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Apathie chez la personne agee présentant un trouble neurocognitif : associations avec la
fatigue, répercussions physiques et impact sur la prise de décision dans le dilemme
d’exploration-exploitation.

Résumé — L’apathie constitue 1’un des symptomes neuropsychiatriques les plus présents dans les troubles
neurocognitifs. Définie comme un trouble du comportement dirigé vers un but, elle se manifeste par une
réduction quantitative des activités et reposerait sur des dysfonctionnements dans le traitement des
récompenses et les prises de décision sous-jacentes qui posent la question de savoir si I’ensemble des actions
planifiées et dirigées vers un but valent ou non la peine d’étre réalisées. Similairement, la fatigue se manifeste
par des difficultés dans I’initiation et le maintien des activités, et pourrait partager avec 1’apathie des
mécanismes centraux communs. Cependant, si on sait que les comportements sont affectés par 1’apathie, ses
répercussions dans la dimension physique ainsi que sa relation avec la fatigue restent a clarifier ; en
particulier, la maniere dont celles-ci se chevauchent, se distinguent et impactent les capacités physiques.
D’autre part, alors que plusieurs preuves soutiennent 1’idée selon laquelle 1’apathie est associée a des
perturbations dans la prise de décision basée sur I’effort et la récompense, encore trés peu d’études se sont
intéressées a celle réalisée en contexte incertain, lorsque les valeurs des récompenses changent au cours du
temps et que les individus sont amenés a choisir entre une option plus prévisible (exploitation) et une option
moins certaine, mais potentiellement plus gratifiante (exploration). Ainsi, 1’objectif de ce travail doctoral
était d’identifier, de la prise de décision au comportement, comment I’apathie s’associe a la fatigue, impacte
les capacités physiques, et affecte la capacité a faire des choix optimaux dans un environnement changeant.

En utilisant des questionnaires auto-rapportés et par I’intermédiaire d’une analyse factorielle exploratoire,
I’étude 1, menée en population générale, montra que les facteurs latents sous-tendant la dimension
émotionnelle et sociale de 1’apathie ne supportaient aucun élément de fatigue, et suggérait ainsi que le
mangque de sensibilité émotionnelle et de motivation sociale étaient spécifiques a 1’apathie. A I’inverse, les
résultats mirent en avant des chevauchements entre 1’apathie et la fatigue dans la dimension comportementale
relative a la réduction des activités ainsi que dans la dimension mentale/cognitive. Cette étroite relation entre
I’apathie et la fatigue fut, par la suite, confirmée chez des patients présentant un trouble neurocognitif mineur,
dans I’étude 2 et 3 ou les capacités physiques fonctionnelles ont été évaluées. Plus précisément, les patients
apathiques rapportérent, par rapport aux patients non apathiques, des niveaux plus importants de fatigue ainsi
qu’une fatigabilité accrue sur une tiche de force de préhension maximale soutenue. De plus, des niveaux plus
importants d’apathie et de fatigue étaient associés a une diminution des activités physiques quotidiennes ainsi
que des capacités physiques réduites. Pris ensemble, ces résultats soulignaient ainsi I’importance d’évaluer
et traiter ’apathie et la fatigue dans le cadre des troubles neurocognitifs, et de considérer leur impact sur le
fonctionnement physique. Quant a I’étude 4, les résultats mirent en évidence, sur la tiche expérimentale
utilisée, une prise de décision sous-optimale chez les patients apathiques, marquée par des temps de latence
¢élevés et une exploration excessive. Cette derniére s’est avérée étre, de surcroit, associée a des performances
plus faibles au test neuropsychologique de flexibilité mentale. La possibilité que les patients apathiques
puissent avoir du mal a adapter, de maniére flexible, leurs réponses, ainsi que la pertinence de ce paradigme
sont alors discutées. De maniéere importante, les résultats et les perspectives de recherche issus de ces travaux
de thése permettent et permettront une meilleure compréhension des dysfonctionnements associés a I’apathie,
et ce, pour une meilleure évaluation et prise en charge.

Mots clés : Apathie, Troubles cognitifs, Personnes agées, Fatigue



Apathy in older people with neurocognitive disorders: associations with fatigue, physical
repercussions and impact on exploration-exploitation decision-making.

Abstract — Apathy is one of the most common neuropsychiatric symptoms in neurocognitive disorders.
Defined as a disorder of goal-directed behavior, it manifests as a quantitative reduction in activities and relies,
at least partially, on dysfunctions in reward processing and in decision-making that determine whether
planned and directed actions are worth carrying out. Similarly, fatigue manifests as difficulties in initiating
and maintaining activities and could share common central mechanisms with apathy. However, while we
know that behaviors are affected by apathy, its repercussions in the physical dimension as well as its
relationship with fatigue remain to be clarified. In particular, an investigation of how they do and do not
overlap, and their impact physical capacities deserves further investigation. On the other hand, while several
pieces of evidence support the idea that apathy is associated with disruptions in effort-reward-based decision-
making, so far, very few studies have focused on decision making in an uncertain context, when reward
values change over time and individuals have to choose between a more predictable option (exploitation) and
a less certain but potentially more rewarding option (exploration). Yet, some evidence suggests that this
“exploration-exploitation” decision-making could also be disrupted. Thus, the objective of this doctoral
project was to identify, from decision-making to behavior, to what extent apathy is associated with fatigue,
impacts physical capacities, and affects the ability to make optimal choices in a changing environment.
Using self-reported questionnaires and through exploratory factor analysis, study 1, conducted in the general
population, showed that the latent factors underlying the emotional and social dimensions of apathy did not
include any element of fatigue, thereby suggesting that lack of emotional sensitivity and social motivation
were specific to apathy. Conversely, the results highlighted overlaps between apathy and fatigue in the
behavioral dimension regarding the reduction of activities, as well as in the mental/cognitive dimension.
Then, this close relationship between apathy and fatigue was confirmed in patients with mild neurocognitive
disorder in studies 2 and 3, where functional physical capacities were assessed. More specifically, apathetic
patients reported greater levels of fatigue and exhibited increased fatigability on a sustained maximal grip
strength task, in comparison to non-apathetic patients. Additionally, greater levels of apathy and fatigue were
associated with a decrease in daily physical activities as well as reduced physical capacities. Taken together,
these results underline the importance of assessing and treating apathy and fatigue in the context of
neurocognitive disorders, and of considering their impact on physical functioning. As for study 4, using an
experimental task, the results highlighted suboptimal decision-making in apathetic patients, characterized by
longer response latency and excessive exploration. The latter was associated with lower performance on the
neuropsychological test of mental flexibility. The possibility that apathetic patients may exhibit difficulties
to flexibly adapt their responses, as well as the relevance of this paradigm as a theoretical and experimental
framework, are then discussed. In conclusion, the results and research perspectives from this work contribute
to a better understanding of the dysfunctions associated with apathy, helping the improvement of assessment
and treatment.

Keywords : Apathy, Neurocognitive disorders, Older adults, Fatigue
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INTRODUCTION GENERALE




L’ évolution démographique a laquelle nous assistons voit émerger un nouvel enjeu
sociétal, celui de répondre au défi du vieillissement. En effet, les personnes agées représentent
20 % et 12% de la population en France et dans le monde, et représenteront selon les estimations
respectivement 30 % et 22% de la population d’ici 2070 et 2050 (Insee, 2018 ; OMS, 2022).
Cependant, alors qu’une augmentation de I’espérance de vie a été constatée, 1’espérance de vie
en bonne santé et sans incapacités est, elle, moins favorable, car de nombreuses personnes agees
vivent en mauvaise santé, et sont notamment dépendantes. Ainsi, la mise en place de stratégies
pour maintenir les capacités fonctionnelles afin de préserver le plus longtemps possible
I’indépendance, de retarder I’institutionnalisation et plus globalement de maintenir, voire

d’améliorer la qualité de vie des personnes agées, constitue un réel enjeu de santé publique.

Le vieillissement est un processus induisant des modifications physiologiques qui exposent la
personne agée a un état de vulnérabilité et un risque accru d’évenements sanitaires négatifs tels
que la survenue de maladies chroniques, I’institutionnalisation ou encore le déceés. Des
changements s’opérent au sein de nombreux systémes tels que le systeme neuromusculaire,
cardiorespiratoire ou encore neurocérébral, qui, ensemble, induisent des ralentissements dans
le fonctionnement physique et cognitif. Cette vulnérabilité et ces ralentissements sont exacerbés
dans le vieillissement dit « pathologique », et sont associés a une perte d’autonomie précoce.
Or, «si I’on veut que le vieillissement soit quelque chose de positif, il faut que la vie longue
s’accompagne de possibilité d’étre en bonne santé, de participer et d’étre en sécurité » (OMS,
2022). 1l faut alors maintenir autant que possible les capacités fonctionnelles, nécessaires a la
réalisation des activités de la vie quotidienne. Pour tendre vers un vieillissement « réussi », les
maladies et facteurs de risques doivent étre minimisés et le niveau de fonctionnement physique
et cognitif ainsi qu’une vie active sur les plans occupationnel et social doivent étre maintenus
(Rowe & Kahn, 1997). Dans cette perspective, I’identification des personnes et des
comportements a risque, et plus globalement la compréhension des facteurs favorisant ou a
I’inverse freinant le déclin fonctionnel ainsi que l’apparition et 1’évolution négative des

maladies, devient centrale.

Parmi les maladies chroniques liées a la perte d’autonomie, les troubles neurocognitifs occupent
une place importante. En 2019, a I’échelle mondiale, 55,2 millions de personnes souffraient de
troubles neurocognitifs majeurs — ou « démence » (OMS, 2021), un syndrome caractérisé par
une détérioration progressive des fonctions cognitives dans un ou plusieurs domaines tels que
la mémoire, 1’attention, le langage ou les fonctions exécutives, et entrainant une perte des

capacités a effectuer les activités de la vie quotidienne de maniére autonome (American



Psychiatric Association, 2013). Selon ces mémes estimations, ce chiffre pourrait s’élever a 139
millions a I’horizon 2050, et en France, a I’heure actuelle, 1,2 million de personnes ont été
diagnostiquées avec un trouble neurocognitif majeur ; une forte prévalence accompagnée d’un
codt sociétal évalué a 20 milliards d’euros annuels, qui positionnent les troubles neurocognitifs
comme une priorité de santé publiqgue (Fondation Médéric Alzheimer, 2015). Plus
specifiqguement, au stade dit « mineur » lorsque les troubles cognitifs n’interférent pas encore
avec I’autonomie, 1I’un des principaux objectifs est de ralentir le déclin fonctionnel. Dans cette
perspective, 1’identification et la compréhension des facteurs, tels que les symptomes
neuropsychiatriques, favorisant la perte d’autonomie et la conversion vers les stades majeurs
deviennent essentielles. On retrouve, en effet, dans les troubles neurocognitifs des troubles dans
les dimensions cognitives, mais aussi physiques, psychosociales et comportementales. Les
symptdémes cognitifs sont souvent accompagnés de faiblesses physiques et de symptoémes
« neuropsychiatriques » tels que la dépression, I’anxiété ou encore 1’agitation. Fréquents, ces
derniers contribuent au déclin fonctionnel et sont responsables d’un fardeau accru pour

I’entourage, et 1’un des plus communément rencontré est celui de I’apathie.

L’apathie se caractérise par une réduction quantitative des comportements volontaires et dirigés
vers un but (Levy, 2006 ; Marin, 1991). Elle peut se manifester dans plusieurs domaines,
notamment dans la dimension comportementale, cognitive et émotionnelle, ce qui d’un point
de vue clinique peut étre caractérisé par une réduction de I’initiation et du maintien des activités,
une perte d’intérét et/ou encore un émoussement émotionnel. Elle est associée, dans les troubles
neurocognitifs, a une morbidité et mortalité accrue, et en provoquant un déclin cognitif et
fonctionnel plus important, favorise la progression de la maladie vers les stades majeurs
(van Dalen et al., 2018). Ainsi, la compréhension et la prise en charge de I’apathie apparait
comme particulierement importante dans le cadre des troubles neurocognitifs. Dans ce contexte,
ce travail doctoral avait pour objectif d’améliorer les connaissances relatives aux troubles

associés a I’apathie dans les troubles neurocognitifs mineurs.

Ce manuscrit s’articule autour de quatre questions secondaires de recherche et comporte trois
grandes parties. La premiére qui est le cadre théorique, présentera, dans un premier temps, les
changements liés a I’avancée en age, les troubles neurocognitifs ainsi que 1’apathie, en abordant
notamment les problématiques cliniques associées, et en mettant en exergue le manque de
connaissances concernant ses répercussions physiques, et les évidences suggérant la présence
de celles-ci. Par la suite, les modéles de fatigue et la relation qu’entretient I’apathie avec la

fatigue en termes de manifestations et de mécanismes seront abordés afin de souligner, d’une



part, 'intérét de prendre en considération la fatigue dans I’étude de D’apathie et ses
répercussions physiques, et d’autre part, le besoin de les distinguer. En particulier, nous
aborderons les modeles de fatigue qui mettent en exergue I’implication de la perception de
I’effort et de la motivation, et abordent la fatigue dans le contexte des prises de décision basées
sur I’effort et la récompense, qui s’avére étre un cadre théorique et expérimental influant dans
I’apathie. Dans cette continuité, les mécanismes sous-jacents impliqués dans 1’apathie seront
présentés. En particulier, les défauts dans le traitement des récompenses, en lien avec les prises
de décision, y compris dans des contextes d’incertitude seront abordés. Ceci permettra de faire
émerger les deux questions principales de recherche de ce travail de thése, a savoir (1) Pimpact
de ’apathie sur le fonctionnement physique et ses associations avec la fatigue-fatigabilité,
et (2) Pimpact de ’apathie sur la prise de décision exploration-exploitation, qui consiste,
elle, en contexte d’incertitude, a choisir entre une option familiere avec un résultat plus
prévisible et une option moins certaine mais potentiellement plus gratifiante.

Dans la deuxiéme partie, les contributions personnelles menées dans le cadre de ce projet
doctoral seront présentées. Plus précisement, la premiére étude visait a examiner les
associations, dissociations et chevauchements entre I’apathie et la fatigue dans la population
non pathologique. La deuxiéme et troisieme études visaient & évaluer la fatigue percue, la
fatigabilité liée a la performance et les capacités physiques de patients apathiques atteints d’un
trouble neurocognitif mineur. Puis, enfin, la quatrieme étude visait a évaluer le pattern
décisionnel adopté par les patients apathiques sur une tache expérimentale de prise de décision
d’exploration-exploitation, impliquant des récompenses incertaines et changeantes.

Pour finir, la troisiéme et derniere partie fera 1’objet d’une discussion générale des résultats.
L’objectif sera de résumer les principaux résultats obtenus et de présenter les limites, les

perspectives ainsi que les implications cliniques associées.



PARTIE 1
CADRE THEORIQUE




CHAPITRE 1
VIEILLISSEMENT ET TROUBLES NEUROCOGNITIFS

1. VIEILLISSEMENT

1.1.Vieillissement et fragilité : enjeux liés a I’identification du déclin fonctionnel

Le vieillissement comprend un ensemble de processus physiologiques, histologiques qui
modifient la structure et les fonctions de I’organisme (Dziechciaz & Filip, 2014; Harman,
1981). Chez la personne agee, il en résulte une diminution de ses capacités fonctionnelles de
réserve (Figure 1), se traduisant par une moindre capacité a faire face au stress (Aalami et al.,
2003). Plus spécifiquement, des changements s’opérent au niveau des systémes sous-tendant le
fonctionnement physique et cognitif, qui sont, eux, indispensables a la réalisation des activités
de la vie quotidienne. La mise en place de stratégies pour maintenir les capacités physiques et
cognitives afin de maintenir I’autonomie et a 1’inverse limiter le déclin fonctionnel est alors
primordial. En effet, cette diminution des capacités fonctionnelles qui accompagne 1’avancée
en age est modifiable ; elle peut étre ralentie par I’intermédiaire d’un mode de vie sain ou
d’interventions telles que I’activité physique (Lin et al., 2020; Mora, 2013). A I’inverse, elle
peut étre exacerbée par des comportements pathogenes tels que la sédentarité, ainsi que par la
présence de maladies et de symptdmes associés dont le risque d’apparition augmente avec
I’avancée en age et I’accumulation des facteurs de risque (de Rezende et al., 2014). Dans ce
contexte, la prise en charge des pathologies telles que les troubles neurocognitifs et les
symptdmes neuropsychiatriques associés, auxquels est associé un déclin fonctionnel accru, se

positionne comme particulierement importante.

Méme s’il existe une grande variabilité interindividuelle, les personnes agées peuvent étre
catégorisées comme « robuste », « fragile » ou « dépendante ». La fragilité correspond ainsi a
une sous-population de personnes agées et précede la dépendance (Chen et al., 2014; Gill et al.,
2006). Elle constitue un signe tangible d’une vulnérabilité qui s’instaure, et est associée a un
risque plus important d’événements sanitaires négatifs tels que la chute, I’hospitalisation, ou la
mort (Hanlon et al., 2018; Speechley & Tinetti, 1991). Il s’agit néanmoins d’un état qui demeure
réversible, répondant aux interventions, et son identification apparait alors comme
particuliérement importante pour prévenir la perte d’autonomie. Pour cela, plusieurs signes
peuvent alerter la présence d’une fragilité. Notamment, en 2001, afin de traduire le concept

théorique de fragilité dans la pratique, Fried et al. (2001) proposérent cing critéres qui font



aujourd’hui office de référence : la perte de poids involontaire, la fatigue, les troubles de la
marche, la faiblesse musculaire et la réduction des activités physiques. Initialement, le concept
de fragilité se focalisait donc principalement sur le domaine physique mais, par la suite, un
intérét croissant a notamment été porté au domaine cognitif. Il fut suggéré que les déficits
cognitifs pouvaient améliorer la validité prédictive de la fragilité pour les événements sanitaires
négatifs. Dans ce contexte, certains auteurs proposerent le concept de « fragilité cognitive »
pour faire référence a une « manifestation clinique caractérisée par la présence simultanée de
fragilité physique et de déficiences cognitives » (Kelaiditi et al., 2013). Plus largement, des
approches et méthodes d’évaluation multidimensionnelles se développerent telles que le Frailty
Index ou le Groningen Frailty Indicator (Jones et al., 2004; Peters et al., 2012; Studenski et al.,
2004). Celles-ci incluent pour la plupart des mesures physiques et nutritives, sur la mobilité, la
force, I’équilibre, la fatigue, I’appétit ou le poids, ainsi que des indicateurs relatifs a la cognition
et I’environnement psychosocial. Par exemple, Peters et al. (2012) proposaient 4 domaines
d’évaluation, a savoir la dimension physique, cognitive, sociale (i.e., isolation/support social)

et psychologique (i.e., humeur dépressive et anxiété).
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Figure 1. Déclin des capacités fonctionnelles avec I'avancée en age.

1.2.Changements liés a ’avancée en age des capacités physigues

Lors du vieillissement, de nombreux changements s’opérent, notamment au niveau endocrinien
et immunitaire, neuromusculaire, cardiorespiratoire ou encore ostéoarticulaire. Ces
modifications au sein des systémes et des fonctions sur lesquels reposent les capacités
physiques entrainent un affaiblissement de ceux-ci, notamment au niveau de la force
musculaire, des capacités locomotrices, de 1’endurance cardiorespiratoire, de 1’équilibre ou
encore de la coordination. A leur tour, ces détériorations peuvent induire des limitations dans

les activités du quotidien.



1.2.1. Modifications des capacités neuromusculaires

Un trouble couramment rencontré chez la personne agée est celui de la sarcopénie (‘sarx’
‘penia’, manque de chair), un trouble des muscles squelettiques impliquant une perte accélérée
de la masse et de la fonction musculaire ainsi qu’une diminution des performances physiques
qui est associé a une augmentation des effets indésirables tels que les chutes, le déclin
fonctionnel, la fragilité et la mort (Cruz-Jentoft & Sayer, 2019; Evans, 1995). Caractérisée par
une atrophie des fibres musculaires et une réduction du nombre de celles-ci (Lexell, 1995; Volpi
et al., 2004), ce processus de perte de masse et fonction musculaire, est influencé par de
nombreux facteurs, notamment génétiques, hormonaux, métaboliques, inflammatoires et liés
au mode de vie (Patel etal., 2017). La structure et les propriétés contractiles sont ainsi modifiées
(Figure 2). De plus, des changements modifiant le contréle nerveux s’opérent au niveau spinal
et supra-spinal, tels que 1’apoptose de certains motoneurones dont il en découle la dénervation
de fibres musculaires et une réorganisation des unités motrices, se caractérisant par une
augmentation de la taille de celles-ci (i.e., augmentation du nombre de fibres musculaires

innervées par un méme motoneurone). Les modifications sont ainsi musculaires et nerveuses.
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Figure 2. Changements neuromusculaires liés a I'avancée en age.

Ensemble, ces modifications neuromusculaires ont pour conséquences une multitude
d’altérations fonctionnelles telles qu’une capacité réduite a produire des hauts niveaux de force,
une production de force plus lente, des difficultés a maintenir des niveaux de force optimaux

sur une période prolongée ou encore une perte de précision dans la réalisation des mouvements,



qui peuvent directement impacter la capacité a réaliser des activités de la vie quotidienne telles
que se lever d’une chaise, monter des escaliers ou encore marcher (Galganski et al., 1993;
Mitchell et al., 2012; Vandervoort & McComas, 1986). On observe, en effet, dans le
vieillissement, une diminution progressive de la force musculaire, avec des pertes plus
prononcées vers 65-70 ans ; en particulier, au niveau des membres inférieurs et dans les
contractions concentriques et isométriques (Ditroilo et al., 2010; Lindle et al., 1997;
Vandervoort & McComas, 1986). En moyenne, la force maximale sur des contractions
volontaires isométriques lors d’une extension de genou serait 30 & 50% moins importante chez
les personnes agées de 70 ans par rapport a des sujets jeunes agéees de 20-30 ans (R. Wu et al.,
2021).
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Figure 3. Conséquences fonctionnelles de la sarcopénie.

En dynamique, cette faiblesse musculaire est plus importante sur les vitesses élevées (Dalton et
al., 2012). Le ralentissement de la vitesse de raccourcissement des fibres musculaires, 1’effet
plus marqué du vieillissement sur les fibres rapides et I’augmentation de la compliance des
structures élastiques sur le plan musculaire ainsi que la capacité réduite a activer de maniere
répétée les unités motrices a des fréquences élevées sur le plan nerveux, induisent une vitesse
de développement de la force ralentie chez personne agée (Evans & Lexell, 1995; Klass et al.,
2008; McPhee et al., 2018). La capacité a produire de la force rapidement, ou en d’autres
termes, la puissance, est donc réduite (Raj et al., 2010). Or, beaucoup d’activités courantes sont
associées a la puissance musculaire, et il a d’ailleurs été montré que la réduction de celle-ci est
associée a un risque accru de chute et des altérations accrues des performances fonctionnelles
au cours des activités quotidiennes, chez la personne agée (Bean et al., 2002; Simpkins & Yang,

2022). Sa réduction serait, par ailleurs, plus prononcée et précoce que la perte de force



musculaire. Notamment, une étude montra que les personnes agées ayant une faible puissance
musculaire avaient un risque deux a trois fois plus élevée de troubles de la mobilité que les
individus ayant une faible force musculaire (Bean et al., 2003). La puissance musculaire
apparait donc comme un important déterminant de la performance/des limitations

fonctionnelle(s) chez la personne agée (Reid & Fielding, 2012).
1.2.2. Modifications des capacités locomotrices

La capacité locomotrice est largement décrite comme la capacité physique permettant de se
déplacer d’un endroit a un autre, et la mobilité comme un domaine de capacité fonctionnelle
capturant la maniére dont I’individu est capable d’étre mobile dans son environnement
(Veronese et al., 2022). La mobilité implique ainsi les notions de déplacement et de transfert,
et par conséquent, les actes moteurs du quotidien tels que marcher ou se lever d’une chaise,
indispensables a I’autonomie. Cependant, en reposant principalement sur les fonctions
ostéoarticulaires ainsi que sur les capacités neuromusculaires, d’équilibre et d’endurance, qui,
toutes, subissent des changements avec 1’avancée en age, les capacités locomotrices font
souvent I’objet d’un affaiblissement. Notamment, la marche constitue pour la personne agée un

pilier de I’autonomie, mais peut devenir difficile, voire impossible pour elle.

La marche est un mouvement cyclique pouvant étre définie comme un acte moteur intentionnel
dirigé vers un but qui assure le déplacement du corps sur le plan horizontal, par I’intermédiaire
de contraintes posturales et d’équilibre (Ayyappa, 1997). Elle peut étre décrite selon 7
évenements qui, ensemble, forment un cycle de marche (Figure 4, 5). Celui-ci correspond a
I’intervalle entre deux contacts initiaux consécutifs d’un méme pied sur le sol, soit une foulée
ou deux pas (Figure 5), et est composé d’une phase d’appui et d’une phase oscillante, durant
lesquelles I’individu est amené a se retrouver en position de simple ou double appui au sol

(Kharb et al., 2011).
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Figure 4. Parameétres spatiaux de la marche.
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La marche est caractérisée par un large éventail de paramétres spatio-temporels (Figure 5, 6).
Ces derniers donnent une idée globale du pattern de marche des individus, et certains d’entre
eux constituent par ailleurs d’importants indicateurs dans le cadre de la santé, grace a leur
capacité discriminative et prédictive (Mortaza et al., 2014). Notamment, la vitesse de marche
qui constitue le parametre spatio-temporel le plus largement utilisé en recherche et en clinique
chez la personne agée, a été identifiée comme un puissant predicteur de la survie, des chutes,
du déclin cognitif et de la qualité de vie (Binotto et al., 2018; White et al., 2013). Cependant, il
a également été suggéré que la marche ne pouvait pas étre capturée par une seule caractéristique
et il a été montré que d’autres mesures pouvaient fournir de précieuses informations. Par
exemple, un intérét croissant a été porté a la variabilité (i.e., fluctuations de la marche d’une
foulée a I’autre) qui semble étre un prédicteur de chute d’autant plus sensible (Hausdorff, 2005;
Hausdorff etal., 2001). Ainsi, pour répondre a la multidimensionnalité de la marche, mais éviter
la redondance dans les parameétres, une approche consiste a regrouper les caractéristiques en
domaines. Plusieurs modeles ont été proposés, notamment celui de (Hollman et al., 2011) et

(Lord et al., 2013) que nous utiliserons ici (Figure 6).
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Figure 5. Cycle de marche.

Les 7 événements de marche, a savoir le contact initial, le décollement des orteils du pied controlatéral, la
levée du talon, le contact initial du pied controlatéral, le décollement des orteils, les pieds adjacents, et enfin
la verticalité du tibia, définissent les 7 phases du cycle de marche, & savoir la mise en charge, I’appui
intermédiaire, I’appui terminal, la phase pré-oscillante, la phase initiale d’oscillation, la phase intermédiaire
d’oscillation, et la phase finale d’oscillation. Ces 4 premicres phases forment la phase d’appui (stance). Les
3 dernieres forment la phase oscillante (swing). En moyenne, chez un individu sain, ces phases représentent
respectivement 60% et 40% du cycle.
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Le vieillissement entraine des modifications importantes dans la marche. Chez la personne
agée, il est courant d’observer une réduction de I’amplitude de mouvement, une longueur de
foulée/pas plus courte, une vitesse de marche plus lente, une variabilité accrue ainsi qu’un
temps réduit passé en simple appui, en particulier lors de la phase oscillante (Boyer et al., 2017,
Hollman et al., 2011). En général, une vitesse de marche inférieure a 1m/s est considérée
comme faible (Cesari et al., 2005). En pratique clinique, celle-ci est facilement mesurable par
I’intermédiaire de tests tels que le 10-meter-walk test (Perera et al., 2006).

Ces changements au niveau de la marche résultent et ttmoignent notamment de 1’augmentation
de Dinstabilit¢ posturale, et de la capacité réduite a s’adapter aux perturbations de
I’environnement (Osoba et al., 2019). En raison d’un équilibre per¢u comme altéré ou menacé
et la peur de chuter, de nombreuses personnes agées adoptent ce qu’on appelle une « marche
prudente » (cautious gait), avec ce pattern particulier caractérisé par une vitesse de marche
réduite, des petits pas et une base (position) plus large (Aizen, 2001; Landers et al., 2016).
Celle-ci est souvent observée aprés une chute ; elle constitue une réponse compensatoire, qui

peut étre parfois excessive.
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Figure 6. Classification des domaines de la marche proposé par Lord et al., (2013) chez la

personne ageée.
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1.2.3. Modifications des capacités cardiorespiratoires

Dans les systémes cardiovasculaire et respiratoire, les modifications anatomiques et
fonctionnelles liées a I’avancée en age telles que la baisse de compliance artérielle, la réduction
du débit cardiaque liée a la rigidification du myocarde et la diminution de la fréquence
cardiague maximale, ou encore la diminution de la capacité ventilatoire, entrainent chez la
personne agée une diminution de sa condition cardiorespiratoire, qui se caractérise notamment
par une réduction de sa consommation maximale d’oxygéne (Dehn & Bruce, 1972; Jackson et
al., 1995). En particulier, selon certaines études, celle-ci connaitrait une baisse importante aux
alentours des 70 ans, a partir desquels on pourrait observer une diminution de 20% par décennie
(Fleg et al., 2005; Loe et al., 2013; Figure 7). Cette diminution peut étre d’autant plus
importante en présence de pathologies du systéme cardiorespiratoire ou lorsque ce dernier n’est
pas suffisamment sollicité par des activités physiques. Or, la condition cardiorespiratoire se
positionne comme un important indicateur de santé, inversement associé a la mortalité
(Mandsager et al., 2018; Sui et al., 2007). Une faible condition cardiorespiratoire augmente les
risques d’évenements sanitaire négatifs et de maladie, y compris de troubles neurocognitifs (Liu
etal., 2012; Tari et al., 2019). A I’inverse, de bonnes capacités sont associées a une diminution
des risques cardiovasculaires, une meilleure préservation des fonctions cognitives et une
meilleure qualité de vie (Barnes et al., 2003; Pentikdinen et al., 2019). En effet, ’endurance
cardiorespiratoire et musculaire permettent de maintenir des efforts physiques sur des périodes
prolongées, et sont impliquées dans les activités les plus basiques de la vie quotidienne. Par
conséquent, leur affaiblissement est associé a des limitations fonctionnelles importantes.
Notamment, certaines personnes agées présentent un périmeétre restreint de marche. Ces
difficultés sont alors souvent accompagnées d’une réduction des activités physiques qui, a son
tour, a un impact négatif sur les capacités physiques : c’est le cercle vicieux de

déconditionnement.
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Figure 7. Diminution des capacités cardiorespiratoires avec I’avancée en age (Loe et al., 2013).
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1.3.Changements liés a Pavancée en adge dans les fonctions cognitives

On observe chez la personne agée le déclin d’un certain nombre de fonctions cognitives,
notamment au niveau de la vitesse de traitement, de la mémoire de travail et de la résistance a
I’interférence (Murman, 2015). Certains domaines cognitifs sont en effet plus altérés que
d’autres (Figure 8). Les capacités dites « cristallisées » qui font référence aux connaissances et
compétences acquises avec 1’expérience (e.g., connaissances générales, savoir-faire) sont peu
impactées par I’avancée en age (Harada et al., 2013; Salthouse, 2012). A I’inverse, les capacités
dites « fluides » qui impliquent un traitement rapide de I’information, 1’apprentissage de
nouveaux savoirs ou encore la résolution de probléme sont particuliérement touchées.

Plus specifiquement, les fonctions exécutives qui jouent un réle clé dans le contrdle et la
régulation des actions, deviennent moins efficientes (Lezak et al., 2012). On observe des
difficultés de planification ainsi qu’une diminution du controle inhibiteur et de la flexibilité
mentale, se traduisant par une capacité réduite a inhiber les réponses automatiques attendues et
a adapter les actions aux changements de situations (Singh-Manoux et al., 2012; Wecker et al.,
2000, 2005). 1l devient également plus difficile pour les personnes agées de maintenir leur
attention tout en ignorant les distractions environnantes et d’allouer de I’attention a plusieurs
taches (Salthouse et al., 1995). Ce déclin de I’attention sélective, de 1’attention divisée et des
fonctions exécutives impacte la réalisation des activités complexes de la vie quotidienne qui
nécessitent de faire face a des imprévus, de modifier ou supprimer des comportements pour
s’adapter ou encore de se concentrer sur plusieurs taches en méme temps. Par exemple, il peut
devenir plus compliqué pour la personne agée de lire un livre dans un environnement bruyant
ou encore de simultanément marcher, converser et éviter des obstacles.

La perte de mémoire est quant a elle différente en fonction des sous-systémes mnésiques. La
mémoire procédurale (i.e., savoir-faire) et la mémoire sémantique (i.e., connaissances
générales) sont relativement bien préservées (Nyberg et al., 2003; Rénnlund et al., 2005). De
méme, les souvenirs des expériences passees restent relativement stables avec I’avancée en age,
excepté concernant les sources d’informations. En revanche, dans les nouveaux apprentissages,
on peut observer chez la personne &gée, un défaut d’encodage (dans I’intégration de
I’information), ainsi qu’un défaut dans la phase de récupération, pour laquelle des indices sont
parfois nécessaires. La mémoire prospective concernant les actions a réaliser dans le futur,
diminue, elle, aussi (Addis et al., 2008). Enfin, la mémoire de travail qui permet de maintenir
temporairement les informations et de réaliser une manipulation mentale sur ces dernieres,

décline particulierement chez la personne agée (Klencklen et al., 2017).
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Figure 8. Effets différentiels de 1’avancée en age sur les fonctions cognitives (Park & Reuter-

Lorenz, 2009).

1.4.Interrelation entre fonctions physigues et cognitives

De nombreuses personnes agées dont la mobilité est réduite, présentent également un déclin
cognitif, et inversement : les personnes agées possédant un état cognitif moins bon présentent
souvent des capacités physiques plus faibles. De nombreuses études ont mis en évidence des
associations entre les capacités physiques et cognitives chez la personne agée, et il est désormais
largement reconnu que celles-ci sont interreliées, et que leurs dégradations s’influencent
mutuellement. Longitudinalement, méme si la direction et la bidirectionnalité des associations
sont encore débattues et dépendent notamment du sous-domaine physique et cognitif considére,
les études suggerent que le fonctionnement de 1’un prédit le déclin de I’autre (Tian et al., 2016;
Tolea et al., 2015). En effet, il a été montré que des capacités cognitives plus pauvres,
notamment dans les fonctions globales, la mémoire et les fonctions exécutives étaient associées
a une diminution plus importante des capacités physiques et un risque accru de chute au cours
du temps (Muir et al., 2012; Watson et al., 2010; Zahodne et al., 2013). De méme, il a été
montré que des capacités physiques plus faibles étaient associées a un déeclin cognitif accru et
un risque plus élevé de développer des troubles neurocognitifs (Kueper et al., 2017). 1l a par
ailleurs été suggeré que ces déficits physiques pouvaient précéder les manifestations cognitives,
positionnant ainsi les altérations physiques comme des marqueurs précoces (Buracchio et al.,
2010; Veronese et al., 2016). En particulier, de nombreuses preuves soutiennent 1’idée selon

laquelle les troubles de la marche, en plus de leur utilité dans 1’évaluation de la mobilité et du
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risque de chute, constituent des indicateurs particulierement intéressants dans la compréhension
des dysfonctionnements cognitifs (Montero-Odasso et al., 2005, 2012; Figure 9). Notamment,
laréduction de la vitesse de marche, couplée a la plainte cognitive a été montrée comme efficace
pour prédire I’incidence des troubles neurocognitifs, dans lesquels les troubles de la marche et
les chutes sont plus fréquents. Ce « motoric cognitive risk syndrome » a été ainsi proposé en
pratique clinique pour identifier les individus a risque (Verghese et al., 2014), et les deficits
cognitifs se positionnent désormais comme d’importants indicateurs pour comprendre les
risques de chute et les altérations physiques telles que les troubles de la marche (Amboni et al.,
2013; Montero-Odasso et al., 2012).

Plus spécifiquement, des associations entre les capacités cognitives et la force musculaire,
1’équilibre, la condition cardiorespiratoire et globalement la mobilité dans les transferts et les
déplacements ainsi que des associations entre les capacités physiques et le fonctionnement
cognitif global, la vitesse de traitement, la mémoire, les fluences verbales et les fonctions
exécutives sont rapportées dans la littérature (Blankevoort et al., 2013; Demnitz et al., 2018;
Heaw et al., 2022; Taylor et al., 2021). Cependant, il semblerait que la présence, le sens et/ou
la force des associations different en fonction des capacités ainsi que des tests cognitifs et
physiques. En ligne avec cette idée, Demnitz et al. (2016) rapportaient dans leur revue
systématique et méta-analyse, que (1) les individus ayant une meilleure mobilité présentaient
de meilleurs scores cognitifs a tous les niveaux, mais aussi que (2) certaines études ne
rapportaient aucune association, notamment pour 1’équilibre, et que (3) toutes les mesures de
mobilité n’étaient pas associées de maniére équivalente aux résultats cognitifs, mais en
I’occurrence que (4) les associations les plus fréquemment rapportées et les plus fortes étaient
celles entre les fonctions exécutives, la vitesse de marche et le fonctionnement des membres
inférieurs. Il existerait donc des associations préférentielles et celles-ci impligueraient en
particulier la marche et les fonctions exécutives.

En effet, la marche n’est plus considérée comme une simple activité motrice automatisée, mais
une activité complexe faisant appel a des processus cognitifs de haut niveau pour gouverner la
coordination du systéeme moteur et sensoriel, et ou les fonctions executives jouent un réle
essentiel en planifiant, allouant D’attention et en adaptant le comportement moteur aux
changements d’environnement (Yogev-Seligmann et al., 2008). Dans la vie quotidienne, les
individus sont par exemple amenés a devoir s’arréter ou éviter des obstacles et les fonctions
exécutives vont alors inhiber les réponses motrices qui sont inappropriees a la situation puis
adapter le comportement moteur. La marche nécessite de préter attention aux diverses

caractéristiques environnementales et de se remettre des perturbations posturales pour éviter les

16



chutes. Cependant, cette capacité a produire des réponses posturales appropriées peut étre
compromise par une inhabilité a correctement allouer 1’attention entre plusieurs taches
(Woollacott & Shumway-Cook, 2002). Les travaux pionniers de Lundin-Olsson et al. (1997)
montraient que I’incapacité a maintenir une conversation tout en marchant prédisait les chutes.
Par la suite, ce paradigme de double tache a été largement utilisé pour évaluer cette interaction
entre les fonctions cognitives, la marche et les risques de chute (Beauchet et al., 2009; Snijders
et al., 2007). Selon ce paradigme, les changements dans la marche observés en condition de
double tache résulteraient principalement des interférences liées aux demandes concurrentes de
ressources d’attention. Si les exigences liées a I’exécution simultanée de deux taches dépassent
la capacité cognitive, la performance sur 1’'une ou les deux taches est alors dégradee. Ainsi, de
maniere cohérente, les déficits de I’attention et des fonctions exécutives ont été associés a des
troubles de la marche et des risques accrus de chute, et ceux-ci ont été identifiés comme plus
importants chez les personnes avec troubles neurocognitifs, en particulier dans les stades les
plus avancés. Par exemple, une méta-analyse de 27 études de cohortes prospectives avec au
moins un an de suivi, a mis en évidence qu’un subtil dysfonctionnement exécutif chez des sujets
en bonne santé était associé a une augmentation de 44% du risque de chute (Muir et al., 2012),
et il a été suggeré que les personnes avec troubles neurocognitifs avaient 2 a 3 fois plus de
risques de chuter (Allali et al., 2017).

Plus spécifiquement, il semblerait que certains paramétres de la marche puissent étre davantage
associés aux fonctions cognitives. Morris et al. (2016) rapporterent dans leur revue
systématique que les associations entre les fonctions cognitives et la marche chez la personne
agée impliquent majoritairement les paramétres relatifs a I’allure et en particulier la vitesse de
marche, et que ces associations sont présentes avec un large éventail de fonctions cognitives,
comprenant le fonctionnement cognitif global, les fonctions exécutives, I’attention, la mémoire,
les capacités visuo-spatiales, le langage ainsi que la vitesse de traitement. De plus, on remarque
dans la littérature que la variabilité se positionne comme un important marqueur de
dysfonctionnements neurologiques et cognitifs (Moon et al., 2016; Pieruccini-Faria et al.,
2020). Associée a un risque accru de troubles neurocognitifs (Darweesh et al., 2019), elle
semble augmenter avec la sévérité des déficits cognitifs et des preuves croissantes 1’associent a

des changements structuraux et fonctionnels au niveau neuronal (Tian et al., 2017).
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Figure 9. Relation entre déficits cognitifs, troubles de la marche, chute et troubles
neurocognitifs.

Ce schéma est issu d’Amboni, Barone & Hausdorff, 2013 et adapté de Montero-Odasso et al., 2012.

Enfin, pour expliquer la relation entre les fonctions physiques et cognitives, certains auteurs ont
proposé que les dysfonctionnements exécutifs puissent interférer avec la participation aux
activités, notamment physiques, et induire par consequent une diminution des capacités
physiques ; et réciproguement qu’une activité et des capacités physiques réduites puissent
induire un fonctionnement cognitif plus faible. En effet, de nombreuses preuves suggerent que
I’inactivité physique et la sédentarité sont associées a un déclin cognitif accru et un risque plus
élevé de développer des troubles neurocognitifs (J. Lee, 2018). A I’inverse, I’activité physique
induirait des effets bénéfiques sur le fonctionnement physique, mais également cognitif
(Erickson et al., 2012; Hamer & Chida, 2009). Notamment, il a été suggéré que la pratique
d’une activité physique puisse préserver 1’intégrité et la structure neuronale, et réduire les
facteurs neurotoxiques, les réponses inflammatoires et oxydatives (Chen et al., 2016; De la
Rosaetal., 2020). Elle permettrait également des adaptations vasculaires, et réduirait les risques
cardiovasculaires tels que 1’hypertension, I’hypercholestérolémie, le diabéte et le surpoids, qui
constituent d’importants facteurs de risques dans les troubles neurocognitifs (Figure 10). De
plus, il a été suggéré que sa pratique pouvait étre associée a un environnement social plus

important, qui, on le sait, est essentiel chez la personne agée (Holtzman et al., 2004).
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Figure 10. Facteurs de risques des troubles neurocognitifs majeurs (Livingston et al., 2020).

1.5.Interrelation entre cognition et affect

Il est désormais bien accepté que I’affect et la cognition interagissent : I’affect influence la
cognition et la cognition influence 1’affect (Barrett & Bliss-Moreau, 2009; Duncan & Barrett,

2007). lls forment avec le comportement un triptyque essentiel permettant a 1’individu

d’interagir avec son environnement (Figure 11).

Chez la personne agée, les troubles affectifs sont communs, notamment la dépression qui
impacte particulierement la qualité de vie et le fonctionnement quotidien (Sivertsen et al.,
2015). Favorisée par des facteurs tels que des évenements de vie stressants, la présence de
comorbidités ou de maladies physiques (Djernes, 2006), la dépression est associée chez la
personne agée a une réduction de la volonté a suivre des programmes de réhabilitation, et rend
ainsi la prise en charge plus compliquée. De plus, il a été montré que les troubles affectifs sont
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associés a un risque accru de déclin cognitif et de troubles neurocognitifs (John et al., 2019) et
qu’a I’inverse, les facteurs psychologiques positifs tels que 1’auto-efficacité et le support social,
semblent étre associés a un meilleur fonctionnement cognitif (Zahodne, 2021). Tous ces
facteurs apparaissent donc comme des cibles importantes dans la prévention et la prise en

charge des troubles cognitifs, et plus globalement des maladies.
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Figure 11. Interaction entre cognition, affect et comportement (Guo et al., 2020).

