their cortical activity in the DLPFC.

In the literature, measures of gait variability were found to be closely related to instability and
fall risk.(54) Strong relationships between high gait variability and increased cortical activity during
usual walking supports the notion that subtle variations in the gait during usual walking, particularly
in older individuals with PD, may precede disturbances in DT walking, leading to a higher risk of falls.
To our knowledge, few studies explored associations between cortical activity and behavioral
measures in walking tasks in older individuals with or without PD.(52,55) Further studies with larger
sample size are needed to better understand the relationships between cortical activity and gait pa-

rameters in this population.

4.3.  Best predictors of increased cortical activity during usual walking

Poorer performances on part B of TMT, the medical group status (PD) and a low level of education
significantly contributed to explain increased cortical activity in the DLPFC during usual walking. Par-
ticularly, the TMT-B explained 39% of the variance. These findings highlight the major role of TMT-B
in predicting cortical activity of the DLPFC during usual walking. This complex test requires executive
functions (updating information in working memory, shifting attention between letters and number
as well as inhibit non-relevant information), which is affected by PD. This test in clinic may prove
useful to determine difficulties in activities of daily living in patients with PD, as previously reported
in a driving context.(56) Yet, caution with the interpretation is warranted as the sample of the study
was relatively small. Finally, a lower level of education also contributed to increased cortical activity
in the DLPFC which is in accordance with the evidence that better executive functions are related to
an increased number of education years.(57) Further studies should therefore consider the level of

education of patients with PD when exploring changes in brain activity in the DLPFC.

4.4.  Methodological considerations
Methodological considerations of this study included the use of short-separation reference chan-
nels (1.5 cm apart) to remove for peripheral hemodynamic response (i.e artifact caused by breathing,

cardiac cycle or other error related to movement) which has been used only once in patients with
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PD.(15) Furthermore, both Hb species were reported. AHbO, was found to be the most sensitive in-
dicator of regional cerebral blood flow in NIRS measurements (58) whereas AHbR better reflects the
match between oxygen supply and demand.(59) In this study, fNIRS processing was the same for pa-
tients with PD and healthy older individuals. Although a recent study showed few effects of different
processing methods on fNIRS signals assessed during active walking tasks in older adults,(60) future
studies applying specific fNIRS processing (e.g. age-dependent DPF values) are warranted. Further-
more, it would have been interesting to include a standing while counting forward condition in order
to determine different patterns of task prioritization between groups.(61) However, as the duration
of the experiment was already long, we preferred to limit the number of conditions. The small sample
size including volunteers with well-preserved cognitive abilities among PD participants limit the gen-
eralizability of the results. One limitation of the present study is that only the activity of DLPFC cortex
is recorded. Further studies should assess multiple cognitive regions while walking to provide a
greater understanding of the contribution of brain areas to walking and dual tasking.(62) Finally,
except the fear-of-falling inventory, no direct measures on the number of falls in patients with PD
was reported in this study. Further studies should include a detailed questionnaire reporting the num-

ber of falls.

4.5.  Clinical implications

These findings may have important clinical implications for training program: it is possible that
cognitive intervention decreases DLPFC activity and therefore improve the ability to walk in usual and
complex situations. However, the increased cortical activity in the DLPFC is also due to deficits in
automaticity.(46) Multimodal intervention that targets both motor and cognitive aspects should
therefore be developed to improve cognition and movement automaticity and promote mobility in
individuals with PD. As a consequence, a reduction in the DLPFC activity while walking after the inter-
vention should be expected. Further studies investigating the effect of training programs on cortical

activity in DLPFC in patients with PD are therefore warranted.

4.6.  Conclusions

This present study shows that patients with early stage PD increased their DLPFC activity, already
during usual walking to compensate for subcortical dysfunction and executive deficits. Furthermore,
strong relationships between cortical activity in the DLPFC during usual walking and behavioral

measures were found in all participants. Finally, longer times to complete part B of TMT, the medical
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status (PD) and lower number of education years were found to be the best predictors of an increased

of AHbO, during usual walking.
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592 Tables and Figures

593 Table 1. Demographic and clinical characteristics for all participants. Values are ex-
594  pressed as mean * SD or median (Q1 — Q3). Values in bold are significant. Abbreviations:
595 BDI = Beck Depression Inventory; LED = L-Dopa Equivalent Dosage; M = Male; F = Female;
596  FES-I=Falls Efficacy Scale International; MOCA = Montreal Cognitive Assessment; NA = not
597 applicable; UPDRS = Unified Parkinson Disease Rating Scale

Variables PD patients Controls P-value
N =18 N =18

Age, years 68+8 667 0.48
Gender (M/F) 11/7 11/7 1.00
Education, years 145+3 145+2 0.85
MOCA score, (0 - 30) 27.5(26-29) 27(26-29) 0.82
BDI score 21 items 614 212 0.001
FES-I score (maximum score, 64) 25+ 8 19+3 0.02
Disease duration, years 5(2-138) NA
Hoehn and Yahr stage (on) 2(2-2) NA
UPDRS motor (on) 17 (12 - 26) NA
LED, mg/day 604 (310 —898) NA

598
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Table 2. Repeated analyses of variance for gait parameters. Values in bold are signifi-
cant. ? (1) Usual walking; (2) Walking while counting forward; (3) Walking while subtract-
ing. ®PAdjusted for multiple comparisons using Bonferroni correction. Abbreviations: NS =

Not Significant; CV = Coefficient of variation

Gait para- Condition Group Condition*Group
meters Pairwise comparisons
1-2;1-3; 2-3°2
p-value®
Speed Mean Fyes = 50.08, p < Fi3s = 3.51, p = Fp=1.98,p=0.15,n?
0.001, n%>=0.60 0.07, n>=0.09 =0.06
cV Faes = 15.74, p < Fi3 = 4.28, p = Fae=3.32, p=0.04, n?
0.001, n2=0.32 0.046, n?=0.11 =0.09
For patients: 0.002;
<0.001; NS
For controls: NS; NS;
NS
Cadence Mean Fyes = 45.18, p < Fi33 = 0.83, p = F,6=1.43,p=0.25,n?
0.001, n’=0.57 0.37,n%*=0.02 =0.04
cV Faes = 20.84, p < Fi3 = 1.06, p = Fpe=2.87, p=0.06, n?
0.001, n>=0.38 0.31,n%=0.03 =0.08
Stride Mean Fyes = 29.27, p < Fy3s = 435, p = F,=2.20,p=0.12,n?
length 0.001, n?= 0.46 0.045, n?=0.11 =0.06
CV  Faes = 1225, p < Fya = 2.00, p = Fpes=2.35,p=0.10, n?
0.001, n?=0.27 0.17,n2=0.06 =0.07
Gait cycle Mean Fpes = 36.31, p < Fi33 = 1.06, p = Fy6=172,p=0.19,n°
time 0.001, n>=0.52 0.31,n*>=0.03 =0.048
CV  Faes = 1693, p < Fi3 = 1.20, p = Fyes= 5.38, p = 0.007,
0.001, n?=0.33 0.28, n2=0.03 n2=0.14

For patients: 0.001;
<0.001; 0.001

For controls: 0.03; NS;
NS
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Table 3. Comparison of performance on neuropsychological tests between PD patients
and controls. Values are expressed in mean + SD or median (Q1 — Q3). Values in bold are sig-
nificant. 2 (7) — [(6) +(5)]/2 ® adjusted for Bonferroni correction

PD patients

N=18

Controls

N=18

P valueb

Stroop color, s (1)

Stroop word, s

Stroop C/W, s (2)
Inhibition cost, s (2) — (1)
TMTA, s (3)

TMT B, s (4)

TMT (B-A), s (4) — (3)
DSST, score

PMT - addition list, s (5)
PMT - subtraction list, s (6)
PMT - alternance list, s (7)
PMT - shift cost, s®

Bells, score

Bells, time

68.00 (62.00 — 75.00)

48.00 (45.00 — 53.00)

132.50 (108.00 — 140.00)

55.50 (47.00 — 74.00)
53.50 (44.00 — 72.00)

119.00 (94.00 — 157.00)
67.50 (50.00 — 83.00)

50.11 + 14.00
68.00 (54.00 — 78.00)
102.50 (74.00 — 117.00)
109.50 (87.00 — 133.00)
18.25 (9.00 — 28.50)
34.00 (33.00 — 35.00)

153.13 £+38.11

58.50 (54.00 — 72.00)

42.00 (38.00 — 46.00)

102.50 (89.00 — 135.00)

45.00 (33.00 — 58.00)
40.50 (35.00 — 45.00)

67.50 (60.00 — 88.00)
29.50 (25.00 — 44.00)

66.78 £ 16.32

50.50 (43.00 — 58.00)

74.00 (54.00 —100.00)

78.00 (72.00 — 101.00)

18.75 (10.50 — 29.00)
34.00 (33.00 — 35.00)

137.89 £ 51.52

0.03

0.002

0.06

0.24

0.009

0.002

0.004

0.002

0.006

0.04

0.05

0.85

0.48

0.31

of the Stroop Test;
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Abbreviations: DSST = Digit Symbol Substitution Test; PMT = Plus-Minus Task; Stroop C/W
Color-Word

TMT = Trail Making Test;
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Table 4. Associations between AHbO, and behavioral performance. The values corre-
spond to Pearson correlations except for the ones in italics which represent Spearman
correlations. * p<0.05; ** p<0.01; ***p < 0.001 Abbreviations: DSST = Digit Symbol Sub-
stitution Test; NA = Not Applicable; PMT = Plus-Minus Task; TMT = Trail Making Test

HbO,

Standing Usual wal- Walking  while Walking

while subtrac- king counting forward while subtrac-

ting ting
Speed -0.23 -0.04 -0.09

-0.008 0.45*** 0.25
Cadence -0.05 -0.01 0.006
-0.12 -0.39* 0.11

Stride -0.28 -0.05 -0.14
length 0.18 -0.50** 0.14
Gait cycle 0.06 0.08 0.06
time -0.11 0.42%* 0.18
MOCA score -0.01 -0.17 0.04 -0.04
Stroop color 0.26 0.40* 0.27 0.33
Stroop 0.36* 0.35* 0.24 0.33
word
Stroop C/W 0.22 0.24 0.12 0.16
Inhibition 0.09 -0.18 -0.06 0.08
cost
TMTA 0.31 0.55%** 0.33* 0.46**
TMT B 0.11 0.64*** 0.29 0.39*
TMT (B-A) -0.08 0.62%** 0.25 0.33
DSST -0.04 -0.40* -0.11 -0.33*
PMT - addi- 0.11 0.16 0.07 0.17
tion list
PMT — sub- 0.19 0.10 0.24 0.03
traction list
PMT — alter- 0.21 0.20 0.07 0.22
nance
PMT - shift 0.14 0.18 0.06 0.09
cost
Bells score -0.15 -0.10 -0.08 -0.27
Bells time 0.30 0.30 0.12 0.18

147



618
619

620

621

Table 5. Predictors of AHbO,during usual walking. AHbO,was the dependent variable.
Values in bold are significant.?included in the model as a covariate

Independent variables included in the model R: R’ B t p
change

Step 1

Group?® 0.29 0.29 0.21 3.66 <0.001

Step 2

Group 0.49 0.21 0.13 2.29 0.03

TMT-B 0.001 3.60 0.001

Step 3 0.06

Group 0.56 0.14 2.67 0.01

TMT- B 0.001 2.91 0.007

Years of education -0.02 - 0.04

2.08
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Figure 1. a) Walking path configuration. b) Optodes configuration. The right panels
show the optodes with respect to the Fz locations of the international 10-10 system. Red
circles represent the sources and blue circles represent the detectors. The numbers in gray
represent the channels. Channels 9 and 10 represent the short separation channels.

Figure 2. Mean (SD) changes (A) in HbO, and HbR during the 4 conditions in both
groups

* p<0.05, ** p<0.01

P-values adjusted for Bonferroni correction. Red bars represent AHbO,and blue bars
represent AHbR. Red lines represent significant within-group differences in AHbO, be-
tween 2 conditions.

Figure 3. Averaged time courses of HbO2 and HbR in the DLPFC for each condition in
both groups. Vertical dashed lines indicate start of the task. Abbreviation: Rel. concentra-
tions = Relative concentrations.

Figure 4. Gait performance in patients and controls. 1 = Usual walking; 2 = Walking
while counting forward; 3 = Walking while subtracting. * p<0.05, ** p<0.01; P-values ad-
justed for Bonferroni correction. Only significant between-group differences are pre-
sented in the figure.
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ETUDE 4 : EFFETS D’UN PROGRAMME DE REEDUCATION PHYSIQUE SUR L'AC-
TIVITE PREFRONTALE PENDANT LA MARCHE DANS LA MALADIE DE PARKIN-

SON

1. CONTEXTE ET OBJECTIFS

L’étude précédente a montré que les personnes atteintes de la maladie de Parkinson
avaient une activité préfrontale plus importante pendant la marche en ST et DT. L’atteinte au
niveau du circuit cortico-striatal entraine des troubles exécutifs ainsi que des troubles du mou-
vement chez les personnes atteintes de la maladie de Parkinson. L’activité physique permet
d’améliorer I'exécution de mouvement a travers la répétition et donc le renforcement de
I’automaticité. Peu d’études se sont intéressées a mesurer les changements d’activité pré-
frontale a la suite d’'un programme de rééducation physique chez les patients atteints de la
maladie de Parkinson. Pourtant ces changements pourraient fournir des informations primor-
diales quant a I'efficacité des programmes de rééducation. L'objectif de cette étude est ainsi
de mesurer les effets d’'un programme de rééducation intensif basé sur I'exercice physique
sur l'activité préfrontale pendant la marche chez des personnes atteintes de la maladie de
Parkinson. Nous avons fait I’'hypothése que I'activité préfrontale pendant la marche en ST di-

minuera et qu’elle augmentera en marche en DT apreés le programme de rééducation.

2. METHODOLOGIE

1. Programme Sirocco

Les patients suivaient un programme de rééducation intensif et collectif basé sur I'exer-
cice physique. Ce programme Sirocco, unique en France, est proposé a I’'hdpital Henry Ga-
brielle, prés de Lyon et se déroule sur 5 semaines. Chaque session comprenait 8 a 10 patients
qui restaient a I’hopital toute la semaine et rentraient chez eux le week-end. Le programme
est composé de plusieurs types d’activité physique telle que I'activité physique adaptée, la

kinésithérapie, I'ergothérapie, la balnéothérapie et I'orthophonie. La complexité de chaque
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activité augmentait progressivement au cours des 5 semaines. Chaque activité durait 45 mi-
nutes avec 5 activités par jour, 5 jour par semaine. Pour plus de détails sur le programme, voir

Roche et al., (2017).

2. Participants

Quatorze patients (age = 67 ans + 9; score Hoehn et Yahr = 1.9 + 0.6; score Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) = 26.9 + 1.9 ; 4 femmes/10 hommes ; score Unified Parkinson

Disease Rating Scale (UPDRS) moteur = 21.57 + 11.65 ; durée de la maladie =6 £ 5 ans).

3. Procédure

Les patients étaient leur propre contréle dans cette étude. Pour cela, ils réalisaient trois
évaluations a 5 semaines d’intervalle. La premiére visite avait lieu 5 semaines (soit la durée du
programme) avant le début du programme Sirocco (T0), la deuxieme juste avant le début du
programme (T1) et la derniére avait lieu apres le programme (T2). Les différentes conditions
de marche étaient les mémes que les études 1 et 2. Pour rappel, les conditions étaient les
suivantes :

- Soustraction en position debout
- Marcheen ST
- Marche en DT difficile

L’article issu de cette étude s’est concentré sur la condition de marche en ST. Les autres

conditions ont été analysées dans une section « Résultats complémentaires ».

4, Equipements

Les équipements étaient les mémes que pour les études précédentes :

- Les capteurs Physilog pour mesurer les paramétres spatio-temporaux de la marche.
- La NIRSport pour mesurer |'activité préfrontale a travers les changements de concen-

tration en HbO; et HbR.

Une modification a été apportée au niveau de I'analyse des données fNIRS. Seuls 8 canaux
ont été sélectionnés au niveau du cortex préfrontal. En effet, plusieurs canaux mesuraient des
zones relativement éloignées des aires censées étre impliquées dans les fonctions exécutives

(voir Figure 13).
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Figure 13 - Sélection de canaux pour I'étude 4. Les canaux entourés par un cercle vert sont les canaux sé-
lectionné pour I'analyse des données fNIRS

La chaine de traitement appliquée sur Homer 2 est présentée dans le Tableau 6 ci-dessous.

Tableau 6 - Résumé de la chaine de traitement des données fNIRS de I'étude 4

Etape Paramétres

SNRthresh =6

Identification et exclusion des canaux de | dRange = [10* - 10%]

mauvaise qualité SNRthresh =6

SDRange = [0.0-4.1]

Conversion en densité optique None
tMotion =0.5
tMask = 1.0

Identification des artéfacts

STDEVthresh = 12

AMPthresh = 0.50

Correction des artéfacts par analyse de

NsV =0.80
composantes principales
4bis. Correction des artéfacts par onde-

igr=1.5
lette
Filtre passe bas Ipf=0.10
Conversion en concentrations ppf=7.286.22

trange =-5.0 20.0

Considération des canaux courte distance |gstd = 1.0

et moyennage gms=1.0

rhoSD _ssThresh = 1.5
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3. SYNTHESE DES RESULTATS ET DISCUSSION

L'objectif de cette étude était d’évaluer les effets d’'un programme de rééducation phy-
sique intensif sur I'activité préfrontale pendant la marche chez les personnes atteintes de la
maladie de Parkinson. Les résultats au niveau de la condition de la marche en ST ont montré
gue les patients avaient une diminution de I'activité préfrontale aprés le programme Sirocco
avec une amélioration des performances de marche. Ces résultats suggerent que le pro-
gramme a un effet bénéfique sur la marche chez les personnes atteintes de la maladie de

Parkinson.

Plus précisément, la diminution a surtout eu lieu au niveau de I’'hémisphére droit. Cette
région est particulierement impliquée dans le contréle de I'attention soutenue. Ainsi, une ré-
duction de l'activité préfrontale au niveau de I’'hémispheére droit aprés le programme pourrait
indiquer que la marche sollicite moins d’attention et donc de ressources exécutives chez les
patients. Il est donc possible que le programme ait amélioré I'automaticité de la marche. La
pratique intensive d’exercices physiques pendant 5 semaines consécutives semble donc avoir

eu un effet sur la neuroplasticité des personnes atteintes de la maladie de Parkinson.

Il est possible que la diminution observée dans I’hémisphere droit apres le programme
puisse étre la conséquence de I'augmentation de I'activité a T1 qui n’était pas présente dans
I’'hémisphere gauche (voir Figure 14). Toutefois, aucune différence significative n’était
ressortie entre TO et T1. Par ailleurs, des analyses au niveau de la reproductibilité des données
fNIRS (non présentées dans cette thése) ont été réalisées. Les données des patients a TO ont
été comparées aux données a T1 afin de vérifier que les changements observés aprés le
programme soient effectivement dls au programme et non a des erreurs de mesure. Les
analyses ont montré une reproductibilité modérée des données. De ce fait, la réduction de

I'activité préfrontale peut en partie étre attribuée au programme Sirocco.
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Figure 14 - Moyenne des AHbOZ2 et AHbR de chaque hémisphere pendant la marche en simple téche, *, p < 0.05

L’amélioration des performances de marche est observable au niveau du temps de cycle
de marche ce qui suggere que les patients ont réduit leur temps de support bipodal. lls se
sentiraient plus confiants dans leur équilibre pour augmenter le temps de support unipodal.
De maniere étonnante, aucun autre parametre de marche n’a été amélioré. Le manque de
significativité pourrait étre expliqué par le fait que la taille de I"’échantillon soit faible. Une
autre explication a ces résultats serait que le parcours de marche utilisé qui est de forme ovale
comprenant deux lignes droites et deux courbes. Ces deux types de trajectoire impliquent des
processus d’ajustement et de contréle posturaux différents (Courtine & Schieppati, 2003). Il

se pourrait donc que le programme n’influence pas ces processus de la méme maniéere.

Résultats complémentaires

Concernant la condition de marche en DT, les résultats ne montrent pas de différence
significative aprés le programme Sirocco (entre T1 et T2) aussi bien au niveau de I'activité
préfrontale qu’au niveau des performances de marche. Nous n’avons pas montré de diffé-
rences significatives au niveau de I'activité préfrontale entre les hémisphéres. Concernant la
performance de marche, certains parameétres ont tendance a étre améliorés suite au pro-

gramme Sirocco, par rapport a T1 (voir Tableau 7).
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Tableau 7 - Moyenne et coefficient de variation pour chaque parameéetre de marche (moyenne *
écart-type)

T0 T2 T2

TOvsT1 T1vsT2

Temps cycle de marche (sec) 1.5+0.2 1.5+03 1.3+0.2 1.000 0.058*

Cadence (nombre pas/min) 7916 86+ 16 98 +14 0.173 0.080*
Longueur d'enjambée (m) 1.0+£0.1 1.1+£0.2 1.2 £0.2 0.090 0.687
Vitesse (m/s) 0.7+0.2 0.8+0.3 1.0+£0.3 0.159 0.185
CV temps cycle de marche (%) 12+8 13+10 5+2 1.000 0.093
CV cadence (%) 9+5 9+5 5+*2 1.000 0.060*
CV longueur d'enjambée (%) 11+3 114 9 +2 1.000 0.453
CV vitesse (%) 15+5 15+6 11+2 1.000 0.273
*tendanciel

Il semblerait donc que le programme Sirocco ait des effets bénéfiques uniquement sur la
marche en ST mais pas en DT. Le programme Sirocco étant un programme de rééducation
basé sur I'exercice physique, ce résultat semble cohérent avec les études précédentes mon-
trant que l'activité physique avait une influence positive principalement pendant la marche
en ST. L'activité physique va permettre d’améliorer les capacités physiques et donc la réserve
posturale plus visible en marche en ST. Les capacités de marche en DT auraient potentielle-

ment pu étre améliorées si le programme avait eu une composante cognitive.

Les patients ont également réalisé une évaluation neuropsychologique avant et apres le
programme. Les tests ont été effectués a TO et a T2 pour limiter les effets d’apprentissage. Les
tests neuropsychologiques sont les mémes que ceux des études précédentes, c’est-a-dire le

Stroop, le Trail Making Test, le test des codes, le Plus Minus Task et le test des cloches.