2. TROUBLES NEUROCOGNITIFS

2.1.Les troubles neurocognitifs

Selon le DSM-5, les troubles neurocognitifs (TNC) se caractérisent par une réduction acquise,
significative et évolutive des capacités dans un ou plusieurs domaines cognitifs tels que la
mémoire, I’attention, le langage, les fonctions exécutives, les praxies, les gnosies ou encore la
cognition sociale (Albert et al., 2011; American Psychiatric Association, 2013). Ces altérations
cognitives doivent étre distinguées de celles survenant dans le contexte d’un état confusionnel
ou ayant pour origine un autre trouble mental tel que la schizophrénie. Dans les troubles
neurocognitifs, les altérations cognitives ont une origine neurologique et plusieurs maladies
peuvent étre en cause, notamment les maladies vasculaires telles que 1’accident vasculaire
cérébral, et les maladies neurodégénératives comme la maladie d’ Alzheimer, la dégénérescence
lobaire fronto-temporale ou encore la maladie a corps de Lewy. L’évolution des troubles
cognitifs et les symptdmes cliniques varient en fonction des sous-types étiologiques, et ces
variations peuvent étre utiles dans le diagnostic différentiel. En effet, alors que certains sous-
types restent stables, d’autres peuvent fluctuer dans le temps. De méme, selon 1’étiologie,
certains domaines cognitifs sont plus touchés que d’autres et certains symptomes
comportementaux sont plus marqués que d’autres. Par exemple, la maladie d’ Alzheimer qui est
la plus importante cause des troubles neurocognitifs en représentant 60 a 70% de ces derniers,
se caractérise par un début insidieux, une progression graduelle et une atteinte principalement

mnésique (Prince et al., 2015).
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Ainsi, les arguments en faveur d’'un TNC sont avant tout cliniques, fournis par une analyse
syndromique, la prise en compte des antécédents médicaux, mais également le niveau cognitif
antérieur du patient, le contexte socioculturel et le témoignage de 1’entourage (Sachdev et al.,
2014). Les aidants fournissent en effet de précicuses informations lors de I’évaluation
neuropsychologique en rapportant les difficultés de fonctionnement éprouvées par le patient
dans le quotidien. Elles complétent les tests cognitifs idéalement réalisés pour quantifier les
altérations cognitives. Dans le diagnostic, lorsque ces altérations sont modestes et n’interférent
pas avec 1’autonomie dans les actes du quotidien, on parle de « trouble neurocognitif mineur ».
Lorsqu’elles sont significatives et interférent avec 1’autonomie, on parle alors de « trouble
neurocognitif majeur » et le niveau de séverité est dit 1éger en présence de difficultés dans les
activités instrumentales de la vie quotidienne, modére lorsque les difficultés s’expriment dans

les activités de base, ou sévere lorsque la dépendance est compléte (McDonald, 2017).
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Figure 12. Evolution des fonctions cognitives : du vieillissement normal aux troubles

neurocognitifs majeurs.

2.2.Symptdmes cognitifs

Les symptdmes et les plaintes/difficultés observées dans le quotidien chez les patients
présentant des troubles neurocognitifs, peuvent étre multiples et toucher différents domaines
cognitifs. Au niveau de I’attention, les atteintes neurocognitives peuvent se manifester par des
difficultés & maintenir I’attention sur une période prolongée, en présence de stimuli
intercurrents ou lorsque plusieurs taches doivent étre effectuées en méme temps, et ce, par
rapport & un état antérieur. Dans le quotidien, cela peut se traduire par des difficultés a réaliser
des taches dans des environnements multiples (e.g., télévision, conversation), une distractibilité

accrue, des difficultés dans la réalisation des activités usuelles (e.g., gerer les finances, les
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médicaments), ou peut se refléter par la présence d’erreurs et/ou le besoin de stratégies
compensatoires.

Dans les fonctions exécutives, qui interviennent dans la régulation des pensées et des
comportements, la résolution de probléme ou encore la prise de décision, les symptémes
peuvent se manifester par des difficultés de planification et d’organisation, une diminution de
la capacité a manipuler mentalement des informations (e.g., additionner une liste de nombres),
une diminution de la capacité a inhiber des réponses dominantes ou encore une capacité réduite
a passer d’une tiche a une autre tout en s’adaptant efficacement a ses contraintes, et ce, de
maniére plus importante que celle attendue dans le vieillissement normal. Dans la vie courante,
cela peut s’exprimer par une demande accrue d’effort pour faire aboutir des projets (e.g.,
organiser des vacances) ou pour, par exemple, étre capable de changer de sujet de conversation
lors d’une réunion, dans un contexte social. Au stade majeur, les projets complexes sont souvent
abandonnés, et ces patients comptent alors sur une autre personne pour organiser les activités
de la vie quotidienne ou prendre de décisions.

Quant a la meémoire, les patients au stade léger peuvent étre amenés a occasionnellement se
répéter, a rencontrer des difficultés a se souvenir d’événements récents, et a avoir besoin de
rappels occasionnels (e.g., besoin de liste de choses a faire, calendrier). Dans les stades plus
séveres, ces symptomes deviennent plus importants avec, par exemple, beaucoup de répétitions
dans une méme conversation, 1’oubli des événements et/ou des informations nouvellement
obtenues (e.g., oubli du contenu lu dans les premiéres pages d’un livre) et la nécessité de rappels
fréquents pour orienter des taches simples.

Au niveau du langage, les patients peuvent avoir des difficultés notables a retrouver leurs mots,
une tendance a remplacer des mots spécifiques par des mots généraux, a faire des erreurs de
langage (e.g., grammaticales) ou encore a utiliser des phrases passe-partout telles que « ce
truc ». Egalement, les praxies et les gnosies peuvent étre touchées et rendent les activités visuo-
perceptives, visuo-constructive et perceptivo-motrices plus compliquées. Par exemple, au
quotidien, cela peut s’exprimer par des difficultés dans la réalisation d’activités antérieurement
maitrisées (e.g., couture, menuiserie, déplacements) ou des difficultés pour s’orienter dans
I’espace. Enfin, on peut observer des altérations dans la cognition sociale qui peuvent se
manifester par des difficultés dans la reconnaissance des ¢€motions, [’adoption de
comportements socialement inadaptés ou encore une réduction de I’empathie.

Ensemble, ces altérations des facultés cognitives entrainent un dysfonctionnement social, ¢’est-

a-dire une incapacité partielle ou totale a réaliser les activités de la vie quotidienne telles que
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gérer son argent, utiliser les transports en commun ou encore s’habiller et se nourrir, et sont

ainsi associées a une qualité de vie amoindrie, ainsi qu’un fardeau accru pour 1’aidant.

2.3.Symptdmes neuropsychiatrigues

Les symptdmes neuropsychiatriques sont des manifestations courantes des troubles
neurocognitifs, et peuvent méme étre annonciateurs de I’apparition de ces derniers (Cummings
et al., 1994). lls font référence aux troubles comportementaux ou psychiatriques liés aux
troubles neurocognitifs, et impliquent des troubles de I’affect, du comportement ou de la
perception. Ils comprennent [’apathie, la dépression/dysphorie, I’anxiété, I’irritabilité,
’agitation/agressivité, les comportements moteurs aberrants, la désinhibition, 1’euphorie, les
idées délirantes, les hallucinations ainsi que les troubles du sommeil et les troubles de I’appétit
(Cummings, 1997). La présence de ces symptdmes neuropsychiatriques dans les TNC majeurs
est trés importante, et méme presque incontournable selon certaines études qui rapportent des
symptdémes chez 98% des patients (Garcia-Martin et al., 2022; Selbzk et al., 2013). Ils sont
associés a un risque accru d’institutionnalisation précoce, des troubles cognitifs et fonctionnels

plus importants ainsi qu’un fardeau accru pour les aidants (Okura et al., 2011; Sep et al., 2022).
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Figure 13. Prévalences des symptdmes neuropsychiatriques (Radue et al., 2019).

Dans les TNC mineurs, ils sont également trés présents avec des prévalences allant de 35 a
85%, et sont particulierement problématiques, car ils augmentent le risque de conversion vers
les stades majeurs (Martin & Velayudhan, 2020). Plus précisément, les symptdmes les plus
fréquents sont I’apathie, la dépression puis 1’anxiété, 1’irritabilité et les troubles du sommeil
(Zhao et al., 2016). L’agitation, la désinhibition, 1’euphorie, les troubles de ’appétit et les
psychoses sont, elles, beaucoup moins présentes. Elles ont tendance a se développer avec
I’aggravation de la maladie alors que les symptomes comme 1’apathie, la dépression ou

I’anxiété sont d’ores et déja présents aux stades mineurs ; mais quel que soit le stade, ces
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symptdémes neuropsychiatriques sont particulierement problématiques et constituent donc un

sujet d’étude important dans le cadre des troubles neurocognitifs.

2.4.Impact des troubles neurocognitifs sur les capacités physiques

Par rapport aux personnes agées sans troubles cognitifs, les patients avec TNC présentent des
capacités physiques plus faibles (Hesseberg et al., 2016; Sampaio et al., 2020). Par exemple,
Pedersen et al. (2014) montrerent que les personnes agées inclues dans leur cohorte, présentant
un TNC mineur, rapportaient des dysfonctionnements plus importants dans les 32 activités
évaluées par le Late Life Function and Disability Index, et réalisaient des performances
significativement moins bonnes que les personnes agées sans troubles, sur la Short Physical
Performance Battery (SPPB) qui évalue la vitesse de marche, le lever de chaise et 1’équilibre.
Au stade mineur, les prises en charge cognitives et physiques apparaissent alors comme
particulierement importantes afin de ralentir le déclin fonctionnel et I’avancée de la maladie.
Longitudinalement, dans 1’étude de Tolea et al. (2016) ou 766 personnes agées furent
longitudinalement suivies, il fut montré que la mobilité déclinait de maniére plus importante
chez les patients ayant progressé d un stade mineur a un stade majeur léger de TNC, par rapport
a ceux qui restaient cognitivement sains. De méme, ils montrérent que le taux de déclin dans la
mobilité était particulierement important pour les individus évoluant d’une cognition normale
vers un TNC majeur léger ainsi que pour ceux maintenant un TNC majeur léger :
respectivement 2,8 et 1,8 fois plus élevé que celui observe chez les individus maintenant une

cognition normale (Figure 14).

En 2020, la Conférence Canadienne de Consensus sur le Diagnostic et le Traitement de la
Démence recommandait I’évaluation de la vitesse de marche en clinique chez tous les patients
présentant des problémes cognitifs (Montero-Odasso et al., 2020). Les troubles de la marche se
positionnent désormais comme d’importants prédicteurs du développement et de la progression
des altérations cognitives. Associées a un risque accru de chute, leurs détériorations augmentent
avec la sévérité des troubles cognitifs. Par exemple, dans leur étude de cohorte de plus de 2000
participants, Beauchet et al. (2018) comparérent les parameétres spatio-temporels entre les
patients sans TNC, avec TNC mineur et avec TNC majeur, et mirent en évidence une
diminution significative de la vitesse de la foulée et du temps passé en simple appui, et a
I’inverse, une augmentation significative du temps de foulée et du temps passé en double appui,
en phase d’appui et en phase d’oscillation, ainsi qu’une augmentation de la largeur du pas et de

la variabilité de tous ces parametres.
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Figure 14. Taux de déclin de la mobilité en fonction du statut cognitif initial et du déclin
cognitif (Tolea et al., 2016).

PPT= physical performance test.

SYNTHESE
Chapitre 1. La personne agée présentant un trouble neurocognitif

Le vieillissement est associé a un ensemble de changements qui modifient notamment les
capacités physiques et cognitives de la personne agée. Or, les deux sont essentiels dans la
capacité a réaliser les activités de la vie quotidienne, dont le maintien constitue un enjeu majeur.
Dans les troubles neurocognitifs, qui se caractérisent par une réduction acquise, significative et
évolutive des capacités dans un ou plusieurs domaines cognitifs, le déclin des fonctions
cognitives va au-dela de celui attendu dans le vieillissement normal, et les symptémes cognitifs
sont trés souvent accompagnés de « symptomes neuropsychiatriques ». De plus, il a été constaté
que la maladie pouvait avoir un impact sur les capacités physiques, notamment la marche. On
observe en effet, chez les patients présentant des troubles neurocognitifs, des capacités
physiques plus faibles et une prévalence plus importante de troubles de la marche. Un intérét
croissant a, par conséquent, était porté a 1’évaluation des capacités physiques dans le cadre des
troubles cognitifs. Aussi, il est possible de se demander dans quelle mesure les symptdémes
neuropsychiatriques associés peuvent, eux aussi, avoir un impact et donc potentiellement
exacerber les dysfonctionnements physiques trouves dans les troubles neurocognitifs. Au stade
mineur, ces symptomes neuropsychiatriques sont d’ores et déja trés présents et problématiques,
car ils sont associés a un risque accru de conversion vers les stades majeurs. En particulier, I’un

des plus fréquent est celui de ’apathie. Nous abordons ce dernier dans le chapitre suivant.
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CHAPITRE 2
L’APATHIE

1. L’APATHIE

1.1.Définitions et manifestations cliniques de I’apathie

1.1.1. Apathie

L’apathie qui tire son origine du mot grecque « apathes », signifiant sans (‘a’) émotion/passion
(‘pathos’) est communément définie par un manque d’intérét et d’enthousiasme, et utilisée pour
décrire un état d’indifférence, d’indolence, d’insensibilité et de passivité, voire d’inertie. D’un
point de vue clinique, il s’agit d’un syndrome caractérisé par une réduction des activités auto-
initiés et dirigées vers un but, et son diagnostic repose sur un ensemble de manifestations
pouvant s’exprimer dans les dimensions cognitive, émotionnelle, comportementale ou encore
sociale. Plus spécifiquement, la dimension ‘comportementale’ de 1’apathie fait référence a la
réduction de l'initiation et du maintien des actions volontaires. La dimension ‘cognitive’ traduit
la perte d’intérét, de spontanéité et de curiosité pour les événements nouveaux ou habituels. La
dimension ‘émotionnelle’, elle, se caractérise par une perte de spontanéité et de réactivité
émotionnelle. Enfin, la dimension ‘sociale’ correspond a une perte d’intérét et d’initiative pour

I’entourage et les activités sociales (Chong, 2020).
1.1.2. Evolution de la définition de Papathie

Ce concept d’apathie en tant que syndrome multidimensionnel a été proposé en premier, en
1991, par Marin. Ce dernier proposa de définir I’apathie comme un trouble de la motivation,
ayant pour manifestations une réduction des comportements dirigés vers un but et une
diminution de ses concomitants cognitifs et émotionnels. Dans son modele, Marin (1991)
proposa ainsi une dimension comportementale, cognitive et émotionnelle pour catégoriser les
expressions cliniques de 1’apathie.

Par la suite, des définitions similaires mettant également en avant la multidimensionnalité de
1’apathie émergerent. Par exemple, Robert et al. (2002) définirent I’apathic comme « un trouble
de la motivation comprenant un émoussement émotionnel, un manque d’initiative et d’intérét ».
Quelques années plus tard, Starkstein et al. (Starkstein & Leentjens, 2008) developpérent des
critéres diagnostic sur la base du modele de Marin et conceptualisérent similairement I’apathie
comme « un trouble de la motivation associé a une réduction des comportements dirigés vers

un but, de la cognition et des concomitants émotionnels ».
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En 2006, Levy & Dubois, quant a eux, proposerent de définir I’apathie comme « une réduction
quantitative des comportements volontaires et orientés vers un but (‘purposeful behaviors’).
Levy & Dubois (2006) remirent en question la place centrale de la motivation dans la définition
de I’apathie. Selon eux, il paraissait délicat pour le clinicien d’identifier si la réduction des
activités était le résultat d’un manque de motivation ou d’un autre dysfonctionnement. En
d’autres termes, définir 1’apathie comme un « manque de motivation » était, selon eux, une
inférence résultant d’une interprétation psychologique d’un état comportemental, et bien que le
manque de motivation puisse étre une cause majeure, le méme état comportemental observable
pouvait résulter d’autres dysfonctionnement tels que des difficultés cognitives a élaborer un
plan d’actions. En effet, les comportements dirigés vers un but auxquels est associée la notion
d’approche et de plan, comprend, plus largement, un ensemble de processus qui transforme les
intentions en action (voir chapitre 4, figure 30). lls proposérent alors, a la place, de considérer
I’apathie comme une pathologie du comportement dirigé vers un but, et de considérer 1’apathie
comme un état observable et quantifiable. De plus, dans leur modele tridimensionnel,
considérant I’apathie elle-méme comme un état comportemental, ils employérent le terme de
« déficit d’auto-activation » pour faire référence aux mécanismes comportementaux.

Par la suite, de nouvelles échelles de mesure et modéles d’apathie émergérent, dans lesquels
certaines dimensions furent ajoutées, renommées ou reorientées. Par exemple, Sockeel et al.
(2006) identifierent quatre dimensions : la curiosité intellectuelle, 1’émotion, I’initiation de
’action et la conscience de soi. Radakovic et Abrahams (2014), eux, proposérent (1) une
dimension exécutive, dans le prolongement des travaux de Levy & Dubois (2006), faisant
référence aux difficultés de planification de I’action, (2) une dimension émotionnelle et (3) une
dimension d’initiation comportementale et cognitive. Enfin, Ang et al. (2017) , eux, ajoutérent
dans leur modele la dimension sociale, correspondant a la réduction de I’intérét et de

I’engagement pour les activités sociales.
1.1.3. Critéres diagnostiques de I’apathie

En partant de la définition de Marin (1991), Starkstein (2000) et dans un deuxieme temps
Starkstein et Leentjens (2008) proposérent un ensemble standardisé de criteres diagnostiques
de I'apathie (Annexe 1). Dans ce travail, les auteurs soulignérent I'importance d’un consensus
sur de tels critéres pour faciliter les recherches futures. Sur la base de ces criteres, un patient
était diagnostiqué apathique s'il présentait un manque de motivation par rapport a son niveau
de fonctionnement antérieur ou aux normes de son age et de sa culture (critere A). Les

symptdmes devaient étre présents pendant au moins 4 semaines presque toute la journée et dans
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au moins un domaine (comportement axé sur un objectif, cognition et émotions ; critére B). Ces
symptdmes devaient entrainer une altération significative dans des domaines fonctionnels
importants (critere C). Enfin, ces symptdmes ne devaient pas s’expliquer par une diminution
du niveau de conscience des effets directs des substances (critere D). Il s'agissait ainsi de la
premiére tentative de structurer les criteres d'apathie en quatre parties : A/ la définition, B/ la
description des domaines ou les symptdémes d'apathie peuvent apparaitre, C/ la conséquence
des symptomes en termes de fonctionnement, et D/ les criteres d'exclusion (Starkstein &
Leentjens, 2008).

En 2008, ces criteres originaux furent révises, et des criteres comportant des étapes
opeérationnelles claires, facilement applicables dans la pratique clinique et dans les milieux de
recherche furent développés (Robert et al., 2009). L une des principales caractéristiques de ces
critéres était que le changement de motivation pouvait étre observé (et mesuré) en examinant
la réactivité d’un patient a des stimuli internes ou externes (Annexe 2). Chacun des trois
domaines du critéere B (comportement, cognition et émotion) comprenait deux types de
symptomes : d’une part, les actions, cognitions et émotions auto-initiées ou « internes », et
d’autre part, les symptomes relatifs a la réactivité du patient face aux stimuli « externes ».
Puis, a la suite des avancées considérables dans le domaine de I'apathie dans les troubles
cérébraux, y compris sur les bases biologiques et neuronales de I'apathie, une nouvelle révision
fut proposée par un groupe d’experts en 2018. Plusieurs raisons ont conduit a actualiser ces
critéres diagnostiques de 1’apathie. La premiére était que la définition de 1’apathie comme un
trouble de la « motivation » était largement critiquée, car, comme expliqué précédemment, la «
motivation » (critére A) est une interprétation psychologique d’états comportementaux internes,
qui peut étre difficile a mesurer objectivement (Levy & Dubois, 2006). De plus, dans le méme
temps, le concept de comportement/activité dirigé vers un objectif — interprété comme un
ensemble de processus liés par lesquels un état interne se traduit, par une action observable, en
I’atteinte d’un objectif — était de plus en plus utilisé dans le domaine des neurosciences (Brown
& Pluck, 2000), et il a été proposé qu'elle soit utile pour opérationnaliser I'apathie dans un
contexte clinique. Deuxiemement, les différents domaines de I'apathie (critere B) ont fait I'objet
de discussions, et plus particulierement I'importance d'ajouter « l'interaction sociale » comme
domaine de l'apathie (Ang & al, 2017). Les dimensions dans lesquelles les symptdémes
pouvaient étre observés (critere B) étaient donc relatives a la cognition/comportement, a
I'émotion et a I'interaction sociale (Annexe 3).

Enfin, en 2021, de nouveaux critéres ont été développés spécifiquement pour les patients

présentant un trouble neurocognitif (Miller et al., 2021). Parmi les modifications, le domaine
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B4 (interaction sociale) fut supprimé car il fut estimé que les preuves pour le garder en tant que
domaine distinct chez les patients avec troubles neurocognitifs, n’étaient pas suffisantes a ce
moment-la. Les symptomes relatifs a 1’interaction sociale ont néanmoins été conservés, mais
ont été intégrés dans les domaines B1 (diminution de l'initiative ; e.g., diminution des activités
sociales), B2 (diminution de l'intérét ; e.g., moins intéressé par les amis et la famille) et B3
(diminution de I'expression émotionnelle/réactivité ; e.g., moins affectueux). De plus, afin que
les criteres soient plus cohérents et facilement applicables, le mot « diminué » a été ajouté a
chaque domaine (e.g., diminution des initiatives) qui, eux, ont été renommés « dimensions ».
Aussi, les termes de « comportements », « cognition » et « émoussement émotionnel » des
dimensions B1, B2 et B3 ont été respectivement remplacés par « initiative », « intérét » et
« expression/réactivité emotionnelle ». Enfin, I'exclusion des patients souffrant de maladies
psychiatriques et de modifications du niveau de conscience, ainsi que le fait que ces
comportements doivent constituer un changement par rapport au comportement habituel du
patient, ont été soulignes. Au total, le diagnostic d’apathie est présent lorsque le patient présente
au moins un symptome dans au moins deux des trois dimensions que sont la ‘diminution des
initiatives’, ‘la ‘diminution des intéréts’ et la ‘diminution des expressions et des réponses
émotionnelles’. Ces symptomes doivent représenter un changement par rapport aux
comportements habituels du patient, doivent étre persistants et avoir un retentissement

significatif sur son fonctionnement (Tableau 1).

Pour un diagnostic d'apathie le patient doit répondre aux critéres A,B,C,D
Critére A. Diagnostic primaire

Le patient répond aux critéres d'un syndrome de déficience cognitive ou de démence
(défini par la classification CIM ou DSM5). Par exemple: Maladie D'Alzheimer, démence
vasculaire, Démence fronto-temporale / & corps de Lewy; de Parkinson, une atteinte
cognitive pré démentielle comme le trouble cognitif léger (MCI), une maladie d'Alzheimer
prodromale ou un autre trouble cognitif

Critére B. Symptomes et durée

Le patient présente au moins 1 symptdéme dans au moins 2 de ces 3 dimensions. Ces
symptémes ont été persistant ou trés fréequemment présents au minimum 4 semaines et
représentent un changement par rapport au comportement habituel du patient. Ces
changements peuvent etre rapportés par le patient lui méme ou par I'observation d'autres
personnes.

moins spontané et/ou actif que d’habitude: a moins tendance a initier des activités
habituelles comme les loisirs, les tAiches ménagéres, les soins personnels , la
conversation les activités professionnels ou sociales

moins enthousiaste a propos de ces activités habituelles

moins interessé, ou moins curieux a propos des événements dans I'environnement
moins interessé par les activités et plans élaborés par d'autres

moins interessé par les amis et la famille

moindre participation aux activitts méme si si il/elle est stimulé

moins de persévérance dans le maintient ou I'achévement des taches ou activités
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Critére C. Critéres d'exclusion

Ces symptdmes ne sont pas exclusivement causés par une maladie psychiatrique, un handicap
intellectuel, un handicap physique, un handicap moteur, un changement du niveau de conscience,
des effets physiologique directs d'une substance.

Critére D. Sévérité
Ces symptdmes causent une altération cliniguement significative des occupations personnelles,

sociales, ou d'autres aspects importants du fonctionnement. Cette déficience doit etre un
changement par rapport au comportement habituel

Tableau 1. Critéres diagnostiques de I’apathie (Miller et al., 2021).

1.1.4. Difficultés dans [Pidentification de D’apathie: chevauchements et diversité

symptomatiques et conceptuels

Alors qu’il existe un consensus selon lequel I’apathie peut se manifester dans plusicurs
domaines, certains points peuvent rendre difficiles son étude et son évaluation. Comme évoqué
précédemment, il existe en fonction des auteurs des différences dans les définitions, les
terminologies et le nombre de dimensions. De plus, dans la littérature et en milieu clinique, les
termes d’aboulie, de mutisme akinétique, d’amotivation ou encore d’avolition peuvent étre
utilisés pour décrire des stades plus au moins séveres d’apathie.

Le terme « abulia» d’origine grecque signifiant sans (‘@’) volonté (‘boule’) est en effet
également utilisé pour décrire les états apathiques (Vijayaraghavan et al., 2002). Ces derniers
peuvent étre conceptualisés comme un spectre de déficit d’action volontaire, ou 1’apathie,
I’aboulie et le mutisme akinétique correspondent respectivement aux états légers, moyens et
séveres. Comme pour 1’apathie, les caractéristiques de 1’aboulie comprennent des difficultés a
initier et a maintenir un comportement déterminé, une réduction de la parole spontanée, une
diminution de la réactivité émotionnelle, une diminution des interactions sociales et un intérét
réduit pour les passe-temps habituels. Les termes « aboulie mineure » et « aboulie majeure »
peuvent étre utilisés pour désigner respectivement 1’apathie et le mutisme akinétique. Le
mutisme akinétique, lui, se caractérise par un mangue de mouvements spontanés (akinésie) et
de parole (mutisme) en I'absence de dysfonctionnement sensorimoteur. Les patients atteints de
mutisme akinétique sont généralement assis toute la journée sans parler ni bouger. Néanmoins,
comme peut en témoigner la présence d'un suivi visuel, I'excitation/ la vigilance est intacte, et
de bréves réponses peuvent étre produites avec une incitation suffisamment vigoureuse et

persistante.

De surcroit, outre les confusions qu’il peut exister au sein méme des définitions et des termes

utilisés pour décrire les états apathiques, I’apathie présente des chevauchements
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symptomatiques avec plusieurs autres troubles tels que 1’anhédonie, la fatigue ou encore la
dépression. Par exemple, on peut observer chez le patient dépressif comme chez le patient
apathique, une perte d’intérét et un ralentissement moteur, et les deux syndromes peuvent étre
concomitants. Pour autant, il s’agit bien de deux syndromes distincts avec des implications
nerveuses qui leur sont propres, et alors que la dépression est accompagnée de sentiments de
profonde tristesse, 1’apathie, elle, a I’inverse, est associée a un émoussement émotionnel
(Tagariello, Girardi & Amore, 2009). Il est alors important d’étre capable de les distinguer, afin
de proposer un traitement approprié, en particulier au regard des conséquences négatives que
peut engendrer un traitement non adapté. Par exemple, il a été montré que les antidépresseurs
pouvaient induire le développement de 1’apathie (Masdrakis, Markianos & Baldwin, 2023 ;
Padala et al., 2020).

1.2.Apathie : pourquoi s’en soucier ?

1.2.1. Une prévalence élevée

L'apathie est un syndrome envahissant dans les troubles neurologiques et psychiatriques et peut
également étre présente dans des conditions non pathologigques, notamment chez les personnes
agées en bonne santé ou sa présence semble étre un signe précoce de déclin cognitif.

Dans les troubles neurocognitifs, I'apathie est 1’'un des symptémes neuropsychiatriques les plus
communément rencontrés. En fonction des études, sa prévalence varie entre 11 et 40 % au stade
mineur (Apostolova et al., 2008), et s’éleve a environ 70% dans les stades majeurs (Garcia-
Martin et al., 2022 ; Steinberg et al., 2008). Sa présence augmente donc avec la gravité de la
maladie : ce que Manera et al. (2019) rapportaient dans leur étude avec une prévalence de 25%
dans les troubles neurocognitifs mineurs contre 77% dans les majeurs.

Plus spécifiguement, I’apathic est trés répandue dans les troubles neurodégénératifs, en
particulier dans la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson (MP) et les dégénérescences
fronto-temporales (DFT), ainsi que dans les maladies cérébrovasculaires. De méme, les
prévalences rapportées varient beaucoup d'une étude a l'autre, en fonction, notamment, de I'outil
d'évaluation utilisé et de la population étudiée, mais les études s'accordent sur le fait que
I'apathie est trés fréquente. Dans la MP, selon une méta-analyse rassemblant plus de 5000
personnes atteintes de MP, I'apathie toucherait pres de 40% des patients (den Brok et al., 2015).
Dans la MA, une prévalence de 60,3% en ambulatoire et de 32,8% en communauté a été
rapportée (van Reekum et al., 2005) ; et plus récemment, dans une méta-analyse basée sur 48
études, avec une prévalence de 49%, l'apathie se positionnait comme le symptéme

neuropsychiatrique le plus fréquent, devant la dépression, 1’agressivité et I’anxiété (Zhao et al.,
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2016). Dans les troubles neurocognitifs d’origine vasculaire, sa prévalence s’éléverait a environ
60-65% (Santos et al., 2018 ; Staekenborg et al., 2010). Enfin, en post accident vasculaire
cerébral (AVC), I’apathie surviendrait chez 1/3 des patients (Caeiro et al., 2013 ; van Dalen et
al., 2013).
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Figure 15. Prévalence de I’apathie dans les maladies neurologiques et psychiatriques.

Ce schéma est adapté de Husain & Roiser, (2018a).

1.2.2. Un impact délétere sur I’évolution des troubles neurocognitifs

1.2.2.1.L apathie : un syndrome associé a une détérioration clinique accrue

Dans les troubles neurocognitifs, I’apathie est associée a un déclin cognitif et fonctionnel plus
rapide (Lechowki et al. 2009 ; Robert et al. 2006 ; Starkstein et al. 2006). Notamment,
Starkstein et al. (2006) montrérent, dans la maladie d’Alzheimer, que les patients apathiques
présentaient longitudinalement, une baisse significativement plus importante dans les scores
aux Mini Mental State Examination (MMSE), ainsi qu’un déclin fonctionnel accru dans la
capacité a réaliser les activités de la vie quotidienne (e.g., soins personnels, locomotion), tel
que mesureé par le Functioning Independence Measure. Lechowki et al. (2009) ont, quant a eux,
en utilisant I’échelle de Lawton, mis en évidence un risque accru de perte des capacités a réaliser
les activités instrumentales (e.g., faire les courses, ménage, transport, finance) ; avec
notamment, pour une baisse de 3 points au MMSE sur une période de 1 an, une probabilité de

déclin fonctionnel de 0.45 pour les patients apathiques contre 0.28 pour les non-apathiques.



L’apathie a ainsi un fort impact sur 1’évolution de la maladie et est associée a un risque accru
de conversion vers les stades plus séveres. Dans leur méta-analyse, van Dalen et al. (2018)
mirent en évidence un risk ratio de 1.81 de développer un TNC majeur. De plus, 1’apathie a été
associée a un risque plus important d’institutionnalisation ainsi qu’une morbidité et une
mortalité accrues. Dans leur étude, van der Linde et al. (2017) mirent en évidence dans un
¢chantillon de plus de 3500 personnes agées, que 1’apathie était le symptome le plus stable au
cours du temps, avec une probabilité de 62% de présenter encore ce symptdéme 1’année suivante,

et que la probabilité de mortalité était 3,1 fois plus importante chez les personnes apathiques.

De méme, dans les études transversales, 1’apathie a été associée a des limitations fonctionnelles
plus importantes (Lam et al., 2007 ; Onyike et al., 2007 ; Yeager & Hyer, 2008). Par exemple,
c’est ce que Zhu et al. (2019) ont mis en évidence auprés de patients présentant des troubles
cognitifs trés légers a modérés (Clinical Dementia Rating= 0.5, 1, 2), a I’aide du Functional
Assessment Questionnaire. Dans ce dernier, qui évalue les capacités a realiser les activités de
la vie quotidienne telles que la capacité a gérer ses finances, a faire ses courses ou encore a se
préparer a manger, les scores étaient moins bons en présence d’apathie, et ce, a tous les stades
de séverité de déclin cognitif. Ces limitations ont été associées a une qualité de vie amoindrie
(Hongisto et al., 2018 ; Samus et al., 2005 ; Yeager & Hyer, 2008), ainsi qu’un fardeau plus
important pour les aidants (Benoit et al., 2008 ; Dauphinot et al., 2015 ; Fresnais et al., 2022).

1.2.2.2.L’apathie : impact sur le fonctionnement physique

La réduction quantitative des comportements dirigés vers un but qui caractérise 1’apathie,
s’applique aux activités physiques : plusieurs travaux ont mis en évidence une réduction de ces
derniéres, chez les patients apathiques. Notamment, Yao et al. (2015), en utilisant des
questionnaires sur les habitudes en activités physiques, ont trouvé aupres de personnes agées
vivant dans la communauté, que le degré d’apathie était négativement associé aux activités
physiques et sportives, et a I’inverse, positivement associé au temps passé a regarder la
télévision. Dans la MA, en utilisant une mesure quantitative actigraphique, David et al. (2010),
eux, montrerent que les patients apathiques avaient une activité motrice plus faible sur une
période d’enregistrement de 75 minutes. Similairement, cette méme équipe de recherche, avec
cette fois-ci le port d’un ActiGraph sur une période de 7 jours, montrerent chez les patients MA
(MMSE moyen a 21,4), que I’apathie était associée a une quantité d’activité physique
quotidienne réduite (David et al., 2012). De méme, Zeitzer et al. (2013) mirent en évidence un
pattern d’activité physique quotidien différent chez les patients MA apathiques, avec plus
specifiguement, une réduction des activités en début d’apres-midi (Figure 16). Enfin,
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Valembois et al. (2015), eux, identifiérent une réduction de I’activité physique chez les patients

apathiques sur les périodes 9h-12h et 18h-21h.
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Figure 16. Courbes d’activité moyenne chez des individus avec (bleu) vs sans apathie (rouge).

Quant aux capacités physiques, 1’apathie semble également avoir un impact. Par exemple, chez
les personnes agées sans troubles cognitifs, Maruta et al. (2022) mirent évidence, dans leur
échantillon de 882 participants, que I’apathie était associée au statut de fragilité, avec un odds
ratio de 1.80, et que les 23,7% participants apathiques présentaient des incapacités physiques
plus importantes, telles qu’évaluées par la force de préhension et la vitesse de marche. Dans le
méme ordre d’idée, Ayers et al. (2017) ont montré, dans leur étude de cohorte, que I’apathie
était associée a un risque accru de présenter une vitesse de marche faible, un état de fragilité et
des capacités réduites a réaliser les activités de la vie quotidienne, avec respectivement des
hazard ratio de 2.10, 2.86 et 3.43. Henstra et al. (2019) ont, eux, suivi plus de 2500 personnes
agées sur une période de 2 ans et ont rapporté une association entre I’apathie et le nombre de
chutes, ainsi qu’un déclin dans les physical performance scores comprenant les performances
de marche, de levers de chaise et d’équilibre. De plus, dans une autre étude, ces mémes auteurs
ont mesure la vitesse de marche, la force de préhension ainsi que la quantité d’activité physique
quotidienne et le niveau de fonctionnement par ’intermédiaire de deux questionnairesS auto-
rapportés (Henstra et al., 2019). Dans leurs résultats transversaux, les sujets apathiques
présentaient un fonctionnement physiqgue moins bon sur toutes ces mesures, et

longitudinalement, I’apathie prédisait le déclin dans les mesures subjectives.
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Concernant les populations pathologiques, plusieurs évidences suggérent que 1’apathie pourrait
également avoir un impact sur les capacités physiques. Par exemple, Pederson et al. (2009) ont
mis en évidence que I’apathie était associée a des symptdmes moteurs plus importants dans la
maladie de Parkinson. Dans les AVC, Mayo et al. (2009) ont montré dans leur étude
longitudinale que D’apathie était négativement associée au fonctionnement physique tel
qu’évalué par la Stroke Impact Scale, ainsi qu’a une faible santé physique percue. Enfin, dans
la MA, en utilisant la Rating Scale for Gait Evaluation in Cognitive Deterioration, Olazaran et
al., ont montré que ’apathie prédisait les dysfonctionnements de la marche. De plus, de
nombreuses autres études ont rapporté, dans les troubles neurocognitifs, des associations entre
I’apathie et les sous-scores physiques des échelles évaluant les capacités fonctionnelles.
Cependant, il est important de noter que I’ensemble de ces études se sont basées sur des mesures
subjectives (i.e., auto-rapportées ou rapportées par le clinicien). Il serait donc intéressant

d’examiner ces relations en ayant recours a des mesures objectives quantitatives.

ELEMENTS MARQUANTS
Alors qu’il semble important de connaitre les potentielles limitations physiques qui peuvent
étre associées a ’apathie, qui, au méme titre que les dysfonctionnements cognitifs, peuvent
induire une perte d’autonomie, celles-ci sont encore peu documentées dans le cadre des troubles

neurocognitifs.

1.3.Evaluation de I’apathie

1.3.1. Mesures subjectives

De nombreuses échelles existent pour évaluer 1’apathie. Parmi elles, 1’ Apathy Evaluation Scale
(AES) développée par Marin, et le Neuropsychiatric Inventory (NPI) développé par Cumming
et al. (1997) sont les échelles cliniques les plus communément utilisées et celles qui présentent
les mesures psychométriques les plus robustes. Alors que le NPI évalue un large éventail de
symptomes neuropsychiatriques, I’AES est une échelle de 18 items évaluant spécifiquement la
dimension comportementale, cognitive et émotionnelle de 1’apathie (e.g., « Il/Elle a des
activités dans la journée », « Il/Elle s’intéresse aux choses », « Lorsque quelque chose de positif
arrive, il/elle est tout excité »). Pour cette échelle, trois formes d’administrations existent : la
version auto-rapportée pour le patient (AES-S), la version informant (AES-I) et la version
clinicien (AES-C). De maniére similaire, ’Apathy Inventory développé par Robert et al., (2002)
pour les maladies neurologiques, est proposé en trois versions et évalue 1’émoussement

émotionnel, le manque d’initiative et le manque d’intérét (Annexe 4).
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Dans le cadre de la maladie de Parkinson, Starkstein et al., développerent 1’ Apathy Scale (AS),
une version modifiée de I’AES en 14 items ; et plus tard, Sockeel et al. (2006) développérent
Lille Apathy Rating Scale (LARS), un entretien structuré composé de 33 questions
particulierement intéressantes pour dresser le profil apathique du patient, portant sur les
activités quotidiennes, les centres d’intérét, la prise d’initiatives, I’intérét pour la nouveauté, les
efforts volontaires (e.g, Quand le patient décide de faire quelque chose, est-ce qu’il fait
facilement des efforts pour réussir ou est-ce que c’est difficile ?), I’intensité des émotions,
I’inquiétude (e.g., Quand le patient a un ennui, est-ce que cela le préoccupe ?), la vie sociale et
la capacité d’auto-critique (e.g., est-ce que le patient arrive a critiquer ses propres avis, a revenir
sur ses opinions ou ses actions ?). Enfin, pour les patients avec des troubles neurocognitifs
avancés, le Dementia Apathy Interview and Rating (DAIR) et 1’Apathy in Dementia — Nursing
Home (APADEM-NH) sont proposés; et pour les patients présentant un profil de
dysfonctionnement exécutif, la Frontal Systems Behavior Scale (FrSBe) peut étre utilisée.

Quant aux questionnaires auto-rapportés, en plus de la version patient de I’AES et de I’Al,
d’autres échelles sont proposées comme I’Apathy Motivation Index (AMI) et la Dimensional
Apathy Scale (DAS). L’AMI évalue « I’activation comportementale », la « motivation sociale
» et la « sensibilité émotionnelle » (Annexe 5). La DAS, elle, évalue le manque d’initiation,
I’émoussement émotionnel ainsi que la dimension exécutive de 1’apathie qui fait référence aux
difficultés de planification, d’organisation et d’attention (e.g., j’éprouve des difficultés a me

concentrer, je suis facilement ; Annexe 6).
1.3.2. Mesures objectives

Un intérét croissant a été porté aux mesures objectives qui correlent avec I'apathie, notamment
celles basées sur les technologies. Comme rapporté précédemment, plusieurs études ont
quantifié les activités physiques quotidiennes par I’intermédiaire de 1’actigraphie. En montrant,
en ambulatoire, une réduction des activités chez les individus apathiques, ces études ont mis en
avant I’intérét de l'actigraphie pour compléter I'évaluation de I’apathie et la réduction
quantitative des comportements dirigés vers un but qui la caractérise. Similairement, en utilisant
le systeme de positionnement global (GPS) dans le milieu écologique du patient, il a été montré
que 1’étendue de I’espace de vie ou les individus apathiques se déplacent, est plus faible par
rapport aux non apathiques (Tung et al., 2014). Dans le méme ordre d’idée, des technologies
telles que les capteurs infrarouges et les maisons intelligentes se sont alors positionnées comme
des outils intéressants pour capturer le fonctionnement dans les activites de la vie quotidienne
(Konig et al., 2014).
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A coté de cela, plusieurs études ont identifié des biomarqueurs objectivement mesurables qui
pourraient étre utiles a I’évaluation de I’apathie. Par exemple, en rapportant dans leur étude,
des corrélations entre les parametres paralinguistiques et les sous-dimensions de 1’apathie,
Konig et al. (2019) montrérent que les biomarqueurs liés & la voix pouvaient étre
particulierement utiles dans 1’évaluation clinique. Dans le méme ordre d’idées, certains auteurs
montrérent chez les apathiques un émoussement de la modulation pupillaire en présence de
stimuli incitatifs, ou encore des comportements de balayage visuel différents, avec des durées
réduites de fixation du regard sur des images sociales (Chau et al., 2016 ; Muhammed et al.
2016). 11 a, de ce fait, été proposé que 1’émoussement émotionnel et social qui caractérisent
I’apathie, puissent étre détectés par des mesures de suivi du regard ou des analyses automatisées
de I’expressivité faciale (Zeghari, Konig, et al., 2021).

En outre, les technologies permettent la mise en place de taches informatisées sur lesquelles il
est possible de capturer le comportement des individus apathiques en observant des parametres
d’intérét tels que les durées et intensités d’engagement dans la tache, les temps de latence (i.e.,
entre ’application d’un stimulus et la réponse), ou encore les reponses sur des taches de prise
de décision basée sur ’effort et la récompense. Dans ce contexte, certains chercheurs
développent des outils (e.g., applications) qui se veulent faciles d’usage pour le clinicien, dans
le but de compléter les évaluations subjectives et de favoriser une détection précoce et un
diagnostic plus précis de I'apathie. Par exemple, en se basant sur le paradigme de prise de
décision basée sur I’effort et la récompense dans lequel des comportements spécifiques a
I’apathie ont été identifiés, Zeghari et al. (2021) développérent un jeu sur tablette ou la volonté
a réaliser des efforts pour différents niveaux de retours positifs, est évaluée. Autre exemple,
Manera et al. (2023), eux, développérent une application ludique pour quantifier les intéréts

qui, on le sait, diminuent avec I’apathie.

2. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’APATHIE

2.1.Apathie : cadres neurocognitifs

Comme plusieurs mécanismes et étapes sont nécessaires pour atteindre le comportement dirigé
vers un but, il a été proposé que la physiopathologie de ’apathie, en tant que trouble des
comportements dirigés vers un but, puisse étre multiple et notamment résulter de
dysfonctionnement survenant lors de I’¢laboration, 1I’exécution et/ou le contrdle de ces derniers.
En effet, de multiples processus sont impliqués dans les comportements dirigés vers un but tel

que le traitement des déterminants qui influencent I'intention d'agir, I'élaboration du plan
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d'action ainsi que l'initiation, ’exécution et le contrdle des actions (Brown & Pluck, 2000).
L’apathie pourrait ainsi résulter d'un dysfonctionnement survenant a n’importe laquelle de ces
étapes, ce qui pourrait étre sous-tendu, tel que proposé par Levy & Dubois (2006), par des
mécanismes affectifs, cognitifs et/ou d'auto-activation. L’apathie pourrait donc survenir pour
différentes raisons et plusieurs mécanismes pourraient expliquer le syndrome apathique et ses
différentes sous-formes. Notamment, il a été suggéré que ses différentes sous-formes puissent
étre liées a différents mécanismes sous-jacents ainsi qu’a des régions cérébrales spécifiques
(Figure 17). Plus précisément, selon le modéle incontournable proposé par Levy & Dubois
(2006), I’apathie pourrait étre le résultat d’une incapacité a associer les informations affectives
et émotionnelles aux comportements en cours et a venir, qui fournissent la valeur
motivationnelle et influencent par conséquent la volonté d'accomplir ou de maintenir des
actions (Levy & Dubois, 2006 ; Levy, 2012). Ce dysfonctionnement dans les mécanismes
affectifs (/motivationnels) correspondrait a la sous-forme émotionnelle de [I'apathie,
s’exprimant cliniquement par 1’émoussement émotionnel, et serait associé¢ a des Iésions ou des
perturbations dans le systeme limbique, et plus particulierement dans le cortex préfrontal orbito-
medial et le striatum ventral. L’apathie pourrait également é&tre le résultat de
dysfonctionnements cognitifs, en particulier des fonctions exécutives qui sont nécessaires pour
planifier et mettre en ceuvre efficacement les comportements dirigés vers un objectif. Cette
sous-forme cognitive de l'apathie serait associée a un dysfonctionnement ou a des lésions du
cortex préfrontal dorsolatéral et des noyaux caudés dorsaux. Enfin, I’apathie pourrait étre liée
a un déficit d'auto-activation correspondant a une déconnexion entre le systeme motivationnel
et le systeme exécutif de I’action, et cette sous-forme serait principalement liée a des
perturbations dans le cortex préfrontal dorsomédian, le cortex cingulaire antérieur ainsi que
dans la partie interne du globus pallidus.