Les résultats n’ont pas permis de montrer une amélioration des performances exécutives
mesurées a travers les tests neuropsychologiques. Aucune différence significative n’a été trou-
vée entre TO et T1 pour chacun des tests utilisés (voir Tableau 8). Une explication a ces résultats
serait que les patients avaient un niveau cognitif relativement élevée au début du programme
(score MoCA moyen a TO = 27 + 2). Les tests utilisés ne sont peut-étre pas suffisamment sen-
sibles pour détecter des changements subtils chez des personnes sans trouble cognitif. Par
ailleurs, le faible nombre de participants peut expliquer le manque de significativité. Pour le

moment, il semblerait que le programme Sirocco n’ait pas d’effet significatif sur la cognition.
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Ces résultats sont en accord avec I'absence d’amélioration des performances en marche en
DT. Toutefois, ces résultats méritent d’étre approfondis. Par exemple, il serait intéressant de
tester les patients ayant un faible niveau exécutif a TO afin de vérifier si une amélioration des

performances aux tests neuropsychologiques est visible apres le programme (T2).

Tableau 8 - Score aux testst neuropsychologiques

TO T1 p
MoCA 27 %2 28+2 0.137
Stroop (interférence — dénomination) 59 +20 53+26 0.182
TMT(B-A) 90+94 72+72 0.222
Test des codes 5015 49t 16 0.571
Plus Minus Task codt 2221 2020 0.443
Test des cloches 156 + 39 164 + 56 0.490

Pour finir, le programme Sirocco a donc eu un effet bénéfique sur la marche en ST chez
les personnes atteintes de la maladie de Parkinson. Cette amélioration est telle que les pa-
tients ont retrouvé une activité préfrontale similaire a des personnes agées contrdles. En effet,
I'activité préfrontale des patients a T2 a été comparée a 'activité préfrontale des personnes
agées controles. L'étude précédente avait montré une suractivation préfrontale chez les pa-
tients par rapport aux personnes agées controles, lors de la marche en ST. Aprés le pro-
gramme, les analyses montrent aucune différence significative au niveau de I’activité préfron-

tale entre les patients et les personnes agées contréles lors de la marche en ST.

En conclusion, les résultats de cette étude ont montré qu’un entrainement physique peut
améliorer les capacités fonctionnelles des personnes atteintes de la maladie de Parkinson. Le
programme Sirocco a eu un effet positif sur la marche en STen :

- Diminuant le recours au controle exécutif pour marcher, visible a travers une réduction
de I'activité préfrontale
- Renforcant les capacités physiques mesurées a travers une amélioration de la perfor-

mance de marche
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ARTICLE 4 : HoANG, I., RANCHET, M,. CHEMINON, M., DEROLLEPOT, R., DEVOS, H., PERREY, S., LUAUTE, J.,
DANAILA, T., PAIRE-FICOUT, L. (EN REVISION). CLINICAL PARKINSONISM AND RELATED DISORDERS

Benefits of an intensive exercise-based training program on pre-

frontal activity during usual walking in Parkinson’s disease

Abstract

Introduction: Parkinson’s disease (PD) leads to a progressive loss of locomo-
tor automaticity. Consequently, PD patients rely more on executive functions and
attentional resources for the control of gait, resulting in increased prefrontal cor-
tical activity while walking. Exercise-based training programs may improve auto-
maticity of walking and therefore, reduce prefrontal cortical activity in this popu-
lation. This study aimed to assess the effect of an intensive multidisciplinary exer-
cise-based training program on prefrontal activity and gait performance during
usual walking in PD patients.

Method: Fourteen patients (mean age: 67 + 9) were included in this study.
They were assessed at three different times at 5-week intervals: two times before
the training program (TO and T1) and once after the training program (T2). Cortical
activity (changes in oxy-hemoglobin concentration, AHbO2) in the dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC) and gait performance (stride time, speed, stride length,
cadence, and their respective coefficient of variation) were measured during usual
walking.

Results: Patients had reduced cortical activity of the DLPFC at T2 compared to
T1 (p = 0.003). Patients had shorter stride time at T2 compared to T1 (p = 0.025)
and tended to have longer stride length at T2 than at T1 (p = 0.056).

Conclusion: The training program led to positive effects on prefrontal activity
and gait performance. Reduced prefrontal activity during usual walking after train-
ing program suggests that patients may have a greater reserve capacity to face
more challenging walking conditions. Further studies will investigate the effect of
this training on cortical activity during dual-task walking.

Key words: Parkinson’s disease; training; usual walking; prefrontal cortex; fNIRS
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1. Introduction

Parkinson’s disease (PD) is characterized by a reduction of dopaminergic neurons leading
to a progressive loss of automaticity that may impact walking (Mirelman et al., 2019a). Pa-
tients with PD had increased dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) activity compared to
healthy older adults during usual walking (Ranchet et al., 2020). This finding suggests that PD
patients rely more on executive functions and attentional resources to compensate for the

loss of gait automaticity (Petzinger et al., 2013).

Exercise has beneficial effects on motor and functional capacities of patients with PD
(Feng et al., 2020). Moreover, exercise induces neuroplasticity by strengthening synaptic con-
nections (Petzinger et al., 2013). Continued practice and motor learning promote to reduce
executive control as movement patterns become more automatic (Clark, 2015). Multidiscipli-
nary interventions may show beneficial effects on walking as different aspects of gait (e.g.
coordination, balance, speed movement, etc.) are being targeted (Mirelman et al., 2019a). An
intensive multidisciplinary exercise-based rehabilitation training program, called Sirocco, has
been developed for patients with PD in France (Roche et al., 2017) with the objective to im-

prove or maintain functional abilities.

To our knowledge, few studies have investigated exercise-induced changes in prefrontal
activity after physical training (N. A. Kelly et al., 2017; Maidan et al., 2017, 2018). Yet, these
changes would give insight on neuroplasticity in PD and on the efficacy of the training. The
objective of this study was to assess the effect of the intensive exercise-based Sirocco training
program on prefrontal activity and gait performance during usual walking in PD patients. We
hypothesize that the training program will decrease DLPFC activity and will improve gait per-

formance during usual walking in PD patients.

2. Methods

2.1.  Participants

Fourteen patients (mean age = 67 + 9; Hoehn and Yahr score = 1.9 + 0.6; Montreal Cogni-
tive Assessment (MoCA) score = 26.9 + 1.9; 4 females/10 males, Unified Parkinson Disease
Rating Scale (UPDRS) motor score = 21.57 + 11.65; disease duration = 6 + 5 years) were in-
cluded in this study. They were recruited from the Henry-Gabrielle Hospital, Lyon (France).

Inclusion criteria were: a Hoehn and Yahr score from 1 to 3, ability to walk 20 minutes without
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assistance. Exclusion criteria were: a MoCA score lower than 24, severe dyskinesia, presence
of other known neurologic or rheumatologic or orthopedic disorders, and deep brain stimula-
tion. All participants were assessed during the “ON” medication periods, usually in the morn-
ing. This study involving human participants were reviewed and approved by Comité de Pro-
tection des Personnes Nord Ouest IlI; Réf. CPP: 2018-01 No. ID RCB: 2017-A03187-46. All par-

ticipants provided their written informed consent to participate in this study.

2.2.  Sirocco training program

Sirocco training program is a collective intensive exercise-based rehabilitation-training
program, unique in France. Each session of the Sirocco program was composed by a group of
eight patients who stayed at the hospital for five weeks, except for weekends. The training
program gathers several activities such as adapted physical activity, physiotherapy, occupa-
tional therapy and speech therapy. All these activities are practiced in group sessions. Adapted
physical activity included Nordic walking, cross training, balneotherapy, collective sport and
stretching. Physiotherapy focused on speed, obstacle crossing, static and dynamic balance.
Occupational therapy focused on gestural and handwriting. Finally, speech therapy intended
to work on vocal intensity, respiration, articulatory functions. All activities were divided into
45-minutes session, with 5 sessions per day, five days a week. The difficulty of each activity

increased over the 5 weeks.

2.3.  Protocol

Participants served as their own control. They were assessed 3 times: 5 weeks before the
beginning of the training program (T0), before (T1) and after (T2) the training program. Time
interval between TO and T1 corresponds to the duration of Sirocco program. At each time,
they performed usual walking task in which patients were asked to walk at a freely-selected
comfortable speed. This condition alternated resting and walking periods, for approximately
30 seconds each, repeated 5 times. The task began with 45 seconds of quiet standing (see

Ranchet et al. (2020) for more details in the protocol).

2.4.  Gait assessment
Gait parameters were recorded at a sampling rate of 200 Hz during TO, T1 and T2 with
two inertial foot-sensors (Physilog®5, Gait Up, Switzerland). Mean stride time (second), speed

(meter per second), stride length (meter) and cadence (number of steps per second), as well
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as their respective coefficient of variation (CV, [standard deviation/mean]*100) were com-

puted.

2.5.  Functional near infrared spectroscopy

Relative changes in oxy- and deoxy-hemoglobin concentration (AHbO, and AHbR in
umol/L) in the DLPFC were recorded at a sampling frequency of 7.8 Hz using a wireless con-
tinuous waves fNIRS device (NIRSport, NIRx Medical Technologies). Optodes (4 sources and 6
detectors) were placed on the DLPFC of both hemispheres according to the modified interna-
tional EEG 10-10 system. Interoptode distance were ~30 mm for eight regular channels and

~15 mm for two short separation channels.

2.6.  Data processing

A data processing chain was applied following recent recommendations (Menant et al.,
2020b) using Homer 2 (Matlab, version 2.8, R2018b, MathWorks). The first step was a visual
inspection to identify and remove manually motion artefact for each task. If missing data dur-
ing the recording were inferior to 1% of the entire participant data, they were replaced using
a linear regression. Then, motion artefacts were corrected and a low pass filter with a cut-off
frequency of 0.1 Hz was applied. Finally, contribution of short separation channels was re-
moved. At the end, relative changes (A) in HbO; and HbR concentrations were obtained using
the last 5 seconds of the resting state before each task as a baseline and were averaged over

the 5 trials and over the first 20-sec time period.

2.7.  Statistical analysis

AHbO; and AHbR were reported but only AHbO; in the DLPFC were analyzed due to its
higher sensitivity and signal-to-noise ratio for detecting cognitive activity; AHbR remaining
stable. Kolmogorov-Smirnov tests were used to determine the normality of variables. Three
repeated measures analysis of variance (ANOVA) with time (TO, T1 and T2) as within-subject
factor were performed on AHbO; on the whole DLPFC (both hemispheres averaged) and on
each hemisphere separately. A repeated measures ANOVA with time (TO, T1 and T2) as within-
subject factor was performed on each gait parameters. Post-hoc Bonferroni test was used for
multiple comparisons. Spearman correlations (p) were used to investigate associations be-
tween AHbO; and gait parameters. All statistical analyses were conducted using SPSS soft-

ware, version 26.
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3. Results

3.1.  Effect of training on changes in DLPFC activity

Main effect of time on AHbO; was found in the whole DLPFC (F(2,26) = 6.599, p = 0.005, np?
= 0.337). Participants exhibited decreased DLPFC activity at T2 compared to T1 (p = 0.003)
whereas no significant difference in DLPFC activity between TO and T1 was found (p = 0.806)
(see Figure 1). DLPFC activity increased by 20% between TO and T1 whereas it decreased by
48% between T1 and T2.

When analyzing each hemisphere, main effect of time on AHbO; was found in the right
hemisphere (F2,26) = 6.899, p = 0.004, np? = 0.347). Participants exhibited decreased DLPFC
activity at T2 compared to T1 in the right hemisphere only (HbO, at T1: 0.35 pumol/L £ 0.23
versus T2: 0.14 umol/L +0.18, p = 0.006).