Cette idée selon laquelle différentes régions cérébrales sont impliquées et différentes sous-
formes d'apathie peuvent survenir en fonction du processus perturbé a largement été repris par
la suite, avec quelques apports supplémentaires tels que I’implication de structures associées au
fonctionnement moteur (e.g., aire supplémentaire motrice) dans la dimension comportementale
(Ducharme, Price & Dickerson, 2018 ; Pagonabarraga et al., 2015 ; Passamonti, Lansdall &
Rowe, 2018). A ce jour, I’ensemble des preuves actuelles relient I’apathic a des
dysfonctionnements au sein des réseaux reliant les zones frontales aux ganglions de la base, et
suggerent ’existence d’associations préferentielles, mais non exclusives, entre certaines

structures et les différentes sous-dimensions de 1’apathie (Kumfor et al., 2018).
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Figure 17. Régions du cerveau impliquées dans I’apathie : modéle multimodal.

Schéma issu de Steffens et al. (2022), basé sur le modéle de Levy & Dubois (2006).

A coté de cela, les recherches utilisant des modeles animaux ont suggéré que les mécanismes
impliqués dans les comportements motivés pouvaient étre conceptualisés dans le cadre des
prises de décision basée sur I’effort et les récompenses, qui décrit comment les bénéfices ou
récompenses potentiels sont évalués en fonction du col(t nécessaire pour y parvenir, et de ce
fait, comment les prises de décision sont réalisées quant a I’engagement ou non dans des actions
données (Salamone et al., 2016). Dans ce contexte, un intérét croissant a été porté au cadre
conceptuel de la prise de décision basée sur 1’effort et la récompense pour comprendre les
troubles motivationnels tels que 1’apathie (Bonnelle, Veromann, et al., 2015; Le Heron et al.,
2019). Plus précisément, il a été proposé que les mécanismes sous-jacents responsables de
I’apathie puissent résider dans ceux déployés dans la prise de décision basée sur I’effort et la
récompense ; notamment dans la génération d’option qu’elle soit auto-générée ou dépendante
des indices de I’environnement, dans 1’évaluation cott-bénéfice des options dont il en découle
la sélection des options, dans I’initiation des actions et/ou enfin dans la phase d’interaction avec
le résultat dans laquelle une comparaison avec les prédictions faites avant I’initiation de I’action
est réalisée afin d’ajuster les comportements et dont il en découle I’apprentissage des
associations action-résultat qui influencent les choix futurs (Husain & Roiser, 2018b; Sinha et
al., 2013; Figure 18, 19).
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Figure 18. Mécanismes décisionnels proposés comme impliqués dans la mise en place des
comportements dirigés vers un but et perturbés dans 1’apathie.

Ce schéma est issu de Nobis & Husain (2018), basé sur le modele de Kalis et al. (2008).
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Figure 19. Bases cérébrales supportant les étapes du comportement dirigé vers un but.

Ce schéma est issu de LeHeron et al.(2019).

2.2.Régions du cerveau impliquées dans Dapathie : corrélats issus des études de

neuroimagerie

De nombreuses études et cas cliniques ont rapporté des manifestations comportementales de
type apathique en présence de dysfonctionnements ou de Iésions au sein des lobes frontaux et
des ganglions de la base, et il est désormais bien accepté que 1’apathie repose sur des
dysfonctionnements au sein des circuits reliant les régions frontales aux ganglions de la base,
en particulier le long de I’axe fronto-striatal. Par exemple, Bhatia & Marsden (1994) décrivaient
les changements comportementaux de 240 patients présentant des Iésions dans le noyau caudé,
le putamen et le globus pallidus, et rapportaient le nombre élevé de cas d’apathie.
Similairement, plusieurs études ont rapporté des fréquences élevées de troubles apathiques a la
suite de lésions focales dans les lobes frontaux ou les ganglions de la base (Eslinger & Damasio,
1985; Laplane et al., 1981). De plus, I’apathie s’avére étre particuliecrement courante dans les
DFT qui touchent les zones frontales (Rosen et al., 2002), ainsi que dans les maladies

neurodégénératives associées a des lésions directes du striatum, du globus pallidus et du noyau
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sous-thalamique comme dans la Paralysie Supranucléaire Progressive et la maladie de
Huntington (Matmati et al., 2022).

Les études menées dans les maladies neurodégénératives ont fourni des informations précieuses
sur les corrélats neuronaux de I'apathie et ont presque systématiquement mis en évidence des
changements structurels ou des anomalies le long de I'axe fronto-ganglionaire basal, avec une
implication particuliérement importante du cortex cingulaire antérieur (CCA) et du striatum
ventral (SV) dans les régions sous-corticales (Kos et al., 2016; Le Heron, Apps., et al., 2018;
Moretti & Signori, 2016). Dans la MA, de nombreuses études de neuroimagerie utilisant
I'imagerie par résonance magnétique (IRM), ont identifié une atrophie au sein du CCA et du
cortex frontal medial, et certaines d'entre elles ont trouvé une diminution du volume dans les
ganglions de la base, notamment dans le putamen et le noyau caudé (Starkstein & Brockman,
2018; Theleritis et al., 2014). Par exemple, Tunnard et al. (2011) ont, dans leur étude, réalisé
des IRM aupres de 111 patients atteints de MA légére a modérée, et ont rapporté des volumes
plus faibles dans le CCA et le cortex orbitofrontal (COF). De méme, Bruen et al. (2008)
rapportérent une perte de volume de matiére grise dans le CCA, ainsi que dans le gyrus frontal
inférieur, le noyau caudé et le putamen. Quant aux études utilisant la tomographie par émission
de positons (TEP) et la tomographie par émission monophotonique (TEMP), celles-ci
soutiennent également I’implication du CCA et rapportent couramment, de surcroit, une
perfusion et un métabolisme réduits dans le COF, ainsi que dans les régions temporales et le
gyrus frontal inférieur (Benoit et al., 2004; Holthoff et al., 2005; Marshall et al., 2007; Migneco
etal., 2001).

Dans leur méta-analyse, incluant 41 études MA, DFT et MP, Raimo et al. (2019) mirent
également en évidence I’implication du gyrus frontal inférieur. Plus spécifiquement, leurs sous-
analyses révélérent que cette derniére était davantage marquée chez les patients DFT, alors que
pour les patients AD, I’apathie était davantage associée a une réduction de la perfusion et du
volume dans le CCA. De plus, dans la DFT, des changements structurels et métaboliques furent
trouves dans le cortex préfrontal dorsolatéral (dICPF) et ventrolatéral (VICPF), le COF et la
zone médiale frontale-CAA (Bertoux et al., 2012; Rosen et al., 2005; Zamboni et al., 2008).
Enfin, dans la MP, les preuves convergent vers des anomalies dans les régions frontales et
pariétales inférieures, en particulier dans la région frontale médiale, y compris le COF, le CPF
ventromédian et le CAA (Baggio et al., 2015; Huang et al., 2013; Skidmore et al., 2013). Les
preuves impliquent également le striatum ventral et le mésencéphale contenant les neurones
dopaminergiques de la zone tegmentale ventrale (VTA) innervant les structures fronto-striatales
(Lawrence et al., 2011; Robert et al., 2014).
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Figure 20. Zones neuronales impliquées dans 1’apathie.

A coté de cela, les études menées dans les maladies cérébrovasculaires, et notamment celles
menées chez les patients ayant subi un AVC, ont également fourni des preuves intéressantes
pour la compréhension physiopathologique de 1’apathic. Selon I’hypothese vasculaire, les
maladies cérébrovasculaires augmenteraient le risque d’apathie en provoquant potentiellement
des perturbations dans les réseaux supportant les comportements dirigés vers un but (Wouts et
al., 2020). Les Iésions liées aux AVC dans les zones frontales et sous-corticales ont été plusieurs
fois associées au développement de I’apathie (Kang & Kim, 2008; Maeda et al., 2012; Mihalov
et al., 2016). Cependant, il est également important de noter que certaines méta-analyses ont
échoué a trouver un modéle cohérent d’association entre I’emplacement spécifique de I’ AVC
et I’apathie post-AVC (Douven et al., 2017). Autrement dit, si on admet que I’apathie est le
résultat de lésions localisées spécifiquement dans les ganglions de la base ou le CPF, on devrait
s’attendre a ce que les lésions causées par les AVC dans ces zones induisent de facto des
symptomes d’apathie ; or ce n’est pas le cas. En revanche, certaines études ont montré que
I’apathie et les dysfonctionnements associés dans la zone fronto-ganglionnaire pourraient
survenir a la suite de lésions plus éloignées, et il a été ainsi suggéré que I’apathie pourrait
résulter de lésions focales situées dans des regions éloignées, mais connectées aux territoires
frontaux et aux ganglions de la base. Les dysfonctionnements liés aux maladies
cerébrovasculaires pourraient entrainer des perturbations en dehors des territoires initialement
endommagés et se propager par I’intermédiaire des connexions structurelles ou fonctionnelles.
Tay et al. (2019, 2020) proposérent alors dans leur modele, que I'apathie puisse étre le résultat
de dommages au sein d’un réseau a grande échelle, relatif aux comportements dirigés vers un
but.
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2.3.Corrélats neurochimiques : focus sur la dopamine

Il est largement accepté que le systéme dopaminergique joue un réle central dans la motivation
(Schultz et al., 1997). Plusieurs preuves ont donc, de maniére cohérente, associé I’apathie a des
dysfonctionnements dans ce dernier (Chong, 2018 ; Mitchell, Herrmann & Lanct6t, 2010 ;
Pagonabarraga et al., 2015). En particulier, dans la maladie de Parkinson, plusieurs faisceaux
de preuves telles que I’apparition ou I’amélioration des symptomes apathiques lors de la
réduction ou I’augmentation des médicaments dopaminergiques (Blundo & Gerace, 2015 ;
Thobois et al., 2013), ou encore des anomalies morphologiques dans les noyaux accumbens
(Carriere et al., 2014), des niveaux réduits de transporteurs de dopamine striataux (Santangelo
et al., 2015) et une réduction de la connectivité fonctionnelle dans les voies fronto-striatales
(Baggio et al., 2015), supportent cette idée d’une association entre I’apathie et des déficits
dopaminergiques. Similairement, dans les autres maladies neurologiques ou psychiatriques ou
I’apathie est omniprésente, les données de neuro-imagerie suggerent un dysfonctionnement de
la transmission dopaminergique dans la voie mésocorticolimbique chez les patients apathiques.
Par exemple, dans la maladie d’Alzheimer, I’apathic a été liée a des niveaux anormaux de
transporteur de la dopamine (David et al., 2008) et un hypométabolisme dans 1’aire tegmentale
ventrale (Schroeter et al., 2011). Dans la schizophrénie, I'apathie et d'autres symptémes négatifs
ont également été attribués a un déficit de la transmission dopaminergique dans le cortex
préfrontal (Brisch et al., 2014 ; Pogarell et al., 2012).

De plus, ce lien dopamine-apathie est supporté par les études expérimentales qui montrent, a la
suite de I’administration d’antagoniste de la dopamine ou de sa déplétion, des changements de
comportements marqués par une diminution de I’engagement dans des activités d’effort (Nunes
et al., 2013). Ainsi, méme si la physiopathologie de 1’apathie reste encore débattue, le systéme
dopaminergique semble y jouer un réle important. Par ailleurs, d’autres transmetteurs et
neuromodulateurs, en plus, sous-tendent la motivation et se positionnent comme des potentiels
corrélats neurochimiques de 1’apathie. En particulier, des preuves croissantes ont associé
I’apathiec & des dysfonctionnements dans le systéme noradrénergique (David et al., 2022 ;
Hezemans et al., 2022). Dans ce contexte, le méthylphenidate (MPH) a été proposé pour traiter
’apathie, en augmentant la neurotransmission des catécholamines au niveau du CPF (Van Dyck
et al., 2021). Des essais ont montré que celui-ci pouvait étre efficace pour réduire I’apathie
(Mintzer et al., 2021; Rosenberg et al., 2013). Cependant, son efficacité sur les conséquences

fonctionnelles telles que la dépendance et la qualité de vie semble limitée (Andrade, 2022).
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SYNTHESE
Chapitre 2. L’apathie

L’apathie, qui a vu sa définition évoluer dans le temps, est maintenant considérée comme un
trouble des comportements dirigés vers un but et se caractérise par une réduction quantitative
de ces derniers. D’un point de vue physiopathologique, elle est associée a des
dysfonctionnements au sein des circuits reliant les régions frontales aux ganglions de la base,
et il a été proposé qu’elle puisse en particulier résulter de perturbations dans les prises de
décision basées sur I’effort et la récompense. Pour I’évaluer, de nombreuses échelles cliniques
existent. De plus, des outils permettant des mesures objectives se développent afin d’améliorer
sa détection, notamment, dans les troubles neurocognitifs ou elle constitue un symptome
neuropsychiatrique particuliérement fréquent et problématique, en étant responsable d’un
déclin cognitif accru et d’une conversion plus rapide vers les stades avancés de la maladie. A
coté de cela, on sait que chez la personne agée, le déclin dans le fonctionnement physique est
associ¢ a une perte d’indépendance, et certaines évidences suggerent que I’apathie pourrait
également avoir un impact sur les capacités physiques. Plus précisément, dans les TNC,
I’apathie a été associée a une réduction des activités physiques quotidiennes ; et chez la
personne agée, sa présence a eté associée a un risque accru de fragilité, de chute et une vitesse
de marche ralentie. Cependant, dans les TNC, de nombreuses études ont rapporté un déclin
fonctionnel physique li¢ a I’apathie, en utilisant des échelles subjectives, mais trés peu ont
utilisé des tests physiques objectifs, évaluant la vitesse de marche ou par exemple la fatigabilité
physique. Nous abordons dans le chapitre suivant les liens qui existent entre 1’apathie et la
fatigue, qui nous ont conduit a également considérer cette dimension de fatigabilité dans I’étude

de ’impact de I’apathie sur les capacités physiques dans les troubles neurocognitifs mineurs.
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CHAPITRE 3
L’APATHIE : QUELLE RELATION AVEC LA FATIGUE ?

1. LAFATIGUE

1.1.Fatigue : un symptome fréquent et invalidant chez la personne agée

La fatigue est I’une des plaintes les plus courantes chez les personnes agées, et peut étre définie
comme « une capacité réduite pour les activités mentales et/ou physiques en raison de la
disparité entre la disponibilité et I’utilisation des ressources nécessaires pour effectuer une
activité » (Aaronson et al., 1999). La fatigue limite les activités physiques quotidiennes et
constitue un élément majeur du cercle de déconditionnement physique. Elle nuit a la qualité de
vie, et est associée a des dysfonctionnements physiques et des limitations fonctionnelles plus
importantes (Avlund et al., 2002, 2004), ainsi qu’un risque accru d’événements sanitaires
négatifs tels que I’hospitalisation et la mort (Hardy & Studenski, 2008; Schultz-Larsen &
Avlund, 2007). Il a par exemple été rapporté, dans des études longitudinales, que les personnes
agées fatiguées avaient un risque plus élevé de développer des troubles de la mobilité et des
incapacités fonctionnelles, avec respectivement des odds ratio de 3.2 et 2.1 a 5 ans de suivi
(Avlund et al., 2002). Pour la mortalité, a 5 ans et 10 ans de suivi des odds ratio de 2.29 et 2.34
ont été rapportés (Schultz-Larsen & Avlund, 2007). De méme, dans les études transversales, il
a été montré que les personnes agées rapportant plus de fatigue réalisaient de moins bonnes
performances physiques, et présentaient notamment une vitesse de marche plus faible (Manty
et al., 2012; Richardson et al., 2015; Schnelle et al., 2012).

La fatigue peut étre associée a une maladie chronique, dans lesquelles la fatigue est
omniprésente, mais peut également étre observée en ’absence de maladie sous-jacente
évidente ; elle est alors qualifiée « d’idiopathique » (i.e., inexpliquée). En effet, la fatigue est
un phénomene complexe, multifactoriel, pas encore totalement compris, et il est parfois difficile
d’identifier ses causes (Alexander et al., 2010). Chez la personne agée, il a été propose que la
fatigue puisse étre la conséquence des changements physiologiques et biologiques liés a 1’age
(Avlund, 2010). Elle pourrait étre un indicateur des processus de vieillissement, et plus
spécifiquement un marqueur d’un vieillissement accéléré, ou en d’autres termes, le reflet d’une
diminution des capacités de réserve et de la résistance au stress, qui caractérise la fragilité. De
plus, il a été suggéré que le déclin dans les fonctions cognitives rende la réalisation des activités

quotidiennes plus complexe et induise de la fatigue, ou encore que 1’accumulation de facteurs
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socio-économiques au cours de la vie tels qu’une faible position socio-économique ou un
environnement social stressant puisse avoir un impact sur le développement de la fatigue dans

les &ges plus avances.

1.2.Fatique : pluralité des définitions

La compréhension du phénoméne de fatigue est d’autant plus compliquée qu’il s’agit d’un
terme générique couramment employé, endossant en réalité plusieurs définitions et approches,
qui différent en fonction des auteurs et des disciplines. Pour répondre a ce probleme, dans le
cadre des maladies neurologiques, Kluger, Krupp & Enoka (2013) ont proposé une taxonomie
unificatrice qui : (1) distingue la perception de la fatigue de la fatigabilité liée a la performance,
(2) distingue la fatigue physiologique (bio alarme comme mécanisme de sécurité pour préserver
I'intégrité physique) de la fatigue pathologique, (3) précise le domaine de performance affecté
(i.e., physique, cognitif), (4) identifie les facteurs causaux potentiels sur la base de leur fonction
(e.g., homéostatique, psychologique) ou de leur localisation neuroanatomique (i.e., centrale,

périphérique) et (5) distingue la fatigue des autres phénoménes similaires.

Dans leur modele, la perception de la fatigue fait référence a la sensation de lassitude, de
manque d'énergie et d'épuisement qu'un individu peut ressentir et revét donc un caractére
subjectif qui est propre a I’individu ; alors que la fatigabilité liée a la performance fait référence
a une « incapacité a maintenir un travail usuel, menant a une réduction du niveau de
performance » (Fitts, 1994) et peut étre, elle, objectivement mesurée en observant « I’ampleur
du taux de changement de performance » (Kluger et al., 2013). En pratique, la perception de la
fatigue renvoi donc a « un symptdme subjectif désagréable qui intégre une sensation corporelle
allant de la fatigue a I’épuisement, créant un état qui interfeére avec la capacité des individus a
fonctionner a leur capacité normale ou souhaitée » (Ream & Richardson, 1996). La fatigabilite,
elle, renvoie a une capacité réduite a maintenir une charge de travail motrice ou cognitive a un
niveau optimal sur une période prolongée ; et pour certains, elle est évoquée, outre la baisse du
niveau de performance, a partir du moment ou il est observé une altération des capacités d’un
individu qui induit une augmentation du co(t (psychologique, énergétique), nécessaire a la
réalisation d’une tache.

Pour faire référence a ces limitations dans la capacité a maintenir un niveau de force, le terme
de « fatigue neuromusculaire » est aussi souvent employé dans les maladies neurologiques et
les sciences du sport ; et pour certains auteurs le terme « fatigabilité » revét une signification

différente. Plus précisement, la fatigabilité est employée pour faire référence a la fatigue
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subjective éprouvée, en lien avec le niveau de I’activité qui la cause (Eldadah, 2010). Dans le

présent manuscrit, nous utiliserons la taxonomie de Kluger, Krupp & Enoka (2013).

Fatigue
Perceptions Performance
of fatigue fatigability
Homeostatic Psychological Peripheral Central
factors factors factors factors
a. Hypothalamus a. Frontal lobes a. Muscle, nerves, and a. Domain-specific
glycogen stores cortical and
b. Central regulation b. Mood and subcortical networks
of activity based motivational b. Loss of muscle force
on energetic, influences on secondary to energy b. Domain-specific task
inflammatory and feelings of fatigue depletion or EC failure secondary to
neural feedback uncoupling dysfunction in
. _ cognitive networks
¢. Unknown, possibly c. Depression, CFS, c. Myopathies, MG,
PD, hypothalamic possibly PD GSD, GBS c. MS, TBI, CVA, PD,
lesions other dementia

While separated in this diagram, is should be noted that perceptions of fatigue and performance fatigability have the poten-
tial to influence each other. Letters in boxes refer to the following: a) known neuroanatomic sites mediating this factor; b)
normal function of this factor; c) pathologic states involving this factor. CFS = chronic fatigue syndrome; CVA = cerebro-
vascular accident; EC = excitation/contraction; GBS = Guillain-Barré syndrome; GSD = glycogen storage diseases; MG
myasthenia gravis; MS = multiple sclerosis; PD = Parkinson disease; TBI = traumatic brain injury.

Figure 21. Taxonomie et principaux facteurs de la fatigue tel que proposé par Kluger, Krupp
& Enoka (2013).

Le modéle de Kluger, Krupp & Enoka met également en avant la pluralité des facteurs
impliqués dans la fatigue. Pour la fatigabilité neuromusculaire, en effet, la capacit¢ d’un
individu a produire une force peut étre altérée par plusieurs phénomenes le long de la chaine
d’événement de la contraction musculaire (Bigland-Ritchie et al., 1978). Séparés
anatomiquement par la jonction neuromusculaire, on distingue généralement les processus
périphériques et centraux de la fatigue, qui néanmoins interagissent en permanence. La
composante dite « périphérique » correspond a une altération de la capacité intrinseque du
muscle a produire une force, et peut résulter, par exemple, d’une déplétion dans les substrats
énergétiques ou d’une accumulation des métabolites intramusculaires (Bigland-Ritchie &
Woods, 1984). La composante dite « centrale », elle, correspond a 1’altération de la capacité a
activer volontairement le muscle, et peut par exemple résulter au niveau spinal, d’une altération
de I’excitabilité des motoneurones a OU bien au niveau supra spinal d’une altération de la
capacité du cortex moteur a générer une commande motrice (Gandevia, 2001). De plus, au

niveau central, la capacité a maintenir 1’exercice et la perception de la fatigue impliquent les
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réseaux cognitivo-affectifs. OQutre les facteurs homéostatiques, des facteurs psycho-

motivationnels influencent le développement de la perception de fatigue.

1.3. Evaluation de la fatique

La fatigue subjective qui repose sur le ressenti des individus est évaluée par I’intermédiaire de
questionnaires, qui dans la plupart des cas utilisent des échelles de Likert afin de quantifier la
sévérité et/ou ’impact de la fatigue. De nombreux questionnaires existent, notamment dans le
cadre des maladies neurologiques (Elbers et al., 2012), et certains d’entre eux proposent
d’évaluer la fatigue dans plusieurs dimensions. Par exemple, I’ Inventaire multidimensionnel de
la fatigue (IMF) fournit 5 sous-scores en évaluant la fatigue générale (e.g, « Je me sens
fatiguée »), la fatigue physique (e.g, « Physiquement, je n’ai pas la force de faire grand-chose
»), la fatigue mentale (e.g, « Il me faut beaucoup d’efforts pour me concentrer ») ainsi que les
impacts de la fatigue sur les activités et la motivation (e.g, « Je crois que je fais trés peu dans
une journée », « J’ai envie de ne rien faire », Annexe 7). Pour d’autres, le score est unique, mais
il y transparait également, souvent, les multiples dimensions dans lesquelles la fatigue peut se
manifester et/ou avoir des conséquences. Par exemple, le Daily Fatigue Impact Scale comprend
des items tels que « A cause de la fatigue, je suis moins motivé pour faire des choses qui
requiérent des efforts physiques », « A cause de la fatigue, je me sens ralentie dans mes
pensées », et dans |’Echelle de sévérité de fatigue, on retrouve des items tels que « La fatigue
géne mon fonctionnement physique », « Ma fatigue m’empéche d’accomplir certains devoirs
et responsabilités ». Aussi, en lien avec ce que proposait Eldadah (2010), a savoir quantifier la
fatigue en fonction des activités qui la causent, des questionnaires évaluant la fatigue qui est
éprouvée lors de la réalisation d’activités du quotidien telles que se lever d une chaise ou monter
les escaliers, sont proposés. De plus, dans certaines études, la fatigue subjective est directement
¢valuée pendant ou a la suite d’un exercice physique ou cognitif, en utilisant des échelles
visuelles analogiques de fatigue ou des échelles de perception de I’effort, dont la plus connue

est celle de Borg.

La fatigabilité se mesure, quant a elle, en quantifiant la réduction des performances. A cet effet,
différents protocoles/tests et parametres peuvent étre utilisés. Sur les taches physiques, il peut
s’agir, notamment, de quantifier la réduction des niveaux de force développés. Pour cela, des
tests incrémentaux maximaux ou des protocoles avec charges constantes consistant en des
contractions soutenues ou intermittentes, maximales ou sous-maximales sont utilisés (Millet et
al., 2023). Ces protocoles sont conduits jusqu’a échec, selon un temps ou un nombre de

répétitions deéfinis, ou encore jusqu’a ce qu’un pourcentage défini de réduction de la
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performance soit atteint. Puis, I’indice de fatigabilité est établi en quantifiant la perte de force
au cours du temps, en pré-post exercice ou encore en comparant les niveaux de forces
développés lors des contractions initiales et finales (Figure 22). Par exemple, il est courant de
réaliser des contractions maximales volontaires et de comparer les niveaux de forces
développés en pré et post exercice ou encore de quantifier la perte de force lors de la réalisation

de contractions maximales.

Maximal isometric
Submaximal 92
| knee extension

— MVC
- 100%

a) MVC

HHHHHHH -

Repeated MVCs

Sustained
MVC

MVCs

<)

b) MVCs

Submaximal isometric or Maximal isometricor
dynamic knee extension dynamic knee extension

Sustained submaximal
contractions

MVC

100%
MVC

MVC

-

moonnonnll.

Repeated submaximal contractions 10 % 8.5 10 x 8.5 10 % 85 m

contractions  contractions contractions

Figure 22. Protocoles utilisés pour mesurer la fatigabilité liée a la performance.

a) Contractions maximales volontaires (MVC) soutenues ou intermittentes durant lesquelles il est possible
de quantifier la réduction des niveaux de force au cours du temps ou de les comparer en début et fin
d’exercice. b) Indice de fatigabilité mesuré en comparant les niveaux de force développée sur les MVC avant
et apres la réalisation de contractions sous-maximales soutenues ou intermittentes. ¢) Tests incrémentaux

conduits jusqu’a échec avec mesure et comparaison des MVC.

Dans les activités locomotrices, les modifications dans le pattern de marche sont des indicateurs
de fatigabilité et il est alors possible de mesurer cette derniére en quantifiant les altérations des
parametres spatio-temporels et cinématiques de la marche. Il est notamment pertinent
d’observer des paramétres tels que I’amplitude des mouvements, la variabilité des paramétres
de marche ou encore la longueur et le temps de pas, sans oublier la vitesse de marche (Van Geel
et al., 2020). Pour cela, les tests sous-maximaux de marche sont couramment utilisés tels que
le Test de marche de 6 minutes (TM6) qui présente I’avantage d’étre relativement simple a
mettre en place en milieu clinique et d’apprécier les capacités physiques fonctionnelles qui
s’appliquent directement a la vie quotidienne des personnes agées, a savoir celles permettant

de se déplacer sur un périmetre non restreint (Tableau 2). De plus, lors de la mise en place de
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ces derniers qui impliquent également la dimension cardio-respiratoire, et en phase avec la
définition selon laquelle la fatigabilité peut se refléter par une augmentation du co(t nécessaire
a la réalisation de la tache, il est possible d’utiliser des paramétres métaboliques tels que le
volume d’O2 ou la dépense énergétique qui, elles, peuvent étre fournies par des outils tels que

des systéemes métaboliques portables (e.g., COSMED Kb5).

Formules

Performance fatigability severity

MWS min.6/
[ /MWS min.1

6MWD

x1000

% de changement dans distance parcourues entre la 1°¢ et 6°™ minute

Distance Walked Index (DWI)

[(Dzsmnce walked in min.6 — Distance walked in min.1)
[ Distance walked in min. 1

x100

% de différence en vitesse de marche entre le premier et dernier aller-retour

Per[armancefati ability index (PFI)
MWS of the 6MWT
[( MWS of the first lap )]

6MWD

Ambulatory Fatigue Index (AFI)
100% x [1 ( MWS during final 50m lap )]
ox \ MWS during initial 50m lap

Tableau 2. Exemples de formules de calcul de parameétres de fatigabilité au cours du test sous

maximal de 6 minutes de marche.

1.4.Les modeles explicatifs de la fatigue

Les modéles de fatigue dans les sciences des activités physiques et sportives s’intéressent
principalement aux mécanismes qui limitent la performance, conduisant a 1’arrét de 1’exercice
ou la baisse de performance. lls apportent des éléments importants de réponse a la question
« qu’est-ce qu’il fait qu’un individu est fatigué et qu’il s’arréte ou qu’il est plus au moins
capable de maintenir un niveau de performance ? ». L’étude de la fatigue en contexte
pathologique apporte, elle, des éléments de réponse sur ses mécanismes physiopathologiques,

notamment dans les maladies neurologiques ou elle est un symptéme trés présent et invalidant.

1.4.1. Modeéles d’arrét de I’exercice : approche des sciences du sport

Les premiers modeéles, et notamment celui de Hill et Lupton (1923) suggéraient que 1’arrét a
I’exercice reposait uniquement sur des facteurs périphériques (i.e., en aval de la jonction

neuromusculaire). Par la suite, il a été communément admis que des mécanismes centraux (i.e.,
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en amont de la jonction neuromusculaire), en interaction avec les mécanismes périphériques,
étaient également impliqués dans la régulation des exercices physiques, et plusieurs théories
ont suivi. Par exemple, Noakes et al. (2004) proposérent I’existence d’un « gouverneur central »
au sein des structures corticales, régulant le niveau de recrutement des unités motrices sur la
base d’un ensemble d’informations internes et externes (Figure 23). Plus spécifiquement, selon
cette théorie, ce gouverneur central intégrerait a la fois les signaux afférents provenant de la
périphérie et les signaux efférents (feedforwards), mais également une multitude
d’informations percues consciemment et inconsciemment telles que I’état émotionnel de

I’individu ou son niveau de motivation.

Réponses physiologiques

Mécanismes non conscients

Intégration centrale

Liminutior
du recrutement Contrdle
des UM volontaire Pergu

Mécanismes conscients

Diminution de I'intensité ou abandon
AVANT la « catastrophe physiologique »

Figure 23. lllustration schématique du modéle du « Gouverneur central » (Noakes et al., 2004).

En 2008, dans son modele psycho-motivationnel, Marcora (2008) proposa que la perception de
I’effort et la motivation jouent un réle clé dans la régulation et le maintien de I’exercice. Cette
perception de I’effort fut également mise en avant dans le flush model (Millet, 2011). Selon
Millet, la régulation des unités motrices par le systéme nerveux central est faite en fonction de
la perception de I’effort, qui est elle-méme influencée par les feedbacks et les feedforwards.
Plus précisément, dans son modele analogique, Millet compare le systeme nerveux central a
une chasse d’eau comprenant un flotteur, un débit de remplissage, un débit d’évacuation et une
réserve de sécurité (Figure 24). Le flotteur représente la perception de 1’effort, dont le niveau
augmente ou diminue en fonction des informations sensorielles afférentes, et les feedforwards
qui, elles, sont représentées par le débit de remplissage et d’évacuation ; et la réserve de sécurité

représente, elle, la limite maximale de la perception de I’effort tolérable pour I’individu.
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Figure 24. lllustration schématique du « flush model » (Millet, 2011).

Par la suite, en complément des modeles précédents, un intérét croissant a été porté aux
structures cérébrales impliquées dans le fonctionnement cognitif, notamment le cortex
préfrontal ainsi que les régions fonctionnellement connectées qui forment, ensemble, le réseau
sous-tendant les comportements dirigés vers un but. Plus précisément, il est proposé que le
CPF, reconnu pour son implication dans les fonctions exécutives, soit responsable d’intégrer
un ensemble d’informations associées a 1’exercice afin de prendre une décision quant a la
poursuite ou I’arrét de I’exercice. Par exemple, dans les modéles de Robertson et Marino (2016)
et celui de McMorris et al. (2018), il est suggéré que les informations physiologiques et
psychologiques associées a 1’exercice telles que les afférences musculaires ou encore la
présence de récompenses, soient intégrées au sein d’un ensemble de structures corticales et
sous-corticales pour ensuite étre conjointement interprétées au sein du CPF (Figure 25). La
commande motrice serait ainsi régulée par I’intermédiaire du CPF qui réaliserait une
comparaison dynamique entre les colits engendrés par I’exercice et les bénéfices associés. Les
cadres théoriques de prise de décision bases sur I’effort et la récompense ont ainsi été appliqués
aux modéles de fatigue, et de maintien de I’exercice. De plus, ces derniers ont été testés de
maniére empirique. Par exemple, Meyniel et al. (2013) ont, dans leurs travaux, manipulé
experimentalement les codts et les bénéfices avec la difficulté d’une tache physique de force et
un enjeu monétaire. Ils mirent en évidence que les individus décidaient de maintenir 1’effort
physique plus longtemps et de passer moins de temps en repos pour des incitations monétaires
plus avantageuses, et a I’inverse, que le maintien de I’effort était plus faible pour des niveaux
de difficultés élevés, et proposérent donc que 1’allocation de I’effort et la fatigabilité dépendent

du codt et des bénéfices associés aux actions.
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Figure 25. Illustration schématique du modele de Robertson & Marino (2016) : implication du

cortex préfrontal dans le maintien et I’arrét a 1’ exercice.

Au cours d'un exercice, des décisions sont prises quant au moment d'arréter ou a la maniére de réguler le
rythme. Le cortex préfrontal latéral (LPFC) permet l'intégration des signaux afférents en combinaison avec
un contexte motivationnel et émotionnel fourni par le cortex cingulaire antérieur (ACC) et le cortex
orbitofrontal (OFC). Une fois ces signaux intégrés, une décision concernant la réponse de tache la plus
pertinente a la situation peut étre prise : accélérer, ralentir ou maintenir le rythme de I'exercice (R1) ou mettre

fin a I'exercice (R2). La réponse a la tache s'effectue via l'aire prémotrice (PMA) et les ganglions de la base.

ELEMENTS MARQUANTS
Il est suggéré que la fatigue découle de mécanismes centraux, et qu’elle comprenne une
composante psycho-motivationnelle. De plus, la perception de I’effort occuperait une place
centrale. Enfin, 1’arrét, le maintien ou la régulation de I’exercice résulteraient d’une prise de
décision basée sur une comparaison des colts et des bénéfices, engageant des régions cerébrales

impliquées dans le comportement dirigé vers un but (chapitre 4).
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1.4.2. Modeéles en contexte pathologique : approche neurologique

1.4.2.1.Modeles mécanistigues

Plusieurs modeéles cliniques ont émergé dans le contexte des troubles neurologiques. Parmi eux,
Chaudhuri et Behan (2004) proposaient d’aborder la fatigue pathologique comme un sens
amplifié de la fatigue physiologique « normale ». Selon eux, la fatigue ou « les difficultés a
initier et maintenir les activités » résulterait de changements ou de dysfonctionnements au sein
de n’importe quelles variables régulant la sortie de 1’action en cours ou a venir (Figure 8). Plus
précisément, dans leur modele, Chaudhuri et Behan expliquent que la production d’un travail
dépend, d’une part, du contrdle de I’environnement externe et interne, et d’autre part, de I’ effort
appliqué par I’individu. Cet effort ou « quantité d’énergie physique et/ou mentale donnée
a/mobiliseée pour la tache » serait influencé par la perception de I’effort (‘exertion”) ¢’est-a-dire
par le ressenti subjectif de I’intensité et la pénibilité induite par tache réalisée, qui serait elle-
méme dépendante des feedbacks des systemes moteurs, sensoriels et cognitifs. De plus, les
apports motivationnels internes et externes influenceraient 1’effort appliqué et la production
subséquente de 1’action ; et toutes interruptions dans cette chaine complexe qui conduit a
I’action, pourraient induire de la fatigue. Chaudhuri et Behan suggerent donc que le
développement de la fatigue soit multifactoriel, et notamment qu’elle puisse étre induite par

une dissociation dans les apports motivationnels et la perception de 1I’effort.
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Figure 26. Variables influencant la production de travail, dont des modifications et/ou des
dysfonctionnements favorisent le développement de la fatigue (Chaudhuri & Behan, 2004).

Ce schéma illustre les interactions entre les divers systemes de contrdle physiologique qui régulent la

production de travail.
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Cette perception de I’effort est selon Kuppuswamy altérée. Plus précisément, dans le modéle
de Kuppuswamy (2017) la fatigue est considérée comme un état perceptif anormal résultant
d’une perception de ’effort altérée, elle-méme liée a une diminution du phénomene
d’atténuation sensorielle. Pour décrire ce phénomene, il se base sur la théorie de 1’inférence
active du contrdle sensorimoteur qui postule que la comparaison entre les sorties du systeme
nerveux central qui font office de prédictions sensorielles et les entrées afférentes, donne lieu a
des erreurs de prédiction. Dans des circonstances d'atténuation sensorielle normale ou ces
erreurs de prédiction sont ignorées, 1’inférence de moins ou peu d’effort serait réalisée. A
I’inverse, lorsque cette atténuation sensorielle est défaillante et faible, et que ces erreurs de
prédiction sont prises en considération, le cerveau conclurait que le mouvement requiert plus
d’effort que prévu, ce qui selon Kuppuswamy conduirait a la sensation de fatigue.

De méme, Manjaly et al. (2019) considérent que la fatigue résulte d’inférences du cerveau et
reprennent en partie la proposition de Kuppuswamy. Plus particulierement, outre les dommages
structuraux centraux et les processus inflammatoires, Manjaly et al. (2019) proposent une
perspective mettant en jeu la métacognition, ¢’est-a-dire mettant en jeu I’autosurveillance du
niveau de maitrise a agir, pouvant étre vue comme une forme d’inférence de haut niveau sur la
capacité de contrdle ; et ce, en mettant notamment 1’accent sur I’intéroception (i.e., perception
de I’état physiologique du corps). lls suggerent que la fatigue est le reflet d’un diagnostic
métacognitif selon lequel le cerveau ne parvient pas a controler les états corporels et surmonter
I’état de dyshoméostasie. La fatigue serait un signal indiquant la futilité de toutes actions
ultérieures, compte tenu de cette impuissance déduite. Plus précisément, une notion centrale de
cette théorie de Manjaly et al. (2019) est que la capacité ou I’incapacité du cerveau a réguler
les états corporels pourrait étre représentée par des signaux d’erreur de prédiction indexant
I’adéquation ou I’inadéquation entre les états corporels attendus et réels. Selon eux, ces signaux
d’erreur de prédiction seraient signalés dans des zones intéroceptives telles que I’insula et le
CCA, et la dyshoméostasie percue pourrait étre liée a une perturbation au sein de ces zones.
Enfin, plus largement, selon ce méme modéle, la fatigue pourrait étre liée a des perturbations
au sein de n’importe quelle composante de la boucle intéroception-régulation corporelle-
métacognition (Figure 27). Il est donc de nouveau suggéré que la fatigue puisse avoir des causes
multiples. Manjaly et al. (2019) suggérerent, par ailleurs, que l'autosurveillance des
performances du cerveau ne se limite pas a l'intéroception et que la fatigue puisse aussi étre le
diagnostic métacognitif du cerveau sur son propre état qui est considére comme inadéquat entre

le niveau de performance réel et attendu.
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Figure 27. Fatigue, intéroception et métacognition (Manjaly et al., 2019).

La fatigue peut provenir de perturbations de n'importe quel composant de cette boucle inférence-contréle-
métacognition : (1) de perturbations réelles de I'état corporel qui échappent aux tentatives cérébrales de
correction (e.g., inflammation chronique, cancer) ; (2) d’interosensations altérées (dues a des pathologies des
intérocepteurs ou des voies afférentes) ; (3) troubles de l'intéroception (e.g., Iésions inflammatoires de
I'insula); (4) de processus métacognitifs altérés (e.g., changements dans les niveaux de performance
attendus). Les multiples sites de défaillance offrent une explication potentielle de I'hétérogénéité clinique de

la fatigue

1.4.2.2.Fatigue : implication de I’axe fronto-striatal et composante motivationnelle

Toujours dans le cadre des maladies neurologiques ou la fatigue est particulierement présente,
des théories croissantes ont suggéré que des changements pathologiques au sein du réseau
fronto-striatal pourraient constituer une base neuronale de la fatigue (Chaudhuri & Behan,
2000; Pardini et al., 2010). Ces théories se basent notamment sur les évidences de
neuroimagerie reliant la fatigue a des changements structurels (Calabrese et al., 2010;
Damasceno et al., 2016; Palotai et al., 2020) et fonctionnels (Finke et al., 2015; Jaeger et al.,
2019; Roelcke et al., 1997) au sein de ce réseau, en particulier dans le cortex préfrontal et le
striatum ventral. Ces régions cérébrales s’avérent étre impliquées dans le traitement des
récompenses, la motivation et le comportement dirigé vers un but. L implication de processus
motivationnels dans la fatigue a donc été suggéré, et pourrait expliquer les manifestations

comportementales de la fatigue relatives aux difficultés a initier et maintenir les activités. Plus
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précisement, il a été proposé que 1’évaluation des récompenses et des codts soit au cceur du
phénomeéne de fatigue. C’est ce que Boksem et Tops (2008) proposerent pour la fatigue
mentale : selon eux, les individus ne seraient plus motivés a s'engager dans I'exécution d'une
tache lorsque les colts sont percus comme supérieurs a la récompense prédite, et la fatigue
résulterait donc de cette analyse subconsciente. En ligne avec cette idée, Dobryakova et al.
(2018) rapportérent dans leur étude expérimentale, chez des individus présentant une sclérose
en plaque, une diminution de leur fatigue sur 1’échelle visuelle analogique, aprés une tache de
jeu ou il était possible de gagner une récompense monétaire par rapport a la condition ou aucune
récompense n'était proposée.

Dans le méme ordre d’idée, dans I’étude de Hosptaken et al. (2016) alors que I’engagement et
les performances des participants diminuaient au cours du temps, et que la fatigue augmentait ;
a I’inverse, lors de I’introduction d’une incitation motivationnelle, la fatigue ressentie diminua,
et bien que son niveau flt toujours élevé, I’engagement et les performances, elles, augmentérent
significativement. De plus, des mesures du suivi du regard et EEG furent enregistrées afin de
compléter I’évaluation de I’engagement, et les résultats montrérent une réduction du diametre
de la pupille et de I’amplitude P3 a I’électrode Pz au cours du temps, puis une augmentation
apres I'introduction de I’incitation motivationnelle. Pris ensemble, ces résultats suggéraient
donc que I’engagement a la fois subjectif et psychophysiologique fut restauré grace a
I’introduction de la récompense. Les auteurs ont ainsi postulé que la fatigue ne pouvait pas
simplement et uniquement étre causée par un épuisement des ressources, mais également par
une incapacité a s’engager dans la tache, qui est, elle, sous-tendue par des processus
motivationnels.