Figure 1: Mean time courses (A) and mean relative changes (B) in HbO2 and HbR at each testing time for
the whole DLPFC
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Legend: *, p<0.05, adjustment using Bonferroni correction

3.2.  Effect of training on gait performance
Main effect of time was found on all mean gait parameters (see Figure 2). Participants
had shorter stride time at T2 compared to T1 (p = 0.025). Participants tended to have longer
stride length at T2 than at T1 (p = 0.056). No significant pairwise comparisons were found for
cadence and speed. Main effect of time was found on CV of cadence but pairwise comparisons

did not show any significant differences.
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Figure 2: Multivariate analysis of variance and mean values and CV of gait performance
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3.3.  Association between DLPFC activity and gait performance

At T1, AHbO; in the right hemisphere was negatively correlated to CV of cadence (p = -
0.591, p = 0.026) and CV of stride length (p = -0.578, p = 0.030). At T2, AHbO; in the right
hemisphere was negatively correlated to stride length (p =-0.588, p = 0.035). AHbO; in the left
hemisphere was positively correlated to CV of stride length (p = 0.670, p = 0.012) and CV of

speed (p =0.703, p = 0.007). No significant correlations were found at TO.

4. Discussion

Results showed that patients with PD had decreased prefrontal activity in the DLPFC and
shorter stride time during usual walking after the training program, suggesting positive effects

of the training program on prefrontal activity and gait performance.

Interestingly, only the right prefrontal cortex exhibited reduced activity after the training
program. This area is responsible for the control of sustained attention (Sturm and Willmess,
2001). Walking is a visually guided activity that involves sustained visual attention in order to
adapt gait activity. Reduction of the prefrontal activity after the training program would reflect
that PD patients rely less on executive control to walk. It suggested that this intensive training

program improves automaticity of movement (Clark, 2015). This result is in accordance with
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that of Maidan et al. (2017) which found a reduction of the right PFC activity during usual
walking after training program in PD patients. However, reduction of the right PFC activity
during usual walking was greater in the present study compared to their study (61% against
18%). This difference may be explained by the fact that in this study, the training program
included several kinds of physical activities and was intensive whereas in Maidan’s study

(2017), the program was a treadmill training program combined with virtual reality.

During usual walking, stride time was shorter and stride length tended to be longer
after the training program. Reducing the stride time would suggest that patients may reduce
their double support time (M. W. Whittle, 2007). They may feel more confident in their bal-
ance to lengthen the proportion of single limb support. These findings are consistent with
previous studies that showed an improvement of stride length after treadmill training (Feng
et al., 2020). No notable improvement was found for speed, cadence, and CV of cadence alt-
hough significant main effects and medium to large effect sizes were found. The lack of signif-

icant effect may be due to our small sample size.

Interestingly, associations between prefrontal activity and gait performance differed after
the training program. Just before the training program (T1), an increased prefrontal activity in
the DLPFC was associated with lower CV (i.e. more stability) which may reflect a compensatory
mechanism for impaired motor automaticity. After the training program, a decreased prefron-
tal activity was associated with a lower CV (i.e. greater stability). These findings suggest that
patients who had better walking performance after the training program are those who rely
less on executive resources. This indicates that walking became more regular and automatic

after the training program.

Nevertheless, the small sample size and the lack of control group lead to interpret these
results cautiously. Test-retest reliability of the hemodynamic response in the DLPFC between
the two first sessions at 5-week interval has not been investigated yet. However, decreased
DLPFC activity between T2 and T1 versus no significant changes between TO and T1 suggest a
positive effect of the program on DLPFC activity. Another study is warranted to better inter-

pret changes in the hemodynamic response related to learning or Sirocco program effects.

To conclude, the intensive exercise-based training program showed benefits on prefron-

tal activity and gait parameters during usual walking. The training program decreases DLPFC
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activity in patients with PD and improve the ability to walk in usual situations. It suggests that
patients had a better utilization of their executive and attentional resources. Consequently,
they may have a greater reserve capacity to face more challenging walking conditions. Further
studies will also investigate the effect of Sirocco program on cognition, prefrontal activity, and

walking performance during dual-task walking conditions in PD.
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III. Discussion générale






DISCUSSION

Ce travail de thése avait pour premier objectif de mieux comprendre les changements
neurophysiologiques pendant la marche avec I'avancée en age et en présence d’'une maladie
neurodégénérative telle que la maladie de Parkinson. Le cortex préfrontal, notamment dor-
solatéral, est mobilisé lorsqu’un contréle exécutif est nécessaire. Ainsi, mesurer cette région
corticale permet d’appréhender I’évolution avec I'age des besoins en ressources cognitives
pour réaliser une tache de marche. Cette thése avait pour deuxieme objectif d’évaluer les
effets d’'un programme de rééducation intensif, basé sur I'exercice physique sur les change-

ments au niveau de I'activité préfrontale pendant la marche.

La premiere étude était de mieux comprendre les changements au niveau de I'activité
préfrontale chez des jeunes adultes pendant différentes conditions de marche variant en com-
plexité. Les changements au niveau de I'activité préfrontale sont supposés mesurer la charge
cognitive du participant (Hoang et al., 2020). La deuxiéme étude a comparé deux groupes de
personnes agées (55-65 et 65-87 ans) a un groupe de jeunes adultes afin d’observer I’évolution
de l'activité cérébrale avec I'avancée en age. La troisieme étude a comparé un groupe de per-
sonnes atteintes de la maladie de Parkinson a un groupe de personnes agées contréles pour
étudier les changements au niveau de I’activité corticale du cortex préfrontal dorsolatéral avec
I'apparition d’'une pathologie neurodégénérative. La quatrieme et derniere étude a évalué les
effets d’un programme de rééducation intensif, basé sur I’exercice physique, sur I'activité pré-

frontale de personnes atteintes de la maladie de Parkinson.

Les résultats de ces études permettent de mieux comprendre les mécanismes de com-
pensation mis en place par les personnes agées, avec ou sans la maladie de Parkinson, pen-
dant la marche. Le fait de pouvoir déterminer si ces mécanismes ont été efficients ou au con-
traire non efficients apporterait une meilleure compréhension du versant cognitif du risque
de chute. Les personnes dont les compensations sont considérées comme non réussies se-
raient potentiellement plus a risque de chute dans le futur. Enfin, cette thése permet de vali-
der les effets bénéfiques d’un programme de rééducation intensif sur les personnes ayant la

maladie de Parkinson.
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1. MECANISMES DE COMPENSATION AU COURS DE LA MARCHE

1.1.  Dégradation progressive en fonction des déficits

En situation de marche en simple tache, les personnes agées de 55 ans et plus ainsi que
les personnes atteintes de la MP avaient une plus grande activité cérébrale comparativement
a leur groupe contréle respectif. Plus précisément, les personnes jeunes-agées avaient une
activité préfrontale de I’'hémispheére droit plus importante que les jeunes adultes, alors que
les personnes agées (> 65 ans) présentaient une activité préfrontale plus importante au niveau
des deux hémispheéres par rapport aux jeunes. Les patients ont eux-mémes une activité pré-
frontale plus importante que les personnes agées. Pour tous les groupes, cette activité pré-
frontale accrue était accompagnée de performances de marche similaires aux jeunes adultes.
Ces résultats sont en accord avec plusieurs études ayant trouvé des différences significatives

en situation de marche en simple tache (Mirelman et al., 2017; Nébrega-Sousa et al., 2020).

Au cours de la marche en DT, les personnes jeunes-agées avaient des performances de
marche similaires aux jeunes adultes sans pour autant présenter une activité préfrontale plus
importante. Les personnes agées, quant a elles, avaient uniqguement le cortex préfrontal droit
significativement plus actif avec des performances de marche dégradées par rapport aux
jeunes adultes. Les personnes atteintes de la MP avaient une activité préfrontale plus impor-
tante associée a une dégradation de la performance de marche comparativement aux per-

sonnes agées.

Ces résultats, que ce soit en marche en ST ou DT, sont en accord avec le modéle CRUNCH
qui postule que les personnes agées recrutent davantage de ressources que les jeunes adultes
pour réaliser une tache (Reuter-Lorenz & Cappell, 2008). Dans le cadre de la marche en ST, la
compensation est efficiente dans la mesure ou le recrutement en ressources exécutives
améne a des performances de marche équivalentes a celles des jeunes adultes. A I'inverse,
pour la marche en DT, les personnes agées et celles atteintes de la MP avaient des perfor-
mances de marche plus faibles avec une activité préfrontale plus importante. Dans ce cas, il
est probable que la compensation ait été inefficiente puisque le recrutement de ressources
n’a pas permis d’améliorer les performances de marche. La charge cognitive de la tache a
excédé le seuil de ressources disponibles de ces personnes. Ces résultats semblent dessiner

une augmentation progressive de I'activité cérébrale en fonction du déficit ainsi que de la
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charge cognitive imposée par la tache. Dans notre étude, plus les déficits (liés a I’dge ou a la

pathologie) sont présents, plus I'activité préfrontale est élevée.

Contrairement a nos attentes, la quantité de ressources exécutives n’est pas plus impor-
tante chez les personnes jeunes-agées pour réaliser une tache de marche en DT. A ce jour, il
est difficile de comparer ces résultats a la littérature dans la mesure ou trés peu d’études se
sont intéressées a la population de jeunes-agées, agée d’environ 55 ans. Les résultats de la
seule étude ayant inclus une population de cette tranche d’age ne sont pas en accord avec les
notres. Dans I'étude de Ndbrega-Sousa et al. (2020), les auteurs trouvent une activité préfron-
tale plus importante a partir de 50 ans, comparativement a des jeunes adultes, en situation
de marche en DT. Les différences de résultats pourraient s’expliquer par le type de DT utilisé.
La tache secondaire utilisée dans notre étude était une tache de soustraction alors que dans
I’étude de Nobrega-Sousa, les participants devaient réaliser une tache de vigilance des chiffres
qui met donc en jeu la vigilance. Les participants devaient donc rester en état d’alerte, requé-

rant potentiellement plus de ressources exécutives.

Concernant les personnes agées, en DT, lorsque les deux hémisphéres étaient moyennés,
aucune différence significative au niveau de I'activité préfrontale ne ressortait comparative-
ment aux jeunes. Ce résultat s’ajoute a ceux des études n’ayant pas observé de différence
significative entre les personnes agées et les jeunes adultes (Fraser et al., 2016; Stuart, Alcock,

et al., 2019a; Takeuchi et al., 2016).

Des différences significatives ont été trouvées en marche en ST chez tous les groupes.
Contrairement a nos attentes, le niveau d’activité physique des personnes dgées ne semble
pas contribuer a cette augmentation de I'activité préfrontale pendant la marche en ST. Pour-
tant, d’apres certaines études, les personnes agées actives physiguement auraient une acti-
vité préfrontale moins importante que les personnes sédentaires, signifiant un recours moins
important au controle exécutif et donc une plus grande automaticité au niveau des mouve-
ments (Godde & Voelcker-Rehage, 2010). L'absence de différence entre ceux ayant une pra-
tigue physique et ceux n’en n’ayant pas dans notre étude pourrait étre expliqué par la nature
du questionnaire utilisé pour évaluer la niveau d’activité physique. Une auto-déclaration peut
ne pas refléter le niveau réel d’une personne qui pourrait avoir tendance a surévaluer ou sous-

évaluer son niveau. Toutefois, il semblerait que le niveau exécutif, ainsi que I’age, contribuent
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a 'activité préfrontale pendant la marche en double tache. Ce résultat semble cohérent dans

la mesure ou ce type de situation de marche fait appel aux fonctions exécutives.