Danzter et al. (2014) proposent, eux aussi, I’implication du réseau fronto-striatal. Plus
précisement, dans leur modele centré sur les processus neuroimmunitaires et inflammatoires,
ils proposent que les inflammations & la périphérie et dans le systeme nerveux central,
alimentées par des facteurs tels que la présence d’un cancer, 1’age, un accident vasculaire
cérébral, ou encore une maladie neurodégénérative, induisent des perturbations au sein du
réseau fronto-striatal, dont il en résulterait une diminution de la volonté d’agir. De plus, des
stimuli intéroceptifs résultant de I'activation des afférences viscérales qui surveillent I'état des
tissus du corps, activeraient I'insula, dont il en résulterait la sensation subjective de fatigue. La
prise de conscience de la fatigue aurait donc lieu dans l'insula alors que la dimension
motivationnelle de la fatigue dépendrait du réseau fronto-striatal, et en particulier du SV et du
CCA. Ce modeéle est ainsi particulierement intéressant, car il propose deux mecanismes

distincts, avec une cause sous-jacente commune, pour expliquer deux dimensions de la fatigue :
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celle associée au ressenti de la fatigue (« Je me sens fatigué ») et celle associée aux difficultés

a initier et/ou maintenir des taches (« Je ne me sens pas de le faire, ¢a n’en vaut pas la peine »).

Subjective experience of I Uncertainty about usefulness Decreased incentive
faﬂlﬂe of actions motivation
Anterior insula q . 2 Frontostriatal network il
Interoceptive stimuli _

H Immune-to-brain

communication

Visceral organs
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Figure 28. Implication des processus inflammatoires dans 1’expérience subjective de la

fatigue et la réduction de la motivation incitative (Dantzer et al., 2014).

Les stimuli intéroceptifs inflammatoires induisent ’activation de I’insula et 1’expérience subjective de la
fatigue. L’insula communique ces informations au striatum ventral. Au niveau central, des médiateurs
inflammatoires sont libérés par les cellules immunitaires et perturbent la fonction et la structure neuronale.

Les altérations résultantes dans le réseau fronto-striatal favorisent la réduction de la motivation incitative.

ELEMENTS MARQUANTS
Les modeéles de fatigue en contexte neuropathologique mettent également en avant I’implication
de la perception de I’effort et de la motivation. La fatigue pourrait découler de mécanismes
inférentiels sur la discordance entre ce qui est attendu et réel, au niveau des états corporels et
de la perception de I’effort. De plus, elle reposerait sur des changements pathologiques au sein
du réseau fronto-striatal dont il en découlerait la réduction de la volonté a s’engager ou a
maintenir les activités, que 1’on retrouve également dans 1’apathie. Cette moindre volont€ serait
le produit d’une évaluation cout-bénéfice. L’apathie partagerait ainsi des mécanismes communs

avec la fatigue.

2. ASSOCIATIONS ENTRE L’APATHIE ET LA FATIGUE

L’apathie et la fatigue, toutes les deux multidimensionnelles, peuvent survenir seules, mais co-
existent souvent, dans la population générale comme dans les populations cliniques. L’apathie
et la fatigue ont été conceptuellement définies de maniere distincte, mais on se rend bien compte

que celles-ci partagent d’étroites similarités en termes de manifestations, et I'idée selon laquelle
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I'une des caractéristiques principales communes a toutes les deux soit d’ordre motivationnel, a
suscité un intérét croissant. Notamment, Jurgelis et al. (2021) rapporterent des corrélations entre
les échelles d’apathie et de fatigue, et mirent en évidence, dans leur protocole expérimental,
que les deux étaient associées a une volonté réduite de s’engager dans des activités demandant
un effort physique. En renforgant I’idée selon laquelle une forte association entre 1’apathie et la
fatigue existe, ils soulignerent également le besoin de les distinguer. En effet, le diagnostic
différentiel des symptomes est, en clinique, primordial afin qu’un traitement approprié soit
administré ; et alors qu’une littérature relativement importante est disponible concernant la
différenciation symptomatique entre, par exemple, 1’apathie et la dépression, celle sur la fatigue
reste limitée. Notamment, I’apathie et la dépression partagent de nombreuses similarités mais
il a été montré qu’elles s’opposaient dans leur dimension émotionnelle, et que les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotine pour traiter la dépression pouvait favoriser 1’apathie
(Lanctot et al., 2023). La compréhension des relations, chevauchements et dissociations, entre
les symptobmes, leurs sous-dimensions et les mécanismes sous-jacents neurobiologiques est

donc primordiale.

Plusieurs études ont rapporté des associations entre |’apathie et la fatigue. Notamment, dans la
maladie de Parkinson, Saez-Francas et al. (2013) mirent en évidence que les patients fatigués
présentaient des scores plus hauts d’apathie, avec notamment une réduction accrue de
I’initiation et de la curiosité intellectuelle, telle qu’évaluée par la LARS. Skorvanek et al. (2015)
eux, en utilisant I’AS et 'IMF, rapportérent une association entre les scores d’apathie et de
fatigue mentale. Cochrane et al. (2015) quant a eux, rapportérent dans la maladie de parkinson
et la sclérose en plaque, des corrélations significatives entre les scores de fatigue sur la FSS et
les scores d’apathie sur I’AS, avec respectivement un r=0.44 et r=0.55.

Dans la population générale, de méme, Ang et al., montrérent des corrélations entre I’apathie
et la fatigue, en utilisant I’AMI et 1’Echelle modifiée de I'impact de la fatigue (EMIF). Plus
précisement, des corrélations entre les scores totaux et toutes les sous-dimensions furent
trouvées, et les plus fortes furent celles avec la dimension comportementale. Jurgelis et al.
(2021) quant a eux, utilisérent la DAS, I'IMF et ’EMIF, et différemment de 1’étude de Ang et
al. (2017), PEMIF et ses sous-scores ne corrélaient pas avec la dimension cognitivo-
comportementale de 1’apathie. En revanche, ils corrélaient avec la dimension exécutive et

émotionnelle, et tous les sous-scores de la DAS corrélaient avec ceux de ’IMF.

On peut supposer que ces associations entre 1’apathie et la fatigue puissent étre le reflet de

meécanismes sous-jacents communs. En effet, I’apathie qui se caractérise par une réduction
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quantitative des comportements dirigés vers un but implique des dysfonctionnements au sein
des processus motivationnels et des structures cérébrales associées, le long de I’axe reliant le
CPF aux ganglions de la base (Kos et al., 2016; Levy, 2012). En particulier, il a été suggéré que
I’apathie repose sur des perturbations dans la prise de décision basée sur I’effort et la
récompense. Or, dans le cadre de la fatigue, la motivation ressort également comme un facteur
non négligeable qui influence la sortie de travail, et il a été suggéré que 1’engagement, le
maintien, la régulation ou I’arrét a I’exercice soit le résultat d’une prise de décision basée sur
une comparaison dynamique du codt et des bénéfices associés (Chaudhuri & Behan, 2004; C.
V. Robertson & Marino, 2016). De surcroit, dans la fatigue pathologique, des évidences
suggerent des dysfonctionnements dans 1’axe fronto-striatal qui supporte ces processus
(Chaudhuri & Behan, 2000). La « réduction de la volonté a s’engager ou maintenir une
activité » qui caractérise l’apathie et la fatigue pourrait donc étre sous-tendue par ces
mécanismes communs. Ces derniers pourraient eux-mémes étre liés a des desequilibres
neurochimiques, notamment dans les systémes dopaminergiques, noradrénergiques et
sérotoninergiques qui jouent des roles clés dans la motivation, 1’excitation et ’humeur, ainsi
que dans les choix basés sur I’effort et les récompenses. En effet, méme si les mécanismes
neurochimiques de 1’apathie restent débattus, 1’apathie a largement été reliée a des
dysfonctionnements dopaminergiques et des preuves suggerent, en outre, qu’elle puisse résulter
de déficits noradrénergiques qui impacteraient de maniere complémentaire la partie
« énergisante » qui dynamise le comportement (Chong, 2018; Passamonti et al., 2018).
Similairement, il a été proposé, dans les maladies neurologiques, que la fatigue soit associée a
des changements neurochimiques avec, en particulier, un déséquilibre dopaminergique et des
dysfonctionnements sérotoninergiques dont il en résulterait des perturbations dans la
communication entre le CPF et les ganglions de la base (Manjaly et al., 2019). Plus
particulierement, en ligne avec les études suggérant que I’interaction entre la sérotonine et la
dopamine lors d’un exercice prolongé joue un réle régulateur dans le développement de la
fatigue, il fut propose que la fatigue soit associée a un désequilibre entre les catécholamines et
la sérotonine (Dobryakova et al., 2015; Meeusen & Roelands, 2018). Ainsi, plusieurs faisceaux
d’arguments relient I’apathie et la fatigue d’un point de vue comportemental et mécanistique.

En résumé, I’apathie et la fatigue présentent des manifestations communes qui pourraient étre
sous-tendues par des mécanismes sous-jacents communs. Cependant, les associations inter-
dimensions ne sont pas encore totalement claires, et outre les liens corrélationnels, peu d’études
se sont intéressées aux facteurs latents, dans lesquels on pourrait observer des chevauchements,

et a ’inverse des dissociations.
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SYNTHESE
Chapitre 3. L’apathie : quelle relation avec la fatigue ?

La fatigue qui fait référence a une sensation de manque d’énergie et/ou une capacité réduite a
maintenir une activité mentale et/ou physique, est un symptéme particulierement invalidant
chez la personne agée. Comme I’apathie, la fatigue est un trouble multidimensionnel et se
manifeste en pratique par des difficultés & initier ou maintenir des activités. Les deux peuvent
survenir seules ou étre concomitantes, et sont tres présentes dans les maladies neurologiques. Il
peut étre ainsi compliqué de les distinguer en raison de leurs manifestations communes et des
chevauchements conceptuels qu’il peut exister. En effet, « manque d’énergie » est parfois
inclus dans la définition de 1’apathie et a I’inverse le « manque de motivation » dans celle de la
fatigue. De plus, plusieurs évidences suggerent qu’une dimension motivationnelle est associée
a la fatigue et que I’apathie et la fatigue partagent des mécanismes centraux communs, avec
notamment des dysfonctionnements le long de I’axe fronto-striatal. Aussi, de maniére
cohérente, plusieurs études ont rapporté des corrélations entre 1’apathie et la fatigue. Ainsi, de
nombreuses évidences relient I’apathie a la fatigue. Ceci souleve I’intérét de considérer la
fatigue dans 1’étude des répercussions physiques de 1’apathie, mais également le besoin de

mieux les distinguer.
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CHAPITRE 4
L’APATHIE : QUELS DYSFONCTIONNEMENTS DANS LA PRISE DE
DECISION ?

1. COMPORTEMENT DIRIGE VERS UN BUT ET PRISE DE DECISION

1.1.Motivation et comportements dirigés vers un but

1.1.1. Motivation

De la théorie des buts d’accomplissement a la théorie de I’auto-efficacité, en passant par la
théorie de I’autodétermination, la théorie des besoins ou encore la théorie de la valeur attendue,
la motivation fait I’objet de nombreux cadres théoriques en psychologie. En 1938, Murray
proposait I’idée selon laquelle le comportement découle d’une interaction entre une motivation
endogene, sous-tendue par un état physiologique, et un stimulus de I’environnement. Le
comportement est, selon lui, le produit d’un état corporel interne et d’un signal externe vers
lequel orienter le comportement motiveé. Par exemple, la faim et le besoin de se nourrir, couplés
a un stimulus de type nourriture, motiveraient les individus a initier I’action en vue de son
obtention. Ce résultat a atteindre se positionnerait ainsi comme I’objectif vers lequel dirigé le
comportement. 1l peut s’agir d’une tache a accomplir, d’un besoin a satisfaire ou d’un résultat
a obtenir, et selon Atkinson (1957), la valeur accordée a ces objectifs, ainsi que la probabilité

subjective de les atteindre, conditionneraient le comportement motiveé.

En représentant « ce qui incite les individus a I’action/ce qui les pousse a agir », la motivation
peut étre conceptualisée comme « une force motrice » permettant de dynamiser et orienter le
comportement dans la poursuite d’un objectif (Simpson & Balsam, 2015). Elle représente « le
construit hypothétique utilisé pour décrire les forces internes et/ou externes produisant le
déclenchement, la direction, I’intensité et la persistance du comportement » (Vallerand & Thill,
1993). En somme, la motivation comprend a la fois une composante ‘directionnelle’, en
orientant le comportement, ainsi qu’une composante ‘activationnelle/énergisante’ qui integre
les caractéristiques relatives a I’intensité et la persévérance du comportement (Kleinginna &
Kleinginna, 1981). Dans son modéle « hydraulique », Lorenz (1950) fait une analogie a un
systéeme hydromécanique dans lequel la motivation est comparée a de I’eau s’écoulant dans un
réservoir et dont I’accumulation conditionne sa libération qui, elle, représente la réalisation du
comportement. Plus précisément, dans cette analogie, la sortie du réservoir est bloquée par une

valve a ressort reliée a un poids, et son ouverture, permettant la libération de I’eau (i.e., le
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comportement), dépend du niveau d’eau accumulée (i.e., de la motivation). Le niveau d’eau
doit étre suffisamment important pour induire le déclenchement du comportement ; et plus le
niveau d’eau est élevé, plus la puissance du jet d’eau sortant I’est, et donc plus I’intensité du

comportement est importante (Figure 29).

Robinet
/

Niveau d'énergie spécifique

Figure 29. Modeéle hydraulique de Lorenz (1950).

Du point de vue des neurosciences, le comportement motivé peut &tre décomposé en processus.
Dans un premier temps, I’événement ou I’objet vers lequel I’individu va potentiellement se
diriger ou a I’inverse s’éloigner, se voit attribuer une valeur subjective, prenant en compte,
d’une part son potentiel hédonique ou aversif, et d’autre part, des parametres tels que I’effort
potentiel a fournir et la proximité temporelle d’obtention (Bailey et al., 2016). Cette étape
d’évaluation conditionne la sélection de I’action, qui est ensuite transférée vers le systéeme
effecteur qui va générer le comportement. Lors de la réalisation de ce dernier, le systéme
nerveux central poursuit son évaluation afin de réguler les actions en cours. La motivation et le
comportement peuvent étre maintenus ou il peut étre décidé, toujours au regard des codts et des
bénéfices, de modifier le comportement ; cela peut s’exprimer par exemple, par une diminution
de I’intensité ou I’arrét de I’action en cours. En d’autres termes, la motivation doit étre générée,

mais également maintenue et régulée (Kim, 2013).

Ainsi, comme définie dans le Grand dictionnaire de psychologie, la motivation correspond a «
I’ensemble des processus physiologiques et psychologiques responsables du déclenchement, de
I’entretien et de la cessation d’un comportement ainsi que de la valeur appétitive ou aversive
conférée aux éléments du milieu sur lesquels s’exerce le comportement ». Elle est le construit
qui comprend a la fois les raisons et les processus sous-jacents aux comportements dirigés vers

un but.
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1.1.2. Comportements dirigés vers un but

Les comportements dirigés vers un but correspondent donc a un ensemble d’actions planifiées
et dirigées vers un but, et comprennent un « ensemble de processus, qui, en transformant un
état interne en action, permettent la réalisation d’un objectif » (Brown & Pluck, 2000). Ces
comportements dirigés vers un but sont poussés par des intentions ou processus internes,
caractérisés par des propriétés motivationnelles innées (i.e., renforcateurs primaires) ou
apprises par I’expérience (Figure 30). lls présupposent dans un premier temps une
représentation interne des buts a atteindre sur la base des connaissances des liens causaux entre
un plan d’action particulier et ses résultats. Ces objectifs sont évalués et sélectionnés par rapport
aux alternatives disponibles, et les actions sont ensuite programmées, initiées et exécutées avec
une intensité déterminée en partie par les propriétés motivationnelles associées a I’objectif. Le
contréle et le maintien du comportement sont ensuite réalisés par I’intermédiaire des
rétroactions d’un comparateur qui évalue le résultat de I’objectif par rapport a sa représentation.
La sortie de ce comparateur influence ainsi le maintien, I’arrét ou la modification de I’action en

cours en fonction de la situation.

!
Déterminants -
internes et externes _.| Intention |
| Connaissances causales
1
Processus Sélection Représentation
exeécutifs Planification du but
Emotion | Initiation |
E‘ae‘t‘f;“p‘;‘r':’s';“e' «»| Motivation ; T
hédonigue | Exécution |~—
Résultat de
I'objectif

i Comparaison r<——

Figure 30. Etapes et processus impliqués dans les comportements dirigés vers un but (Brown
& Pluck, 2000).
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1.1.3. Comportements dirigés vers un but et traitement des récompenses

Comme défini par Berridge et Robinson (1998), un stimulus est imprégné d’une saillance
incitative lorsqu’un objet neutre est transformé en un objet d’attraction que les individus
s’efforceront d’obtenir. Les individus sont motivés pour realiser des comportements permettant
I’obtention ou I’évitement de résultats qui leur sont personnellement désirables ou indésirables.
Ces résultats appelés « renforcateurs » produisent I’apprentissage des comportements qui leur
sont associés. lls peuvent étre positifs ou négatifs ; on parle alors de « réecompenses » ou de
« punitions ». Les punitions font référence aux stimuli de I’environnement qu’un individu
s’efforcera d’éviter. A I’inverse, les récompenses englobent les objets ou les événements qui
générent des comportements d’approche, et suscitent des émotions positives.

Lors de la «phase consommatoire », c’est-a-dire lors de I’interaction directe avec la
récompense ou la punition, les individus associent les actions réalisées aux resultats obtenus
dans la situation en question, et ces associations action-résultat vont par la suite influencer les
comportements (Haber & Behrens, 2014; O’Doherty, 2004). En effet, une représentation des
résultats se basant sur les expériences passées, est réalisée pour les différentes options
disponibles dans I’environnement, puis utilisée dans la sélection des actions. Les
comportements dirigés vers un but présupposent une phase d’anticipation des résultats futurs
pour une action donnée, qui est par ailleurs marquée et mesurable par des réactions
physiologiques telles que des changements dans la conductance cutanée et la dilatation
pupillaire. Les stimuli incitatifs et les différentes options d’actions sont ensuite évalués,
notamment au regard de leur potentiel gratifiant ou punitif, et du co(t énergetique associe, afin
que I’option d’action la plus appropriée soit sélectionnée. Les actions sélectionnées sont ensuite
initiées par le systeme effecteur (e.g., aire supplémentaire motrice) puis continuent a étre
évaluées afin d’étre éventuellement ajustées via un mécanisme de surveillance des erreurs qui
compare la différence entre le résultat attendu et réel (i.e., signaux d’erreur de prédiction de
récompense), met a jour les prédictions de valeur et renforce ainsi I’apprentissage pour les

comportements futurs (Schultz, 2016b).

L’ensemble de ces mécanismes par lesquels un individu traite les signaux incitatifs qui
englobent I’anticipation des récompenses futures, la sélection des actions, I’expérience lors de
la réception des récompenses et I’apprentissage, font ainsi référence au traitement des
récompenses (reward processing) (Perry & Kramer, 2015). Ce systéeme de récompense se
compose de trois sous-composantes : (1) le désir de récompense (reward wanting) faisant

référence a la motivation anticipative a I’obtention d’une récompense, (2) I’appréciation de la
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récompense (reward liking) liée a I’expérience plaisante, associée a la réception de la
récompense, et (3) I’apprentissage de la recompense (reward learning). On distingue ainsi le
« liking » faisant référence au plaisir consommeé en réponse au stimulus, du « wanting » qui est
considéré, lui, comme la motivation qui découle du plaisir anticipatoire, et auquel on associe
les notions d’envie, d’approche et de plan (Berridge & Robinson, 2003). Autrement dit, on

dissocie les notions de plaisir et de comportements dirigés vers un but.

Consummatory
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Figure 31. Etapes du traitement des récompenses et ses différentes sous-composantes.

1.1.4. Circuits des comportements dirigés vers un but

De nombreux travaux ont mis en évidence I’implication de I’axe fronto-striatal dans les
comportements dirigés vers but ; en particulier celle du vmCPF, du COF et du dICFP dans les
zones frontales, et au niveau sous-cortical, celle du striatum, notamment dans sa partie ventrale
(noyau accumbens), ainsi que celle des régions connectées telles que le globus pallidus, le
noyau subthalamique et le thalamus. Ce réseau qui relie les ganglions de la base et le thalamus
aux zones frontales, organisé tel que proposé en premier par Alexander et al. (1986) en circuits
(Figure 32), est directement impliqué dans le traitement des déterminants qui influencent
I’intention d’agir, I’élaboration des plans d’action et I’initiation de 1’action.

Plus spécifiquement, le processus d’évaluation est principalement supporté par le SV, le
vMCPF, le COF et le CAA (Hauber & Sommer, 2009; Schultz, 2004). Dans le circuit limbique
qui forme la boucle orbito-fronto-striato-thalamocorticale (Figure 15), la région COF-vmCPF

joue un réle central dans le traitement des récompenses, et plus préecisement dans la
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détermination du niveau de plaisir et le jugement de valeur des stimuli environnementaux. Le
COF et le vmCPF s’activent lors des expériences émotionnellement plaisantes (Grabenhorst &
Rolls, 2011; Tremblay & Schultz, 1999), et en intégrant une multitude d’informations (e.g., état
interne homéostatique), calculent et attribuent aux stimuli une valeur, qui est par la suite prise
en compte par les régions préfrontales adjacentes avec lesquelles ils interagissent, et qui sont
impliquées dans le processus de prise de décision, telles que le dICPF (Haber & Knutson, 2010;
Krawczyk, 2002). Le SV, considéré comme le centre des récompenses, est, lui aussi implique
dans le calcul des valeurs des récompenses et le plaisir. Il s’active lors de la phase d’anticipation
de la récompense et lors de sa réception (Haber, 2011; Samejima et al., 2005). De plus, sous
I’influence du systéme dopaminergique qui prend son origine dans 1’aire tegmentale ventrale,
le SV joue un important réle dans 1’apprentissage des associations action-résultat. Les
informations calculées par le COF et le SV sont ensuite envoyées vers le CCA (Figure 19) qui,
lui, signale préférentiellement I’effort et réalise une analyse colt/bénéfice (Kolling et al., 2016;
Vassena et al., 2017). Considéré comme une « interface limbique-cognitive », le CCA supporte
un large éventail de processus cognitifs, affectifs et comportementaux, et joue un role clé dans
le contréle attentionnel des actions, la surveillance des conflits telle que la détection des erreurs,
le contrdle exécutif et la régulation des comportements (Allman et al., 2001). Il est ainsi
impliqué dans les processus de contrdle cognitif permettant I’atteinte des objectifs avec le
dICPF, zone clé des fonctions exécutives et notamment de la planification des actions (Miller
& Cohen, 2001).
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Figure 32. Circuits fronto-subcorticaux (basé sur les travaux de Alexander, 1994).
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1.2.Prise de décision basée sur la valeur

Omniprésente dans la vie quotidienne, la prise de décision est considérée comme une capacité
fondamentale, y compris chez les personnes agées (Mather, 2006). Elle consiste a choisir une
option particuliére tout en rejetant d’autres options existantes (Buelow & Suhr, 2009).
Complexe, elle repose sur de multiples sous-processus, impliquant a la fois des aspects cognitifs
et affectifs. Notamment, la prise décision présuppose d’identifier les informations pertinentes,
de les intégrer et les mettre a jour, d’évaluer les options, d’inhiber les réponses impulsives ou
encore d’anticiper des conséquences des choix sur la base des apprentissages issus des retours
d’expérience et des émotions associées.

Il est largement admis que la capacité de prise de décision est sous-tendue par les fonctions
exécutives, mais aussi que ces dernieres interagissent fortement avec les émotions et la
motivation qui influencent les réponses comportementales (Pessoa, 2009). Dans ce contexte, il
a été proposé de conceptualiser les fonctions exécutives le long d’un continuum allant des
fonctions exécutives dites « froides » aux fonctions exécutives dites « chaudes » en fonction du
degré d’implication des émotions (Salehinejad et al., 2021). Dans cette approche, les fonctions
exécutives « froides » impliquent les aspects « purement » cognitifs (e.g., mémoire de travail,
contrdle inhibiteur, planification), alors que les fonctions exécutives « chaudes » impliquent le
traitement d’informations liées a la récompense (i.e., traitement des valeurs incitatives),
I’émotion et la motivation. Cette distinction explique en partie pourquoi, dans certains cas, les
tests standards évaluant les fonctions executives en contexte neutre échouent a identifier les
problémes dysexécutifs rencontrés dans la vie quotidienne, qui, en effet, s’insérent la plupart
du temps dans un contexte socio-émotionnel. Par exemple, on peut observer chez certains
patients de séveres difficultés dans les prises de décision quotidiennes malgré 1’absence de
troubles cognitifs (Camille et al., 2004). Notamment, d’importants déficits dans les prises de
décision impliquant ’attribution de valeur (value-based decision-making), et ce dans une
grande variété de paradigmes, ont été rapportés chez des patients présentant des dommages au
niveau du COF-vmCPF (Bechara et al., 1994; Eslinger & Damasio, 1985). Les taches de prise
de décision impliquant le traitement de valeurs incitatives apparaissent alors comme
particulierement intéressantes pour capturer le traitement affectivo-exécutif réalisé par les
individus dans des situations se rapprochant de celles rencontrées dans la vie quotidienne, et
notamment pour capturer le caractére multidimensionnel de certains troubles comme 1’apathie.
Ces prises de décision impliquant 1’attribution de valeur consistent a réaliser un choix parmi

plusieurs alternatives sur la base d’une valeur subjective qui lui est attribuée (Rangel et al.,
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2008). Cette valeur est influencée par plusieurs facteurs, notamment la valence associée a
I’option en question, I’effort requis, la probabilité ainsi que le délai d’obtention du résultat
(Bailey et al., 2016). Déterminée lors d’une évaluation interne, cette valeur est utilisée dans la
sélection des actions qui suit. Plus largement, les prises de décision basées sur la valeur sont
appréhendées selon cing principaux processus, a savoir la représentation du dilemme et des
possibilités d’actions, 1’évaluation des actions, la sélection des actions, 1’évaluation des
résultats d’action et enfin I’apprentissage dans lequel les retours d’expériences sont utilis€s pour
améliorer la qualité des décisions futures (Figure 33). Les processus de prise de décision sont
ainsi des ¢léments centraux dans les comportements dirigés vers un but. Il s’agit notamment de
choisir d’effectuer ou non des actions en direction d’un objectif, de maintenir le comportement
en cours et d’apprendre en surveillant les résultats ; en d’autres termes, de faire face au
dilemme posant les questions : est-ce que 1’action vaut le coup, est-ce qu’elle vaut toujours le
coup et est-ce qu’elle a valu le coup ? Les prises de décision basees sur la valeur fournissent
ainsi un cadre particuliérement intéressant pour étudier les mécanismes impliqués dans les

troubles de la motivation et des comportements dirigés vers un but.
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Figure 33. Etapes et processus impliqués dans les prises de décision basées sur la valeur.

Ce schéma est issu de Rangel et al. (2008).
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Termes clés

Ensemble des processus physiologiques et psychologiques
responsables du déclenchement, de I’entretien et de la

Motivation cessation d’un comportement ainsi que de la valeur appétitive
ou aversive conférée aux éléments du milieu sur lesquels
s’exerce le comportement.

Actions (ou séquence d’actions) planifiées comprenant
un ensemble de processus, qui, en transformant un état interne
en action, permettent la réalisation d’un objectif.

Comportement dirige vers
un but

Résultats positifs associés a une action favorisant des
comportements d’approche.

Mécanismes de traitement des récompenses impliquant
I’anticipation des récompenses futures, I’expérience lors de la
réception des réecompenses et I’apprentissage.

Choix entre plusieurs options dont il en découle un
comportement.

Récompenses

Traitement des
récompenses

Prise de décision

Prise de décision basée sur Choix découlant d’un processus considérant la valeur de la
I’effort et la récompense récompense au regard de 1’effort requis pour I’obtenir.

Apathie Trouble des comportements dirigés vers un but.

Tableau 3. Définitions de termes clés.

ELEMENTS MARQUANTS
Les comportements dirigés vers un but correspondent & un ensemble d’actions planifiées et
reposent sur un «ensemble de processus, qui, en transformant un état interne en action,
permettent la réalisation d’un objectif ». Notamment, ces processus comprennent I’anticipation,
I’évaluation, la sélection puis la planification, I’initiation, I’exécution et la surveillance des
actions. Les processus de prise de décision constituent des éléments centraux dans la mise en
place des comportements dirigés vers un but. Ces prises de décisions quant a I’engagement et
le maintien ou non dans des actions en direction d’un objectif dépendent de la valeur subjective
accordée a ces dernieres. Cette valeur est, elle, influencée par plusieurs éléments tels que le
potentiel hédonique ou aversif, I’effort potentiel & fournir ou encore I’incertitude associée a
I’obtention du résultat, donnant lieu a plusieurs paradigmes de prise de decision. Notamment,
le paradigme de prise de décision basé sur I’effort et la récompense, et d’exploration-

exploitation sont abordés dans les parties suivantes.
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1.2.1. Prise de décision basée sur I’effort et la récompense

1.2.1.1.Paradigme

Les humains ont tendance a éviter les actions nécessitant un effort, mais cela dépend de la
récompense mise en jeu. De méme, les humains sont préts a s’engager dans des actions pour
obtenir des récompenses, mais une fois de plus, cela dépend de I’effort qu’ils doivent fournir
(Basten et al., 2010; Bijleveld et al., 2012). Par exemple, un individu peut décider de marcher
1km pour aller chercher a manger mais décider de ne pas y aller si en revanche, cela nécessite
de marcher 2km, car dans ce cas-la, selon lui, « ¢ca ne vaut pas le coup ». Ainsi, lorsqu'ils
décident d'adopter ou non un plan d'action particulier, les individus évaluent la valeur des
récompenses potentielles par rapport a la quantité d'efforts nécessaires pour les atteindre. En
d’autres termes, ils calculent la « valeur nette » de I’action, et lorsqu'ils ont le choix, les
individus affichent une préférence pour les stratégies qui maximisent les récompenses et
minimisent I'effort (Botvinick et al., 2009). Par conséquent, les recompenses qui nécessitent
moins d'efforts pour étre obtenues sont préférées aux récompenses de méme valeur nécessitant
plus d'efforts pour étre recues : ¢’est I’effort discounting (i.e., dévaluation de la recompense par
I’effort).

Decision |

Figure 34. Mécanisme de prise de décision basé sur I’effort et la récompense.

1.2.1.2.Taches expérimentales

L’effort que les individus sont préts a réaliser pour une récompense donnée peut tre investigué
grace a des taches expérimentales de prise de décision dans lesquelles il est laissé aux
participants le choix parmi plusieurs alternatives impliquant différents niveaux d’effort et de
récompense. En modulant, au cours de plusieurs essais, le niveau de difficulté pour obtenir des

retours gratifiants et le niveau de récompense, ces tiches décisionnelles permettent d’examiner
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comment la volonté d’agir est influencée par la récompense et I’effort. Il est en général présenté
a I’individu des offres de récompenses (plus au moins élevées) en échange d’un effort physique
ou cognitif (plus au moins important). On observe alors quelle option I’individu choisit, ou en
fonction des protocoles, s’il décide de s’engager ou non dans I’action, ou la vigueur de son
comportement.

Un design couramment utilisé consiste a demander aux participants de choisir entre une option
« facile » ou un effort faible, voire nul doit étre fourni en échange d’une récompense faible
(e.g., argent, points virtuels), et une option « difficile » & laquelle est associé un effort et une
récompense plus élevés. Ce design est notamment utilisé dans les Hand Grip Effort Tasks ou
Button-pressing Tasks (e.g., Effort Expenditure for Rewards Task, Balloon Effort Tasks) qui
impliquent un effort physique de serrage de poignée de main ou de tapotement de doigt (Figure
35, a,b), ainsi que les taches d’efforts cognitifs telles que la Deck Choice Effort Task (Hartmann-
Riemer et al., 2018; Reddy et al., 2015).
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Figure 35. Exemples de taches expérimentales de prise de décision basées sur I’effort et la
récompense.

a) Déroulement d’un essai sur une tiche de serrage de poignée de main ou le participant doit choisir entre
I’option facile permettant de gagner 1 euro sans aucun effort, et I’option alternative permettant d’obtenir
entre 1,5 et 58 en contrepartie d’un effort physique de serrage de poignée avec un niveau de difficulté entre
40 et 100% de la force maximale du patient (préalablement évaluée). Ces récompenses et efforts de serrage
plus élevés sont indiqués au participant avec la piece de monnaie et la jauge de force. b) Dans 1’Effort
Expenditure for Rewards Task (Treadway et al., 2009), le participant a le choix entre ’option facile
permettant de gagner 1 $ en réalisant un faible nombre de tapotements de doigt (déterminé sur la base du
nombre maximal de tapotements sur 30 secondes, évalué avant la phase décisionnelle), et I’option difficile
proposant une récompense pouvant aller de 1,24$ a 4,308 tel qu’indiqué sur 1’écran et ou le nombre de

tapotements est élevé (fixe). C) Tache informatisée adaptée de 1I’Effort Discouting Task. Dans cette tache, le
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participant doit choisir de s’engager ou non dans la tiche de serrage (yes/no) pour 1’offre proposée.
L’amplitude de la récompense et de I’effort demandées sont représentées par le nombre de pommes et la
hauteur de la barre jaune sur le tronc. Les 6 niveaux de récompenses et d’efforts, soit les 36 conditions, sont

échantillonnés uniformément dans un ordre pseudo-randomisé sur 5 blocs, pour un total de 180 essais.

1.2.2. Prise de décision exploration-exploitation

1.2.2.1.Paradigme

Le dilemme exploration-exploitation est quotidiennement rencontré par les individus, et
consiste a choisir entre une option familiére (i.e., mieux connue) a laquelle est associé un
résultat plus prévisible (i.e., exploitation), et une option moins certaine mais potentiellement
plus gratifiante/ associée a une récompense plus élevée (i.e., exploration). En d’autres termes,
dans un environnement ou les valeurs des options sont inconnues et peuvent changer au cours
du temps, les individus doivent décider d'utiliser ("exploiter™) les connaissances qui ont été
accumulées ou d'explorer de nouvelles options (Cohen et al., 2007; Mehlhorn et al., 2015). Sur
le plan comportemental, une exploitation excessive limite les possibilités d'obtenir de nouvelles
informations, alors qu'une exploration trop importante est associée a une utilisation inefficace
des connaissances acquises (Levinthal & March, 1993). En contexte d’incertitude, une
adaptation flexible du comportement est donc cruciale, avec un équilibre optimal entre
I'exploration et I'exploitation, afin de maximiser les bénéfices (Tushman & O’Reilly, 1996).

Dans un contexte d’incertitude, pour prendre des décisions optimales, les individus doivent étre
capables de passer de I’exploration a I’ exploitation lorsque I’option la plus avantageuse émerge,
ou a I’inverse, de passer de I’exploitation a I’exploration quand cette meilleure option n’est pas
clairement identifiée, afin d’obtenir plus d’informations. Il est donc également nécessaire que
les individus soient capables d’apprendre et d’utiliser correctement les informations acquises
lors de I’expérience, et de mettre & jour ces informations au regard des changements : on parle

d’apprentissage probabilistique de la récompense (probabilistic reward learning).

1.2.2.2.Mode¢le d’apprentissage par renforcement

Ainsi, lors de la résolution du dilemme exploration-exploitation, un mécanisme de mise a jour
des valeurs des options s’opére et guide la sélection des actions. Ce mécanisme computationnel
peut étre modélisé via des modeéles de « reinforcement learning » qui représentent la maniere
dont un agent apprend dans un environnement interactif par essais et erreurs, en utilisant le
retour de ses propres actions et expériences. De la méme maniére, ces derniers (1) décrivent
comment les valeurs des différentes options (i.e., valeurs attendues) sont estimées et mises a

jour, sur la base des retours d’expérience, et (2) en fonction de ces valeurs, calculent la
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probabilité de chaque option d’étre sélectionnée. Ces deux composantes constituent dans les
modeles la « régle d’apprentissage » et la « régle de choix ».

Les modeles d’apprentissage par renforcement sont largement utilisés dans les études
d’exploration-exploitation, pour modéliser les données comportementales des participants sur
les tches expérimentales. En général, plusieurs modeles sont testés et il est ensuite examiné
lequel s’adapte le mieux aux données comportementales, ¢’est-a-dire lequel représente/décrit
le mieux la maniere dont les décisions ont été prises par les sujets, sur la tache. Il est donc
courant de tester différentes régles d’apprentissage et/ou reégles de choix afin d’optimiser les
modeles.

Pour I’étape de mise a jour des valeurs, une régle basique d’apprentissage incontournable qui a
étée appliquée dans une variété de contextes d’apprentissages est la « Delta rule ». Elle
calcule/suppose que les sujets estiment la valeur des récompenses des options en fonction de
leurs erreurs de prédictions, ¢’est-a-dire en fonction de la différence entre la récompense réelle
et estimée pour I’essai en question. Aussi, dans les taches d’exploration-exploitation, un modéle
plus complexe, également largement utilisé, est le « Kalman filter » (Kalman, 1960). Ce dernier
calcule/suppose que les sujets, en plus de suivre le gain moyen des options, suivent I’incertitude
liée a ces récompenses, ¢’est-a-dire la variance de la distribution des gains (i.e., a quel point la
récompense actuelle varie autour de la valeur moyenne). Ensuite, pour 1’étape qui consiste a
modéliser comment les choix ont été pris, la régle de choix « € -greedy » est classiquement
utilisée pour décrire ’'une des fagons les plus basiques pour un agent de prendre des décisions,
a savoir celle de sélectionner la plupart du temps, 1’action avec le plus grand gain estimé, et de
sélectionner uniformément les autres options, indépendamment de leur estimation.
Différemment, dans la stratégie représentée par la régle « SoftMax » qui est trés couramment
utilisée, ’exploration des autres options par 1’agent n’est pas uniforme, mais dépend de

’estimation de leurs valeurs (Sutton & Barto, 1998).

1.2.2.3.Taches expérimentales

De nombreuses taches expérimentales existent pour examiner 1’apprentissage bas¢ sur la
récompense et/ou les comportements d’exploration-exploitation. Les taches d’apprentissage
par renforcement comprennent des paradigmes de conditionnement dans lesquels un stimulus
est associé a un résultat gratifiant ou punitif. Dans le cas des tidches d’apprentissage par
inversion, ces associations changent et le participant doit alors s’adapter. Quant aux taches
d’apprentissage probabilistique par renforcement, les résultats (récompense ou punition) sont,

eux, incertains et délivrés de maniere probabiliste. Les individus doivent alors étre capables
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d’estimer dans quelle mesure les options ont plus au moins de probabilité d’étre associées a des
retours gratifiants ou punitifs et donc d’identifier quelles options ont le plus de probabilité de
fournir des résultats avantageux afin de maximiser les gains (e.g., voir taches utilisées dans
Gold et al. (2012), Waltz et al. (2011)). Les taches dites de gambling sont ainsi largement
utilisées. Parmi elles, I’lowa Gambling task est communément utilisée en recherche et en
clinique pour évaluer les capacités de prise de decision, notamment chez les patients présentant
des troubles psychiatriques et neurologiques (Bechara et al., 1994). Elle consiste pour le
participant a maximiser ses gains initiaux de 2000$ en choisissant, a 100 reprises, 1 carte parmi
4 jeux de cartes (A, B, C, D). Parmi eux, deux d’entre eux (A, B) rapportent 100$ (récompense)
mais pour chaque carte choisie, il y a 50% de chance d’avoir une pénalité de 250$ a payer
(punition), alors que les deux autres (C, D) rapportent $50 mais la pénalité est seulement de
$50. Pour étre efficaces, les participants doivent ainsi se rendre compte que les jeux de carte A
et B permettent gagner des sommes plus importantes sur le court terme, mais sont sur le long
terme moins avantageux a cause de leurs importantes pénalités. Or, on se rend compte que
certains individus persistent dans le choix de ces dits « mauvais » jeux de cartes, conduisant a
des pertes nettes a long terme. Cela a été particulierement observé chez patients présentant des
dommages au CPF, en particulier au niveau du vmCPF-COF, pour lesquels la tache avait été

initialement développée (Bechara et al., 2000).

A coté de cela, des taches dites de foraging comme la Fishing task, ont, elles, été congues afin
d’évaluer les comportements de recherche de ressources (e.g., poissons). On y observe
notamment les temps passés dans les espaces de ressources proposés et la persévérance dans
les choix, avant que I’individu passe a une autre zone de recherche (Mata et al., 2009).

Enfin, plus spécifiquement, pour étudier le dilemme d’exploration-exploitation, la tache
expérimentale la plus largement utilisée est celle du bandit armé a plusieurs bras (n-armed
bandit task avec n le nombre d’options), qui repose a la fois sur I’apprentissage probabilistique
par renforcement et 1’équilibre entre 1’exploration et I’exploitation (Daw et al., 2006; Gittins,
1979). Assimilée & une machine a sous de casino comportant plusieurs bras, dans cette tache,
les participants ont pour objectif de maximiser les gains et doivent, pour cela, choisir a chaque
essai une option parmi les n proposées (Figure 36). Cependant, les valeurs des récompenses
dérivent lentement pour chaque option (« bandit» / « slot »). Les valeurs des récompenses
changent continuellement et graduellement, et les participants doivent alors, pour étre efficaces,
trouver un compromis entre 1’exploitation de la meilleure option actuelle et I’exploration des

options alternatives, afin de suivre I’évolution des récompenses.
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Figure 36. Tache expérimentale du bandit & 4 bras.

La tache du bandit consiste a réaliser une série de choix, sur un nombre déterminé d’essais (ici, 200) au cours
desquels 1’objectif pour les participants est d’obtenir le plus de points possible (i.e., maximiser les gains).
Pour ce faire, a chaque essai, les participants ont 2 secondes pour choisir une option parmi les 4 présentées
(bandit rouge, vert, jaune et bleu). Apres que le choix a été fait, le nombre de points de I’option choisie
s’affiche (e.g., 56 points). En revanche, le nombre de points des options non choisies ne s’affichent pas, et
c’est donc en choisissant les différents bandits que les participants peuvent obtenir des informations
concernant leurs valeurs. Ces valeurs varient entre 1 et 100 points pour chaque option, a chaque essai. De
plus, ces valeurs changent graduellement, progressivement et indépendamment d’un essai a ’autre. Plus
précisément, le nombre de points pour I’option i, lors de I’essai t est déterminé & partir d’une distribution
gaussienne d’écart type 4 de moyenne Lit. D’un essai a I’autre, cette moyenne change tel que pit+1= Afit+
(1 =2)0+voui=0.9836, 6 =50 et v est déterminé dans une distribution gaussienne de moyenne 0 et d’écart
type 2,8. On observe dans la figure b, I’évolution des valeurs de récompenses au cours des essais pour les 4
options (bandit rouge, vert, jaune et bleu). On se rend compte que la meilleure option peut changer au cours
du temps, ’exploration est, en ce sens, intéressante, mais également que sur une période donnée, une option
peut émerger comme meilleure que les autres, et il est alors pertinent de 1’exploiter. Basé sur Daw et al.,

2006.
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ELEMENTS MARQUANTS
Les prises de decision qui consistent a choisir une option particuliére tout en rejetant d’autres
options existantes, sont quotidiennement rencontrées par les individus. Elles consistent
notamment a réaliser des choix au regard de la valeur des récompenses potentielles par rapport
a la quantité d'efforts nécessaires pour les atteindre. De plus, dans un environnement ou les
valeurs des options sont inconnues et peuvent changer au cours du temps, les individus sont
amenés a étre confrontés au dilemme d’exploration-exploitation. En d’autres termes, ils sont
amenés a devoir choisir d’utiliser les apprentissages issus des connaissances accumulées lors
de I’expérience, en choisissant une option familiére a laquelle est associé un résultat plus
prévisible (i.e., exploiter), et choisir une option moins certaine mais potentiellement plus
gratifiante permettant par la méme occasion d’obtenir de nouvelles informations sur
I’environnement (i.e., explorer). La maniére dont ces décisions sont prises est examinée au
moyen de taches expérimentales. Ces derniéres permettent notamment d’examiner comment
les prises de décision peuvent étre affectées dans le cadre de certaines pathologiques, et

notamment dans 1’apathie.

2. L’APATHIE : PERTURBATION DANS LA PRISE DE DECISION

L’apathie est un trouble des comportements dirigés vers un but dans lesquels les prises
décisions en sont un élément central. Le cadre des prises de déecision est apparu alors comme
particulierement intéressant dans 1’é¢tude de 1’apathie.