Par ailleurs, seules les personnes agées de plus de 65 ans et celles atteintes de la MP
avaient des performances de marche moins bonnes en situation de double tache comparati-
vement a leur groupe contréle respectif. Cette dégradation de la marche apparait au niveau
des coefficients de variation (CV) pour les deux groupes. Une augmentation du CV est consi-
dérée comme une dégradation de la performance et traduit une instabilité plus élevée. Il
existe une autre interprétation de 'augmentation du CV. Certains auteurs considérent que ce
ne serait pas nécessairement une dégradation mais au contraire le reflet d’'un phénomene
d’adaptation, en I'occurrence ici une forme d’adaptation de la marche. De maniéere générale,
les CV sont souvent considérés comme des parametres plus sensibles a la dégradation de la
marche (Hausdorff, 2005; Ma et al., 2020). Ainsi, les personnes agées et les personnes at-
teintes de la MP auraient des dégradations non pas trées marquées mais plus subtiles de leur
performance de marche. L’utilisation de la variable vitesse de marche, considérée comme I'ex-
pression finale de la marche, pour détecter les troubles de la marche ne serait pas forcément
pertinent pour des personnes en relativement bonne santé et ayant peu, voire pas encore de
trouble moteur et/ou cognitif important. En effet, cette variable ne s’est pas avérée tres dis-

criminante dans nos travaux.

Pour résumer, les études ont révélé une augmentation progressive de I'activité cérébrale
pendant la marche avec I'avancé en age ou I'existence d’une pathologie (telle que la maladie
de Parkinson). Ces états vont augmenter le besoin en ressources exécutives pour réaliser la
tache de marche. Plus les déficits sont marqués, plus le besoin de compensation est important
mais dans la limite des ressources disponibles. En situation de ST, 'augmentation est progres-
sive entre les groupes avec un maintien des performances de marche équivalent aux jeunes
adultes. Toutefois, la DT provoque une surcharge chez les personnes ayant le plus de déficits.
Les personnes jeunes-agées parviennent a réaliser la tache de la méme facon que les jeunes
adultes alors que les personnes plus agées ont des performances de marche dégradées. Il en
est de méme pour les personnes atteintes de la MP. Un recrutement de ressources exécutives

additionnels a été effectué avec pourtant une dégradation de la performance de marche.
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1.2.  Le rOle du cortex préfrontal droit

Lorsque les hémisphéres étaient analysés séparément, I'activité préfrontale au niveau de
I’'hémispheére droit était significativement plus élevée chez les personnes jeunes-agés et agées
par rapport aux jeunes adultes. L'absence de différence entre les jeunes et les agées dans
certaines études pourrait s’expliquer par le fait que les auteurs n’aient pas testé les hémis-
phéres individuellement. Le fait de moyenner les deux hémispheres a pu masquer des résul-
tats significatifs sur I'un ou I'autre hémisphéere. Par ailleurs, une réduction significative au ni-
veau de I’hémisphére droit a été observée chez les personnes atteints de la maladie de Par-
kinson apres un programme de rééducation physique intensif. Il semblerait donc que le cortex
préfrontal droit soit impliqué dans les processus de compensation de la marche dans le vieil-

lissement.

Généralement, la marche est une activité guidée par la vision. Elle sollicite donc I'atten-
tion visuelle, sous-tendue par le cortex préfrontal droit (Sturm & Willmes, 2001) car un flux
d’informations visuelles continue et rapide doit étre traité pour poursuivre l'activité de
marche. Une augmentation du cortex préfrontal droit pourrait supposer que les personnes

A

agées ont recours a plus de ressources attentionnelles visuelles.

De maniére générale, I'hémisphere droit est spécialisé dans le traitement d’information
visuo-spatiale (Gazzaniga, 2000). Plus précisément, le cortex préfrontal dorsolatéral droit est
également connu pour étre impliqué dans la mémoire de travail visuelle ainsi que I'adaptation
visuo-motrice (Anguera et al., 2010). La marche impligue un mouvement continu qui nécessite
de mettre a jour les informations spatiales afin de réaliser les bons mouvements. Lorsque le
cortex préfrontal dorsolatéral droit est stimulé, I'adaptation et I'ajustement sensori-moteurs
sont plus rapides (Song et al., 2020). L'augmentation de I'activité préfrontale dans I’hémis-
phéere droit pourrait indiquer qu’avec I'age, les personnes dgées ont besoin de compenser des
déficits visuo-moteurs. Cette compensation est efficiente en situation de ST puisque qu’au-
cune différence significative n’a été observée entre les groupes au niveau de la performance
de marche. Toutefois, comme mentionné précédemment, la compensation a été inefficiente

en DT.

Une autre interprétation possible d’une activité plus importante de I’lhémisphére droit est

qgue le cortex préfrontal droit vient soutenir le cortex préfrontal gauche. En effet, ce dernier
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s’avere fortement impliqué dans le controle locomoteur (Manor et al., 2018). Une excitation
par stimulation transcranienne a courant direct du cortex préfrontal gauche améliore les per-
formances de marche des personnes agées en DT. Selon le modele HAROLD, les personnes
agées recruteraient des ressources cognitives supplémentaires au niveau de I’hémisphéere
controlatéral pour maintenir un bon niveau de performance. Ici, une augmentation de I'acti-
vité préfrontale de I’'HD chez les personnes agées pourrait permettre de compenser le déclin

du cortex préfrontal gauche impliqué dans la marche.

Le sens de la marche dans les différentes conditions de marche était toujours le méme.
Les participants étaient invités a commencer sur une ligne droite et marcher dans le sens in-
verse des aiguilles d’'une montre imposant systématiquement des virages a gauche. Puisque
le traitement de I'information visuelle est effectué par I’'hémisphere controlatéral au champ
visuel (Gazzaniga, 2000), il serait légitime de penser que I'augmentation de I’activité du cortex
préfrontal droit serait due au sens de la marche. Néanmoins, une différence significative a été
observée au niveau de cet hémisphere pour la condition de soustraction en position debout,
condition qui n‘implique pas de marche. L'observation d’une plus forte activation de I’'HD ne
peut donc s’expliquer uniquement par le fait que les participants tournent systématiquement

a gauche plutét qu’a droite.

De la méme maniere, I'activité préfrontale de I’'HD était plus importante chez les per-
sonnes agées pendant la condition de soustraction par rapport aux jeunes adultes. Puisque
I’'hémisphére gauche est impliqué dans les processus de calculs arithmétiques (Pope et al.,
2015), I’explication selon laquelle I’'hémisphére droit viendrait soutenir ’hémisphére gauche

serait donc la plus probable.

2. AUTOMATICITE DE LA MARCHE

2.1. L'activité physique pour renforcer 'automaticité de la marche

Les résultats de I’étude 4 ont révélé des effets bénéfiques du programme de rééducation
intensif basé sur I'exercice physique, nommeé Sirocco, sur les personnes atteintes de la maladie
de Parkinson. Au terme de ce programme, les patients avaient une diminution de I'activité

préfrontale pendant la marche en ST. Outre la réduction d’activité préfrontale, les patients
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avaient de meilleures performances de marche. Aucune différence significative n’a été obser-
vée pour la marche en DT, que ce soit au niveau de I'activité préfrontale ou des performances

de marche, bien gqu’il y ait des tendances a I'amélioration.

Cette diminution d’activité préfrontale suggére qu’apres le programme, les patients solli-
citent moins leurs ressources exécutives pour marcher. Ce résultat supporte I'idée qu’un pro-
gramme d’entrainement physique améliore I'automaticité motrice (Maidan et al., 2017,
2018). L'activité physique va renforcer les connexions synaptiques et donc renforcer la com-
munication neurale (Petzinger et al., 2013). La production motrice sera plus efficiente. Par
ailleurs, comme proposé précédemment, la diminution de I’activité préfrontale de I’'HD pour-
rait suggérer un recours moins important de I'attention visuelle ou une compensation moins

importante du cortex préfrontal droit.

De plus, les patients avaient de meilleures performances de marche, notamment une di-
minution du temps d’un cycle de marche. Un cycle de marche est composé d’une part de
phases d’appui unipodal et d’autre part de phases d’appui bipodal. Réduire son temps de cycle
de marche implique de réduire la phase d’appui bipodal. Cela signifierait que les patients se
sentiraient donc plus confiants en leur équilibre pour rallonger leur proportion d’appui unipo-
dal. Ces résultats sont en accord avec les études montrant I'efficacité des programmes d’en-
trailnement physique sur la marche en ST (Allen et al., 2011; Intzandt et al., 2018; States et al.,
2017).

Toutefois, le programme Sirocco n’a pas eu d’effet bénéfique sur la marche en DT. Il sem-
blerait qu’un entrainement physique seul ne permette pas d’améliorer les capacités de
marche en DT chez des patients parkinsoniens, ce qui n’est pas en accord avec des études
précédentes (Maidan et al., 2018; Sipila et al., 2021). Ce type d’entrainement est principale-
ment fait pour améliorer les capacités physiques et donc d’augmenter la réserve posturale.
Méme constat sur les fonctions cognitives : aucune différence significative n’a été trouvé au
niveau des tests cognitifs aprées le programme. Ce résultat n’est pas en accord avec les études
montrant un effet bénéfique de I’activité physique sur la cognition (pour revue voir Intzandt
et al., 2018). Une explication possible serait que les patients ne présentaient pas de déficits
exécutifs majeurs a I'entrée dans le programme. Les tests neuropsychologiques utilisés dans
notre étude ne sont peut-étre pas suffisamment sensibles pour détecter une amélioration des

performances chez des individus ne présentant pas de trouble exécutif.
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Il est important de noter qu’apres le programme Sirocco, aucune différence significative
n’est observée entre les patients et les personnes agées sans pathologie en situation de
marche simple et en double tache. Cela signifie que le programme Sirocco a permis de réduire
I'activité préfrontale des patients, au point de retrouver une activité similaire a celle des agées
contrdbles. Par ailleurs, les performances de marche sont également équivalentes entre les
deux groupes. Ce résultat encourageant suggere que I'exercice physique intensif pourrait per-
mettre aux personnes atteintes de la maladie de Parkinson de retrouver des performances de

marche similaires a des personnes agées controéles.

2.2.  Intérét de I'étude de la marche en simple tache

La marche est le plus souvent étudiée en DT puisqu’elle sollicite les fonctions exécutives
de par la réalisation simultanée de deux taches concurrentes. Dans la mesure ou le vieillisse-
ment affecte les fonctions exécutives et donc les capacités de DT, les différences au niveau de
I'activité préfrontale entre les groupes étaient logiqguement plut6t attendues en condition de
DT plut6t qu’en ST. Pourtant, les résultats des études ont montré des différences significatives
entre les groupes au cours de la marche en ST. Dés 55 ans, les personnes semblent recruter
davantage de ressources cognitives pour réaliser une tache de marche sans tache addition-

nelle.

La marche est une activité qui oscille entre une exécution automatique et contrélée. Le
contréle exécutif va mobiliser I'attention pour compléter et soutenir le versant automatique
lors de situations complexes. L'activité préfrontale accrue chez les personnes plus dgées re-
flete le recours aux ressources exécutive en situation de marche en ST. Ce résultat indique que
I’exécution de la marche devient moins automatique avec I'age. La sollicitation du contréle

exécutif se fait lors d’une tache de marche relativement facile.

L'augmentation de I'activité préfrontale peut refléter une diminution de I'efficience neu-
ronale mais également des déficits a un niveau plus inférieur. La marche est générée par la
moelle spinale et le tronc cérébral qui vont traiter les signaux sensoriels mais également les
schémas locomoteurs. Clark et al. (2014) ont montré que quand les sensations somato-senso-
rielles sont perturbées pendant la marche, I'activité préfrontale est plus importante. Ainsi,

une personne ayant une diminution sensorielle aurait davantage besoin de mobiliser les ré-
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gions préfrontales pendant la marche. Cela pourrait correspondre a une forme de compensa-
tion. L’étude de la marche en ST permettrait d’investiguer différents niveaux possibles de dé-
ficits. De surcroit, I’étude de la marche en DT pourrait fausser I'évaluation de I'effort cognitif
de la marche. En effet, Iactivité cérébrale pourrait également refléter la capacité d’un individu
a réaliser deux taches simultanément, indépendamment de la marche, et non la quantité de

ressources nécessaires pour marcher (Clark, 2015).

Le fait que la marche en ST nécessite déja des ressources cognitives peut suggérer que
lors de situations plus complexes, comme en DT, un dépassement de la quantité de ressources
cognitives pourrait survenir. En effet, les personnes agées avaient une activité préfrontale plus
importante et des performances de marche équivalentes aux jeunes adultes lors de la marche
en ST. En situation de DT, I'activité préfrontale passe d’une activité bilatérale a unilatérale,
avec dominance hémisphérique droite, accompagnée un déclin des performances de marche.
Comme dit précédemment, il est possible que la charge cognitive générée par la DT ait provo-
gué un dépassement des ressources exécutives. Ces personnes-la seraient potentiellement

plus a risque de chute, notamment dans des situations de marche complexe.

Les personnes jeunes-agées avaient une activité préfrontale plus importante que les
jeunes adultes pendant la marche en ST mais pas en DT. Dans les deux conditions, aucune
différence au niveau des performances de marche n’a été observée. Si une activité préfrontale
en ST accrue refléte une perte d’automaticité, celle-ci devrait étre encore plus prononcée en
DT. Les personnes jeunes-agées vont devoir gérer la charge cognitive générée par la DT mais
également compenser la perte d’automaticité. Or, aucune différence significative n’a été ob-
servée entre les deux groupes. En observant les moyennes de groupe sur la Figure 15, le
groupe des adultes jeunes-agés a une plus forte activité du cortex préfrontal par rapport a
celle des jeunes adultes, bien que non significative. Cet effet serait peut-étre apparu si les

effectifs avaient été plus importants.
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Figure 15 - Moyenne des AHbO2 et AHbR chez les jeunes adultes, les adultes jeunes-Ggés et les adultes dgées pour
chaque condition (figure de I'étude 2)

Le risque de chute est, entre autres, lié a des difficultés a redistribuer les ressources co-
gnitives pour pouvoir adapter sa posture en fonction de la situation. Si la situation de marche
mais également la réalisation de la marche nécessitent des ressources exécutives, la surcharge
cognitive peut survenir rapidement. Comme vu précédemment, il est possible d’adopter plu-

sieurs stratégies pour réduire le risque de chute :

Améliorer les capacités exécutives afin de renforcer les performances exécutives mais

aussi mieux distribuer les ressources en fonction de la difficulté de la situation

Augmenter la réserve posturale afin d’avoir les capacités physiques pour mieux appré-
hender les difficultés physiques imposées par les changements d’environnement de marche

mais également réduire le contréle volontaire exécutif pour réaliser les mouvements

L’étude de la marche en ST permettrait d’apporter des informations additionnelles con-
cernant les effets du vieillissement cérébral sur la marche. Cette condition de marche, bien

gue considérée comme facile et n“impliquant pas les fonctions exécutives, permettrait d’étu-
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dier le versant automatique de la marche. Une augmentation de I'activité préfrontale indique-
rait un recours a un contréle exécutif et attentionnel plus important et donc une diminution
de l'automaticité d’exécution. Cette condition de marche aurait tout autant sa place que les
paradigmes de DT pour I'étude de la marche. La ST permettrait de renseigner sur I'automati-

cité d’exécution alors que la DT sur la capacité a distribuer les ressources entre deux taches.
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LIMITES

Plusieurs limites sont a prendre en compte dans ce travail de these. La premiere est que
I’age des deux groupes de personnes agées est continu (55-65 vs 65 et plus). Cette absence
de séparation entre les deux groupes a pu lisser des résultats potentiellement significatifs dans
I'un ou les deux groupes. Dans une future étude, il serait souhaitable de recruter des per-
sonnes plus jeunes, par exemple de 50 a 60 ans ou des personnes plus agées, par exemple 70
et plus pour discriminer plus nettement les deux groupes. De plus, les antécédents de chutes
éventuelles n’ont pas été pris en considération dans les analyses sachant qu’il existe des dif-

férences entre les groupes de chuteurs et non chuteurs (Beauchet et al., 2008).

Par ailleurs, I'une des limites de I’étude 4, portant sur les effets du programme de réédu-
cation Sirocco dans la maladie de Parkinson est I'absence de groupe controle. Les patients
sont leur propre contréle et sont donc évalués 3 fois. Cela implique un risque d’apprentissage
entre les différents temps d’évaluation. De plus, ces différentes mesures a cinqg semaines d’in-
tervalle soulévent la question de la reproductibilité des données fNIRS. Les changements ob-
servés aprés le programme de rééducation peuvent étre effectivement liés au programme lui-
méme mais aussi a des variations de mesure liées a I'outil. Malgré tout, un travail en cours de
publication semblent indiquer qu’il y ait une reproductibilité modérée, voire excellente, entre

les différentes mesures fNIRS espacées de cing semaines (Ranchet et al., soumis).

Toujours concernant I’étude sur le programme de rééducation Sirocco, les résultats sont
a prendre avec précaution au vu de la taille de I'échantillon. Les sessions du programme de
rééducation Sirocco étaient composées de 8 a 10 personnes. |l n’était pas possible de recruter
plus de deux personnes par session. Egalement, les patients étant leur propre contrdle, il
s’écoulait plus de 10 semaines pour recueillir les données complétes d’un seul patient. Les
contraintes temporelles imposées par la these, additionnées a celle de la crise sanitaire liée

au COVID-19, ne nous ont pas permis d’inclure plus de patients.

De plus, pour que les participants puissent marcher en continu sur une période de 30
secondes sans effectuer de demi-tour, les contraintes logistiques nous ont imposé de propo-
ser un parcours de forme ovale, composé de deux lignes droites et deux demi-cercles. Cette
forme a pu engendrer des résultats différents de ceux que I'on aurait pu enregistrer avec un

tracé composé d’une seule ligne droite. Les trajectoires en courbe impliquent un ajustement
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postural plus soutenu car la séguence de pas n’est pas symétrigue comparativement a une
ligne droite. De méme, avec ce type de trajectoire, les effets de la DT sont plus importants que
sur une ligne droite (Gordt et al., 2019). Les courbes nécessitent un plus grand contréle pos-
tural, exécutif et attentionnel et vont donc rajouter de la difficulté a la tache de marche. Pour

des analyses futures, il serait intéressant de dissocier les deux types de trajectoires.

L’enregistrement de |'activité cérébrale s’est limité a la région préfrontale. Or, les méca-
nismes de compensation peuvent se produire dans d’autres régions cérébrales (Huang et al.,
2012). Ainsi, une absence de différence significative entre les deux groupes au niveau préfron-
tal ne signifie pas qu’il n’y ait pas eu une compensation dans une autre région. Etant limité en
nombre d’optodes, nous avons fait le choix de nous concentrer uniquement sur le cortex pré-
frontal. Il serait intéressant de mesurer, par exemple, les régions pariétales afin d’avoir un
apercu de la sollicitation des réseaux attentionnels pour la marche et notamment en situation

complexe.

Pour finir, la derniére limite concerne la condition de marche en double tache dite « fa-
cile » (comptage a voix haute) que nous avons utilisée dans les différentes études. Cette con-
dition avait été proposée pour d’abord controler les artéfacts de parole liés a la tache de sous-
traction a voix haute mais surtout pour manipuler les niveaux de difficultés. Cela permettait
de mieux comprendre les mécanismes de compensation en fonction de I’exigence de la tache.
Cependant, suite aux études 1 (sur les jeunes adultes) et 3 (sur les personnes agées), nous
avons constaté que la condition marche en DT comptage était la condition qui générait une
activité préfrontale élevée, bien que non significatives comparativement a la DT difficile (sous-
traction) et marche en ST. Deux explications sont possibles : 1) la fNIRS ne permet pas de dis-
criminer la charge cognitive entre les deux conditions de DT (facile vs. difficile) ou bien 2) la
tache de comptage a voix haute générait un flux rapide et constant de parole. Compter étant
plus facile que de soustraire, les participants généraient un nombre de réponses beaucoup
plus important pouvant provoquer des artéfacts importants liés aux mouvements de la ma-
choire (Schecklmann et al., 2017). Dans I'étude 2, les personnes agées avaient une augmenta-
tion de I'activité préfrontale ainsi qu’une diminution des performances de marche en DT dif-
ficile, il aurait été intéressant de comparer ces résultats a une DT facile afin de tester le seuil

des ressources disponibles des personnes agées.
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Ce travail de these avait pour objectif de mieux comprendre I'évolution de I'activité pré-
frontale pendant la marche au cours du vieillissement normal et avec la survenue d’une pa-
thologie de type Parkinson. L’activité préfrontale reflete le recours aux ressources exécutives,
une augmentation importante de cette activité peut traduire une compensation des effets
déléteres du vieillissement. Les différentes études ont montré que ce mécanisme de compen-
sation semble suivre une trajectoire linéaire. Plus les déficits liés a I’age ou la pathologie sont
présents, plus le besoin de compensation est important. Ainsi, nous avons observé une aug-
mentation progressive de I'activité préfrontale avec un maintien des performances de marche
pendant la marche en simple tache. Cette compensation se fait principalement au niveau du
cortex préfrontal droit. Toutefois, la compensation a ses limites et peut atteindre un seuil a
partir duquel, le maintien des performances n’est plus possible, méme en présence d’une su-
ractivation préfrontale. Une situation difficile de double tache peut engendrer un dépasse-
ment des ressources cognitives des personnes agées se traduisant par une dégradation, bien

gue subtile, de la performance de marche.

Il est notamment possible de réduire cette suractivation chez les personnes atteintes de
la maladie de Parkinson en renforcant I'automaticité de la marche grace a un programme
d’activité physique intensif. Cette automaticité peut étre mesurée en utilisant une condition
de marche en simple tache. Si une activité préfrontale accrue est observée pendant cette con-
dition, cela pourrait signifier que les personnes agées pourraient se retrouver en difficulté lors

de situations de marche plus complexes.

A l'issue de cette these, il est possible de formuler plusieurs axes de recommandations
pour la prise en charge du risque de chute. Tout d’abord, les modifications au niveau compor-
temental de la marche sont précédées par des modifications au niveau de I’activité cérébrale.
Il serait alors important de privilégier I'utilisation des outils neurophysiologiques afin de dé-
tecter précocement les personnes a risque de chute. De plus, il serait plus adéquat d’utiliser
des parametres spatio-temporels, tels que des coefficients de variation, sensibles aux change-
ments subtiles de la performance de marche. Pour I'évaluation de la marche et potentielle-
ment du risque de chute, une situation de marche en simple tache peut également apporter

des résultats pertinents et complémentaires a ceux d’une situation en double tache. Enfin,
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comme pour le vieillissement de maniere générale, la pratique d’activité physique va influen-

cer positivement les effets néfastes du vieillissement sur la marche.