La prise de décision basée sur la valeur repose sur des processus cognitifs et affectifs, et
I’anticipation et I’évaluation des récompenses jouent un role majeur. Or, dans ’apathie,
plusieurs preuves suggerent un dysfonctionnement dans le traitement des récompenses. Par
exemple, des évidences physiologiques telles qu’une diminution de la modulation pupillaire en
réponse aux récompenses, une diminution de 1’activation du SV lors de la phase d’anticipation
ou encore une diminution de la modulation des potentiels évoqués en fonction de la valence des
résultats, supportent cette idée (Martinez-Horta et al., 2014; Muhammed et al., 2016a; Simon
et al., 2010). Ainsi, dans I’apathie ou sont mis en causes des mécanismes affectifs et cognitifs,
et plus particulierement des deéficits dans la capacité a utiliser le contexte émotionnel, et des
déficits de flexibilité mentale, de maintien des objectifs ou encore de manipulation de
I’information pour planifier et orienter les comportements, il semblerait que ces prises de
décision basées sur les valeurs soient perturbées. D’un point de vue comportemental, ceci a été

observé par un moindre engagement dans les actions permettant d’obtenir des résultats
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gratifiants. Un intérét croissant a été ainsi porté a la prise de décision basée sur I’effort et la
récompense : la réduction de la volonté d’agir, caractérisant 1’apathie, pourrait résulter d’un

défaut dans la computation récompense-effort.

2.1.Apathie : dysfonctionnements dans la prise de décision basée sur Deffort et la

3

recompense

Comme évoqué précédemment, le processus d’évaluation des récompenses et de 1’effort, et la
sélection de I’action qui en découle, est au cceur des comportements dirigés vers un but. Ainsi,
un intérét croissant a été porté a 1’idée selon laquelle 1’apathie reposerait sur un déséquilibre
dans le mécanisme de prise de décision basée sur I’effort et la récompense, expliquant en partie
le moindre engagement dans les activités.

Outre les évidences soulignant dans I’apathie le dysfonctionnement de structures impliquées
dans la prise de décision basée sur I’effort et la récompense, plusieurs études ont apporté des
preuves empiriques montrant des perturbations. Ces derniéres se caractérisent, de maniere
cohérente avec les manifestations cliniques de 1’apathie, par un moindre engagement dans les
activites.

Cette perturbation a été notamment mise en évidence dans la population générale (Bonnelle,
Manohar, et al., 2015; Bonnelle, Veromann, et al., 2015; Jurgelis et al., 2021). Par exemple, en
utilisant une tache expérimentale de force de serrage ou les gains dépendaient de la force
développee, Bonelle et al. (2015), rapportérent que les sujets avec de hauts traits apathiques
exercaient des réponses comportementales significativement moins vigoureuses. De plus, ces
sujets a hauts traits apathiques modulaient davantage leurs investissements dans la tache en
fonction de la difficulté et de la récompense associées, de sorte qu’ils montraient, €n
comparaison avec les sujets présentant de faibles traits apathiques, une plus grande
augmentation de la force pour le niveau de difficulté « facile» par rapport au niveau
« difficile », et pour le niveau de récompense « élevé » par rapport au niveau « faible ». A
I’inverse, leur engagement €tait moins important lorsque le niveau de difficulté était élevé et
les récompenses basses. Les apathiques étaient donc préts a exercer un effort similaire par
rapport aux non apathiques pour les conditions a faible niveau de difficulté et des récompenses
élevées, mais 1’étaient en revanche beaucoup moins pour les conditions considérées comme
moins motivantes, suggérant qu’ils puissent étre plus sensibles a 1’effort et/ou qu’ils aient un
seuil plus ¢élevé de récompense pour lequel il est considéré que ’action est suffisamment
intéressante. En ligne avec cette idée, avec une autre tache expérimentale ou les sujets avaient

le choix de s’engager ou non dans une action de serrage, Bonelle et al. (2015) montrerent que
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des récompenses plus importantes étaient nécessaires pour initier un effort chez les sujets
apathiques, et que ces derniers présentaient une sensibilité accrue a I’effort (Bonnelle, Manohar,
etal., 2015).

De maniére analogue, dans les populations pathologiques, des preuves empiriques ont mis en
¢vidence une altération de la prise de décision basée sur I’effort et la récompense. Par exemple,
Saleh et al. (2021) montrérent dans les maladies cérébrovasculaires que les patients apathiques
acceptaient significativement moins de s’engager dans les actions de serrage, et plus
précisément, qu’ils étaient moins sensibles aux faibles récompenses, et plus réticents a investir
des efforts importants. Similairement, Le Heron et al. (2018) montrerent chez les patients
atteints de la maladie de Parkinson, que les patients apathiques acceptaient significativement
moins les offres qui leur étaient proposées, que les patients non apathiques et les témoins, en
particulier lorsque la récompense était basse, et y compris lorsque I’effort demand¢ était faible ;
suggeérant de nouveau une faible incitation par la recompense.

Enfin, en psychiatrie, dans la schizophrénie ou 1’apathie est omniprésente, de nombreuses
études se sont intéressées a cette question de recherche et ont rapporté une association entre
I’apathie et une dévaluation accrue des récompenses par I’effort (Barch et al., 2014; Gold et al.,
2013; Hartmann et al., 2015; Strauss et al., 2016).

2.2.Prise de décision exploration-exploitation : un paradigme intéressant dans I’étude de

I’apathie ?
2.2.1. Mécanismes impliqués dans le dilemme d’exploration-exploitation

Les preuves suggerent que 1’exploration et 1’exploitation reposent sur des zones neurales
distinctes. Plus précisément, I’exploitation est considérée comme principalement supportée par
le réseau d’évaluation incluant le vmCPF, le COF et le SV (Chakroun et al., 2020; Domenech
et al., 2020; Laureiro-Martinez et al., 2015). Le vmCPF refleterait la valeur subjective du plan
d’action en cours, sur la base des résultats des actions, et surveillerait la fiabilité de ce plan afin
de définir, de maniere proactive, la signification fonctionnelle des résultats d’action a venir, en
tant que signal d’apprentissage a exploiter ou déclencheur potentiel a explorer. L’exploration,
elle, est considérée comme principalement supportée par le CCA, I’insula et la zone
frontopolaire du CFP (Badre etal., 2012; Domenech et al., 2020; Laureiro-Martinez et al., 2015;
Raja Beharelle et al., 2015).

Quant a I’apprentissage des récompenses, les neurones dopaminergiques jouent un réle majeur,

notamment au niveau du striatum et du CPF ou elle modulerait 1’activité d’anticipation des
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valeurs d’option (Chakroun et al., 2020). En encodant la différence entre les récompenses
réelles et attendues, appelées erreurs de prédiction de récompense, la libération striatale
phasique de la dopamine met a jour les prédictions des valeurs et agit comme un « signal
d’apprentissage » guidant la sélection des actions (Cui et al., 2013; Schultz, 2016a). Quand une
action est suivie d’un burst dopaminergique signalant une prédiction d’erreur positive, la voie
« Go » qui facilite les actions les plus appropriées, est renforcée et favorise donc la sélection de
cette action dans les choix & venir. A D’inverse, quand une action est suivie d’un dip
dopaminergique signalant une prédiction d’erreur négative, la voie du « No Go » est renforcée
(Figure 37). De surcroit, des évidences suggérent que les niveaux toniques de dopamine, au
niveau du striatum, suivent I’incertitude liée aux récompenses, guidant ainsi les choix
explorateurs et exploitateurs (Gilbertson & Steele, 2021). Dans des conditions d'incertitude
accrue, des niveaux plus élevés de dopamine tonique induiraient la mise en place de
comportement d’exploration. A I’inverse, lorsque les résultats de récompense sont plus
prévisibles, les niveaux de dopamine tonique seraient plus faibles et associés a un
comportement d'exploitation (Figure 37). Les performances pour résoudre ce dilemme
exploration-exploitation seraient donc déterminées par les fluctuations de dopamine tonique, et
un niveau intermédiaire dans une plage idéale serait nécessaire pour une prise de décision

optimale, avec un équilibre entre 1’exploration et I’exploitation (Humphries, 2012).
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Figure 37. Role de la dopamine au niveau striatal dans 1’apprentissage probabilistique des

récompenses et la résolution du dilemme d’exploration-exploitation.

Schéma issu de Wiencke et al. (2020) et Maia & Frank, (2017).
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ELEMENTS MARQUANTS
La résolution du dilemme d’exploration-exploitation repose sur des mécanismes et des régions
du cerveau au niveau frontal et sous-cortical, qui s’avérent également étre impliques dans la
physiopathologie de 1’apathie. Ceci souléve la question de savoir si la prise de décision

d’exploration-exploitation, quotidiennement rencontrée, est également perturbée.

2.2.2. Apprentissage basé sur la récompense, comportements d’exploration chez la

personne agée et hypothéses explicatives

La capacité d’apprendre pour choisir de maniere adaptée et la capacité d’apprendre a choisir de
maniere adaptative afin d’atteindre des objectifs, sont cruciales. Quotidiennement, les individus
sont confrontes a des situations complexes et incertaines qui exigent de prendre et d’adapter les
actions décisives. Cependant, chez les personnes agées, des preuves suggerent une altération de
cette capacité d’apprentissage et des prises de décision subséquentes, avec plus particulierement
un déficit dans I’apprentissage probabilistique basé sur la récompense et 1’apprentissage par
inversion (Lerner et al., 2018; Marschner et al., 2005; Weiler et al., 2008). Dans des
environnements ou il est nécessaire d’étre capable d’abandonner avec souplesse un ancien
comportement et d’apprendre de nouvelles actions lorsque les conditions de récompense
changent, il semblerait que les personnes agées rencontrent des difficultés. De plus, en contexte
incertain, lorsque les récompenses sont délivrées de maniére probabiliste, les personnes agées
présenteraient des difficultés dans la capacité a mettre a jours les valeurs des résultats, en
utilisant les signaux d’erreur de prédiction. Basée sur des approches neurocomputationnelles et
pharmacologiques, I’hypothése explicative la plus répandue suggere que ce déficit puisse étre
une conséquence des changements liés a 1’age du systéme dopaminergique (Chowdhury et al.,

2013; de Boer et al., 2017; Eppinger et al., 2011, 2015; Mell et al., 2005).

A coté de cela, dans le prolongement des études animales portant sur les stratégies de recherche
de nourriture, des études se sont intéressées a savoir comment les comportements relatifs a la
recherche de ressources évoluaient avec 1’avancée en age chez ’humain, en examinant par
exemple, les différences de temps pour déclencher le déplacement vers d’autres espaces de
ressources. Plusieurs évidences ont montré chez les personnes agées une tendance réduite a
I’exploration, avec notamment une persevération accrue dans le choix de certaines options et la
diminution du nombre de déplacements (Mata et al., 2013; Spreng & Turner, 2021). Selon la
« lifespan hypothesis », cette modification serait adaptative : contrairement aux jeunes adultes

qui ont besoin d’obtenir des informations sur leurs environnements, les adultes plus agés
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auraient, eux, acquis suffisamment d’informations, et le temps réduit pour amortir ces derniéres
rendraient I’exploration moins intéressante (Eliassen et al., 2007). A c6té de cela, il a été aussi
proposé que ce changement de stratégie vers 1’exploitation soit li¢ a un déclin dans le contrdle
cognitif'! (Mata & von Helversen, 2015), dans les processus impliqués dans le traitement des
informations, I’adaptation flexible des comportements et la focalisation de I’attention face aux
interférences (i.e., correspondant aux capacités cognitives de mémoire de travail, de flexibilité
mentale et de contrdle inhibiteur). En effet, le contrdle cognitif serait crucial pour correctement
faire face au compromis d’exploration-exploitation, en permettant une adaptation flexible en
fonction des retours d’expériences. En particulier, le contrdle cognitif serait necessaire pour
I’inhibition et le désengagement des choix en cours et la bascule vers la recherche et la sélection
de choix alternatifs. L exploration demanderait ainsi un plus grand contréle cognitif et son

déclin li¢ a I’age conduirait & une augmentation des comportements d’exploitation.

ELEMENTS MARQUANTS
Les changements dans I’apprentissage basé sur la récompense et les comportements
d’exploration chez la personne agée reposeraient notamment sur les modifications dans le
systéme dopaminergique et le fonctionnement exécutif liés a 1’age, qui s’averent également étre

impliqués dans ’apathie.

2.2.3. Altération dans la prise de décision basée sur la valeur en contexte pathologique

En psychiatrie comme dans certaines maladies neurologiques, des études ont montré une
altération de la prise de décision basée sur la valeur et de I’apprentissage par renforcement.
Notamment, dans la maladie de Parkinson, la déplétion dopaminergique a été associée a des
perturbations dans I’apprentissage et dans la prise de décision basée sur I’effort et la
récompense (Bodi et al., 2009; Le Heron, Plant, et al., 2018; Rutledge et al., 2009). De méme,
dans la schizophrénie, plusieurs études ont mis en exergue un lien entre les symptémes négatifs
et des perturbations dans la prise de déecision basee sur I’effort et la récompense, notamment
dans le cas de I’apathie qui est omniprésente. De plus, des études ont montré que les patients
schizophrenes pouvaient présenter des anomalies dans 1’apprentissage par renforcement, et il a

¢été avancé que ce déficit pouvait étre lié a la sévérité des symptomes négatifs tels que I’apathie

1 Le terme de «contrdle cognitif », dérivé des neurosciences, et le terme de « fonctions exécutives »
majoritairement utilisé en neuropsychologie clinique, font références au processus/capacités de régulation
des comportements orientés vers un but.
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(Gold, 2012; Strauss et al., 2011; Waltz et al., 2011). Cependant, les résultats ne sont pas encore
clairs a ce jour (Hartmann-Riemer et al., 2017; Waltz et al., 2020).

Concernant la prise de décision d’exploration-exploitation, quelques études 1’ont
specifiguement investiguée en psychiatrie, notamment dans le cadre des addictions (tabac,
drogues, alcool) et de certains troubles comme 1’anxiété ou la dépression. Une anxiété élevée
fut associée a une capacité reduite a mettre a jour les résultats attendus (Browning et al., 2015)
et ’utilisation d’une stratégie non optimale fut observée chez des participants présentant des
symptdmes dépressifs ; ces deniers exploraient lorsqu’il était plus avantageux d’exploiter
(Blanco et al., 2013). Addicott et al. (2017) soulignaient ainsi 1’approche prometteuse qu’offre
ce paradigme a la recherche psychiatrique, pour étudier les processus d’évaluation de la

récompense, qui sont perturbés dans de nombreux troubles mentaux et émotionnels.

Quant a I’apathie, I’idée selon laquelle sa dimension émotionnelle résulte d’une incapacité a
utiliser des indices socio-emotionnels est trés répandue, et il fut proposé que ce déficit puisse
découler d’un apprentissage altéré des récompenses sociales et émotionnelles. Wong et al.
(2022) soulignérent cependant le mangue de preuves empiriques et investiguerent cette question
en utilisant une tache d’apprentissage. lIs montrerent, dans les troubles neurocognitifs majeurs,
que les patients apathiques présentaient un apprentissage altéré des récompenses sociales et
monetaires. En outre, certains travaux mirent en évidence une association entre 1’apathie et des
prises de décision sous-optimales sur I’IGT (voir 1.2.2.3). Njomboro et al. (2012) montrérent
que les patients apathiques atteints d’une lésion cérébrale faisaient beaucoup plus de choix
risqués par rapport aux patients non apathiques et aux contrdles sains, en choisissant davantage
les « mauvais » jeux de cartes associés a une pénalité de 250$% dans 50% des cas. Plus
précisément, alors que les patients non apathiques et les contréles sains diminuaient leurs choix
risqués au cours du temps, comprenant que ces jeux de cartes conduisaient a des pertes sur le
long terme, a I’inverse, les patients apathiques augmentaient ces choix risqués. Similairement,
Bayard et al. (2014) montrérent chez des patients avec TNC, que la dimension de I’initiation
était associée a la performance sur I’IGT, de sorte que les patients présentant une réduction de
I’initiation plus élevée, présentaient un profil avec des décisions moins avantageuses. Enfin,
concernant les études ayant spécifiquement investigué 1’exploration-exploitation dans
’apathie, celle de Scholl et al. (2022) fut conduite dans un large échantillon en population
générale, mais les études restent encore treés limitées. Supportant I’idée selon laquelle I’apathie
pourrait impacter cette prise de décision, ils montrérent plus spécifiquement que 1’apathie était

associée a une persistance sous-optimale dans 1’exploration.
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ELEMENTS MARQUANTS
Les études menées chez la personne agée suggerent des changements dans la capacité
d’apprentissage et les comportements d’exploration, liés a des changements dans le systéme
dopaminergique et les fonctions cognitives. Similairement, dans I’apathie, on retrouve des
dysfonctionnements dans le systeme dopaminergique et le fonctionnement exécutif. Ceci laisse
suggérer que 1’apathic pourrait également induire des changements dans la résolution du
dilemme d’exploration-exploitation qui implique a la fois d’étre capable d’apprendre et mettre
a jour les valeurs qui changent au cours du temps, d’étre capable d’adapter son comportement
en fonction des retours d’expérience et notamment d’étre capable de passer de manicre flexible
de D’exploitation a I’exploration, et de I’exploration a I’exploitation pour faire face aux

incertitudes et changements de valeurs des récompenses.

SYNTHESE
Chapitre 4. L’apathie : quels dysfonctionnements dans la prise de décision ?

L’apathie est un trouble des comportements dirigés vers un but et a pour base neurale des
dysfonctionnements au sein du réseau supportant la mise en place de ces derniers, notamment
au niveau du CPF, du CCA et du SV. Associée a des altérations dans le traitement des
récompenses, I’apathie et la volonté réduite de s’engager dans les activités qui la caractérisent
ont ¢t€¢ proposées comme le résultat d’une perturbation dans la prise de décision basée sur
I’effort et la récompense.

La prise de décision d’exploration-exploitation, rencontrée, elle aussi, quotidiennement lorsque
les conséquences des choix sont incertaines et changeantes, repose sur la capacité a traiter,
apprendre et mettre a jour les informations acquises lors de I’expérience ainsi que la capacité a
s’adapter et changer de comportements de manicre flexible. Or, I’apathie a été associee a des
dysfonctionnements dans les fonctions exécutives (i.e., capacité cognitive pour générer,
controler et réguler les comportements) et des dysfonctionnements dans le traitement des
récompenses, dans lequel I’apprentissage, notamment, constitue une étape clé. Ce dernier est
d’ailleurs sous-tendu par le systéme dopaminergique, qui a été propose comme perturbée dans
I’apathie. De surcroit, les régions cérébrales impliquées dans la physiopathologie de 1’apathie
semblent également sous-tendre la prise de décision d’exploration-exploitation.

Pris ensemble, cela souléve la question de savoir si I’apathie pourrait étre, également, associée
a des perturbations dans la prise de décision d’exploration-exploitation. Ce type de tache de

prise de décision pourrait €tre intéressant pour capturer la multidimensionnalité de I’apathie.
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PROBLEMATIQUE

La revue de la littérature a permis de mettre en exergue les problématiques cliniques
associées a I’apathie dans les troubles neurocognitifs et la nécessité de mieux comprendre ce
syndrome, afin de mieux 1’identifier et le prendre en charge. De nombreux travaux ont mis en
avant I’impact délétére de 1’apathie sur le fonctionnement quotidien, notamment sur la quantité
d’activité physique et la capacité a réaliser les activités courantes. Alors qu’on sait que
I’autonomie dépend des fonctions cognitives et physiques, et que la présence d’apathie est
associée a un déclin accru des fonctions cognitives, les répercussions de 1’apathie sur les
capacités physiques sont, elles, beaucoup moins documentées. Pourtant, il est légitime de
penser que la réduction des activités physiques induite par I’apathie puisse impacter les
capaciteés physiques. En ligne avec cette idee, il a éte suggére que la diminution des capacités
physiques dans les troubles neurocognitifs pouvait étre, en partie, expliquée par la réduction
des activités induite par les dysfonctionnements exécutives qui, eux, s’avérent étre présents
dans I’apathie. On observe, en effet, des altérations physiques plus importantes dans les troubles
neurocognitifs, et on peut se demander dans quelle mesure les symptémes neuropsychiatriques

comme I’apathie peuvent potentiellement exacerber celles-Ci.

De plus, on observe qu’en pratique clinique, 1’identification de I’apathie reste compliquée en
raison de la co-occurrence, des chevauchements conceptuels et des manifestations similaires
qu’elle possede avec des symptomes tels que la fatigue. L’apathie semble, en effet, entretenir
un lien étroit avec la fatigue, ce qui souléve le besoin d’identifier leurs points communs et leurs
différences afin de mieux les identifier. La fatigue qui peut étre définie comme « une capacité
réduite pour les activités en raison de la disparité entre la disponibilité et I’utilisation des
ressources », se manifeste comme 1’apathie par des difficultés dans I’initiation et le maintien
des activités. Pour ces mémes raisons, la prise en considération de la fatigue dans 1’étude de
I’apathie et de ses répercussions physiques apparait alors pertinente, en mesurant a la fois la

fatigue subjective et la fatigabilité liée a la performance.

Enfin, au-dela des impacts de 1’apathie en tant que trouble des comportements dirigés vers un
but, au niveau moteur/physique, la compréhension des mécanismes sous-jacents qui conduisent
a ces comportements semble fondamentale. En particulier, nous avons pu voir dans la littérature
que les prises de décision basées sur 1’effort et la récompense offrent une fagon intéressante
d’aborder la fatigue, le maintien, I’arrét et la régulation des activités, et qu’elles constituent un

cadre fort dans 1’apathie. La capacité a prendre des décisions constituent une capacité cruciale
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dans le fonctionnement quotidien. En effet, les prises de décisions rythment le quotidien des
individus et sous-tendent notamment la question de savoir si ’ensemble de nos actions
planifiées et dirigées vers un but valent ou non la peine d’étre réalisées. La prise décision qui
repose sur de multiples sous-processus impliquant a la fois des aspects cognitifs et affectifs,
présuppose notamment d’étre capable d’utiliser les informations de 1’environnement et les
retours d’expérience pour guider et planifier le comportement, et d’anticiper et évaluer les
résultats des options vers lequel diriger le comportement. L’ anticipation et I’évaluation des buts
a atteindre sont ainsi au cceur de la prise de décision, et des dysfonctionnements dans le
traitement des récompenses peuvent alors induire des perturbations dans les prises de décisions,
se reflétant par des choix sous-optimaux. Ce traitement des récompenses comprend notamment
une ponderation récompense-effort, ainsi qu’une étape d’apprentissage des associations action-
résultat. De nombreux travaux ont montré, dans I’apathie, une perturbation de la prise de
décision basee sur I’effort et la récompense. En revanche, la capacité de prise de décision face
au dilemme d’exploration-exploitation, en contexte incertain ou les valeurs des options sont
susceptibles de changer, est, elle, beaucoup moins documentée dans le cadre de I’apathie.
Pourtant, certaines évidences telles que des altérations dans le traitement des récompenses, des
dysfonctionnements exécutifs ou encore des dysfonctionnements dans certaines régions du
cerveau, suggerent que I’apathie pourrait étre associée a des perturbations dans ce type de prise
de décision, qui présuppose d’étre capable de mettre a jour les valeurs de ces résultats sur la

base des feedbacks et d’étre capable d’adapter les choix de maniere flexible.

Dans ce contexte, la principale question de recherche de ce travail doctoral était : Comment,
de la prise de décision au comportement, I’apathie impacte la capacité a réaliser des

activités physiques ?
Plus précisément, ce travail doctoral visait a répondre aux questions secondaires suivantes :

e Quelles sont les associations, dissociations et chevauchements entre I’apathie et la
fatigue ?

e Est-ce que les patients apathiques atteints de troubles neurocognitifs sont plus fatigués
et plus fatigables ?

e Quel est ’impact de la fatigue et de I’apathie sur les capacités physiques et les activités
physiques quotidiennes des personnes agées atteintes de troubles cognitifs ?

e Quel est I’impact de I’apathie sur la prise de décision exploration-exploitation chez les

personnes agées atteintes de troubles neurocognitifs ?
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Pour répondre a ces questions de recherche, quatre études ont été menées.

L’¢étude 1 visait, dans un premier temps, & mieux comprendre la relation entre 1’apathie et la
fatigue. L’objectif était d’examiner les corrélations entre les différents sous-scores de 1’apathie
et de la fatigue, puis d’examiner leurs chevauchements et dissociations. Pour ce faire, des
questionnaires auto-rapportés ont été utilisés auprés d’un large échantillon de participants issus
de la population générale. Nous avons émis I’hypothése que 1’apathie et la fatigue corréleraient
de sorte que des niveaux plus élevés d’apathie soient associés a des niveaux plus importants de
fatigue, et que certaines de leurs sous-dimensions seraient communes alors que d’autres
permettraient de les différencier.

Cette association positive entre I’apathie et la fatigue a été ensuite testée aupres de patients agés
présentant un trouble neurocognitif mineur dans 1’étude 2. Plus spécifiguement, comme le
concept de fatigue comprend la fatigue subjective (i.e., manque d’énergie) mais également la
fatigabilité liée a la performance qui correspond a I’incapacité a maintenir un travail usuel, et
que jusqu’a présent cette fatigabilité avait encore peu été considérée dans les études d’apathie,
I’objectif était d’examiner si les patients apathiques étaient physiquement plus fatigués et
fatigables. Puis, dans la continuité d’une démarche d’évaluation des répercussions physiques
de I’apathie, en lien avec la fatigue, I’objectif de I’étude 3 était d’évaluer I’impact de 1’apathie
et la fatigue sur le fonctionnement physique : les activités physiques quotidiennes et les
capacités physiques. Pour ce faire, un questionnaire auto-rapporté de fatigue, des tests

physiques fonctionnels et une mesure actigraphique ont été utilisés dans 1’étude 2 et 3.

Enfin, de nombreuses preuves supportent 1’idée que la réduction des comportements dirigés
vers un but, y compris moteurs, qui caractérise 1’apathie, repose sur des perturbations dans la
prise de décision basée sur I’effort et la récompense. Cependant, au niveau décisionnel, on ne
sait pas si la capacité a faire des choix optimaux lorsque les récompenses sont délivrées de
maniére probabilistique est, elle, aussi perturbée. L’objectif de I’étude 3 était donc d’évaluer si,
chez les patients avec troubles neurocognitifs, I’apathie affectait la capacité a résoudre le
dilemme d’exploration-exploitation. Pour ce faire, une tache expérimentale consistant a choisir
entre plusieurs options ou les récompenses changent au cours du temps, ainsi que des tests
cognitifs ont été utilisés. Nous avons émis I’hypothése que les patients apathiques adopteraient
un pattern decisionnel d’exploration-exploitation différent et suboptimal par rapport aux

patients sans apathie.
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PARTIE 2
CONTRIBUTIONS PERSONNELLES
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Etude 1
Association, dissociation and overlap between apathy and fatigue.

Lyne Daumas, Camille Corbel, Raphaél Zory, Xavier Corveleyn, Roxane Fabre, Philippe Robert &
Valeria Manera
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Présentation de I’étude 1

Associations, dissociations et chevauchements entre 1’apathie et la fatigue.

En raison de sa co-occurrence et des similarités qu’elle présente avec d’autres symptomes,
I’apathie reste difficilement identifiable et son évaluation limitée. Notamment, bien que
conceptuellement différente, 1’apathie posséde avec la fatigue des manifestations
comportementales semblables, qui rendent leur distinction compliquée.

Plusieurs arguments théoriques et empiriques les relient. Pour autant, leur relation, notamment
dans leurs sous-dimensions, n’est pas encore bien comprise. Plusieurs liens corrélationnels ont
été rapportés. Cependant, aucune étude, a notre connaissance, a cherché a identifier les facteurs
latents, communs, qui pourraient expliquer ces corrélations et suggérer la présence ou non de
chevauchements. Ainsi, 1’objectif de 1’étude 1 était d’examiner les corrélations entre les
différents sous-scores de I’apathic et de la fatigue, évaluées par I’intermédiaire de
questionnaires auto-rapportés, puis d’examiner leurs chevauchements et dissociations par
I’intermédiaire d’une analyse factorielle exploratoire (AFE).

L’ AFE est utilisée pour comprendre des ensembles de variables en termes de dimensions plus
abstraites, appelés facteurs latents (« cachés»), qu’on ne peut souvent mesurer
qu’indirectement, mais qui toutefois s’expriment dans des variables mesurées (Achim, 2020).
En d’autres termes, I’AFE permet de faire émerger les facteurs responsables des corrélations
entre des variables observées. Elle est notamment utilisée dans 1’élaboration des échelles
psychométriques, pour identifier quels items se rapportent a une méme construction
psychologique et « vont donc ensemble ». L’ AFE a ainsi été utilisée dans le cadre de cette étude
pour examiner quelles sous-dimensions de 1’apathie et la fatigue sont ou ne sont pas sous-

tendues par des facteurs communs.
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Associations, overlaps
and dissociations between apathy
and fatigue

Lyne Daumas™?*, Camille Corbel'*, Raphaél Zory>*, Xavier Corveleyn?, Roxane Fabrel,
Philippe Robert! & Valeria Manera®

Apathy and fatigue have a high prevalence in many pathological populations, but they are

also present in healthy adults. The relationship between apathy and fatigue, which are both
multidimensional, is still poorly understood. This study aims to describe the associations between
the subdimensions of both apathy and fatigue and to investigate their overlaps and dissociations

in healthy people. 729 participants (mean age = 30.8 £ 10.7 years) completed online self-assessment
questionnaires. The Apathy Motivation Index and Dimensional Apathy Scale were used to assess
apathy. The Multidimensional Fatigue Inventory was used to assess fatigue. The executive dimension
of apathy showed the strongest correlations with mental fatigue and the two appeared to be
underpinned by the same latent factor, according to exploratory factor analysis (EFA). The factor
structure of EFA showed overlaps between behavioral apathy and both reduced motivation and
activity in fatigue. Emotional and social dimensions of apathy were separately underpinned by a
latent factor that comprised no items of fatigue. Apathy and fatigue have reduced activity and mental
difficulties in commeon, whereas emotional and social disorders distinguish apathy from fatigue. This
has important implications for assessing apathy and fatigue in the general population, and may be
relevant for clinical practice.

Apathy is a clinical syndrome characterized by a reduction in self-initiated, goal-directed activity that is not
driven by a primary motor or sensory impairment'. It is not a unitary syndrome but can manifest across sev-
eral domains®, notably cognition, behavior, emotion and social interaction’. Although it occurs frequently in
several neurological and psychiatric disorders, it is also apparent to varying degrees in healthy people™®. Apa-
thy in healthy adults significantly affects everyday life, particularly with regard to education and employment
opportunities™®. Some forms of apathy can be linked to psychopathy traits and a lack of empathy?, which sug-
gests the importance of also assessing apathy in the general population. The overall reduction of goal-directed
behavior is not specific to apathy but can also result from other conditions, such as fatigue. Fatigue may refer
on the one hand, to the subjective sensations of lack of physical or mental energy, and on the other hand, to
the reduced ability to maintain optimally a motor or cognitive work for a long time”*, Similar to apathy, fatigue
can be described as a multidimensional disorder, which includes physical and mental dimensions that manifest
by unpleasant sensations and/or limitations in execution of behavioral or cognitive activities. Assessment and
treatment of fatigue are complex because of its multifactorial nature, and because fatigue can be observed with
or without underlying medical illness. Fatigue is commonly experienced in the general population, including
healthy adults. It mostly manifests as a temporary state but can also be persistent. In approximately 20% of
healthy individuals, fatigue is chronic and has a major impact on everyday functioning™'"". So, both apathy and
fatigue manifest in difficulty in starting or maintaining the usual or desired activities, and evidence suggests that
for both there is a perturbation in effort-based decision-making, which results in lower willingness to engage
in effortful behavior''"**.

Scientific definitions of apathy include a "lack of energy” and, conversely, fatigue is sometimes described asa
“lack of motivation,” indicating a conceptual overlap between the two. In addition, apathy and fatigue may often
be confused due to their similar manifestations and repercussions. They are nevertheless two distinct conditions
that may occur alone or be concomitant'*'". Despite their negative impact on healthy people and their clinical
relevance in pathological populations, the exact relationships between apathy and fatigue are still poorly under-
stood, and differentiating them is sometimes difficult. Apathy and fatigue are both multidimensional concepts,
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Table 1. Spearman’s correlations of MFI subscales with AMI and DAS subscales. AMT apathy motivation
index, BA behavioral activation, ES emotional sensitivity, SM social motivation, DAS dimensional apathy

scale, EXE executive, INIT initiation, EMO emotional, MFI multidimensional fatigue inventory, GF general
fatigue, PF physical fatigue, MF mental fatigue, RA reduced activity, RM reduced motivation. *Correlation with
p<0.001,

and their various subdimensions might be differently related to each other and overlap to some extent. So far,
two studies have already conducted correlational analyses between apathy and fatigue subscales™". Interestingly,
they found significant links between all apathy and fatigue subscores, with positive correlations between fatigue
and behavioral apathy, and mainly negative correlations between fatigue and emotional apathy.

The aim of the present study was twofold: to describe the associations between the subdimensions of apathy
and fatigue through correlation analyses, and to investigate their overlaps and dissociations through exploratory
factor analyses (EFA) in a representative sample of healthy participants. The EFA allows to explore the structure
of the relationships between variables and allows to identify latent factors. The Apathy Motivation Index (AMI)
and Dimensional Apathy Scale (DAS) were used to assess apathy™"*, The Multidimensional Fatigue Inventory
{MFI) was used to assess fatigue'’. We hypothesized that the co-occurrence of apathy and fatigue would be
underpinned by common latent factors, although they would also be distinguishable on other dimensions,
confirming the importance of differentiating them in the general population. Results may have also important
clinical implication for pathological population such as in neurocognitive disorders and Parkinson disease, where
apathy and fatigue are highly prevalent.

Results

In all, 729 participants aged from 18 to 68 years (mean age = 30.8 years £ 10.7) were included in the study. Total
AMI scores ranged from 0.39 to 3.11 with a mean of 1.53 +0.45. Total DAS scores ranged from 9 to 50 with a
mean of 38.0 £4.59. Total MFI scores ranged from 20 to 100 with a mean of 56.55+ 18.15. The range, the average,
the standard deviation of subscales, the skewness of data (see Supplementary Table $1) and frequency histograms
are provided in supplementary materials (see Supplementary Fig. 51).

Relationship between apathy and fatigue domains. Correlational analyses between the overall and
subscale scores of the apathy and fatigue guestionnaires using Spearman’s test are shown in Table 1. Results
from Pearson’s tests, showing the same pattern of results, are provided in the supplementary materials (see Sup-
plementary Table 52). Total MFI scores showed positive correlations with both AMI (r=0.52, p<0.001, Fig. 1a)
and DAS total scores (r=0.24, p<0.001, Fig. 1b). For the AMI, the behavioral and social subscores were posi-
tively correlated with all subscores of MFI, whereas the emotional subscale was negatively correlated with the
MFI subscales. The highest correlations were found between the behavioral component and the total MFI score
(r=10.63, p<0.001), reduced activity (r=0.62, p<0.001}, reduced motivation (r=10.55, p<0.001), and mental
fatigue (r=0.54, p <0.001}). For the DAS, the initiation and executive subscores showed positive correlations with
all subscores of MFI. The highest correlations were found between the executive subscore and mental fatigue
(r=10.77, p<0.001), the total MFI score (r=0.70, p<0.001}, reduced motivation (r=10.64, p <0.001), and reduced
activity (r=0.60, p <0.001).

Overlap and distinction between apathy and fatigue. The sampling adequacy was good, with a
KMO value (Kaiser-Meyer-Olkin) of 0.93. The null hypothesis of Bartlett’s test that the correlation matrix is
an identity matrix was rejected (p<0.001). Thus, we were able to perform an EFA on all items. A five-factor
structure was found to be the most relevant in light of the scree plot, which showed a plateau in eigenvalues after
five factors (see Supplementary Fig. 52). Good fit indices were found for this model (root mean square error
of approximation, RMSEA =0.057 with 90% CI of 0.055-0.058; root mean square of residuals, RMS r=0.04).
Results are presented in Table 2 and Fig. 2.
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Figure 1. Association between fatigue and apathy: correlations between total MFI score and (a) total AMI score
and (b) total DAS score.

Factor 1 mostly comprised the items from the DAS executive subscale and the items of the mental fatigue sub-
scale of the MFI, indicating that the executive dimension of apathy and the mental dimension of fatigue share the
same latent factor. Factor 2 included only MFI items, mainly those assessing general and physical fatigue. Factor
3 included initiation and behavioral subscales from the DAS and AMI, as well as some items of reduced activity
and reduced motivation from the MFIL, indicating overlap. Factor 4 comprised only emotional subscales from the
AMI and DAS. Factor 5 mostly comprised social items from the AMI and some items of initiation from the DAS.

Discussion

A lack of energy and a lack of motivation are frequently reported in the healthy population. These conditions
can persist over time and have repercussions on daily functioning. Apathy and fatigue may appear to be similar,
suggesting an overlap, and this has prompted questions about the characteristics that distinguish them. The aims
of this study were to describe the relationship between apathy and fatigue by examining the multidimensions of
these two concepts, and to investigate their overlaps and dissociations in a big sample of healthy participants.
As expected, converging with previous studies™"!, we found several correlations between the subdimensions of
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Table 2. Loading of items for the five-factor structure. The item loadings included into the factor are

written in bold. AMI apathy motivation index, BA behavioral activation, ES emotional sensitivity, SM

social motivation, DAS dimensional apathy scale, EXE executive, INIT initiation, EMO emotional, MFI

multidimensional fatigue inventory, GF general fatigue, PF physical fatigue, MF mental fatigue, RA reduced

activity, RM reduced motivation.

apathy and fatigue. The exploratory factor analysis (EFA) revealed overlaps in the reduced activity and mental

domains, while the emotional and social domains were found to differ, thus distinguishing apathy from fatigue.

The executive dimension of apathy, representing reduced motivation for organization, attention and plan-
ning, showed the strongest correlations with the fatigue scores. The strongest association was found with mental
fatigue, representing a feeling of mental lassitude, and both appeared to be underpinned by the same latent factor,
according to the EFA. Items from the fatigue questionnaire about reduced activity and reduced motivation were
widespread across the factors that support apathy and fatigue {factor 1: executive apathy and mental fatigue,
factor 2: general and physical fatigue, factor 3: behavioral apathy). This is consistent with prior knowledge that
both apathy and fatigue manifest as reduced activity"'"*". In addition, the overlap of the fatigue items of reduced
motivation with the factor that expresses behavioral apathy is also consistent as, conceptually, apathy is defined
as a lack of motivation.

Unsurprisingly, the items of initiation and behavioral activation from the AMI and DAS were associated.
Further, their latent factor comprised items of reduced activity from the MFI, indicating an overlap. Similarly,
the emotional items of the two scales were associated. However, the factor that underpinned emotional apathy
did not support any items of fatigue, similar to the last factor of social behavior apathy, indicating that emotional
and social components are proper to apathy and do not show specific overlaps with fatigue. This confirms the
importance of assessing emotional and social apathy components separately from behavioral components (which
mainly manifest through behavioral symptoms, and are more closely associated with fatigue)'-'.

Our findings are consistent with results of Ang et al. which reported significant positive correlations between
fatigue and behavioral activation as well as social motivation, and negative correlations between fatigue and
emotional subdimension of AMI®. Our results converge also with those of Jurgelis et al. (2021)"", Indeed, we also
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Figure 2. Schematic five-factor structure. The five gray boxes correspond to the five latent factors. [tems inside
a gray box means that they are supported by the corresponding factor. Blue boxes contain MFI items. Orange
boxes with full lines contain items from apathy questionnaires belonging to the same subdimension (e.g.,
executive apathy, behavioral activation). Orange boxes with dashed lines include DAS and AMI items belonging
to the same apathy subdomain. We can see overlapping between apathy and fatigue when the blue and orange
boxes touch each other.

found correlations between fatigue and executive and action initiation subdimension of DAS. However, in our
study we did not found correlations between the emotional subdimension of DAS and MFI scores. Going beyong
correlation, in the present study, we employed an EFA to investigate overlaps and differences between apathy
and fatigue components. Results showed that apathy and fatigue have reduced activity and mental difhculties
in common, whereas emotional and social disorders distinguish apathy from fatigue. In pathological context,
similar results were found in studies conducted in Parkinson’s disease, a neurodegenerative disorder with apathy
and fatigue as the two of the most common non-motor symptoms. More specifically, significative differences in
fatigue were found between apathetic versus non-apathetic patients for the reduced activity, reduced motiva-
tion and mental fatigue items*', and when apathy was evaluated in fatigued and non-fatigued patients, action
initiation and intellectual curiosity but not emotion were found to be significantly different™. Furthermore,
studies in Parkinson’s disease also showed that apathy and fatigue are separable syndromes™. These similarities
between results found in healthy participants and different types of patients suggest that similar mechanisms
could underlie apathy and motivation in healthy people and pathological populations. This is an interesting area
for future investigation.

The similarities between apathy and fatigue may be explained by a shared neurobiological basis. Fatigue isa
multifactorial phenomenon and knowledge about its etiology is still limited, but it has been proposed that fatigue
may be the consequence of a disturbance in frontal-basal ganglion axis***. Several studies found that fatigue is
associated to high perception of effort and, similarly to apathy, the neurocognitive framework of effort-reward
decision making has been proposed to explain at least partially this symptom'**". The anterior cingulate cortex
and the ventromedial prefrontal cortex play a role for compute the value of effort and the subsequent effort-based
decision making™. Studies in fatigue highlighted also the role of sensorimotor and interoceptive information on
the effort value which is notably underpinned by the premotor cortex and the insula™'. It has been proposed that
these brain regions form together with the dorsolateral prefrontal cortex a circuit in charge of effort-reward deci-
sion making, and that the high weighting of effort cost in fatigue may explain the lower engagement in activities.
So, disturbances in the prefrontal-basal ganglia loop have been identified for both apathy and fatigue™~*. How-
ever, evidence suggests that disruption in this brain regions are differently related to the dimensions of apathy.
Kumfor et al. {2018) found that alterations in the activity in the left dorsolateral prefrontal cortex are related to
the difficulties in elaborating and initiating plans and actions found in cognitive apathy, whereas alterations in
the basal ganglia are related to behavioral apathy, and alterations in ventromedial prefrontal cortex are related to
emotional blunting™, Other neuroimaging studies also found evidence that behavioral, cognitive and emotional
dimension of apathy may have distinct neuroanatomical bases™'.

Behavioral and psychological symptoms such as fatigue, apathy, depression and anhedonia can result in
similar observable disorders, making differential diagnosis not trivial. Qur findings have important implications
for the general population, and may has also implication for neurocognitive and psychiatric disorders. It can
help in clinical practice to disentangle symptoms. This have importance as the therapeutic options, in particular
pharmacological approaches are different™, and treating the wrong symptom may yield deleterious effects™. For
this reason, it is important to determine the overlaps and distinctions ensure early identification and optimal care.
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Conclusion

This study conducted in the general population showed several correlations between the subdimensions of apathy
and fatigue. We found that these disorders have in common reduced activity and mental difficulties, whereas
emotional and social disorders allow them to be distinguished. This may have implication for healthy people and
may be relevant for subjects with neurocognitive and psychiatric disorders, if a continuity between trait apathy
and pathological apathy is demonstrated in future studies. Despite these promising results, several limitations of
the study can be noted. First, this study is based uniguely on self-report questionnaires, which carry the risk of
subjectivity. Future study should complement self-assessment with behavioral tasks (such as effort-based tasks)
and more objective apathy proxies (e.g., the overall level of activity, using actigraphy), to investigate whether
new technologies would provide valuable information to complement that provided by the standard clinical
instruments, thereby improving differential diagnoses of these symptoms. Second, it would be important to
assess whether factors potentially affecting apathy and fatigue (such as depressive symptoms, anxiety, substance
use, or the presence of chronic illness) modulate the observed relationship, by adding specific guestionnaires
assessing those symptoms and pathologies. So, results should be taken with caution because they could not be
representative of the general population in its natural state before the pandemic. It would be important to rep-
licate the findings in the future in an independent sample of participants.