Il serait intéressant de poursuivre ces travaux en mettant en place un suivi des partici-
pants pour recueillir d’éventuelles chutes qui seraient survenues apres leur participation. Cela
permettrait de valider I’hypothése selon laquelle des personnes a risque de chute pourraient
étre identifiées a partir de leur activité préfrontale. Ainsi, |'utilisation de mesures neurophy-
siologiques serait fort utile dans la prise en charge des patients a risque de chute afin de dé-

tecter ce risque le plus précocement possible.

Cette thése a étudié les changements d’activité préfrontale associés a I’age et a la patho-
logie. D’autres études pourraient inclure des tranches d’age plus jeunes dans le but d’étudier
I’évolution de la marche au cours du temps et sa traduction au niveau de I’activité préfrontale.
Il serait intéressant d‘explorer jusqu’a quel age le recours au contréle exécutif est nécessaire.
L’automatisation de la marche s’acquiert avec la maturation du systéme locomoteur et ner-
veux autour de 8 ans. |l serait intéressant de vérifier si le contréle est au plus bas a cet age-la.
L’activité préfrontale pendant la marche pourrait potentiellement suivre une courbe en « U »
au cours du développement avec une accentuation plus importante lors de I'apprentissage de
la marche, plus faible a I’age adulte puis de nouveau plus forte au cours du vieillissement. Des
études longitudinales et développementales seraient nécessaires pour répondre a ces inter-
rogations. Cela permettrait de fournir un continuum développemental complet sur I'implica-

tion du controle exécutif.

Une des interprétations possibles de I'augmentation de I'activité préfrontale dans I’'HD
est la compensation de troubles visuo-moteurs et attentionnels. Une piste a explorer serait
de mesurer les stratégies d’exploration visuelle des personnes agées, a I'aide d’'un oculométre
pendant la tache de marche afin de vérifier si, en effet, elles different de celles des jeunes

adultes.

De plus, les résultats concernant la contribution des facteurs physique et cognitif sur le
niveau d’activité cérébrale n’ont pas permis de tirer des conclusions significatives. Les ques-
tionnaires concernant le niveau d’activité physique sont subjectifs et ne refletent peut-étre
pas le niveau réel des personnes agées. D’autres analyses sont prévues afin de comparer dif-

férents profils de personnes agées (actifs vs. non actifs et bon niveau exécutif vs. faible niveau
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exécutif). Toutefois, la meilleure maniére de déterminer le niveau d’activité physique d’'une
personne est de le mesurer a I'aide d’un accélérometre porté pendant une semaine par

exemple (Arnardottir et al., 2016).

Pour aller plus loin, une étude pourrait s’intéresser a mettre les personnes agées dans des
situations encore plus écologiques avec des situations plus réalistes. Une étude préliminaire
pourrait identifier a travers des questionnaires, les situations de marche les plus redoutées
pour les personnes agées afin de les recréer dans des laboratoires avec des niveaux de diffi-
cultés croissantes. Par exemple, une situation de marche dans un centre commercial avec une
densité d’individus plus ou moins élevée pourrait étre testée. Il serait possible d’utiliser des
simulateurs piétons ou encore de la réalité virtuelle pour manipuler le nombre de personnes
se déplacant dans un espace. Cela permettrait de proposer des observations et des entraine-

ments spécifiques dans des environnements variés a différentes populations.
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ANNEXE 1 : DESCRIPTION DU PROTOCOLE EXPERIMENTAL

Le protocole expérimental était composé de différentes évaluations réalisées en trois
étapes (voir Figure 16).

Les participants jeunes-agés, agés et les patients ont également réalisé une visite médi-
cale avant de participer a I'expérimentation afin de vérifier les critéres d’inclusion et d’exclu-
sion. Les visites médicales étaient réalisées par une médecin généraliste (M-F Boyer) pour les
personnes agées sans pathologie et un médecin neurologue (T. Danaila) ou de médecine phy-
sique et ré-adaptation (M. Cheminon).

Tous les participants ont réalisé :

- Une tache de marche incluant différentes conditions

- Une évaluation neuropsychologique

- Des questionnaires

moteur
- Time Up and Go

- Self-Awareness of
Fall Risk Measure

- Echelle de Hoehn et
Yahr (patients)

(comptage)

- Marche en double
tache difficile
(soustraction)

(= . T ™ Evaluation
L  Visite médicale L Tache de marche 8 neuropsychologique
E E E et questionnaire
- Questionnaire de - Soustractionen
santé position debout - Trail Making Test
- Montreal Cognitive - Marche en simple - Stroop
Assessment tache - Test des codes
- Unified Parkinson - Marche en double _ Plus Minus
Disease Rating Scale tachefacile

- Test des cloches

- Physical Activity
Scale (for Elderly)

- Fall Efficacy Scale

Figure 16 - Schéma récapitulatif des différentes étapes du protocole expérimental utilisé dans chaque étude
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EVALUATION NEUROPSYCHOLOGIQUE

Cing tests neuropsychologiques ont été choisis afin d’évaluer les fonctions exécutives.

Le test du Trail Making (TMT)

Ce test permet de tester la flexibilité mentale, I’exploration visuelle et la mémoire de tra-
vail (Reitan & Wolfson, 1985). Le TMT est un test divisé en deux parties :

- Partie A (TMT-A) : le participant doit relier des cercles numérotés de 1 a 25 dans l'ordre
croissant le plus rapidement possible. Cette partie estime la vitesse psychomotrice du
participant.

- Partie B (TMT-B) : il doit également relier des cercles en alternant les cercles numéro-
tésde 1a 13 etles cercles avec des lettres allant de A a L, toujours en respectant |'ordre
croissant et I'ordre alphabétique (ex : 1-A-2-B-3-C etc.). Cette partie évalue spécifique-

ment la mémoire de travail et la flexibilité mentale.

Le temps en secondes pour réaliser chaque partie est mesuré. Un score final du TMT est

calculé en soustrayant le temps du TMT-A au TMT-B (TMT (B-A).
Le test de Stroop

Le test du Stroop évalue les capacités d’attention sélective et d’inhibition (Stroop, 1935).
Ce test est constitué de 3 conditions que le participant doit réaliser le plus rapidement pos-

sible :

- Dénomination : dénommer a voix haute la couleur des rectangles présentés (rouge,
bleu ou vert).

- Lecture : lire a voix haute les noms de couleurs (rouge, bleu ou vert) écrits avec une
encre noire.

- Interférence : dénommer la couleur de I'encre dans laquelle les noms de couleurs sont
écrits. Par exemple, le mot « » est imprimé en bleu. Les participants doivent
inhiber le processus automatique de lecture de mot pour dénommer la couleur, ce qui

crée un phénomeéne d’interférence.

Le temps mis en secondes pour réaliser chaque condition est mesuré. Un score d’inhibi-

tion est calculé en soustrayant la condition d’intérférence a celle de de dénomination.
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Le test des Codes

Le test des Codes permet d’évaluer la vitesse de traitement et |'attention soutenue. Ce
test est un sous-test de la Wechsler Adult Intelligence Scale, quatrieme édition (WAIS-1V,
Wechsler, D. (1981)). Dans ce test, les chiffres de 1 a 9 sont associés a des symboles. Le parti-
cipant doit recopier le plus de symboles possibles correspondant au chiffre indiqué, en 120

secondes. La mesure retenue est le nombre de symboles correctement transcrits.
Le test du Plus Minus (PMT)

Le PMT évalue la flexibilité mentale (Miyake et al., 2000) et est composé de 3 listes de
nombres :

- Addition : ajouter 3 a chaque nombre de la liste

- Soustraction : soustraire 3

- Alternance : alterner entre une addition et une soustraction

Les mesures retenues sont le temps mis (en secondes) pour réaliser chaque liste et le
nombre d’erreurs. Un score évaluant la flexibilité mentale est obtenu en soustrayant le temps

mis pour réaliser la liste Alternance a la moyenne du temps mis pour les deux autres listes.
Le test des cloches

Ce test met en jeu I'attention et I'exploration visuelle. Le participant doit identifier les 35
cloches présentes sur la feuille parmi 280 distracteurs. Un chronometre est lancé au début du
test et est arrété une fois que le participant estime avoir trouvé toutes les cloches quel que
soit le nombre de cloches trouvés. Le temps mis pour trouver les cloches correspond au score

du participant.

Les score de chaque test ont été transformé en score z (score — moyenne du groupe/écart-
type du groupe). Un score composite du niveau exécutif a été calculé en moyennant tous les

scores Z pour chaque participant.

AUTO-EVALUATION DU NIVEAU D’ACTIVITE PHYSIQUE

Le niveau d’activité physique a été mesuré en utilisant une traduction du Physical Acti-

vity Scale for the Elderly (PASE), développé par Washburn et al. (1993). Les questions portent
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sur les 7 jours précédents et incluent différents types d’activité d’intensité croissante (légeres,
modérés et intenses). En dehors des activités sportives, d’autres taches comme les taches
ménageres, de bricolage ou de garde d’enfants sont également prises en compte pour mesu-

rer 'activité physique chez les personnes agées.

Pour chaque type d’activité physique, les personnes devaient indiquer s’ils avaient pra-
tiqué celle-ci au cours des 7 derniers jours. Si c’était le cas, ils devaient indiquer combien de
temps par jour ils avaient pratiqué cette activité. Un score total permettant d’évaluer le niveau
d’activité physique était calculé en additionnant chaque activité, pondérée en fonction de I'in-

tensité.
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ANNEXE 2 : LA SPECTROSCOPIE PROCHE INFRAROUGE

Principe

La spectroscopie proche infrarouge (en anglais, Near InfraRed Spectroscopy, NIRS) est une
technique d’imagerie non invasive qui se base sur le principe que les matériaux ont des indices
d’absorption a la lumiere différents. Chaque groupement chimique (chromophore) absorbe la
lumiere différemment en fonction de la longueur d'onde utilisée. Alors que la lumiére dans le
spectre visible a I'ceil nu est rapidement absorbée, le spectre infrarouges proches est capable
de traverser les tissus humains. Lorsqu’un faisceau de lumiére traverse un corps translucide,
une partie de la lumiere est absorbée par celui-ci. La couleur rouge est causée par I'hémoglo-
bine pigmentaire dans les globules rouges, qui absorbe principalement les longueurs d'onde
en dehors du spectre rouge et proche infrarouge. Le domaine infrarouge s’étend de 0,8 um a
1000 pum et est divisé en trois catégories : le proche infrarouge (0,8 a 2,5 um), le moyen infra-

rouge (2,5 a 25-40 um) et le lointain infrarouge (25-40 a 1000 um) (voir Figure 17).

oo | w
e ‘ RADIO
COSMIQUE RADAR:

ULTRA-VIOLETS LUMIERE VISIBLE INFRARCUGE
- e

C ] V »] VA COURT ‘ MOYEN LONG

100 280 315 400 800 2000 4000 10000 nm

Figure 17 - Spectre lumineux

Une activation cérébrale impliqgue une demande métabolique qui va augmenter le flux et
le débit sanguin, c’est le couplage neurovasculaire. L'hémoglobine contenue dans le sang va
transporter I'oxygéne afin d’alimenter le cerveau. La réponse hémodynamique typique est
définie par une augmentation d’hémoglobines oxygénées (ou oxyhémoglobine, HbO;) appor-
tés par le sang pour répondre au besoin engendré par la stimulation (voir Figure 18). Un pic
en HbO2 est atteint environ 4-6 secondes apres le début de la stimulation. Une diminution
d’hémoglobines déoxygénées (ou déoxyhémoglobine, HbR) se produit parallélement a I'aug-

mentation en HbO2 puisque |'oxygene sera consommé par les neurones.
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Figure 18 - Réponse hémodynamique typique
Afin de fournir I'oxygéne aux neurones, ’'hémoglobine se referme telle une « cage » pour
capturer une molécule d’oxygéne ce qui va modifier sa structure et donc changer ses proprié-
tés optiques. En d’autres termes, ’hémoglobine a des indices d’absorption différents selon
gu’elle transporte de I'oxygéne ou non. Afin de mesure I'activité cérébrale, il est donc néces-
saire d’utiliser une paire de longueurs d’ondes qui peut traverser les tissus humains mais éga-
lement de discriminer I'oxy- du déoxyhémoglobine. Les tissus humains étant relativement
transparents a la lumiére proche infrarouge, la fenétre optique optimale est comprise entre
700 et 900 nanomeétres (voir Figure 19). Pour une certain longueur d’onde, 'HbO; et I’'HbR ont
le méme coefficient d’absorption de la lumiére, c’est le point isobestique. Il est donc néces-
saire de prendre des longueurs d’onde de part et d’autre de ce point afin de s’assurer qu’une

des deux longueurs d’onde est plus sensible a I’'HbO; et I'autre a I’'HbR.
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Figure 19 - Fenétre optique de la NIRS

222



La loi de Beer-Lambert établit la relation entre I'atténuation de la lumiére et les propriétés
du milieu qu’elle traverse. Selon cette loi, la transmission de lumiére décroit de facon expo-
nentielle lorsque la concentration du chromophore dans la solution augmente. L’absorbance
de la lumiére dépend de trois éléments : 1) la concentration du chromophore, 2) de la lon-
gueur du trajet du faisceau lumineux (trajet optique) et 3) du coefficient d’extinction molaire
propre au chromophore pour une longueur d’onde donnée. En principe, les faisceaux lumi-
neux se déplacent en ligne droite mais lorsqu’elle rencontre un milieu qui n’est pas homogéene
comme les tissus humains, sa trajectoire est modifiée. La lumiére doit traverser les différentes
couches du de la téte comme la peau, I'os, les méninges, le liquide céphalo-rachidien, etc. La
lumiere incidente, qui provient de la source lumineuse, peut étre absorbée mais également
réfléchie et/ou dispersée. L’atténuation de la lumiére sera faussement attribuée a une plus
forte absorption des chromophores. Pour pallier ce probleme, la loi de Beer-Lambert a été
modifiée pour prendre en compte les propriétés du milieu traversé par la lumiéere. Ainsi, la loi

de Beer-Lambert modifiée s’exprime de la fagon suivante :

Equation 1 - Loi de Beer-Lambert modifiée

OD(A) = a(A).c.l.DPF + S(1)
Ou:

- ODest la densité optique ou absorbance du milieu

- aest le coefficient d’extinction molaire du chromophore

- cestla concentration du chromophore

- [ est la distance parcourue par la lumiére entre le point entrant et sortant (trajet op-
tique)

- DPF correspond au facteur différentiel de la longueur du trajet (en anglais Differen-
tial Pathlength Factor) qui représente le facteur de correction de la distance en consi-
dérant le milieu comme diffusant (c’est-a-dire provoquant de la diffusion, dispersion
ou déviation de la lumiere)

- Aestlalongueur d’'onde utilisée

- Scorrespond a la perte de lumiére due au milieu et non aux chromophores

Le DPF peut changer avec I’age ou en fonction de la zone mesurée. L'absorbance, ou den-

sité optique, est calculée pour chaque longueur d’onde. Par ailleurs, ces lois sont additives,
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c’est-a-dire que la densité optique totale de la lumiére correspond a la somme de la densité
optique de chaque chromophore présent dans le milieu. Cette loi de Beer-Lambert modifiée
permet donc de mesurer la densité optique d’'un chromophore. Une fois identifiée, il sera pos-
sible de déterminer la concentration d’un chromophore. Toutefois, il nest pas possible de
déterminer la valeur absolue de la concentration d’'un chromophore pour deux raison. D’'une
part, il est difficile pour la NIRS de quantifier avec précision I'intensité lumineuse émise et par
conséquent recue. D’autre part, le méme probléme se présente pour le facteur S concernant
I’estimation de la perte de lumiere due au milieu. Ces éléments sont considérés comme inva-
riants et une maniere de détourner ces inconnus est de calculer les valeurs relatives et donc

des changements de concentration et non pas des valeurs absolues.

En somme, la fNIRS va mesurer indirectement I'activité cérébrale en fournissant des in-
formations sur les changements hémodynamiques basées sur le couplage neurovasculaire. En
comparant l'intensité de la lumiére avant et aprés son passage dans la téte, il est possible

d’estimer les variations de concentration en HbO2 et HbR.

Mise en place

Afin de mesure les variations de concentration en HbO2 et HbR, des optodes (équivalent
des électrodes mais en optique) sont placés sur la téte d’'une personne. Une partie de ces
optodes sont des sources et d’autres des détecteurs de lumiére. Les sources vont émettre de
la lumiére qui va traverser les différentes couches de la surface de la téte qui sera recueillie
guelgues centimetres plus loin par les détecteurs. La combinaison d’une source et d’un détec-
teur est considéré comme un canal. Les optodes sont positionnées perpendiculairement au
crane. Le fait que le crane soit de forme arrondie, le faisceau lumineux va avoir une forme de
« banane » entre la source et le détecteur. Ce faisceau va pénétrer plus ou moins profondé-
ment dans le cortex en fonction de la distance entre les optodes. Plus cette derniére est
grande, plus le signal pénétre en profondeur en diminuant néanmoins le ratio signal-sur-bruit.
A l'inverse, plus elle est petite, plus la lumiere reste en surface. La profondeur correspond a la
moitié de la distance entre la source et le détecteur. La distance interoptode varie entre 2.2
cm a 4 cm selon les études avec une distance optimale de 3 cm (Strangman et al., 2013). De

ce fait, la lumiéere pénétre a environ 1.5 cm de profondeur.

Le fait que la lumieére ait a traverser les différentes couches de la téte va inclure dans la

mesure des informations extra-cérébrales. Le signal va devoir traverser ces couches deux fois,
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en entrée et en sortie ce qui le rend particulierement sensibles a ces couches superficielles.
Le bruit physiologique extra-cérébral représente donc une part importante du signal fNIRS
gu’il convient d’isoler pour le supprimer. Une solution proposée par Saager et Berger est d’uti-
liser le lien entre distance inter-optode et profondeur du signal. En faisant diminuaer la dis-
tance inter-optode, il est possible de mesurer uniguement ces couches superficielles. L’ utili-
sation conjointe de canaux courte et longue distance (3 cm) permet de soustraire le bruit ex-
tra-cérébral du signal fNIRS afin d’isoler la réponse hémodynamique provoquée par la stimu-
lation. La distance interoptode des canaux courte distance varie entre 0.5 et 1.3 cm avec une
distance optimale de 0.84 cm (Brigadoi & Cooper, 2015). Les optodes sont positionnées en
suivant le systeme international EEG afin d’assurer une certaine reproductibilité entre les par-

ticipants.

Light Source :
Light Detector

s / / Light Detector

Figure 20 - Canaux longue et courte distance

Pourquoi utiliser la fNIRS pour étudier la marche ?

Le choix de la technique d’imagerie se fait en fonction des caractéristiques de celle-ci.
L'utilisation de la fNIRS pour mesurer 'activité cérébrale se justifie d’abord par le fait que c’est
une technique d’imagerie non invasive et relativement peu colteuse. Par ailleurs, elle dispose
d’un bon rapport signal-sur-bruit et d’'une grande flexibilité d’utilisation (Quaresima & Ferrari,
2019). Etudier la marche réelle impose nécessairement un matériel qui puisse étre transporté
sans imposer trop de contraintes matérielles et logistiques. Ces avantages valent également
pour I'électroencéphalographie (EEG). Toutefois, la fNIRS et I'EEG différent sur certains points.
La fNIRS est moins sensible aux interférences électromagnétiques et présente une meilleure

résolution spatiale.

225



ANNEXE 3 : LISTE DES PUBLICATIONS ET COMMUNICATIONS

PUBLICATIONS EN REVUES DEPUIS LE DEBUT DE LA THESE

¢ Hoang, |., Ranchet, M., Derollepot, R., Moreau, F., & Paire-Ficout, L. (2020). Measuring the Cog-
nitive Workload During Dual-Task Walking in Young Adults: A Combination of Neurophysiological and
Subjective Measures. Frontiers in Human Neuroscience, 14, 511.

¢ Ranchet, M., Hoang, |., Cheminon, M., Derollepot, R., Devos, H., Perrey, S., Luauté J., Danaila T.,
& Paire-Ficout, L. (2020). Changes in Prefrontal Cortical Activity During Walking and Cognitive Func-
tions Among Patients With Parkinson's Disease. Frontiers in Neurology, 11, 1658.

¢ Hoang |., Paire-Ficout L., Derollepot R., Perrey S., Devos H., Ranchet M., (en révision) Increased
prefrontal activity during walking in the early stages of aging, International Journal of Psychophysiology

¢ Hoang |., Ranchet M., Cheminon M., Derollepot R., Devos H., Perrey S., Luauté J., Danaila T.,
Paire-Ficout L.. (en révision) Benefits of an intensive exercise-based training pro-gram on prefrontal
activity during usual walking in Par-kinson’s disease, Clinical Parkinsonism and Related Disorders

¢ Ranchet M., Hoang |., Derollepot R., Paire-Ficout L., (soumis) Between-sessions test-retest reli-
ability of prefrontal cortical activity during usual walking in patients with Parkinson’s Disease: a fNIRS
study, Neuroscience Research

CONFERENCES DEPUIS LE DEBUT DE LA THESE

¢ Hoang, |., Ranchet, M., & Paire-Ficout, L. (2018). Cognitive load during a walking task: A pilot
study. Annals of Physical and Rehabilitation Medicine, 61, e445. https://doi.org/10.1016/j.re-
hab.2018.05.1036

* Hoang I., Ranchet M., Cheminon M., Derollepot R., Devos H., Perrey S., Luauté J, Paire-Ficout L.,
Danaila T., Effects of an intensive rehabilitation program (SIROCCO) on prefrontal activity during walk-
ing in patients with Parkinson Disease, International Congress Of Parkinson’s Disease and Movement
Disorders, Sept 2019, Lyon.

¢ Hoang, |., Ranchet, M., Cheminon, M., Luauté, J., Paire-Ficout, L., Danaila, T. Effet d'un pro-
gramme intensif auprés de patients atteints de la Maladie de Parkinson : premiers résultats. Les
31emes Entretiens Jacques Cartier : Comment faire rimer innovations avec inclusion ? 13-14 novembre
2018, Lyon.

¢ Hoang, |., Ranchet, M., Paire-Ficout, L. Impact d’une double tache sur la performance de marche
dans le vieillissement : résultats préliminaires. RFTM 2019, Montréal, Canada.

e Ranchet, M., Hoang, |., Cheminon, M., Derollepot, R., Devos, H., Perrey, S., Luauté, J., Danaila,
T., Paire-Ficout, L. Mesure de I’activité cérébrale pendant la marche chez des patients Parkinsoniens :
étude pilote. 10éme conférence de Psychologie Ergonomique (EPIQUE), 9-12 Juillet 2019, Lyon.

e Cheminon, M., Hoang, |., Paire-Ficout, L., Ranchet, M., Danaila, T., Luauté, J. (2019). SIROCCO :
un programme intensif de rééducation pour favoriser la mobilité de patients parkinsoniens. Les
32émes Entretiens Jacques Cartier, 5 novembre 2019, Québec, Canada.

226



	hoang_i_pagedetitre_àterminer
	hoang_i_these