Methods

Participant/procedure. Inall, 729 participants (579 females, 150 males, mean age=30.8 + 10.7 years, age
range = 18-68) were recruited via social media (Facebook, Twitter, LinkedIn) and a mailing list. The survey was
advertised as targeting "healthy adult participants”. We presented information about the study, requested consent
to participate, and then asked them to complete anonymeous, self-report questionnaires online on the Qualtrics
platform. Inclusion criteria was to be over 18 years old. The study was performed in accordance with the Decla-
ration of Helsinki, and approved by the Ethical committee "Comité de Protection des Personnes—CPP Est 11,
France, MoTap: RCB ID No. 2017-A01366-4". Subjects provided informed written consent for their participa-
tion. The data collection was performed between December 2019 and March 2020.

Questionnaires. Participants were asked to complete three validated questionnaires that assess apathy and
fatigue as multidimensional constructs.

Apathy:

®  The Apathy Motivation Index (AMI)" is a self-administered 18-item scale to assess motivation and apathy
in healthy people. Each item is negatively scored from 0 (completely true) to 4 (completely untrue) such
that a higher score indicates greater apathy. The AMI is composed of six items for each of three subscales:
behavioral activation (goal-directed behavior initiation, e.g., "I get things done when they need to be done,
without requiring reminders from others”), social motivation (interest and engagement in social interac-
tions, e.g., "I start conversations without being prompted™) and emotional sensitivity (feeling positive and
negative emotions, e.g., "I feel sad or upset when I hear bad news"). We employed the French version of the
AMI (f-AMI) validated by Corveleyn and colleagues (submitted). The AMI score were calculated by taking
the mean rating of the items within subscales.

® The Dimensional Apathy Scale (DAS)" is a self-administered 24-item scale to assess the lack of motivation
for planning, organization and attention (executive, e.g., "I am easily distracted”), the lack of emotional
motivation (emotional, e.g., “When I receive bad news [ feel bad about it”), and the lack of self-generation
action (initiation, e.g., "I plan my days activities in advance”). A higher total score indicates more lack of
motivation. We employed the French version validated by M Barek and colleagues (f-DAS, 2020)*.

Fatigue

®  The Multidimensional Fatigue Inventory (MFI}'" is a 20-item self-report questionnaire for measuring five
dimensions of fatigue: general fatigue (e.g., “1 feel tired”), physical fatigue (e.g., "Physically, I feel only able
to do a little”), mental fatigue (e.g., "It takes a lot of effort to concentrate on things”), reduced activity (e.g.,
“I think I do very little in a day™), and reduced motivation {e.g., “I don't feel like doing anything”). Each
subscale contains four items, which are scored on a five-point Likert-scale. Scores range from 4 (absence of
fatigue) to 20 (maximum fatigue) for each subscale. We employed the French version validated by Gentile
et al. (2003)*.

Statistical analyses. Statistical analyses were performed using R Studio software. Correlational analysis
with Pearson’s r and Spearman’s rho were conducted to examine the relationship between all subdimensions of
apathy and fatigue. Here, results of Spearman analysis are presented, as data are not normally distributed. We
verified whether removing outliers changed the pattern of results. As no difference in the pattern of results was
found removing the outliers, we decided to keep all participants in the analyses. Considering the high number
of correlations analysis, we applied an alpha level at 0.001. An exploratory factor analysis (EFA) was used to
explore the structure of the relationships between variables and allowed to identify latent factors. The EFA was
conducted with all items of the three scales after checking results of Kaiser-Meyer—Olkin (KMO) and Bartletts
tests of sphericity. The Bartlett’s test of sphericity verified whether all correlation coefficients were not null (iden-
tity matrix). The KMO tested the sampling adequacy. It informed us about the proportion of common variance
and variance that can be explained by other variables. A KMO wvalue better than 0.8 indicate that the sampling
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is adequate for the EFA. To determine the number of factors, the eigenvalue table and the scree plot were exam-

ined. Factors included items with a loading of at least 0.3. Cronbach’s alpha was calculated when an item load
was not greater than 0.4 and close to 1.3 to decide whether to include or exclude it.
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Synthese de I’étude 1

Associations, dissociations et chevauchements entre 1’apathie et la fatigue.

L’étude 1 avait pour objectif d’examiner les corrélations entre les différentes sous-dimensions
de I’apathic et de la fatigue, puis d’examiner leurs chevauchements et dissociations par
I’intermédiaire d’une analyse factorielle exploratoire (AFE). Pour ce faire, ’apathie et la fatigue
ont été évaluées par ’intermédiaire de questionnaires auto-rapportés : 1’Apathy Motivation
Index (AMI), la Dimensional Apathy Scale (DAS) et I’Inventaire Multidimensionnel de la
Fatigue (IMF).

Les résultats de la présente étude ont confirmeé 1’existence d’associations entre 1’apathie et la
fatigue, y compris dans leurs sous-dimensions. En accord avec les résultats d’Ang et al. (2017),
toutes les sous-dimensions de I’AMI et I'IMF corrélaient ; et comme rapporté par Jurgelis et al.
(2021), tous les sous-scores de I’'IMF corrélaient avec les sous-scores exécutifs et les sous-
scores d’initiation de la DAS. Plus spécifiquement, la corrélation la plus forte était celle entre
la dimension mentale de la fatigue et la dimension exécutive de I’apathie, faisant référence aux
difficultés d’organisation et de planification des actions. De plus, selon I’AFE, les deux étaient
sous-tendues par un méme facteur latent, suggérant un chevauchement entre celles-ci.

L’ AFE révéla, de surcroit, que la réduction des activités et de la motivation dans la fatigue était
sous-tendue par des facteurs supportant également 1’apathie. Plus précisement, la réduction des
activités et de la motivation dans la fatigue présentait un chevauchement avec I’activation
comportementale et I’initiation telles qu’évaluées respectivement par I’AMI et la DAS. Ainsi,
en accord avec nos hypothéses et 1’idée selon laquelle I’apathie et la fatigue se manifestent
toutes les deux par des difficultés a initier et maintenir des activités usuelles ou désirées, ces
derniéres présentaient ici des chevauchements sur la dimension comportementale caractérisée
par la réduction des activités.

Enfin, la dimension sociale et émotionnelle telles qu’évaluées par I’ AMI corrélaient avec toutes
les sous-dimensions de la fatigue. Cependant, I’AFE montra que le facteur latent sous-tendant
I’apathie émotionnelle ne supportait aucun item de fatigue. De méme, le facteur latent sous-
tendant I’apathie sociale ne supportait aucun item de fatigue. Ces résultats suggéraient donc

I’absence de chevauchement entre la fatigue et ces dimensions de I’apathie.

En somme, la relation de 1’apathie et la fatigue est encore mal comprise et les différencier pose
un défi de taille, mais les présents résultats fournissent de nouvelles pistes de réponses, en

suggérant que I’apathie puisse se distinguer par sa dimension sociale et émotionnelle. A
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I’inverse, il semblerait que I’apathie et la fatigue aient en commun des difficultés cognitives de
type exécutif se caractérisant par des difficultés a penser, s’organiser ou encore maintenir
I’attention ; et partagent pour manifestation comportementale, une réduction des activités,

impliquant une dimension motivationnelle.

Dans la continuité de ce premier travail de thése, cette réduction des activités qui est ici auto-
rapportée, sera évaluée, au niveau physique, par I’intermédiaire d’une mesure objective
actigraphique, cette fois-ci, chez des patients présentant un trouble neurocognitif (étude 3). En
outre, les présents résultats confortent 1’idée d’une association positive entre ’apathie et la
fatigue physique et renforce donc I’intérét de considérer la fatigue dans I’étude des
répercussions physiques de I’apathie. Cette association sera donc testée dans notre population
d’intérét, a savoir les patients présentant un trouble neurocognitif mineur. Plus spécifiquement,
nous nous intéresserons a savoir si 1’apathie est associée a une fatigue physique subjective

accrue, mais également une fatigabilité physique accrue (étude 2).

99



Etude 2
Apathetic patients with neurocognitive disorders are more fatigued

and fatigable

Lyne Daumas, Raphaél Zory, Philippe Robert & Valeria Manera

Publié dans Aging Clinical and Experimental Research (2022)

https://doi.org/10.1007/s40520-022-02146-4

100



Présentation de I’étude 2

Fatigue et fatigabilité chez les patients apathiques présentant un trouble

neurocognitif mineur

Les résultats de I’étude 1 ont de nouveau mis en évidence des associations entre 1’apathie et la
fatigue au sein de la population générale, de sorte que des niveaux d’apathie plus élevés sont
associés a des niveaux plus importants de fatigue. Ceci a conduit a tester si, de méme, les
patients avec troubles neurocognitifs présentant un syndrome apathique, présentent des niveaux
de fatigue accrue. Plus specifiquement, comme le concept de fatigue comprend la fatigue
subjective (i.e., sensation de manque d’énergie) mais également la fatigabilité liée a la
performance qui correspond a 1’incapacité a maintenir un travail usuel, les deux ont été
évaluées. Jusqu’a présent, alors que certaines études ont rapporté des corrélations entre les
échelles auto-rapportées subjectives d’apathie et de fatigue, trés peu d’études, a notre
connaissance, ont considére cette fatigabilité qui est donc, elle, objectivement mesurable en
observant « I’ampleur du taux de changement de performance », et constitue un important
indicateur de limitations. En effet, chez la personne agée, une fatigabilité accrue restreint la
réalisation des activités du quotidien. Celle-ci prend, par ailleurs, souvent une place importante
dans le cercle de déconditionnement physique ; la baisse de la capacité a maintenir des activites
physiques induisant souvent la réduction de celles-ci. Ainsi, dans une démarche d’évaluation
des répercussions physiques de 1’apathie, 1’objectif était d’examiner si les patients apathiques
étaient physiquement plus fatigués et fatigables. Pour ce faire, un questionnaire auto-rapporté

(Annexe 8), un test de force maximal soutenue et un test continu sous-maximal ont éte utilisés.
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Abstract

Background Apathy is common in neurocognitive disorders (NCD) and manifests as reduced goal-directed behaviors and
activities. A decrease in everyday activities can also be due to fatigue, another common symptom in NCD. The aim of this
study was to investigate if apathetic patients with NCD are more fatigued and more fatigable.

Method A self-report questionnaire and clinical functional tests assessed fatigue and fatigability in 30 apathetic vs 26 non-
apathetic NCD participants. The Fatigue Severity Scale (FSS) was administered and a 15-s sustained maximal handgrip
contraction and a 6-min walk test (6MWT) were performed.

Results Apathetic subjects had higher FSS scores. A decrease in performance was observed in apathetic participants during
the sustained maximal handgrip contraction but not the 6MWT.

Conclusion Higher self-reported fatigue and greater fatigability during the sustained maximal handgrip contraction test in
apathetic subjects suggest the importance of assessing these symptoms in apathetic subjects to properly guide treatment.

Clinical trial registration NCT04573712.

Keywords Apathy - Fatigue - Neurocognitive disorders - Fatigability

Introduction

Negative outcomes of neurocognitive disorders (NCD) can
be exacerbated by neuropsychiatric symptoms [1]. Among
them, apathy is a highly prevalent clinical syndrome, asso-
ciated with a faster functional deterioration [2] and an
increased risk of physical decline [3]. Apathy is character-
ized by a reduction in self-initiated, goal-directed activity
which cannot be explained by primary motor or sensory
impairments or other co-morbidities such as drug intoxi-
cation or intercurrent illness, and which manifests across
several domains, notably cognition, behavior, emotion, and
social interaction [4]. Apathy assessment relies on clinical
scales and questionnaires and can be complemented with
objective indicators of reduced activity, such as actigraphy
[5]. However, an overall reduction in goal-directed behavior
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is not specific to apathy. It can result also from other condi-
tions, such as fatigue.

Fatigue is a multidimensional concept with several tax-
onomies. Among them, Kluger, Krupp and Enoka proposed
a fatigue model including “subjective fatigue” and “fatiga-
bility” [6]. The first refers to sensations of lassitude, lack of
energy and exhaustion that an individual feels in daily life or
linked to a specific activity. The second can be objectively
measured by observing a decrease in the level of perfor-
mance during a task. An increased fatigability corresponds
therefore to a reduced ability to maintain a motor or cogni-
tive workload at an optimal level for a long time. Especially
in older people, this is important because many daily physi-
cal activities require the ability to repeat submaximal exer-
cises, for example, walking.

Apathy and fatigue have common negative repercus-
sions, such as lower daily motor activity as well as common
neuronal implications. Indeed, for both, disturbances in the
frontal-basal ganglia axis are considered as the underly-
ing mechanism [7]. However, their association with NCD
remains little understood, and no study has considered the
dimension of fatigability. The aim of this study was to inves-
tigate if apathetic subjects with mild NCD report a higher

@ Springer
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level of fatigue and if they are more physically fatigable than
non-apathetic subjects. We hypothesize that subjects with
apathy report higher scores of subjective fatigue and have a
greater fatigability. These results may have important clini-
cal implications for characterizing apathetic subjects with
objective measures and may generate new insights into inter-
ventions to treat apathy.

Method
Participants

56 participants with minor NCD were included in the study.
All participants were older than 65 years, had a diagnosis of
minor NCD, had no major motor or sensory disability nor
a history of major psychiatric disorders. Participants were
recruited at the Nice University Memory Center and pro-
vided informed written consent. The study was performed in
accordance with the Declaration of Helsinki, and approved
by the Ethical committee “Comité de Protection des Person-
nes — CPP Sud-Quest et Outre-Mer 1: dossier n° 1-20-063
ID 9123”. Participants were classified as apathetic vs non-
apathetic based on the Apathy Diagnostic Criteria [8].

Assessment and outcome measures
Apathy

In addition to the Apathy Diagnostic Criteria, the severity
of apathy and its subdimensions were assessed by a clini-
cian using the Apathy Inventory (AI) [9]. The Al assesses
emotional blunting, loss of initiative and loss of interest.
Each domain is scored from O (*no problem™) to 4 (“major
problem™). The total Al score thus ranges from 0 to 12, such
that higher score indicates greater apathy.

Fatigue

The Fatigue Severity Scale (FSS) was used to assess sub-
jective fatigue [10]. It is a 9-item self-report questionnaire
using a seven-point Likert-scale. A higher total score indi-
cates a greater fatigue.

Fatigability

Two physical functional tests commonly used in clinical
practice were performed. A handgrip test to measure upper
body grip strength and a 6-min walk test (6MWT) to assess
cardiorespiratory function and locomotion were performed.

For the 15-s sustained maximal handgrip contraction,
participants were verbally encouraged to exercise force as
hard as possible on the hand dynamometer throughout the
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exercise [11]. The decrease in force over the 15 s was used
as the indicator of fatigability. It was computed as the dif-
ference between the area under the constant curve corre-
sponding to the maximal grip force and the area under the
force—time curve over 15 s. A higher value indicated a higher
fatigability (Fig. 1).

For the 6MWT which is a submaximal test, participants
were instructed to walk as far as possible for 6 min. The
difference in walking speed between the beginning and the
end of the 6BMWT was used as the indicator of fatigability.

The rating perceived exertion (RPE) was assessed using
the Borg scale after the sustained maximal handgrip contrac-
tion and the 6BMWT, with the following question: *“What was
the highest perceived intensity of effort during those tasks
on a scale of 010, 0 being no effort and 10 being maximal
intensity of effort?” [12].

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using SPSS. Student’s
t-tests or Mann—Whitney tests were conducted after check-
ing the normality of the data. An analysis of the subdimen-
sions of apathy was conducted using the Apathy Inventory.
‘We ran separate analyses to compare participants with and
without lack of interest (22 vs 34), with and without lack of
initiative (24 vs 32) and with and without emotional blunt-
ing (9 vs 47). We run multivariate analyses to reduce Type-1
errors due to multiple comparisons. Results were compara-
ble to univariate analyses and are thus not reported. Results
with a p value <0.05 (two-tailed) were considered statisti-
cally significant.

Results

The 56 subjects included were aged 78.5 + 5.6 years and
their Mini-Mental State Examination (MMSE) score was
25.3+2.7. According to the apathy diagnostic criteria, 26
participants were classified as apathetic (age=77.8+5.5,
MMSE =25.2+2.6, BMI=24.8 +3.0) and 30 participants
as non-apathetic (age=79.1 £5.5, MMSE=25.3+2.8,
BMI=24.6 +4.6). As expected, the IA score was signifi-
cantly higher in apathetic compared to non-apathetic sub-
jects (5.3+2.0 vs 0.2+0.6, p<0.001). Age, MMSE scores
and Body Mass Index (BMI) were not significantly differ-
ent between the apathetic and non-apathetic participants (all
ps>0.36).

The FSS score was significantly higher in apathetic
(37.31 £12.57) compared to non-apathetic participants
(28.80+ 13.57, 1;54y=2.42, p=0.02, Fig. 2). The fatigabil-
ity indicator of the handgrip test (FIH) was also signifi-
cantly higher in apathetic (74,594.42 + 37,107.14) com-
pared to non-apathetic participants (55,569.71+23,414.03,
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Usqy=159, p=0.03, Fig. 2). No difference in the fatiga-
bility indicator of the 6MWT was found between apa-
thetic (— 0.73+0.09) and non-apathetic participants
(= 0.46+0.11, Usyy=356, p=0.59, Fig. 2).

The FSS score was significantly higher in partici-
pants with vs without lack of interest (36.89 +13.10
vs 29.41 +£12.62, 154 =2.29, p=0.03), lack of ini-
tiative (38.75+12.09 vs 27.48 +£12.65, t(54,=3.35,
p=0.001) and emotional blunting (40.88 +15.54 vs
30.51 +12.56, r(54)=2.27, p=0.03). The FIH was signifi-
cantly higher in participants with vs without lack of inter-
est, (76,244.34 +38,852.94 vs 57,169.71 + 24,352.38,
U=155, p=0.04) and with vs without lack of initiative
(75,581.09 +37,625.54 vs 56,248.08 +24,112.03, U=155,
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p=0.03). No differences were found for the 6MWT in the
three dimensions (interest, — 0.07+0.10 vs — 0.06 +0.11,
U=365, p=0.89; initiative, — 0.07+£0.10 vs — 0.05+0.11,
U=348, p=0.56; emotion, — 0.07+0.06 vs — 0.06 +0.11,
U=182, p=0.52).

The RPE was significantly higher for the handgrip test
(6.67 +2.16) in comparison to the 6MWT (4.04 +2.55,
p <0.001). The RPE scores were not different in apathetic
vs non-apathetic participant for the 6MWT (4.52 +2.60 vs
3.6 +£2.47, p=0.20) and the handgrip test (7.05 + 1.62 vs
6.33+£2.55, p=0.27).
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Fig.2 Differences between apathetic vs non-apathetic subjects in
FSS score and fatigability in the handgrip test and 6MWT. A higher
score on the Fatigue Severity Scale (FSS) indicates a greater fatigue.
For the handgrip test, participants were verbally encouraged to exer-
cise force as hard as possible on the hand dynamometer for 15 s. The
decrease in force over the 15 s was used as the indicator of fatigability
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and computed as the area between the constant curve corresponding
to the maximal grip force and the force-time over 15 s. The fatiga-
bility indicator of the 6-min walk test (6MWT) was the difference in
walking speed between the end and the beginning of the test. Note. *
Significant difference, p<0.05. Note. Student’s r-tests were used after
checking the normality of the data
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Discussion

The aim of this study was to investigate if apathetic sub-
jects with mild NCD were more fatigued and fatigable. As
expected, higher self-reported fatigue and greater fatigability
were found in apathetic subjects.

Similar to previous studies in Parkinson disease, we found
higher self-reported fatigue in apathetic subjects with neu-
rocognitive disorders [13]. In this study, we also assessed
the fatigability using a handgrip test and a 6MWT, which
are widely used for characterizing functional capacities.
A greater decrease in performance was found in apathetic
subjects for the sustained maximal handgrip contraction
but not for the 6MWT. More specifically, a larger decrease
in performance was found for the handgrip test in subjects
with lack of initiative and lack of interest, suggesting that
is these two dimensions, rather than emotional blunting,
that are associated with fatigability. The RPE of sustained
maximal contraction was significantly greater than the RPE
of 6MWT for all subjects. This means that participants per-
ceived the exercise intensity as more severe for the handgrip
test. This is consistent because it is a maximal test while the
6MWT is a submaximal test. Thus, the greater fatigability
found in apathetic vs non-apathetic subjects for the sustained
maximal handgrip contraction but not found for the 6MWT
may be explained by the intensity of the task. However, the
RPE scores were not statistically different between the two
groups, suggesting that the perception of effort could not
explain the higher fatigability for the handgrip test found
in apathetic subjects. Nevertheless, this could be explained
by differences in pain perception. This unpleasant sensation
has been related to performance, and it has been proposed to
distinguish pain perception from effort perception. Indeed,
although one hypothesis is that perception of effort results
from integration of sensory inputs in the brain, including
nociceptive stimuli, according to some authors perception of
effort may be independent of afferent feedback [14].

Several hypotheses may explain the greater fatigabil-
ity of apathetic subjects. It may be due to the lower daily
motor activity [5] and the decline of physical capacities [3].
It may also be associated with the psycho-motivational fac-
tors involved in the capacity to maintain an effort. Recent
models assume that the decision to maintain an effort or not
is made in the prefrontal cortex, acting as an integration
center of all physiological and psychological factors [15].
This region is also a neuroanatomical correlate of apathy [7].
Therefore, the higher fatigability may be explained by lower
physical resources and/or by a lower capacity to recruit them
for a long time. This is consistent with apathy diagnostic cri-
teria which include the manifestation of “less persistence in
maintaining or completing tasks or activities” [5-11]. Future
interventional studies should better investigate whether the

relationship between apathy and fatigability is bidirectional,
or whether apathy leads to greater fatigability.

Reaching a critical threshold of dependence is a major
problem in older people and in NCD. In the advanced stages
of NCD, the impairment of cognitive functions impacts the
ability to perform activities of daily life leading to a loss of
autonomy and contributing to a lower quality of life. These
negative outcomes can be exacerbated by neuropsychiatric
symptoms and among them, apathy is a highly prevalent
clinical syndrome. Our findings have identified an associ-
ated consequence of apathy. They have important clinical
implications because they provide a better characterization
of apathetic subjects with objective measures, and may pro-
vide new insights on interventions. For instance, if a bidirec-
tional link exists between apathy and fatigue, therapies such
as physical activity that target fatigue could be potentially
useful to treat apathy in NCD, and slow down its negative
impacts, as suggested by studies in other populations, such
as Parkinson’s Disease and stroke. Future studies should
investigate this association between apathy and fatigue
considering the different sub-domains of fatigue, such as
physical, psychological and psychosocial fatigue, with for
instance multi-domain questionnaires or mental fatigability
tasks. For physical task, assessment of pain perception could
also be interesting in future studies.
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Svynthese de I’étude 2

Fatigue et fatigabilité chez les patients apathiques présentant un trouble

neurocognitif mineur

L’étude 2 avait pour objectif d’évaluer et comparer la fatigue et la fatigabilité chez des patients
apathiques vs non apathiques avec troubles neurocognitifs mineurs. A cet effet, un
questionnaire de fatigue et des tests physiques maximaux et sous-maximaux continus ont été
utilisés.

Dans la présente étude, les patients apathiques ont rapporté des niveaux de fatigue subjective
plus élevés, et présentaient une capacité réduite a maintenir un niveau de force optimal lors du
test de force de préhension par rapport aux patients non apathiques, suggérant que les patients
apathiques étaient plus fatigués et plus fatigables lorsque des hauts niveaux de forces étaient
demandés. En revanche, les patients apathiques ne présentaient pas une fatigabilité accrue sur
le test sous-maximal de 6 minutes de marche. Les patients apathiques étaient donc plus
fatigables uniquement sur 1’exercice d’intensité élevée. Cette fatigabilité accrue pourrait
représenter un indicateur spécifique de capacités physiques réduites, mais également, (1) en
accord avec les modeéles de fatigue soutenant 1’idée que le maintien de 1’exercice dépend de
I’intégration de facteurs physiologiques et psycho-motivationnels, et (2) en accord avec les
¢tudes expérimentales montrant dans 1’apathie un engagement réduit pour les activités a haut
niveaux d’effort, étre le reflet d’un désengagement motivationnel résultant d’une perturbation

dans la prise de décision basée sur 1’effort.

En d’autres termes, cette fatigabilité accrue pourrait étre expliquée par des ressources physiques
réduites et/ou par une volonté réduite d’investissement et de mobilisation de ces ressources.
Afin de mieux comprendre si effectivement les patients apathiques présentent des capacités
physiques réduites, et toujours dans une démarche d’évaluation des répercussions physiques de

I’apathie, 1’étude suivante visera a évaluer le fonctionnement physique chez ces derniers.
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Présentation de I’étude 3

Capacités physiques et activité physigue quotidienne chez les patients présentant

un trouble neurocognitif mineur : association avec 1’apathie et la fatigue

On observe, dans les troubles neurocognitifs, des altérations physiques qui, comme les
altérations cognitives, contribuent a la perte d’autonomie. L’étude des facteurs tels que
’apathie, susceptibles de favoriser le déclin physique dans les troubles neurocognitifs, apparait
alors comme tout aussi importante. Alors qu’on sait que I’apathie a un impact délétére sur
1’évolution du fonctionnement cognitif, ses répercussions sur les capacités physiques sont, elles,
beaucoup moins documentées. Pourtant, certaines évidences, comme la réduction quantitative
des activités qui caractérise 1’apathie, laisse suggérer que des altérations pourraient bien étre
présentes, et il semble important de connaitre les potentiels dysfonctionnements physiques qui
lui sont associés afin qu’ils soient ciblés par des interventions. Chez la personne &gée sans
troubles cognitifs, quelques études ont déja mis en évidence des performances physiques plus
faibles, objectivement mesurées. En revanche, dans les troubles neurocognitifs, jusqu’a present,
les études existantes se sont principalement limitées a I’utilisation d’échelle. De plus, tres peu
d’études, & notre connaissance, ont pris en considération la fatigue. Dans I’¢tude précédente,
nous avons relevé que les patients apathiques étaient plus fatigués et fatigables sur une tache de
maintien de force maximale. A présent, ’objectif est d’évaluer, dans les troubles
neurocognitifs, I’impact de ’apathic et de la fatigue sur le fonctionnement physique : les
activités physiques quotidiennes et les capacités physiques. Pour ce faire, une mesure

actigraphique en ambulatoire et des tests physiques fonctionnels ont été utilisés.
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ABSTRACT

Purpose: People with neurocognitive disorders often exhibit poorer mobility. In this context, factors that can alter
physical functioning should be carefully addressed. This study aimed to examine whether apathy and fatigue
characterized by difficulties in initiating activities may impact physical capacities and daily physical activity.
Method: A 10-meter walk test (10MWT), a Timed Up and Go test (TUG), a 6-minute walk test (6MWT) and
ambulatory actigraphy on a 7 days-period were performed among older adults with mild neurocognitive disorders.
Apathy and fatigue were measured using the Apathy Inventory and the Fatigue Severity Scale.

Results: Apathy was associated with the TUG ($=0.35, p<0.01), the 6BMWT (p=-0.34, p<0.01), sedentary (p=0.42,
p<0.01) and moderate to vigorous intensity activity (= -0.39, p<0.01) after controlling for cognitive impairment.
Fatigue was associated with all tests of physical capacity (LOMWT, p=0.43, TUG, $=0.35, 6MWT, B= -0.49,
p<0.01) and the moderate to vigorous intensity activity (=-0.40, p<0.01).

Conclusion: Present results suggest that both apathy and fatigue impact physical capacities and daily physical
activity in older adult with mild neurocognitive disorders. Thus, they should be carefully assessed and treated,

notably by putting in place strategies targeting physical functioning.

INTRODUCTION

In the last few decades, growing attention has been paid to the physical dimension in the context
of cognitive impairment [1-3]. In neurocognitive disorders (NCD), cognitive symptoms are
often accompanied by physical weakness [4, 5]. Consistent with evidence that cognitive and
physical decline are associated [6, 7], people with NCD exhibit poorer mobility, greater gait
impairments, and higher fall risk [8, 9].According to some authors, the cognitive impairment,
especially in executive function, could interfere with participation in activities, including
physical activities, and partially explain the reduced physical capacities [10, 11]. Reciprocally,
physical inactivity increases the risk of cognitive decline [12]. Thus, like cognition, the
preservation of physical functioning is crucial in NCD and the identification of the factors, such
as neuropsychiatric symptoms, that can alter both physical capacities and daily physical activity
should be carefully addressed.

In NCD, neuropsychiatric symptoms are very common and represent a major problem and
research topic, as they are associated with faster clinical deterioration [13, 14].
Neuropsychiatric characteristic manifestations represent, importantly, the key symptoms that
must be managed in the course of the illness [15]. Among them, one of the most widespread is
apathy [16], which is characterized by loss of interest, reduction of initiative, emotional
blunting, and/or diminished interest and engagement in social activities and manifested by a
reduction of goal-directed behaviors [17, 18]. This quantitative reduction includes the physical

activities. Indeed, studies using ambulatory actigraphy reported less daily motor activity in
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apathetic patients with cognitive disorders [19-22]. As a result, apathy could be accompanied
by impairments in physical capacities. Nevertheless, this remains unclear and so far, the
majority of studies examining the functional limitations of apathetic patients with NCD used
self-reported or clinician-reported scales, not objective measures [23-25].

At the same time, fatigue is a common complaint among older adults and neurological
disorders [26, 27]. Fatigue has been associated with numerous adverse outcomes, including
greater functional decline and a higher risk of mortality in older adults [28, 29]. A lot of studies
deal with fatigue in diseases like Parkinson’s disease, multiple sclerosis and stroke. However,
it is much less studied in NCD, especially alongside apathy. Few studies have examined the
clinical, particularly physical, correlates of apathy alongside fatigue, as it has been done, for
example, with depression [30]. Yet, fatigue manifests, like apathy, in difficulties in starting or
maintaining the usual or desired activities, so an emerging question regarding their associations
and dissociation arises.

Thus, in order to better characterize the associated physical repercussions of both apathy and
fatigue in NCD, the aim of the present study was to investigate how apathy and fatigue affect
physical capacities and daily physical activity in people with NCD, controlling for the effects
of cognitive decline, age, sex and body mass index. This could help to improve knowledge
regarding factors that lead to the physical dysfunctions in NCD which, like cognitive
impairment, affect the ability to perform activities of daily life and consequently lead to loss of
autonomy. This could give insight regarding factors to target (to assess and care for) and the
therapeutic strategies to put in place. Here, particularly, we hypothesized that higher levels of
apathy and fatigue are associated with worse physical capacities and reduced daily physical
activity.

METHOD

Setting and participants

Present study relies on a sub-analyzes of data from a previous cross-sectional clinical trial that
aimed to compare the fatigue and the fatigability in apathetic vs non-apathetic older adults with
mild NCD. The study was performed in accordance with the Declaration of Helsinki and
approved by an Ethical committee (Clinical trial registration NCT04573712).

In this trial, people over 65 years with mild NCD were recruited in a Research Memory Center
from January to November 2021. The mild NCD were identified by physicians according to the
Diagnosis and Statistical Manual of mental disorders, 5" edition criterion (DSM-5). The
diagnostic criteria for mild NCD include evidence of modest cognitive decline from a previous

level of performance in one or more cognitive domains, that do not interfere with capacity for
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independence in everyday activities. Exclusion criteria were (1) the presence of current
uncontrolled major psychiatric disorders (e.g., major depressive disorder), (2) the presence of
major motor or sensory disability and (3) patients under guardianship, curatorship or legal
protection. Moreover, patients were considered apathetic when, according to the Apathy
Diagnostic Criteria (ADC) [31], they exhibits a quantitative reduction of goal directed activity
and at least one symptom in at least two of the three dimensions (behavior and cognition,
emotion, and social interaction).
Assessment
Apathy, fatigue and global cognitive functioning assessment
In addition to the ADC, the Apathy Inventory (Al) [32] was realized by clinician to
quantitatively assess the level and the severity of apathy. The Al assessed emotional blunting,
loss of initiative and loss of interest. Each sub domain was scored from 0 ('no problem”) to 4
(“major problem”). The total score ranged from 0 to 12 such that a higher score indicates greater
apathy. To assess subjective fatigue, the Fatigue Severity Scale (FSS) [33], a 9-item self-report
questionnaire using a seven-point Likert-scale, was used. FSS score ranged from 9 to 56. A
higher total score indicated a greater fatigue. The Mini Mental State Examination (MMSE) [34]
was performed to assess the cognitive functioning.
Physical capacity assessment
Participants performed 3 validated physical tests, commonly used in the clinical practice to
assess mobility.
= The 10-meter walk test (10MWT) [35] is used to assess gait. Participants were asked to
walk at their comfortable pace. Two trials were performed, and the best time was retained.
= The Timed up and Go Test (TUG) [36] is a mobility test based on functional daily activities.
Participants were asked to stand up from a chair, walk 3 meters, make a U-turn around a
cone, walk back to the chair, and sit down. Armrest were not available, and the seat height
was adjusted such that knees were placed at 90°. Participants were instructed not to use their
arms to stand up, and to perform the test at comfortable pace. The collected measure was
the execution time.
= The 6-minute walk test (6MWT) [37] is a submaximal test used to assess cardiorespiratory
capacities and locomotion. Participants were instructed to walk as far as possible for 6
minutes and the total distance walked was collected. Test was performed in a room without
anybody else, except assessor, to avoid any distractions. During the test, using an even tone

of voice, standardized instructions as recommended by the American Thoracic Society were
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given by assessor such as “You are doing well. You have 5 minutes to go”. No other
encouragement was given to participants.
Daily physical activity
Daily physical activity was measured using ambulatory actigraphy. Participants were asked to
wear the actigraph on the non-dominant wrist for seven consecutive days, from waking up to
bedtime. The actigraph GT3X triaxial accelerometers was set to record in 60-second epochs
[38]. The actigraph provided measure of acceleration in three axes (vertical, longitudinal,
lateral) expressed in vector magnitude. The actigraph non-wearing moments were identified
and excluded from the analyses as well as the days with a wear time shorter than 8 hours. Then,
the intensities of activities were determined using validated cut points [39]. Daily activities
were classified as sedentary activities, light activities or moderate to vigorous activities, and
times spent in each were computed. Finally, as the wearing times were different across
participants, times were reported in percentages of the total day time activity, and the average
of percentages for each activity were computed.
Statistical analysis

A descriptive analysis of the study population was conducted using percentages for categorical
variables and means and standard deviations for quantitative ones. Linear regression analyses
were conducted in order to examine the impact of apathy and fatigue on physical capacities and
daily physical activity. Scores of apathy inventory (Al) and fatigue (FSS) were used as
independent variables. Physical capacities, measured with 6MWT, TUG, 10MWT and
percentage of sedentary activities, light physical activity, and moderate to vigorous activity,
were used as dependent variables. Each model was adjusted for age, sex, body mass index
(BMI) and MMSE. Considering the multiple regression, the significance level was set at 0.01.
Effect sizes were assessed using the Cohen’s 2, where a value greater than or equal to 0.02,
0.15. and 0.35 correspond respectively to a small, medium and large effect [40]. Normality
distribution of data was visually checked with frequency histograms. Assumption to run
regression analysis were checked. Notably, the independence of observations was checked
using the Durbin-Watson test. Statistical analyses were performed using SPSS software (IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 23).
RESULTS
Characteristics
Fifty-six participants (37 women, 19 men) with a mean age of 78.5 + 5.6 years were included.
The mean score on the mini mental state examination (MMSE) was 25.3 = 2.7. Al score ranged
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from 0 to 9 with a mean of 2.6 + 2.9. FSS score ranged from 9 to 56 with a mean of 32.8 + 13.7.
Characteristics of sample and physical-related variables are summarized in Table 1.

Physical capacity

Apathy was significantly associated with the TUG (F(5,49)=3.68, p=0.007, B=0.49, 95%ClI
[0.14,0.85], B= 0.35, 2=0.16) and the 6MWT performance (F(5,49)=3.94, p=0.009, B=-9.96,
95%Cl [-17.26,-2.66], B= -0.34, f°=0.15) but not with the 10 MWT (F(5,49)=2.87, p=0.062,
B=0.22, 95%CI [-0.12,0.46], p=0.25) after adjusting for age, sex, BMI and MMSE. Fatigue
was a positive predictor of gait performance in the 10 MWT (F(5,49)=4.43, p=0.003, B=0.081,
95%CI1 [0.03,0.13], p=0.43, 2=0.21) and of TUG performance (F(5,49)=3.53, p=0.009, B=0.10,
95%CI [0.03,0.19], p=0.35, 2=0.15), and was a negative predictor of the distance walked in the
6MWT (F(5,49)=6.30, p=0.000, B=-3.20, 95%CI [-4.75,-1.65] p= -0.49, f2=0.35). Results are
shown in Table 2.

Daily physical activity

Apathy was significantly associated with time spent in sedentary activities (F(5,41)= 3.19,
p=0.004, B=1.56, 95%CI [0.55,2.58], p= 0.42, f2=0.23) in moderate to vigorous intensity
physical activity (F(5,41)= 4.67, p=0.004, B=-0.78, 95%ClI [-1.30,-0.26], B= -0.39, >=0.23).
Fatigue was associated with moderate to vigorous intensity physical activity (F(5,41)= 4.64,
p=0.004, B=-0.19, 95%CI [-0.32,-0.06], p= -0.40, f°=0.22). Results are shown in Table 2.
DISCUSSION

Considering the physical weaknesses in NCD and that they are, importantly, related to the
patient’s quality of life and autonomy, factors affecting physical functioning should be carefully
addressed. To this end, this study aimed to assess the impact of apathy and fatigue, two common
symptoms of NCD, on physical capacity and daily physical activity. As hypothesized, apathy
and fatigue were both related to physical functioning in mild NCD patients. Apathy was
associated with worse TUG and 6MWT performances, greater time spent in sedentary, and a
lower amount of moderate-to-vigorous physical activity, whereas fatigue was associated with
worse performances on all the tests and a lower amount of moderate-to-vigorous physical
activity.

Physical capacities were assessed through functional tests, and the results revealed that
higher apathy was associated with lower distance walked on the 6MWT and longer time to
perform the TUG. These associations between apathy and physical capacities support results of
the previous scale-based studies describing apathy-related functional impairments in
neurological diseases, including Alzheimer disease [23-25]. Using objective functional tests,

this study provides new evidence that apathy can also have deleterious effects on the physical
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dimension in NCD. These results are in line with those found in community-dwelling older
adults as well, showing an association between apathy and disabilities [41-43]. However,
unlike what we expected, apathy was associated only with gait assessed through the 6MWT
and the TUG but not with gait speed on the 10MWT [44]. But at the same time, in older people,
relation between apathy and gait is also not completely clear. For example, Henstra et al. (2019)
showed apathy to be cross-sectionally associated with self-reported disability and walking
speed but to be no longer longitudinally associated with walking speed, while conversely, Ayers
etal. (2017) showed a longitudinal association between apathy at baseline and an increased risk
of slow gait [41, 43]. Furthermore, even if gait speed at the usual pace is one of the most widely
used measures, gait is actually multidimensional and gait speed under other conditions (e.g., at
fast pace, with direction changes) or other spatiotemporal gait parameters could prove to be
more sensitive [45, 46]. It could therefore be interesting in future studies to test whether apathy
is most likely to be associated with other spatiotemporal parameters such as stride length or
variability, including under other conditions such as with obstacle avoidance. This type of
situation could be particularly interesting as it relies heavily on executive functions that inhibit
inappropriate motor responses and adapt motor behaviors to the environment changes [47, 48].
As apathy has been closely related to executive functions, it is possible to hypothesize that
conditions involving more important motor adjustments can be more sensitive, like for the TUG
which is highly postural control demanding (associated for this matter with future falls and
executive functions) [49] and found here to be negatively associated with apathy.

As for fatigue, it is most commonly studied in Parkinson disease, multiple sclerosis and stroke,
but it has also been showed to be higher in NCD and proposed to arise from the brain alterations
and pathogenic processes related NCD [50-52]. So far, both fatigue and gait difficulties have
been reported in NCD, but surprisingly, still few studies have examined the physical
repercussions of fatigue in NCD. Here, in line with previous studies showing greater physical
disabilities in fatigued older adults, higher levels of fatigue were associated with worse
performances on all tests [53, 54]. Higher fatigue was associated with a lower distance walked
on the 6MWT and a longer time to perform the 10MWT and the TUG. These results confirm
therefore the deleterious impact of fatigue on physical capacities in NCD, independently of the
cognitive impairments.

Besides, in this study, daily physical activities have been assessed through ambulatory
actigraphy. Results revealed apathy to be associated with reduced physical activity, consistent
with the quantitative reduction of goal-directed behaviors that define apathy and agreeing with
previous studies conducted in NCD [19-21]. Among these studies, Valembois et al. (2015)
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identified more specifically the time ranges where apathetic patients had decreased activity
[22]. In complement, the findings here provide information regarding the intensities of the
reduced activities by specifying increased time spent sedentary and reduced time in moderate
to vigorous physical activities. The matter is that sedentary and inactive lifestyles are well
known to lead to numerous deleterious outcomes, including on cognition [55, 56]. The
assessment of apathy is therefore important, and for this purpose, actigraphy appears to be a
useful objective technique to help the clinical diagnosis, in addition to the interviews and self-
reported questionnaires. More largely, physical activity monitoring has been proposed as
attractive in neurological disease, for which numerous studies have reported lower physical
activity levels and some have linked that to fatigue [57]. However, results are heterogeneous
regarding this association between fatigue and physical activity [58, 59]. This could be due to
the considered parameters across studies. Often, the total amount of physical activity is
considered, consequently, the possibility to identifying an association that could arise only from
a type of activity is reduced. In line with this idea, here, as reported by some previous studies,
fatigue was only associated with reduced moderate to vigorous physical activity [60, 61].

The main strength of this study was the use of objective measures to assess both physical
capacities and daily physical activity in apathy alongside fatigue. This study allows to have a
better overview of the factors that can potentially impact physical functioning in NCD. Taken
together, these results suggest that apathy and fatigue should be conscientiously considered in
clinical practice in NCD, in light of their adverse physical repercussions. Physical limitations
in NCD could be partially due or exacerbated by these two common symptoms. So, for people
suffering from NCD or apathy and fatigue, strategies targeting physical functioning appear to
be essential, in order to break the reciprocal interplay between the hypoactivity and the physical
decline, known as the “vicious circle of deconditioning”, which can set in.

More specifically, apathy seemed to be more clearly associated with reduced physical activity,
whereas fatigue seemed to be more clearly associated with reduced physical capacities. This
raises the question of whether this could be due to different underlying mechanisms.
Furthermore, one of the limitations of this study is that we cannot state to what extent the
reduced physical capacities found here result from the reductions in physical activity linked to
apathy or fatigue. One of the hypotheses is indeed that the reduced physical activity led to
reduced physical capacities. But we can also suppose that the reduced physical capacities in
apathy and fatigue are linked to other factors such as cognitive or biological processes (e.g.,
reduced cognitive control, inflammatory process). Consequently, further studies are needed in

order to have a better understanding of the underlying mechanisms, and further studies should
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test the role of some factors that could mediate or moderate these relationships (e.g., self-
efficacy, etiology of NCD) [62, 63] and which have not been taken into account here. Also,
future studies should examine the longitudinal associations and the direction of these
associations. Future studies should test whether apathy and fatigue are associated with a
longitudinal decline in physical activity and capacities and/or whether reduced physical activity
and capacities are associated with an increased risk of apathy and fatigue.

CONCLUSION

Apathy and fatigue have both deleterious repercussions on physical functioning and therefore
need to be carefully assessed and treated in NCD, in view of the potential adverse outcomes
such as loss of autonomy. Putting in place strategies targeting physical functioning such as
adapted (nay individualized) physical activity programs considering notably motivation,
interest and fatigue could be relevant (e.g., liked activities, going for a walk with family, short

sessions of activity).

Mean %= SD, or

percentage
Characteristics
Age (years) 785+%5.6
Sex (% female) 64.9 % n=37
BMI (kg/m?) 24.7+3.9
MMSE 253127
Physical performance
10MWT (s) 10.3+£25
TUG () 13.9+36
6MWT (m) 367.8+84.5
Daily physical activity
Sedentary time (min/day) 457.0+174.5
Light intensity PA time (min/day) 434.4 £101.6
Moderate to vigorous intensity PA time (min/day) 83.0+57.8
Percentage of sedentary time 458+11.6
Percentage of time spent in light intensity PA 454 +10.0
Percentage of time spent in moderate to vigorous intensity PA 8.8+6.3

Table 1. Characteristics of the sample and physical-related variables.
PA= physical activity
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Al FSS

P B B 95%Cl p B B 95%Cl
10 MWT 0.062 0.25 [-0.12,0.46]  0.003*  0.40 [0.03,0.13]

TUG 0.007*  0.35 [0.14,0.85]  0.009*  0.36 [0.03,0.19]
6 MWT 0.009*  -0.34  [17.36,2.66] 0.000%*  -049  [4.75,-1.66]
Sedentary" 0.004*  0.42 [0.55,2.58] 0.077 0.27 [-0.03,0.50]
Light physical activity* g7 024  [-1,720.15] 0676  -0.06  [0.28,0.19]

Moderate to vigorous

: S 0.004* -0.39 [-1.30,-0.26] 0.004* -0.40 [-0.32,-0.06]
physical activity*

Table 2. Linear regression for physical capacity and daily physical activity, controlling for age,
sex, body mass index (BMI) and cognitive functioning.

B: Standardized coefficient

B 95%CI: 95% confidence interval for the unstandardized B coefficient

*: Statistically significant at the .01 level

10MWT: 10-meter walk test; TUG: Timed Up and Go test; BMWT: 6-minute walk test; FSS: Fatigue Severity
Scale, Al: Apathy Inventory

fPercentage of sedentary time related to total day time activity

Percentage of time spent in light intensity physical activity and moderate to vigorous intensity physical
activity related to total day time activity.
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Svynthése de ’étude 3

Capacités physiques et activité physigue quotidienne chez les patients présentant

un trouble neurocognitif mineur : association avec 1’apathie et la fatigue

L étude 3 avait pour objectif d’évaluer la quantité d’activité physique quotidienne et les
capacités physiques de patients avec troubles neurocognitifs, et d’examiner, en contrélant le
statut cognitif, dans quelle mesure celles-ci étaient associées & 1’apathie et la fatigue. A cet effet,

une mesure actigraphique en ambulatoire et des tests physiques fonctionnels ont été utilisés.

Dans la présente étude, I’apathie était négativement associée aux capacités physiques des
patients, de sorte que de plus hauts niveaux d’apathie étaient associés a de moins bonnes
performances sur le TUG et le 6BMWT. En revanche, contrairement & nos hypothéses, 1’apathie
n’était pas associée a la vitesse de marche sur le LOMWT, alors que la fatigue, elle, était associée
a de moins bonnes performances sur tous les tests. Quant aux activités physiques quotidiennes,
la réduction de celles d’intensité modérée a vigoureuse était associée a I’apathie et la fatigue.
De plus, des niveaux plus importants d’apathie étaient associés a des temps accrus de

sédentarité.

Ces resultats suggérent donc que I’apathie et la fatigue sont, dans les troubles neurocognitifs,
deux facteurs qui affectent le fonctionnement physique. Les deux semblent jouer un r6le dans
le cercle vicieux du déconditionnement physique dans lequel 1’hypoactivité et le déclin
physique interagissent réciproquement. Une attention particuliére devrait donc étre portée a
I’évaluation et la prise en charge de I’apathie, la fatigue et les répercussions physiques qui leur
sont associees, au niveau comportemental. De plus, pris ensemble, les résultats de ces 3 études
renforcent 1’idée d’étroits liens entre ’apathie et la fatigue. Une partie de ces liens pourrait étre
sous-tendue par des mécanismes communs tels que des perturbations dans les processus qui
influencent les prises de décision quant a I’engagement, le maintien ou I’arrét des activités.
Appréhender ces mécanismes impliqués dans 1’apathie et la fatigue est fondamental, car ils
permettent de comprendre ces phénomenes complexes et aident a expliquer, prédire et

intervenir.
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Présentation de I’étude 4

Apathie chez la personne agée présentant un trouble neurocognitif : quelles

répercussions sur la prise de décision d’exploration-exploitation ?

Dans le cadre de I’apathie, la volonté réduite de s’engager dans des activités qui la caractérisent
a été proposée comme le résultat d’une perturbation dans la prise de décision basée sur 1’effort
et la récompense. Quotidiennement, ce type de prise de décision qui pose la question « est-ce
que ¢a vaut le coup que je m’engage dans cette activité au regard de ce que je peux obtenir et
de I’effort que cela va me demander ? » est réalisée. De méme, dans un environnement incertain
ou les résultats de nos actions peuvent changer au cours du temps, nous sommes régulierement
confrontés au dilemme « d’exploration-exploitation » qui consiste a choisir entre une option
familiére avec un résultat plus prévisible (exploitation) et une option moins certaine mais
potentiellement meilleure (exploration). Cependant, la question de savoir si celle-ci est
¢galement perturbée dans 1’apathie a trés peu été étudiée. Pourtant, certaines évidences, telles
que des défauts dans le traitement des récompenses ou le fonctionnement exécutif, suggerent
qu’elle pourrait 1’étre.

L’étude 4 visait donc a évaluer la prise de décision d’exploration-exploitation chez des sujets
apathiques avec troubles neurocognitifs mineurs. Pour ce faire, les participants ont réalisé la
tache expérimentale du « 4-bandit ». Dans cette derniere, a chaque essai, il leur était demandé
de choisir une option parmi les quatre proposées, sachant que les gains (i.e., points) des options
variaient graduellement au cours du temps (pouvaient augmenter ou diminuer d’un essai a
I’autre). Leur objectif était de gagner le plus de points possibles a la fin des 200 essais qui
composent la tache. Leur performance (i.e., gain total) et pattern décisionnel étaient ensuite
examinés et comparés chez les patients apathiques et non apathiques. Plus précisément, les
données comportementales ont ¢ét¢ modélisées via des modeles d’apprentissage par
renforcement et le taux d’exploration a été examiné. De plus, le fonctionnement cognitif global
et les fonctions exécutives ont été évalués afin de controler le statut cognitif des patients et

évaluer leurs associations avec la prise de décision d’exploration-exploitation.
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Apathy is a pervasive clinical syndrome in neurocognitive disorders, characterized by a quantitative reduction in goal-directed
behaviors. The brain structures involved in the physiopathology of apathy have also been connected to the brain structures
involved in probabilistic reward learning in the exploration-exploitation dilemma. This dilemma in question involves the challenge
of selecting between a familiar option with a more predictable outcome, and another option whose outcome is uncertain and may
yield potentially greater rewards compared to the known option. The aim of this study was to combine experimental procedures
and computational modeling to examine whether, in older adults with mild neurocognitive disorders, apathy affects performance
in the exploration-exploitation dilemma. Through using a four-armed bandit reinforcement-learning task, we showed that apathetic
older adults explored more and performed worse than non-apathetic subjects. Moreover, the mental flexibility assessed by the
Trail-making test-B was negatively associated with the percentage of exploration. These results suggest that apathy is characterized
by an increased explorative behavior and inefficient decision-making, possibly due to weak mental flexibility to switch toward the
exploitation of the more rewarding options. Apathetic participants also took longer to make a choice and failed more often to
respond in the allotted time, which could reflect the difficulties in action initiation and selection. In conclusion, the present results
suggest that apathy in participants with neurocognitive disorders is associated with specific disturbances in the exploration-
exploitation trade-off and sheds light on the disturbances in reward processing in patients with apathy.

npj Aging (2023)9:25; https://doi.org/10.1038/541514-023-00121-5

INTRODUCTION

Neurocognitive disorders are characterized by a decline in one or
more cognitive domains that go beyond what is expected from
normal aging. According to the DSM-5', Mild neurocognitive
disorders are characterized by a level of cognitive decline that
requires compensatory strategies and accommodations to help
maintain independence and perform activities of daily living,
whereas Major neurocognitive disorders are characterized by
cognitive impairment which affects autonomy in activities of daily
living. In both Mild and Major neurocognitive disorders, neurop-
sychiatric symptoms are highly prevalent?, and among them,
apathy is a multidimensional syndrome® particularly pervasive,
associated with numerous adverse outcomes™®, Apathy is defined
as a quantitative reduction in goal-directed behaviors and can
manifest across several domains, including cognition, behavior,
and emotion®. Clinically, apathy is manifested by difficulties in
starting or maintaining the usual or desired activities, and it may
be therefore complicated to identify it as some other symptoms
can manifest similarly, such as fatigue’. From an etiological point
of view, apathy may arise from dysfunction occurring at any step
of the process of achieving goal-directed behaviors, including at
the level of initiation, execution, and control of voluntary actions®.

Goal-directed behavior (i.e, voluntary actions toward outcome)
relies on several interrelated processes, starting with an internal
valuation step mainly supported by the ventral striatum (VS), the
orbitofrontal cortex (OFC), the ventromedial prefrontal cortex
(vmPFC) and the anterior cingulate cortex (ACC). The ACC

attributes to stimuli of the environment, subjective values based
on their hedonic or aversive potential, as well as the potential cost
of action®!'. Goal-directed behavior relies on the capacity to
represent and anticipate the action outcomes'?, based on the
previously learned associations between the actions and their
consequences, which is mediated by the dopaminergic system'2,
The outcome value and cost of action are in this way accounted in
the action selection phase, and the subsequent generation of
behavior toward or away from stimuli. The decision-making
processes of whether to engage or not in behavior are thus
underpinned by weighting the prospective value of rewards (i.e,
objects or ewvents associated with positive outcomes that
individuals pursue) against the amount of effort required to reach
them'*,

In apathetic patients, behavioral and neuroimaging studies
suggest that these mechanisms of reward-based decision-making
are disrupted, explaining at least in part their reduced willingness
to engage in behavior’>'7, More specifically, several lines of
evidence have related apathy to lesions or dysfunctions in the
brain circuit linking the frontal territories to the basal ganglia,
notably in the vmPFC, the OFC, the ACC, and the VS'®-20,
Additionally, apathy has been related to dysfunction in the
dopaminergic system?'; and in line with this idea, some studies
found improvement of apathy and reward sensitivity through
dopaminergic medication??. For instance, Adam et al., described in
their study, in apathetic patients exhibiting focal lesions in the
basal ganglia connecting to the OFC and vmPFC, a reward
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insensitivity; and then its improvement following dopamine
receptor agonist take?, Regarding experimental studies using
choice tasks manipulating the level of effort and reward, it has
been shown that apathetic individuals exhibited greater effort
discounting (i.e, devaluation of subjective reward value by the
amount of effort), so apathetic individuals needed larger rewards
to engage in action'”’?*,

Regarding the exploration-exploitation decision-making, this
dilemma is daily met by people and consists of choosing between
a familiar option with a more predictable outcome and a less
certain but potentially more rewarding option®>%’, In other words,
in an uncertain and changing environment where the values of
potential options are unknown and can change over time, people
must decide whether to utilize (“exploit”) the knowledge that has
been accumulated or to explore new options. The neural evidence
showed that exploration-exploitation is supported by the vmPFC
and the rostral PFC, as well as the OFC, the ACC, and the Vs,
with more particularly the involvement of the vmPFC in
exploitation, and the rostral PFC in exploration®2. Behaviorally,
excessive exploitation restricts the possibility of obtaining new
information, whereas too much exploration is associated with an
inefficient use of acquired knowledge®*. An optimal balance
between exploration and exploitation is therefore required to
maximize benefits, and it is also necessary to correctly learn and
utilize the gained information. To this end, there is strong
evidence that dopaminergic neurons play a central role in this
type of learning by encoding the reward predictor errors (i.e, the
differences between the experienced and expected outcome),
which acts as a learning signal to update value predictions and
then guide the action selection and future behaviors*—6,

In older adults, studies showed different exploration-
exploitation patterns compared with younger adults*’~®, and it
has been suggested that it could be due to age-related
modifications in the dopaminergic system, as well as to the
decline in cognitive functions, notably in executive functions*?4%,
Indeed, executive functions are involved in decision-making, Their
dysfunction is, by the way, also closely linked to apathy, and refers
more particularly to impairment in the capacity to elaborate a plan
of action (cognitive apathy)®*'. In Parkinson's disease and
schizophrenia, two pathologies with a high prevalence of apathy,
some studies reported changes in solving the exploration-
exploitation dilemma*?**, However, while it has been suggested
that emotional apathy in dementia is underpinned by altered
reward learning®, very few studies investigated direct links
between apathy and exploration-exploitation decision-making®®,
notably in older adults with neurocognitive disorders. Yet, several
pieces of evidence (e.g., common brain areas such as vmmPFC, ACC,
VS; dopaminergic system involvement, executive functions) raise
the question of whether apathy in neurocognitive disorders
affects exploration-exploitation decision-making. This investiga-
tion could be particularly relevant because this type of decision-
making is performed daily by individuals and relies on socio-
emotional and executive processing that is analogous to that of
real-life goal-directed behavior (e.g., affective value attribution to
environmental stimuli, integration of feedback, behavioral adjust-
ments). This type of task could therefore be relevant to capture
the complex nature of the multidimensional syndrome of apathy
which includes emotional, cognitive, and behavioral components.
Furthermore, in some cases, the standard tests of executive
functions fail and/or are dissociated from real-life dysexecutive
problems, which can be explained as the socio-emotional aspects
are not considered. For instance, it has been observed that
patients with OFC damage can be not cognitively impaired but
exhibit severe daily life decision-making problems, with often
behavior disorders. This functional decision-making task could
provide new insight into apathy-related deficits which can have a
direct impact on daily life, as well as regarding the underlying
mechanisms of apathy, notably in neurocognitive disorders where
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apathy is highly prevalent and associated with faster clinical
decline. Thus, the aim of this study was to examine the impact of
apathy on exploration-exploitation decision-making in the popu-
lation of older adults exhibiting a mild neurocognitive disorder, by
comparing apathetic older adults with mild neurocognitive
disorders vs. non-apathetic older adults with mild neurocognitive
disorders.

RESULTS

Forty-six subjects from 60 to 89 years old were included
(mean = 75.91 + 6.54). According to the apathy diagnostic criteria,
19 were apathetic (age = 78.05 + 5.05) and 27 were non-apathetic
(age =74.41 £7.12). dinical and demographic data are presented
in Table 1.

Exploration and performance on the bandit task
The percentage of explorative choices was higher in apathetic
(49.79 + 16.16, 95%C| [42.00, 57.58]) compared to non-apathetic
participants (37.56 £ 14.7, 95%Cl [31.74, 43.37]), however, their
performance, as measured by the total points earned on the
bandit task, was lower (80.44+8.29, 95%Cl| [76.44, 84.44] vs.
89.60 £ 5.18, 95%Cl [87.56, 91.65], Fig. 1). The MANCOVA revealed
that these differences between groups were statistically significant
after controlling for age, MFI, and TMT-B scores (F(2,39) = 5.62,
p=0007, n?=022). No effect of gender was found
(F2,39) =0.75, p=0.47, n* = 0.04) but the analysis revealed an
effect of the TMT-B (F(2,39) = 4.37, p = 0.019, i* =0.18) such that
worse performance was associated with more exploration (Fig. 2).
Behavioral data were fitted with the four reinforcement-learning
models. The model comparison revealed that the winning model
was those with the “Kalman filter” learning rule and the “SoftMax”
choice rule (Fig. 3), which considers that the bandit with the
largest expected payoff had a higher probability of being chosen
and the decision to explore others option had different
probabilities, based on their previous payoff. Thus, the choice
parameter 8 adjusted for each participant, and giving information
about the way they behaved on the task was used to examine
whether apathetic patients used a different strategy. Consistent
with the results above, the £ was lower among apathetic

participants, indicating more explorative choices and the
Table 1. Sample characteristics.
All sample Apathetic Non-apathetic
(n = 46) participants participants
(n=19) (n=27)

Age (years) 75.91 £6.54 78.05+ 5.05 74414712

Sex (male) 17 9 8

Education 1/8/10/27 1/4/4/10 0/4/6/17

level

Apathy 3.80 +4.52 B8.74% 256 0.33+0.73%
Inventory

MFI 56.43 +19.42 71.05+13.72 46.15 + 16.03*
MoCA 2478 +3.36 23.72+43.55 2548+ 3.09
Stroop test —0.27 £1.29 —0.40 +1.47 —0.18+1.18

Corsi block- 14.02 + 4.04 12.83 +3.62 14.88+4.19
tapping test

TMT-B 60.11+31.97  46.67+32.40 69.07 + 38.89*
Education levels correspond, respectively, to primary, secondary middle
school, secondary high school, and higher education.

MFI Multidimensional Fatigue Inventory, MoCA Montreal cognitive assess-
ment, TMT-B Trail-making test-part B.

*p < 0.05; p-value from independent sample t-tests or Chi-squared tests.




MANCOVA confirmed a main effect of apathy on the combined £
(apathetic group 0.118 +0.087, 95%Cl [0.076, 0.160] wvs. non-
apathetic group 0.129 £ 0.087, 95%C!| [0.101, 0.158]) and total
point (apathetic group 80.44 + 8.29, 95%Cl [76.44, 84.44] vs. non-
apathetic group 89.60 + 5.18, 95%(CI [87.56, 91.65]) variables after
controlling for age, MFI and TMT-B scores (F(2,39)=5.23,
p=0009, n*=021), as well as the effect of the TMT-B
(F(2,39) =5.88, p=0.006, n*=0.23). In addition, according to
the t-tests, apathetic participants had significantly more missing
responses compared to the non-apathetic participants
(t{44) =4.78, p<0.001, mean difference=9.01, 95%Cl [5.26,
1291], d=1.43, 95%C| [0.76, 2.08]), and significantly higher

. i
. e toe
_B0 o,
i
g . * .
E bl===s=s==s=ssaas=z=== dasa== e it F=======
=] 1 . ™
- ' L. L]
[}
= sy S
o 4 5 * -
I . * " .
] = .
' - . .
20 1 & s &
i . L]
70 80 90
Total point
Group + Apathy + Mo apathy
"
i
&3
£
£
£
_i T
&
2:|
"~F=;'.'-:' -] ui.\all'}
Fig. 1 Percentage of exploration and total points earned on the

bandit task in apathetic vs. non-apathetic participants. The
horizontal dashed lines represent the mean of percentage explora-
tion for the apathetic (blue) and non-apathetic participants (green).
The vertical dashed lines represent the means of the total number of
points earned, as measured by the percentage of theoretical
maximum gain. The bottom bounds, the central lines, and the top
bounds of the boxplots correspond, respectively, to the first
quartiles (Q1), the medians, and the third quartiles (Q3). The
minimums and maximums are represented by the ends of the
whiskers. *p < 0.05 (MANCOVA and t-test).
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latency of response (t{44)=3.52, p=0.001, mean difference =
185.56, 95%Cl [79.24, 291.88], d = 1.05, 95%Cl [0.42, 1.68]).

Exploration-exploitation decision-making on the bandit task
and cognitive performances

Among all participants, according to linear regressions, the TMT-B
performance was significantly associated with the percentage of
exploration after adjusting for age (8 = 0.25, 95%C| [-0.40, -0.10],
B =-0.50, p=10.002) such that better performance led to lower
exploration. On the other hand, the MoCA and the Corsi scores
were negatively associated with the percentage exploration
{(MoCA, B=-1.63, 95%CI [-3.04,-0.23], f=-0.34, p=10.023; Corsi,
B=-1.48, 95%Cl [-2.65,-0.32], 8=-0.37, - =0.013) but no longer
after adjusting for age (MoCA, B=-1.47, 95%Cl| [-3.02, 0.07],
8=-0.31, p=0.06; Corsi, B=-1.40, 95%Cl [-2.85,0.04], 8 =-0.35,
p=10.056). The Stroop performance was not associated with the
percentage of exploration (8=-1.49, 95%Cl [-5.50, 2.52],
f=-0.121, p = 0.46).

DISCUSSION

Whether goal-directed behavior is worth pursuing or not is
contingent upon the balance between effort and reward. Also,
decision-making can be required to choose between exploiting a
familiar option and exploring a lesser-known but potentially more
rewarding option. The weighting effort-reward process has been
proposed to be disrupted by apathy. However, very little is known
regarding explorative-exploitative decision-making despite some
evidence suggesting that it could also potentially be disrupted.
The aim of the present study was to examine the explore-exploit
decision-making in the apathy syndrome among older adults with
mild neurocognitive disorders. As hypothesized, apathetic patients
behaved differently than non-apathetic patients. They took a
longer time to respond and explored more compared to the non-
apathetic during the reinforcement-learning task. This pattern was
associated with worse performance, as evidenced by lesser total
point gain, thereby suggesting an excessive explorative and
inefficient decision-making in apathetic individuals®*.

The percentage of exploration was not significantly associated
with the inhibition performance, nor with the memory perfor-
mance after controlling for age, using the Stroop and Corsi tests.
However, the TMT-B performance, assessing mental flexibility, was
associated with explorative decision-making, such that lower
performance was associated with higher exploration. This result
suggests that reduced flexibility could be one explanation for high
explorative choices found in apathetic patients with mild
neurocognitive disorders compared with non-apathetic patients.
Indeed, at the start, exploration is needed in order to learn about
the values of available options, but then to be optimal, with the
experience, using gained information, the more rewarding option
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Fig. 2 Percentage of exploration and total points earned on the bandit task according to the TMT-B score. Higher values of TMT-B

{warmer colors) indicate better performance.
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Fig. 3 Comparison of models’ fits. Lower value of Negative log-
likelihood, BIC, and AIC indicates better fitting.

must be exploited, thereby reducing the exploration. In an
environment where options can change over time, to be efficient,
people need to be able to switch their responses according to
changes in the environment and, therefore, to adapt. Thus, a lack
of flexibility to switch from the default explorative mode toward
the exploitative mode can be one of the hypotheses to explain the
prolonged exploration and worse performance in apathetic
patients. These findings and this hypothesis of reduced flexibility
are consistent with the apathy-related executive dysfunction®’,
and converge with results of the recent study of Scholl et al*%,
where apathy has been linked to increased persisting in
exploration, what they termed “decision inertia”. Participants with
apathetic traits kept searching for new offers without considering
that the appropriate strategy would be to stop the search. To
describe this phenomenon of persistence in a sequence of
searches for longer than appropriate, they employed the well-
imaged expression to be “stuck in a rut”. But besides that, some
studies have also reported higher exploration in individuals
suffering from attention deficit hyperactivity disorders*®*”, This
suggests that the excessive exploration found in apathetic
participants could also result from reduced attention, leading to
reduced focus on the exploitation of the most relevant option. In
line with this idea, a study conducted by Chau et al, used a visual
scanning task and an eye-tracker to assess the attentional bias in
apathy, in Alzheimer disease and found that apathetic participants
had reduced duration of fixation on social images*®. Thus, future
studies should consider both mental flexibility and attention in the
solving of exploration-exploitation decision-making among apa-
thetic individuals.

One other complementary hypothesis that could explain the
higher exploration and suboptimal decision-making on the
reinforcement-learning task among apathetic participants com-
pared with non-apathetic is a deficit in reward processing,
including in the use of reward cues (which guide the behavior)
and learning steps*®*% notably, as apathy has been associated
with dysfunction in dopaminergic system?' which play a key role
in learning'®. Indeed, for efficiently solving the exploration-
exploitation dilemma, it is necessary to correctly use the feedback,
and learn and update the payoffs in order to identify the most
rewarding option, thereby avoiding spending too much time in
inefficient exploration. This hypothesis is consistent as apathy has
been related several times to impaired reward processing'®>°2,
For instance, Wong et al.** demonstrated empirically, using a
reward learning task, in older patients with neurocognitive
disorders that emotional apathy was associated with difficulties
in using socio-emotional rewards to guide behavior and impaired
learning. Furthermore, several studies using gambling tasks, such
as the lowa gambling task (IGT), showed less efficient reward-
based decision-making in apathy (i.e, lesser gain), which is
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consistent with present findings. For instance, a negative
association between the level of apathy on the action initiation
dimension and performance on the IGT was found in a study by
Bayard et al. in patients with Alzheimer's disease and mild
cognitive impairment®2. Similarly, in the study by Njomboro et al,
apathetic patients with brain damage performed worse on the IGT
by choosing more often options that led to a lesser gain in the
long term>*, Taken together, this evidence supports the idea that
apathetic individuals may exhibit difficulties in using outcomes to
identify and then exploit the most rewarding options. In other
words, apathetic individuals may lose themselves in a multitude of
ineffective explorations. In addition, it can be assumed that
abnormalities in other steps of reward processing have con-
tributed to this pattern of decision-making, such as reward
insensitivity'>>°, It could be, therefore, interesting in future studies
to add tools allowing. objectively to measure the sensitivity to
reward in probabilistic reward learning tasks. Last, current findings
could be explained by the relying of exploitation on the structures
involved in anticipation, wvaluation, and experience of rewards
comprising notably the mesocorticolimbic dopaminergic pathway
and the vmPFC*2, which are also found disrupted in apathy'>'8,

In addition, to be more explorative, to perform the four-armed
bandit task, apathetic participants took longer time to make their
choice and more often failed to respond in the allotted time.
These results may reflect the difficulties in action initiation® and
difficulties in making a choice®® which are both clinical features of
apathy. Longer times to perform decisional tasks or initiate motor
actions have been previously reported in apathetic individuals. For
instance, using a grasping task involving manual motricity, Manera
et al.>” recorded longer times to start the action, which has been
suggested as an index of deficit in action initiation. In a study of
Martinez-Horta et al, using a gambling task, reduced reaction
times were also recorded®?. Here, using the bandit reinforcement-
learning task, these difficulties in making choices seem to have
been expressed by both longer response times and inertial and
suboptimal decisions. These results are, therefore, in line with
clinical aspects regarding this feature that is explicitly formulated
in clinical diagnostic criteria as follows “takes longer to make
choices when different alternatives exist (e.g, selecting TV
programs, preparing meals, choosing from a menu, etc,)"®,

To summarize, in the bandit task, as in more ecological
situations, optimal decision-making involves the capacity to adapt
one's actions according to environmental changes. This needs
mental flexibility involved to be able to update new information
and to manage attention efficiently. According to the “ambidex-
terity hypothesis®, the higher the ability to balance exploration-
exploitation, the better the performance. Not enough exploration
deprives people of information about their environment, whereas
too much exploration may lead to inefficient decision-making>, In
the present study, this exploration-exploitation decision-making
has been examined among older apathetic patients. For that, we
notably used reinforcement-learning maodels, as they are widely
used to capture the computational process of based-feedback
learning and to describe how individuals behave and make
decisions®®“°, Like in numerous studies, the SoftMax choice rule
from the computational model had the best fit with the behavioral
data of participants, and therefore the 8 free parameter was used
to identify the individual specificities regarding the exploration®®,
Results showed higher exploration choices, suboptimal decision-
making, and longer time of response in apathetic individuals
compared with non-apathetic. Taken together, results fit well with
clinical characteristics such as retardation, limited interest, and
difficulties in making choices and suggest that the exploration-
exploitation dilemma represents an interesting framework in
apathy research, especially in neurocognitive disorders where
apathy is highly prevalent. Indeed, it allowed us to identify a
specific behavioral phenotype associated with apathy in mild
neurocognitive disorders, thereby providing a new approach for



capturing a specific way to behave (behavioral level). It could also
help to provide insight into potential disrupted mechanisms
(explanatory process level)®'. However, here, some factors that
might influence findings, such as attention, have not been
measured, and no objective measure to assess the underlying
mechanisms has been used. Thus, it could be interesting to add
eye tracking to further investigate the role of attention and reward
sensitivity. In addition, further behavioral studies should specifi-
cally examine these potentially disrupted mechanisms, using, for
instance, neurcimaging or pharmacologic interventions (eqg.,
examine the association between brain activation in orbital-
ventromedial prefrontal cortex and exploration-exploitation deci-
sion-making in apathetic individuals, assess the effects of the
dopaminergic drug in explorative behavior among apathetic
individuals), and this in various population (e.g., young adults,
healthy older adults, older adults with other neuropsychiatric
diseases such as schizophrenia). Furthermore, considering the
previous studies showing disruption of -effort-reward-based
decision-making in apathy and the present results suggesting an
imbalance in exploration-exploitation trade-off, it could be
relevant to examine whether other factors of decision-making
are affected by apathy, such as the temporal proximity to obtain a
reward that also influences the subjective value attributed to
options and the subsequent action selection. This could be
especially relevant as it has been suggested that delay, effort, and
probability decision-making are closely related and underpinned
by some common underlying brain area®*“*. Present results
provide new insight. These research works on apathy and
decision-making could in perspective be used to develop tasks
for clinical practice, for aiding apathy detection. Nevertheless, it
must be noticed that one of the limitations of the study is the
absence of a healthy aged matched control group, so future
studies should include one in order to assess the role of
neurocognitive disorders.

METHODS

Participants

Forty-six patients aged 65 years and older with mild neurocog-
nitive disorders (NCD) were recruited in a Research Memory
Center. Indeed, in order to examine the effect of apathy on
exploration-exploitation decision-making in the NCD, we included
and compared older adults with mild NCD exhibiting apathy vs.
older adults with NCD without apathy. Here, healthy older adults
without NCD were not included {but this is the subject of another
ongoing study that includes the general population, including
older adults, where apathy is assessed using self-reported scales).
The mild NCD were identified by physicians according to the
Diagnosis and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition
criterion (DSM-5') based on clinical interviews and using the
neuropsychological testing performed by neuropsychologists.
Participants had to be able to speak and understand French.
Non-inclusion criteria were (1) the presence of current uncon-
trolled major psychiatric disorders (e.g., major depressive dis-
order), (2) visual, auditive, and motor impairments not allowing to
perform the task, (3) incapacity to provide the consent to
participate. In the sample, 19 patients were identified as apathetic
using the Apathy Diagnostic Criteria®. The study was performed in
accordance with the declaration of Helsinki and approved by the
ethical committee “Comité de Protection des Personnes (CPP) lle
de France V", N° IDRCB: 2021-A03126-35. Written informed
consent to participate in the study was obtained from all
participants. An a-priori power analysis was performed using the
G*Power software, in order to compare the exploration-
exploitation decision-making in apathetic vs. non-apathetic
participants. The sample size was estimated to be 42 subjects
(subjects {a = 0.05, Power = 0.80, effect size d = 0.8).
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Measures

Apathy and fatigue assessment. Apathy diagnostic criteria® was
used by clinicians to identify apathetic patients. In addition, the
clinician version of Apathy Inventory (Al)** was administered. The
Al assesses emotional blunting, loss of initiative, and loss of
interest. Each domain is scored from 0 (“no problem”) to 4 (“major
problem”). The total score ranges from 0 to 12, with a higher score
indicating greater apathy.

Fatigue was assessed using the Multidimensional Fatigue
Inventory (MFI)®%, a 20-item self-report questionnaire. Iltems are
scored on a five-point Likert scale, and total scores range from 20
to 100 such that a higher score indicates greater fatigue.

Cognitive assessment. The Montreal Cognitive Assessment®®
{MoCA) was administered to assess global cognitive functioning.
Scores ranged from 0 to 30 with the higher score indicating better
performance. In addition, as executive functions play a crucial role
in problem-solving and decision-making as well as in apathy, and
they have been related to the resolving of such task®’ %, the
several aspects of executive functions that include the working
memory (also called “updating”), the cognitive flexibility and the
inhibitory control®® were assessed using specific tests. More
specifically, the Corsi block-tapping test’® was used to assess
visuo-spatial short-term memory and working memory (ie.,
capacity to retain information while performing mental operations
on that information). A higher score indicated a higher
performance. Cognitive flexibility (i.e., capacity to switch a course
of thought or action in order to adapt to changes of situation) was
assessed using part B of Trail making test’’ (TMT-B), and
participants were classified in percentile using normative data.
The Stroop test’? assessed the inhibitory control (i.e., capacity to
inhibit dominant responses to stimuli in order to select one more
appropriate), and the z-score was used.

Exploration-exploitation decision-making task. To assess the
exploration-exploitation decision-making, a modified version of
the “four-armed bandit task” from Daw et al.>® was performed on a
touch-screen computer (Fig. 4) using the Inquisit software
(Millisecond, United States). The task included 200 trials divided
into two blocks of 100 trials and separated by a 60-s break. Each
trial started with a presentation of four different colored squares
representing the four choice options. The participants had a
maximum of 1.5s to choose one of the four squares by finger
touching the screen. Then, the number of points earned was
displayed in the chosen colored square. However, the payoff of
the non-chosen was not displayed. The payoff for each trial
ranged from 1 to 100 points, and the objective for the participant
was to accumulate as many points as possible across trials. If no
choice was made within the given time, a red cross was displayed
in the center of the screen, meaning a missed trial with no point
earned. Participants were informed during the instruction phase
that the number of points paid off by the four squares gradually
and independently changed from trial to trial.

The number of points paid off by the slot machine i on trial t
was generated in a Gaussian distribution with a standard
deviation of 4 and an approximate mean y;; which changed
from one trial to the next as below:

Ht+1=Au, t+(1-A)P+v m

The decay parameter A was 0.9836, and the decay center 6 was
50. The diffusion noise v was zero-mean Gaussian with a standard
deviation of 2.8. The values of rewards were displayed only by
selecting the slot; thus, by selecting different alternatives, the
participant can learn about the options and use this information to
modify their decisions in order to improve gains. Each choice was
classified as explorative if participants selected a slot that did not
have the highest known payoff at this point and as exploitative if
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the selected slot was the one with the maximum payoff known at
this point. The percentage of explorative choices was computed as
well as the total score, as measured by the total number of points
earned to the theoretical maximum gain ratio. The number of
missing responses and time to choose was also recorded.

Reinforcement-learning model
Behavioral data was modeled using four reinforcement-learning
models by combining two different learning rules (k constant vs.
Kalman filter) with two different choice rules (SoftMax vs. &-
greedy). The learning rules computed and updated the expected
payoffs {,(JI.J} of each option (i) on each trial (t) based on previous
choices and obtained rewards and then, based on these
estimations, the choice rules computed the probability of each
bandit to getting selected (P;,). These approaches were used as
the e-greedy and k constant are considered as a basic rule in the
reinforcement-learning model, and because the SoftMax is a major
one it is largely used in studies, including in those involving older
adults®,

With the first learning rule (k constant) tested, the estimated
payoff of the chosen ¢ bandit on trial t was updated by the
obtained reward r as follows:

e = Y + ké, 2)
with &; the prediction error on trial t corresponding to r, — i, and
k the learning rate parameter. For the unchosen bandit, the
estimated payoffs do not change.

For the second learning rule tested, the Kalman filter as
implemented by Daw et al. (2006)°° was run. In this Bayesian
model, in addition to tracking the mean payoff ({i; ), the model
computed the uncertainty {U,[:', which corresponded to the
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variance of the distribution of the expected reward, and
determined the learning rate from trial by trial (k;). When the
participant chose a bandit ¢ on trial t, the posterior estimated
distribution with mean {,Df_‘:“} and variance ( ET’“} were updated
as follows: '

BT = pP + RSy 3)

with & the prediction error on trial t corresponding to r; — ﬁa::f
ot = (1 — ke)ori &)

with &, the learning rate computed as 627 /(625" + &7) where &7
is the estimated observation variance.

For all bandits, the distribution of the expected payoffs (prior
mean and variance) on the subsequent trial were updated as
follows:

B, = M (1 - )@ )

o =

i1

= Vo 4 6 (6)

Then, using the SoftMax choice rule, the resulting probabilities
(P; 1) of choosing option (i) on trial () were computed according to:

_exp(Biry)
N exp(Baf)

with £ the parameter giving information about the explorative
behavior of participant such that lower B indicate more
exploration.

The second choice rule was the e-greedy, as used by Daw et al.
(2006). With this model, the probabilities (P;;) of choosing option
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(i) on trial () were computed according to:

100

v Z LT
100 .
Ej exp m .u;_t

with £ giving information about the exploitative behavior of
participant such that lower £ indicate more exploitation.

Thus, the e-greedy rule considered that the greedy choice,
the one with the largest anticipated pay-off, had a higher
probability to be chosen, and the other, non-greedy, options
were uniformly explored whereas, with the SoftMax rule, the
decision to explore other options had different probability and
were based on their previous payoff. While the percentage of
exploration was based on the seen payoff (such that the choice
of the bandit with the highest payoff seen at this time
corresponded to exploitation), in the models, the classification
was based on the estimated pay-off, as computed in the
learning rule, (such that the choice of the bandit with the
highest estimated pay-off correspond to exploitation). The free
parameters of models (8 or £ were computed to fit with the
data of each participant in order to give information about the
way each of them behaved.

In order to identify the best model, models’ fits were compared
using the negative log-likelihood, the Akaike Information Criterion
(AIC), and the Bayesian Information Criterion (BIC).

exp g

Py =€+ (1— 4 (8)

Statistical analysis

To examine behavioral performance on the bandit task and the
associated efficiency in apathetic vs. non-apathetic participants
with mild neurocognitive disorders, multivariate analyses of
covariance (MANCOVA) with apathy status as a predictor factor
were conducted. One was run with the percentage of
exploration and the total number of points as dependent
variables. The other one was conducted with the total number
of points and the estimated parameter from the best
reinforcement model (8, £). All were adjusted by age, cognitive
performance, and fatigue level. Effect sizes were computed
using the partial eta squared (7% where a value of 0.01, 0.06,
and 0.14 corresponded, respectively, to a small, medium, and
large effect size. For the number of missing responses and the
chosen time, one-sided Student t-tests were performed, and
Cohen's d was used to calculate the effect size. To examine the
associations between cognitive performance and exploration
behavior, linear regressions were conducted. For all tests, the
alpha level was set at 0.05.

Reporting summary

Further information on research design is available in the Nature
Research Reporting Summary linked to this article.
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Svynthese de I’étude 4

Apathie chez la personne agée présentant un trouble neurocognitif : quelles

répercussions sur la prise de décision d’exploration-exploitation ?

Quotidiennement, les individus sont amenés a prendre des décisions, et notamment, dans un
environnement changeant et incertain, de choisir entre exploiter une option familiere et explorer
une option moins connue, mais potentiellement plus gratifiante. La littérature concernant cette
prise de décision d’exploration-exploitation dans 1’apathie est a ce jour trés limitée malgré
certaines preuves suggérant qu’elle pourrait €tre perturbée. L’étude 4 avait donc pour objectif
d’évaluer la prise de décision d’exploration-exploitation chez des personnes agées apathiques

présentant un trouble neurocognitif mineur.

Dans la présente étude, en ligne avec nos hypothéses, les patients apathiques se comporterent
differemment sur la tdche expérimentale du bandit par rapport aux non apathiques. Plus
précisément, (1) leurs temps pour répondre étaient plus importants, et (2) le nombre de choix
exploratoires était plus élevé et associé a de moins bonnes performances, suggérant une prise
de décision exploratoire excessive et inefficace. De plus, les hauts pourcentages d’exploration
étaient associés a de moins bonnes capacités de flexibilité mentale, telles qu’évaluées par le
TMT-B. Sur la base de ces résultats, nous avons émis I’hypothése que I’exploration plus élevée,
trouvée chez les patients apathiques, pouvait étre expliquée, au moins en partie, par une
flexibilité mentale réduite, et plus spécifiguement par un défaut dans la capacité a passer de
I’exploration a I’exploitation qui est nécessaire pour prendre des décisions optimales sur cette
tache. En effet, au début, ’exploration est nécessaire pour obtenir des informations sur les
valeurs des options disponibles, puis avec 1’expérience, 1’option la plus gratifiante doit étre la

plupart du temps exploitée, réduisant ainsi I’exploration.

Pris ensemble, ces résultats renforcent 1’idée de prises de décision sous-optimales dans I’apathie
et de défauts dans le fonctionnement exécutif. Face a une multitude d’informations
changeantes, les patients apathiques présenteraient des difficultés a adapter de maniére flexible
leurs réponses. La prise de décision d’exploration-exploitation semble ainsi étre un cadre

intéressant.

134



PARTIE 3
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DISCUSSION

Chez les personnes agées présentant des troubles neurocognitifs, un enjeu majeur est celui
maintenir le plus longtemps possible les capacités a realiser les activités de la vie quotidienne.
Dans cette perspective, la compréhension des facteurs favorisant la perte d’autonomie tels que
I’apathie, qui est un syndrome omniprésent deés les premiers stades, apparait comme primordial.
L’objectif principal de cette thése était d’évaluer comment, de la prise de décision au

comportement, I’apathie impacte la capacité a réaliser des activités physiques.

Plus spécifiquement, nous avons examiné les associations de I’apathie avec la fatigue, Ses
répercussions physiques ainsi que ses répercussions sur la capacité de prise de décision lors du
dilemme exploration-exploitation. En effet, malgré I'importance des capacites physiques dans
I’autonomie, la revue de la littérature nous a permis d’identifier un manque concernant
I’évaluation de ces dernicres chez les patients présentant un syndrome apathique. C’est
pourquoi, celles-ci ont été évaluées a I’aide de tests objectifs de mobilité, couramment utilisés
en clinique. De plus, au regard des liens existant entre I’apathie et la fatigue, confirmés dans
I’étude 1, la fatigue et fatigabilité ont été évaluées. L étude 1 visait en effet a mieux comprendre,
dans un premier temps, la relation entre les différentes sous-dimensions de 1’apathie et la
fatigue, et d’examiner lesquelles d’entre elles pouvaient éventuellement les distinguer. Enfin,
I’altération de la prise de décision basée sur la pondération effort-récompense qui est évoquée
dans certains mode¢les de fatigue et trés largement dans 1’apathie, nous a conduit & examiner si
le traitement des récompenses en contexte incertain, qui s’avere étre, lui aussi, courant dans la

vie quotidienne, était également perturbe.

Globalement, les résultats ont suggéré que 1’apathie pouvait se distinguer par sa dimension
sociale et émotionnelle, et a I’inverse, présenter des chevauchements avec la fatigue, dans la
dimension exécutive/mentale et la dimension comportementale relative a la réduction des
activités. De plus, I’apathie aurait, dans les troubles neurocognitifs, d’importants
retentissements physiques et liens avec la fatigue. Les patients apathiques seraient plus fatigués
et fatigables, et 1’apathic comme la fatigue impacteraient, au niveau comportemental, les
activités physiques quotidiennes et les capacités physiques. Enfin, I’apathie serait associée a
une prise de décision sous-optimale d’exploration-exploitation. Dans un environnement ou les
valeurs des résultats changent, les patients apathiques présenteraient des difficultés a adapter

de maniere flexible leurs réponses.
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Le chapitre précédent a presenté les études menées dans le cadre de ce projet doctoral. Ce
dernier chapitre a désormais pour vocation de discuter des résultats, des limites et des
perspectives issues de ces travaux. Nous tenterons, dans un premier temps, de réaliser une
discussion avec une approche mécanistique, concernant les perturbations dans le traitement
affectif des récompenses et les prises de décision, et les chevauchements entre I’apathie et la
fatigue. Puis, une discussion autour des manifestations et répercussions comportementales de
I’apathie, en lien avec la fatigue et le fonctionnement physique, sera réalisée. Pour finir, une

mise en perspectives de I’ensemble des résultats sera réalisée.

1.1.Apathie : défaut dans le traitement affectif de la récompense et les prises de décision

La perte d’intérét et d’initiative pour les activités sociales et les autres ainsi que la réduction de
réactivité émotionnelle sont donc caractéristiques de I’apathie; I'étude 1 soulignait
I’importance de ces dimensions sociale et émotionnelle. Dans le cadre expérimental, ces critéres
ont été explicités par une diminution de la volonté d’agir pour les autres, une diminution du
biais attentionnel pour les stimuli sociaux, des expressions faciales émoussées ou encore des
réponses physiologiques réduites face aux stimuli (Chau et al., 2016; Lockwood et al., 2017;
Wong et al., 2022; Zeghari, Konig, et al., 2021). Notamment, des études mirent en évidence
chez les individus apathiques, une diminution de la modulation pupillaire en réponse aux
récompenses, une diminution de 1’activation du SV lors de la phase d’anticipation ou encore
une diminution de la modulation des potentiels évoqués en fonction de la valence des résultats
(Martinez-Horta et al., 2014; Muhammed et al., 2016b; Simon et al., 2010). Les individus
apathiques présenteraient ainsi des défauts dans le traitement des récompenses et seraient moins
sensibles aux stimuli incitatifs. L’apathie serait associée a une inhabilit¢ a évaluer les
conséquences des actions en termes de résultats positifs et négatifs, et serait en partie liee a des
perturbations dans les processus affectifs responsables de décoder le contexte et d’indiquer les
valeurs motivationnelles des comportements en cours ou a venir, qui orientent les prises de
décision quant a ces derniers (Levy & Dubois, 2006). Ces prises de décision basées sur la
valeur, rencontrées quotidiennement, sont ainsi largement influencées par 1’émotion, la
motivation, et impliquent le traitement d’informations liées a la récompense. Elles dépendent
notamment du potentiel aversif et gratifiant des résultats vers lesquels sont dirigés les
comportements, ainsi que des efforts requis, mais cette pondeération effort-récompense serait
anormale dans 1’apathie (Bonnelle, Veromann, et al., 2015; M. Hartmann-Riemer et al., 2018;
Le Heron et al., 2019).
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En outre, les résultats de 1’étude 4 viennent renforcer I’idée selon laquelle les prises de décision
sous-incertitude, lorsque les récompenses sont délivrées de maniére probabiliste, sont, elles
aussi, perturbées dans 1’apathie. En accord avec nos hypothéses, les patients apathiques se
comporterent différemment par rapport aux patients non apathiques, sur la tache expérimentale
d’exploration-exploitation dont le but était de maximiser les gains alors que les valeurs des
récompenses associées aux options changeaient au cours du temps. Plus précisément, les
patients apathiques mirent plus de temps pour faire leur choix et échouérent plus souvent a
répondre dans le temps imparti. En accord avec les résultats précédents ayant rapporté des délais
plus longs pour effectuer des taches décisionnelles ou initier des actions motrices chez les
individus apathiques (Manera et al., 2021; Martinez-Horta et al., 2014), ceci pourrait refléter
les difficultés d’initiation a I’action et les difficultés a effectuer des choix qui caractérisent
I’apathie et s’aligner ainsi avec les critéres cliniques de 1’apathie.

De plus, les patients apathiques effectuérent plus de choix d’exploration par rapport aux patients
non apathiques, et cette tendance était associée a des gains plus faibles, suggérant une prise de
décision exploratoire excessive et sous-optimale. Ces résultats s’accordent avec ceux ayant
montré, a I’aide de I’lowa gambling task (IGT), une prise de décision sous-optimale en contexte
incertain, chez des individus apathiques lorsque les contingences des récompenses sont
initialement inconnues et ont besoin d’&tre apprises par essai-erreur. Par exemple, Bayard et al.
(2014) mirent en évidence une association négative entre I’apathie et la performance a I'IGT.
De méme, Njomboro et al. (2012) rapporterent, dans leur étude, que les patients apathiques
choisissaient plus souvent les options dites « risquées» conduisant a des gains moins
avantageux sur le long terme. Plus spécifiqguement, alors que les sujets sains et non apathiques
choisissaient de moins en moins les options « risquées » au cours des essais, se rendant compte
des pertes nettes a long terme, les patients apathiques choisissaient, eux, a I’inverse, de plus en
plus ces options.

A la différence de I’IGT, dans la Bandit task les probabilités des récompenses changent au cours
du temps, mais de la méme maniére, dans I’étude 4, les apathiques persistaient dans des choix
exploratoires. Cependant, alors que I’exploration est nécessaire pour obtenir de 1’information
sur les récompenses et suivre leurs changements, une exploration excessive est associée a un
défaut d’utilisation des connaissances acquises. Sur ce type de tache, les individus doivent étre
capables d’adapter de maniere flexible leurs réponses. Or, il s’avére que dans 1’étude 4, des
performances plus pauvres aux tests de flexibilité mentale étaient associées a un taux plus
important d’exploration. Sur la base de ces résultats, nous proposions le manque de flexibilité

mentale comme hypothése explicative. En effet, au début de la tache, I’exploration est
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nécessaire pour connaitre les valeurs des options disponibles, mais ensuite, pour étre optimal,
les individus doivent étre capables de passer a I’exploitation de 1’option la plus gratifiante en
utilisant les informations obtenues avec 1’expérience. Un manque de flexibilité pour passer de
I’exploration a I’exploitation pourrait alors expliquer 1’exploration prolongée observée chez les
patients apathiques. Face a la multitude des informations de 1’environnement changeant, ces
derniers seraient inefficaces et échoueraient a adapter leurs comportements de maniére flexible.
Ces résultats et cette hypotheése de flexibilit¢ mentale réduite s’accordent avec le
dysfonctionnement exécutif lié a I’apathie et convergent avec les résultats de 1’étude de Scholl
et al. (2022) menée en population générale, ou I'apathie a été liée a une persistance accrue dans
I'exploration qu'ils ont appelé « inertie décisionnelle ». Les participants présentant des traits
apathiques continuaient a chercher de nouvelles offres sans considérer que la stratégie
appropriée était d'arréter la recherche. De méme, nos résultats convergent avec la récente étude
de Gilmour et al. (2023) menée chez des sujets parkinsoniens apathiques. De maniére analogue,
ces auteurs rapporterent chez les sujets apathiques une proportion plus importante de choix
exploratoires et des performances (i.e., gains) plus faibles : 1’apathie était associée a une
incapacité a faire des choix adaptatifs.

De mani¢re complémentaire, nous proposons que I’exploration excessive observée chez les
apathiques puisse également résulter d’un défaut de I’attention focalisée et sélective : les
apathiques pourraient présenter des difficultés a maintenir leur attention sur la meilleure option
et/ou ignorer les autres options. Nous proposons également qu’elle puisse résulter d’un déficit
dans le traitement des récompenses lors de I’anticipation, la réception ou 1’apprentissage
(de Boer et al., 2017). Notamment, les décisions sous-optimales pourraient résulter d’un défaut
dans la signalisation des erreurs de prédiction permettant la mise a jour des valeurs des résultats
(Haber & Behrens, 2014 ; O’Doherty, 2004). En effet, pour résoudre efficacement le dilemme
exploration-exploitation et éviter de passer trop de temps dans des explorations inefficaces, il
est nécessaire de correctement utiliser les retours d’expérience et de mettre a jour les valeurs
des récompenses (Levinthal & March, 1998), et nous savons que ce processus est
principalement supporté par le systéeme dopaminergique qui peut étre perturbé dans 1’apathie.
Aussi, les décisions sous-optimales pourraient résulter d’un défaut dans 1’encodage des valeurs
lors de la réception de la récompense. C’est ce que Gilmour et al. (2023) rapportérent dans leur
étude : un émoussement du signal de codage des résultats au niveau du cortex préfrontal
ventromeédial chez les sujets apathiques par rapport aux sujets sains et non apathiques. Les
résultats d’imagerie de Gilmour et al. (2023) et les nétres offrent ainsi des éléments de réponses

complémentaires quant aux meécanismes cognitifs et neuronaux responsables de prises de
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décision sous-optimales dans 1’apathie. Les difficultés rencontrées dans la résolution du
dilemme d’exploration-exploitation pourraient étre liées a une capacité réduite a passer de
manicre flexible de I’exploration a I’exploitation, et/ou un défaut dans I’encodage et I’utilisation
des informations. Cependant, des études supplémentaires sont nécessaires pour tester

I’ensemble des hypothéses explicatives évoquées ci-dessus.

Finalement, les présents résultats renforcent I’idée de dysfonctionnements dans la prise de
décision basée sur la valeur, et le paradigme d’exploration-exploitation s’est avéré intéressant,
car il a permis d’identifier un phénotype comportemental spécifique a 1’apathie et offrent de
nouvelles perspectives pour comprendre les mécanismes perturbes. Il semblerait que ce type de
tache soit intéressant pour capturer, dans 1’apathie, les difficultés exécutives analogues a la vie
réelle qui implique un contexte socio-émotionnel, et qui ne ressortent pas nécessairement dans
les tests classiques évaluant les fonctions exécutives. Ce type de tache pourrait étre intéressant
pour saisir, plus globalement, la nature multidimensionnelle, affective, cognitive et

comportementale de ’apathie.

1.2.Chevauchements entre apathie et fatigue : des mécanismes communs ?

L’analyse factorielle exploratoire utilisée dans 1’¢tude 1 a permis d’identifier des facteurs
latents pour les dimensions comportementales et mentales de la fatigue et I’apathie. L’étude 1
rapporta des corrélations entre I’apathie et la fatigue, y compris dans leurs sous-dimensions.
Plus spécifiquement, comme rapporteé précédemment par Jurgelis et al. (2021), la corrélation la
plus forte était celle entre la dimension exécutive de ’apathie et la dimension mentale de la
fatigue. Selon I’analyse factorielle exploratoire, ces derniéres étaient sous-tendues par un méme
facteur latent. De méme, la réduction des activités et de la motivation dans la fatigue, et
I’activation et I’initiation comportementale de 1’apathie correspondant aux difficultés dans
’activation des pensées et I’initiation des actions, étaient sous-tendues par un méme facteur
latent.

Ces chevauchements s’accordent avec I’idée selon laquelle I’apathie et la fatigue pourraient
posséder une base neurale commune et impliquer des mécanismes sous-jacents communs.
Notamment, ces chevauchements pourraient étre le reflet des dysfonctionnements communs
dans les circuits fronto-striataux et les processus de prise de décision basée sur I’effort et la
récompense sous-tendant la volonté de s’engager ou non dans les activités, dont les implications
ont été suggérées pour 1’apathie, mais également pour la fatigue (Chaudhuri & Behan, 2000;
Le Heron et al., 2019; Robertson & Marino, 2016). En effet, pour rappel, plusieurs modeles de
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fatigue incluent des aspects motivationnels et mettent en avant I’implication de la perception
de I’effort. Celles-ci influenceraient directement la survenue de la fatigue et la décision quant a
I’engagement, le maintien ou I’abandon des activités.

En particulier, dans le cadre de la fatigue mentale, plusieurs auteurs supportent 1’idée selon
laquelle le processus de pondération effort-récompense occupe une place centrale (Boksem &
Tops, 2008). La fatigue ne résulterait pas simplement d’une déplétion énergétique, mais serait
liée a un déséquilibre entre 1’effort percu et les potentiels retours gratifiants. En ligne avec cette
idée, des études expérimentales ont montré que I’introduction de récompenses induisait des
ajustements comportementaux caractérisés par un engagement accru dans la réalisation des
taches demandées (Boksem et al., 2006; Hopstaken et al., 2016). A I’inverse, une distractibilité
accrue, un moindre investissement et des signes physiques tels qu’une augmentation des
clignotements des yeux ou une diminution des saccades, sont observeés lorsque les conditions
sont moins motivantes (i.e., gratifiante) ou que la fatigue apparait (Boksem et al., 2005;
Herlambang et al., 2019). Selon ces modéles théorico-pratiques, la fatigue serait « un état
adaptatif signalant un conflit dans la décision entre ce qui est fait et ce qui pourrait étre fait »,
« un signal indiquant que la stratégie comportementale actuelle n’est peut-étre plus appropriée »
et notamment, dans certains cas, que du repos semble pertinent (Boksem & Tops, 2008;
Hockey, 2013). Lorsque le compromis effort-récompense est défavorable, les individus
auraient alors, d’un point de vue attentionnel, tendance a se désengager de la tache dont il en
résulterait une diminution de la performance. Les individus fatigués seraient de ce fait plus
sensibles aux stimuli alternatifs. La fatigue induirait une réduction du contrdle cognitif et du
suivi des actions, et les individus fatigués seraient moins capables de se préparer a répondre,
corrigeraient moins souvent leurs réponses erronées, et rencontreraient des difficultés a
maintenir leur attention et a ignorer les informations non pertinentes (i.e., distractibilité accrue)
(Boksem et al., 2005, 2006; Lorist et al., 2005). Par ailleurs, cette fatigue a été liée a une
réduction de ’activité des zones frontales, notamment au niveau du dICPF, qui joue un rdle
central dans le contrdle cognitif et les efforts mentaux (Blain et al., 2016; Cook et al., 2007;
Tanaka et al., 2012). En communication avec d’autres régions telles que le CCA (jouant un role
clé dans I’intégration des cotts et bénéfices), le dICPF contribuerait aux prises de décision basée
sur I’effort (Domenech et al., 2017). Son activation a été proposée comme un signal quant aux
ressources mentales disponibles et la capacité a réaliser un effort avec succés. A ’inverse, la
réduction de son activation serait associée a des ressources mentales percues comme réduites,
ce qui contribuerait directement a la réduction de la motivation a exercer un travail mental

(Soutschek & Tobler, 2020). En somme, la fatigue mentale a été liée a des changements au
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niveau du dICPF, et se caractérise par des difficultés attentionnelles ; son évaluation auto-
rapportée repose sur des questions telles que « J’arrive facilement a me concentrer » oU « Je me
laisse facilement distraire » (IMF). Or, il s’avére que ’apathie, en particulier sa dimension
exécutive, a également été reliée a des dysfonctionnements au niveau du dICPF (Le Heron,
Apps., et al., 2018; Levy & Dubois, 2006). Cette dimension exécutive a principalement été
caractérisée par des difficultés dans la planification des actions, et nous avons vu dans 1’étude
4 qu’elle pouvait également se manifester par des difficultés a adapter de manicre flexible et
optimale les choix d’actions lorsque ceux-ci sont multiples et changeants. Les deux, 1’apathie
et la fatigue, reposent donc sur des difficultés mentales qui affectent la réalisation optimale des
comportements, et semblent avoir des corrélats neuronaux communs. Ces mécanismes partagés
de prise de décision basée sur I’effort et la récompense pourraient alors en partie expliquer la
fatigabilité accrue trouvée dans 1’étude 2 chez les patients apathiques (renfor¢ant 1’idée selon
laquelle la fatigabilité, le maintien ou I’arrét a I’exercice sont influencés par une composante
d’ordre motivationnel). En effet, la moindre capacité a maintenir le niveau de performance sur
la tiche de force de préhension continue pourrait, au moins en partie, résulter d’un

désengagement motivationnel issu d’un déséquilibre entre 1’effort requit et les résultats en jeux.

Enfin, outre ces processus neurocognitifs, des facteurs psychologiques pourraient contribuer a
expliquer les chevauchements existants entre 1’apathie et la fatigue. En particulier, la réduction
commune des activités, associée a 1’apathie et la fatigue, pourrait en partie étre liée a des
facteurs psychologiques se rapportant aux croyances sur les capacités a accomplir des taches
particuliéres ou a avoir du contréle sur ses actions (Bandura, 1997). En effet, les croyances en
maticre d’auto-efficacité, et ’estime de soi ont largement été liées a la motivation et aux
comportements dirigés vers un but. Notamment, l'auto-efficacité, qui fait référence aux
croyances que les individus ont concernant leurs capacités a réaliser un comportement
particulier afin d'atteindre avec succes un certain objectif, influencerait les activités dans
lesquelles les individus choisissent de s’engager et leur persévérance face aux difficultés. De
méme, I’estime de soi serait un puissant facteur de motivation en matiere de comportement,
notamment dans le choix et I’atteinte des objectifs.

En ligne avec cette idée, certaines études mirent en avant des relations négatives entre 1’auto-
efficacité, I’estime de soi et ’apathie (Arnould et al., 2018; Esposito et al., 2014). La réduction
quantitative des activités pourrait donc étre associée a une réticence concernant la participation
ou I’initiation des comportements, en raison d’une conviction d’incapacité. De plus,

similairement, des études ont rapporté qu’une faible auto-efficacité était associée a une fatigue
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accrue, et que celle-ci pouvait également résulter d’un faible locus de contrdle interne (i.e.,
croyance faible quant a sa propre capacité a controler ses actions) (Ray et al., 1997; Schepers
et al., 2006). Aussi, dans le méme ordre d’idée, I’apathie et la fatigue pourraient étre associ¢es
a des stratégies de coping défavorables. Par exemple, un manque de coping orienté vers
I’approche (i.e., stratégies active pour contrer/gérer les conditions stressantes) a été associé a
I’apathie alors que des stratégies de coping caractérisées par une concentration sur les émotions
personnelles de culpabilité ont été associées a des niveaux plus importants de fatigue
(Andersson, 2000; Wu et al., 2014).

Finalement, outre les liens corrélationnels, 1’analyse factorielle exploratoire a permis
d’identifier quelles sous-dimensions de I’apathie et la fatigue sont supportées par des mémes
facteurs latents. Ces résultats contribuent a mieux comprendre leur relation, et ont conduit a
discuter des potentiels facteurs pouvant expliquer leurs chevauchements symptomatiques. En
particulier, nous proposions des facteurs neurocognitifs et psychologiques. Cependant, d’autres
types de facteurs pourraient également étre impliqués et des études expérimentales

supplémentaires sont nécessaires.

1.3.Manifestations et répercussions comportementale de ’apathie : associations avec la

fatique et impact sur le fonctionnement physique

Dans les troubles neurocognitifs, les symptémes neuropsychiatriques sont trés fréquents et
représentent un sujet de recherche majeur. En effet, ces derniers impliquent une détérioration
clinique accrue et les manifestations caractéristiques neuropsychiatriques représentent, de
maniére importante, les principaux symptomes qui doivent étre pris en charge au cours de la
maladie. Dans le cas de I’apathie, les présents résultats ont montré que celle-Ci est souvent
accompagnée de fatigue (étude 2). En accord avec les résultats des précédentes études
rapportant des corrélations entre 1’apathie et la fatigue dans la maladie de Parkinson, la sclérose
en plaque et chez les individus en bonne santé, les patients apathiques présentant un trouble
neurocognitif mineur rapportaient des niveaux plus éleves de fatigue subjective, par rapport aux
non apathiques (Ang et al., 2017; Cochrane et al., 2015; Skorvanek et al., 2015). De plus, les
résultats de 1’étude 2 laissaient suggérer que les patients apathiques pouvaient étre
physiquement plus fatigables. Cependant, on peut se demander dans quelle mesure cela pouvait
étre lié aux capacités physiques des individus, et/ou a leur motivation a maintenir les actions en
cours. En effet, la capacité réduite & maintenir un niveau de performance physique peut résulter
d’altérations dans la capacité intrinséque des muscles a produire de la force, d’une déplétion

énergétique, d’une altération dans 1’activation volontaire des muscles ou encore de capacités

143



cardiorespiratoires limitées, mais peut aussi, en accord avec les modéles de fatigue et d’apathie
évoqués précédemment, étre le reflet d’un désengagement motivationnel (Kluger et al., 2013).
Plus précisement, les résultats montraient une réduction accrue du niveau de performance sur
la tAche de force de préhension maximale soutenue, mais pas sur le 6MWT. Les patients
apathiques ne semblaient donc pas plus fatigables sur la tache sous-maximale du 6MWT. En
revanche, leur distance de marche parcourue était moins importante. 1l est alors possible, au
regard de la durée prolongée du test, que certains participants aient eu recours a une stratégie
de gestion de I’effort, en débutant le test avec une faible vitesse de marche ; il y avait alors
moins de probabilité d’observer une chute de la performance entre le début et la fin du test. De
plus, nous pouvons supposer que cela soit 1ié a la perception de I’effort. Les patients apathiques
pourraient présenter des capacités réduites a maintenir des niveaux optimaux, uniguement sur
des exercices auxquels sont associés des perceptions d’effort €élevées, ou I’équilibre effort-
récompense est alors désavantageux. En effet, et de maniére cohérente, sur le test maximal de
force de préhension, la perception de I’effort était plus importante, et ceci s’accorderait avec
les études expérimentales montrant dans I’apathie une réduction de I’engagement dans les

activités demandant des hauts niveaux d’effort (Bonnelle, Veromann, et al., 2015).

A coté de cela, en accord avec les études ayant montré un déclin fonctionnel plus important
chez les patients apathiques avec troubles neurocognitifs, mais qui s’étaient jusqu’a présent
principalement limitées a I’utilisation d’échelles, les présents résultats rapportent des capacités
physiques plus faibles (Mayo et al., 2009; Olazaran et al., 2013; Pedersen et al., 2009). Ces
résultats de I’étude 3 supportent donc 1’'idée que la fatigabilité accrue chez les patients
apathiques puisse également résulter de capacités physiques reduites. Plus précisément,
I’apathie était associée a de moins bonnes performances aux tests fonctionnels TUG et 6MWT.
D’une part, ceci pourrait étre la conséquence de la réduction quantitative des activités qui
caractérise 1’apathie, notamment dans les activités physiques quotidiennes, que nous avons
également montreée ici, en apportant des éléments supplémentaires quant aux types d’activités
touchés (David et al., 2012; Zeitzer et al., 2013). En particulier, I’apathie était associée a des
temps plus importants de sédentarité et des temps réduits d’activité physique d’intensité
modérée a vigoureuse. Or, il est bien connu que la sédentarité et I’inactivité physique, dont on
fait désormais la distinction, sont associées a de nombreux effets indésirables, y compris sur les
capacités physiques. Aussi, il est possible que cela soit lié aux dysfonctionnements exécutifs
associés a I’apathie. En effet, les dysfonctionnements cognitifs ont été transversalement et

longitudinalement associés a des capacités physiques réduites (Demitz et al., 2016).
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Notamment, en inhibant des réponses motrices inappropriées et adaptant les comportements
moteurs aux changements de I'environnement, les fonctions exécutives ont largement été
associées a la mobilité, et en particulier, au contréle postural et a la marche (Yogev-Seligmann
et al., 2008). Ainsi, de maniére cohérente, 1’apathie était associée au TUG qui s’avére étre
particulierement exigeant en termes de contrdle postural, et par ailleurs largement utilisé pour
évaluer les risques de chute. En revanche, contrairement a ce a quoi nous nous attendions, dans
notre ¢étude, 1’apathie n’était pas associée a la vitesse de marche sur le 1I0MWT. Pourtant,
certaines études nous avaient laissé supposer que 1’apathie pouvait y étre associée. Seulement,
on sait également que la marche est une activité complexe et multidimensionnelle (Lord et al.,
2013). Il est donc possible que la vitesse de marche a allure de confort ne soit pas affectée, mais
que le pattern de marche soit tout de méme différent chez les patients apathiques, et que d’autres
paramétres spatio-temporels ou la vitesse de marche dans des conditions plus complexe (e.g.,
¢vitement d’obstacles, trajectoires non linéaires) soient, eux, affectés. En outre, nous savons
que pour un méme test, les résultats peuvent étre différents en fonction des parameétres d’intérét,
sachant que certains d’entre eux peuvent étre plus sensibles que d’autres a certains
dysfonctionnements. Enfin, nous pouvons émettre 1’hypothése que les performances réduites
mesurées ici puissent refléter, au moins en partie, la potentielle faible auto-efficacité associée a
’apathie, évoquée précédemment. Comme dans le cas du phénomeéne de « marche prudente »
(cautious gait) ou les personnes adgées adoptent un comportement moteur ralenti en raison d’une
peur de chuter et d’une faible efficacité percue quant a leur capacité a maintenir 1’équilibre
(Aizen, 2001), il est possible que les individus apathiques aient adopté des comportements
prudents, ralentis, notamment sur les tdiches comme le TUG, les plus « challenging » en termes

de controle postural.

Ainsi, outre I’'impact délétére de 1’apathie sur le fonctionnement cognitif, ces résultats
supportent I’idée de répercussions négatives dans la dimension physique. De plus, ils renforcent
I’idée de liens et de points communs entre ’apathie et la fatigue. En particulier, les deux seraient
associées a une réduction des activités, notamment physiques (étude 1 et 2), a des capacités
physiques réduites (étude 2) ainsi qu’a des difficultés mentales (étude 1). Dans ce contexte, il
semblerait de surcroit pertinent d’identifier les facteurs influengant les associations de 1’apathie
et la fatigue avec les capacités physiques. Jusqu’a présent, nous discutions de la possibilité que
I’impact de 1’apathie sur les capacités physiques soit médié par la réduction des activités
physiques quotidiennes, des dysfonctionnements cognitifs et/ou des facteurs psychologiques

tels que I’auto-efficacité. Aussi, des facteurs biologiques tels que des marqueurs inflammatoires
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pourraient étre examinés. En ligne avec cette idée, certains marqueurs de 1’inflammation
comme la protéine C réactive (CRP) et I’interleukin-6 (IL6) ont été associés a la fatigue, aux
performances physiques des sujets agés ainsi qu’a 1’apathie (Azocar et al., 2022; Heitmann et
al., 2022; Singh & Newman, 2011). Ceide et al. (2022) montraient récemment que IL6 pouvait
médier la relation entre I’apathie et la vitesse de marche chez des personnes dgées vivant en
communauté. L.’étude de I’ensemble de ces facteurs seraient également 1’occasion d’identifier
les potentielles différences entre 1’apathie et la fatigue. Ici, nous n’apportons pas de réponses
quant aux mécanismes sous-jacents qui pourraient les différencier, mais nous mettons en avant
que I’apathie pourrait se distinguer de la fatigue par sa dimension émotionnelle et sociale (étude
1). Alors que les distinguer peut étre compliqué et pose un défi de taille, les résultats de I’étude
1 apportent des éléments de réponse intéressants, en suggérant la perte de spontanéité et de
réactivité émotionnelle ainsi que la perte d’intérét et d’initiative pour les activités sociales et
I’entourage comme étant propres a I’apathie. Ceci est d’autant plus important que le diagnostic

différentiel des symptdmes est primordial en clinique.

Finalement, les présents resultats ont apporté des éléements de réponse quant aux manifestations
et répercussions associées a I’apathie, qui ont d’importantes implications -cliniques.
Premiérement, il semblerait qu’un intérét particulier devrait étre porté a la dimension
émotionnelle et sociale de 1’apathie et donc aux points sur la « diminution de I’expression et la
réactivité émotionnelle », la « diminution de I’intérét pour les amis et la famille » et le « manque
de préoccupation quant a I’impact des actions sur les autres », dans les criteres diagnostic de
I’apathie, lors de I’entretien clinique. Puis, secondement, malgré certains résultats équivoques,
les présents résultats suggeérent tout de méme un ralentissement physique chez les patients
apathiques présentant un trouble neurocognitif mineur. Or, nous savons, en particulier a ce
stade, que I’objectif est de ralentir le déclin fonctionnel. L’apathie et la fatigue et leurs
répercussions sur le fonctionnement physique mériteraient donc d’étre soigneusement évaluées
et prises en charge, avec par exemple de ’actigraphie ambulatoire, des tests de mobilité et des

programmes d’activités physiques.
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LIMITES

De maniére importante, un certain nombre de limites doivent étre soulignées. Tout d’abord, la
méthode utilisée dans I’étude 1 a consisté a diffuser des questionnaires a grande échelle, en
population générale, ce qui a permis d’obtenir un large échantillon. Cependant, il doit étre noté
la potentielle existence d’un biais d’échantillonnage ainsi que des limites liées a la subjectivité
et ’interprétation des questionnaires. En effet, chaque individu peut avoir des interprétations
différentes des questions posees et certains ont pu ne pas comprendre le sens de celles-ci. Or,
ici, aucun interlocuteur n’était présent pour apporter d’éventuelles précisions. De plus, la récolte
des données a été effectuée en ligne et ciblait I’ensemble des individus agés de plus de 18 ans.
La diffusion via un psychologue youtuber a permis de toucher un large public. Neanmoins, pour
une partie de 1’échantillon, les modalités/stratégies de recrutement utilisées (i.e. réseau de
diffusion) ont pu toucher, de maniere préférentielle, des personnes vivant a Nice. Cette sélection
a donc pu conduire a un échantillon non représentatif de la population étudiée et biaiser les
résultats. En outre, cette étude a été conduite pendant une période particuliére, a savoir celle de
la pandémie Covid-19. Ceci a pu avoir un impact sur les réponses. Il pourrait alors étre pertinent
de vérifier si ce méme pattern d’associations ressort, d’une part, dans des conditions hors
pandémie, et d’autre part, dans les populations cliniques qui nous intéressent ici. En effet, nous
avons pu examiner comment I’apathie et la fatigue interagissent, de maniére générale, chez les
individus. De méme, I’apathie est multidimensionnelle et posséde des répercussions sur le
fonctionnement quotidien chez les individus en bonne santé. Cependant, 1’apathie est souvent
subclinique dans cette population, et on sait que des changements s’opérent dans la motivation

avec I’avancée en age.

Ensuite, dans les études expérimentales 2,3 et 4, nous n’avons pas inclus de groupe contrdle
avec sujets sains. Dans ces études, 1’objectif était d’étudier les effets de 1’apathie chez les
patients avec troubles neurocognitifs, ce que nous avons pu faire en comparant des patients
avec et sans apathie. Néanmoins, I’ajout d’un groupe contrdle sain aurait permis de comparer
les performances par rapport a des sujets agés en bonne santé et d’examiner 1’interaction entre
I’apathie et les troubles cognitifs. De plus, il aurait été pertinent pour ces derniers, de considérer
I’étiologie. En effet, bien que nous ayons contrdlé le statut cognitif (i.e. groupes équivalents en
termes d’altérations cognitives, scores cognitifs en tant que variable controle), ceci aurait été

pertinent, notamment dans 1’étude 3, car il a été¢ montré que 1’étiologie des troubles cognitifs et
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les domaines spécifiques touchés (e.g., dominante amnésique, exécutive) pouvaient influencer

la gravité et le type d’altérations physiques.

Dans I’é¢tude 2 et 3, il est également important de noter que, pour évaluer les capacités
physiques, les mesures se sont limitées a des tests de mobilité, et a la quantification de la
réduction de la force maximale isométrique au niveau des membres supérieurs et la réduction
de la vitesse de marche au cours d’'un 6MWT pour la fatigabilité. Or, il existe d’autres fagons
de mesurer la fatigabilité et on sait que celle-ci peut dépendre de la tache utilisée, notamment
des muscles qu’elle sollicite, du type de contraction et de son intensité. D’autres tests et
protocoles pourraient alors étre envisagés pour les études futures, en impliquant par exemple
des contractions maximales au niveau des membres inférieurs. Quant au 10MWT, TUG et
6MWT, ces tests présentent 1’avantage d’étre validés, faciles a mettre en place et d’étre trés
appliqués aux activités du quotidien telles que marcher ou se lever d’une chaise. Le 6MWT est
un test sous-maximal pour les capacités cardiorespiratoires, et le TUG et 10MWT ont permis
de capturer indirectement la force et 1’équilibre postural. Cependant, des tests plus spécifiques
de force et d’équilibre auraient pu étre utilisé. De plus, ici, seules les associations transversales
ont été évaluées. Pour les études futures, la mise en place d’un suivi longitudinal pour examiner
le déclin du fonctionnement physique au cours du temps, ainsi que le sens des associations,

permettrait une interprétation plus approfondie des résultats.

Enfin, dans I’étude 4, nous avons utilisé des tests neuropsychologiques évaluant les fonctions
cognitives globales et les fonctions exécutives, au regard de leurs implications dans les prises
de décision et la résolution de probléemes. Notamment, la flexibilité mentale, le controle
inhibiteur et la mémoire de travail ont été évalués. En revanche, les capacités attentionnelles
n’ont, elles, pas été spécifiquement évaluées et donc leur effet n’a pas été contrdlé. On peut
alors se demander dans quelle mesure le pattern décisionnel sous-optimal associé a 1’apathie
que nous avons trouvé ici, résulte ou pas de difficultés attentionnelles. Nous proposions le
manque de flexibilit¢ mentale comme hypothése explicative a I’exploration excessive des
patients apathiques, mais il est également possible que celle-ci résulte de dysfonctionnements
dans I’attention focalisée et/ou sélective. Des tests évaluant ces pourraient alors étre utiles dans
les futurs protocoles. De plus, dans cette étude, bien que les participants présentaient un trouble
neurocognitif mineur, et que leurs capacités de compréhension n’étaient pas altérées, nous
n’étions pas en mesure de contrdler le fait qu’ils aient bien compris le fonctionnement et
I’objectif de la tache. On ne peut donc pas savoir dans quelle mesure les performances sur la

tache étaient, en réalité, liées a une non-compréhension des consignes.
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PERSPECTIVES

La discussion des résultats conduit a envisager plusieurs perspectives de recherche.
Notamment, les mécanismes dysfonctionnels qui sous-tendent les perturbations dans la prise
de décision d’exploration-exploitation chez les patients apathiques mériteraient d’étre examinés
par ’intermédiaire de mesures physiologiques. De plus, mieux comprendre les associations et
dissociations entre 1’apathie et la fatigue demeure nécessaire. En particulier, 1’étude des pattern
et mecanismes décisionnels et des facteurs psychologiques semble d’intérét. Enfin, la mise en
perspective des présents résultats avec la littérature existante ouvre des pistes intéressantes

quant a la prise en charge de I’apathie.

1.1.Investiguer les mécanismes dysfonctionnels sous-tendant les perturbations de la prise

de décision d’exploration-exploitation chez les patients apathiques a I’aide de mesures

de neuroimagerie, neurophysiologie, neurostimulation et pupillométrie.

Nos travaux ont souligné I’intérét du paradigme d’exploration-exploitation dans le cadre de
I’apathie, pour laquelle un pattern décisionnel sous-optimal caractérisé par une exploration
excessive semble étre caracteristique. Cependant, des études supplémentaires, utilisant des
mesures objectives physiologiques, semblent nécessaires pour mieux comprendre les potentiels
mécanismes perturbés qui sous-tendent ce phénomeéne.

Entre autres, nous notions la possibilité que cela soit lié a un dysfonctionnement dans le systeme
dopaminergique, compte tenu des évidences suggérant son implication dans 1’apprentissage
probabilistique des récompenses. Dans ce contexte, il serait pertinent d’examiner Si certains
marqueurs de dysfonctionnements dopaminergiques (e.g., niveau de transporteurs
dopaminergiques anormal, hypométabolisme dans 1’aire tegmentale ventrale) liés a I’apathie
sont associes a ce type de pattern décisionnel, ou si la manipulation pharmacologique de la
dopamine chez des sujets apathiques (e.g., traitement dopaminergique ON/OFF chez sujets
Parkinsoniens) a un effet sur la résolution du dilemme d’exploration-exploitation.

De plus, dans la continuité des travaux de Gilmour et al. (2023), des études de neuroimagerie
et &’EEG pourraient étre menées afin de mieux comprendre les potentielles anomalies dans le
traitement des récompenses. Notamment, il pourrait étre pertinent d’avoir recours a de I'IRMf
afin d’examiner et comparer ’activation des structures cérébrales lors de la résolution du
dilemme, chez des sujets apathiques, non apathiques et sains ; en particulier, lors de
I’anticipation et la réception des récompenses, dans des régions telles que le vmCPF et le COF,

identifiées comme des zones clés du traitement des récompenses, y compris dans les processus
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d’anticipation et d’évaluation. De méme, il pourrait étre pertinent de mesurer et comparer les
potentiels évoqués cérébraux induits par les stimuli de choix et les stimuli relatifs aux résultats.
En outre, il pourrait étre envisagé de tester si la neurostimulation via des outils tels que la tDCS
ou la rTMS, induit une modulation des comportements d’exploration-exploitation chez les
sujets apathiques. Enfin, la pupillométrie et le suivi du regard pourraient étre utiles pour

mesurer la sensibilité & la recompense et les biais attentionnels.

> Perspectives applicatives
Méme si dans un premier temps, d’autres études doivent étre menées pour mieux comprendre
le lien entre I’apathie et le dilemme d’exploration-exploitation, il pourrait étre envisagé
d’utiliser ce paradigme dans le développement d’outils objectifs d’évaluation comme proposé
par Zeghari et al. (2021). Reprenant le paradigme de prise decision basée sur 1’effort et la
récompense, 1’application (« TaPiscine ») développée par cette équipe de recherche propose
une tache de prise de décision impliquant différents niveaux d’effort et de récompense. Sur le
méme modeéle, il pourrait étre intéressant de développer des outils d’aide au diagnostic utilisant
des taches décisionnelles se basant sur le paradigme d’exploration-exploitation, pour lesquelles
il aurait été identifi€¢ un pattern comportemental spécifique a 1’apathie. En utilisant les sciences
computationnelles, on pourrait méme envisager pour le futur, comme proposé par Pessiglione
et al. (Pessiglione et al., 2018), d’avoir des cartes biunivoques entre les composants neuronaux
et les processus décisionnels, qui permettraient d’identifier, sur la base du pattern
comportemental de I’individu, les mécanismes dysfonctionnels cognitifs (e.g., hyposensibilité
a la récompense) et neuronaux (e.g., manque de dopamine). Pour cela, une combinaison de
taches décisionnelles basées sur ces différents paradigmes, manipulant les récompenses,

I’effort, I’incertitude et la proximité temporelle, pourrait étre utilisée.

1.2.Investiguer les mécanismes décisionnels et psychologiques communs et différentiels de

I’apathie et la fatigue

Nous avons rapporté, dans ce manuscrit, la littérature reliant I’apathie et la fatigue a la prise de
décision basée sur I’effort et la récompense. Notamment, Jurgelis et al. (2021) considéra les
deux dans son étude et montrérent une volonté commune réduite a s’engager dans les activités
requérant de I’effort. Toutefois, il pourrait étre pertinent de plus précisément examiner si
d’éventuelles différences existent au sein de ces mécanismes décisionnels ; par exemple, dans
quelle mesure I’apathie et la fatigue sont liées a une hypersensibilité a 1’effort et a une
insensibilité a la recompense. Notamment, dans la continuité de ce qui a été proposé au-dessus,

ceci pourrait étre investigué en utilisant des mesures IRMf et EEG afin d’examiner Si
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d’éventuelles différences apparaissent en termes d’activations cérébrales, lors du traitement des
récompenses et des prises de décision. La mise en place des comportements dirigés vers un but
et les prises de décisions comportent plusieurs étapes, et il pourrait alors étre intéressant
d’observer comment 1’apathie et la fatigue se caractérisent a ces différents niveaux de
traitement. Cette analyse multiniveau a par exemple été proposée pour étudier la relation entre
I’apathie et I’impulsivité (Sinha et al., 2013). En outre, la relation de I’apathie et la fatigue avec
les prises de décision impliquant les facteurs de proximité temporelle et probabilité des
récompenses (e.g., dilemme exploration-exploitation) pourrait étre examinée. De plus, comme
nous avons relevé que I’apathie pouvait se distinguer par sa dimension sociale, il pourrait étre
pertinent de comparer les comportements décisionnels sur des taches pro sociales comme
utilisées par Lockwood et al. (2017) qui montraient, chez les individus apathiques, un moindre

engagement dans les activités d’effort profitant aux autres.

A cO6té de cela, la discussion des résultats quant aux mécanismes pouvant expliquer les
chevauchements entre ’apathie et la fatigue a soulevé la possibilit¢ que cela soit li¢ a des
facteurs psychologiques tels que 1’auto-efficacité, 1’estime de soi ou encore les stratégies de
coping. Cependant, on remarque que la littérature a ce sujet reste limitée, en particulier dans les
troubles neurocognitifs chez la personne agée. Il semblerait donc pertinent d’examiner dans
quelle mesure et comment ces facteurs psychologiques sont associés a 1’apathie et la fatigue
dans les troubles neurocognitifs. Des questionnaires tels que I’échelle d’auto-efficacité
générale, I’échelle d’auto-efficacité pour la marche, 1’échelle d’auto-efficacité pour les activites
de la vie quotidienne ou encore 1I’échelle d’estime de soi de Rosenberg pourraient étre utilisés.
Ceci pourrait, de surcroit, fournir d’intéressantes pistes d’intervention. En effet, si les études
futures confirment que les comportements apathiques et la fatigue sont associés a des niveaux
faibles d’estime de soi et d’auto-efficacité ou en d’autres termes, résultent de croyances

d’incapacités, celles-ci pourraient alors étre spécifiquement ciblées lors de la prise en charge.

1.3.Perspective applicative : une prise en charge multidimensionnelle et individualisée,

comprenant de Pactivité physique pour ’apathie ?

Ainsi, I’apathie peut se manifester et avoir des répercussions dans plusieurs dimensions, au
niveau cognitif, émotionnel, social, comportemental et physique ; une prise en charge
multidimensionnelle apparait alors comme idéale. A cet effet, différents types de thérapies non
médicamenteuses ont été proposées, y compris I’art thérapie, les interventions cognitives, les
stimulations multisensorielles, la stimulation magnétique transcranienne ou encore la

musicothérapie (Manera et al., 2020). Egalement, ’activité physique a été proposée, et au
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regard des présents résultats montrant un ralentissement moteur dans 1’apathie, celle-Ci
mériterait d’autant plus d’attention. En effet, il est désormais largement reconnu que 1’activité
physique permet de maintenir, voire d’améliorer les capacités physiques (Taylor, 2014). De
surcroit, il a été suggéré qu’elle pouvait avoir des effets neuroprotecteurs dans les maladies
neurodégénératives (De la Rosa et al., 2020; Mahalakshmi et al., 2020). Elle pourrait alors
induire des phénomenes physiologiques au niveau central tels que des adaptations vasculaires,
qui pourraient améliorer le fonctionnement dans le réseau des comportements dirigés vers un
but. De plus, il est reconnu qu’outre Ses bénéfices sur la dimension physique, I’activité physique
a des effets bénefiques cognitifs et psycho-sociaux, notamment lorsqu’elle est pratiquée en
groupe et ou elle est donc vectrice d’échanges sociaux. Certaines études ont, par ailleurs, d’ores
et déja rapporté que I’activité physique pouvait avoir des effets positifs sur I’apathie (Mele et
al., 2021; Telenius et al., 2015). Cependant, les résultats restent hétérogénes et les preuves
limitées, en particulier concernant les effets sur les corrélats de I’apathie. D’autres études sont
donc nécessaires et devraient identifier les modalités optimales d’activités, concernant
notamment, 1’intensité, le volume, le type ou encore le support.

A coté de cela, comme « chaque individu est unique » et force est de constater que ce qui
fonctionne pour une personne ne fonctionne pas nécessairement pour une autre, un intérét
croissant est porté, ces derniers temps, a la personnalisation de la prise en charge. L’idée est de
positionner le patient au centre de sa prise en charge, et de prendre en compte ses besoins
spécifiques et ses caractéristiques individuelles (Schols, 2019). En particulier, des études
soulignent I’importance de considérer les facteurs psycho-motivationnels qui vont favoriser ou
freiner ’engagement des patients dans le processus de prise en charge (Lee et al., 2020). En
effet, un probléme couramment rencontré est que les patients sont faiblement, voire aucunement
motivés pour suivre les interventions proposées et il en résulte des résultats sanitaires non
satisfaisants. Cette considération fait alors particuliérement sens dans le cadre de I’apathie.
Dans le cas des programmes d’activités physiques, la personnalisation passe par des évaluations
approfondies des capacités du patient afin d’identifier ses faiblesses et d’optimiser le contenu
au regard de ses besoins. De plus, ceci devrait passer par 1’identification des freins et leviers a
la pratique, et la mise en place d’actions pour agir sur ces derniers. Par exemple, a 1’échelle
individuelle (Bryant et al., 2012; Chen et al., 2020), alors qu’une attitude positive envers le
vieillissement est associée a une meilleure satisfaction de vie et santé mentale, on sait qu’une
attitude négative envers I’activité physique et le vieillissement est associée a une pratique
réduite d’activité physique (Robertson et al., 2015). De méme, on sait que le support social et

les environnements positifs sont particulierement importants (Booth et al., 2000), ou encore que
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I’auto-efficacité constitue un fort déterminant de la pratique, et que réciproquement, 1’activité
physique contribue & améliorer 1’auto-efficacité et I’estime de soi (McAuley et al., 2005). On
notait d’ailleurs, précédemment, que selon la théorie de Bandura (1997), I’auto-efficacité
pouvait influencer les activités dans lesquelles les individus choisissent de s’engager et leur
persévérance. Dans le cadre des troubles neurocognitifs mineur, plus largement, il fit montré
que I’auto-efficacité et les connaissances concernant la maladie influencaient la participation
aux activites de prévention vers les stades plus avancés (Choi & Seo, 2022; Kinsella et al.,
2009).

Dans ce contexte, il semble important d’intégrer dans les programmes d’activité physique une
phase de découverte qui va, de maniere importante, faire prendre conscience au patient que
celui-ci est capable, puis d’augmenter progressivement 1’intensité afin d’améliorer son auto-
efficacité et potentiellement, a terme, son engagement. Aussi, il pourrait étre intéressant d’agir
sur ces déterminants en réalisant des ateliers d’informations et d’éducation thérapeutiques (e.g.,
atelier de prévention primaire et secondaire de la maladie, définition, recommandations et
bienfaits de ’activité physique pour la personne &gée) afin notamment d’améliorer ’attitude
des patients envers le vieillissement et les activités physiques, de montrer qu’ils ont du contrdle
sur leur santé et plus globalement de leur donner des compétences pour agir dessus. De plus, il
faudrait, dans la mesure du possible, impliquer la famille, créer des environnements positifs et
proposer des activités d’intérét.

Cependant, alors qu’il a été suggéré que 1’apathie pouvait en partie résulter d’une faible auto-
efficacité, on ne sait pas si les actions menées sur celle-ci, et ces autres facteurs psychologiques,
sont efficaces pour réduire I’apathie et quels types d’interventions pourraient étre les plus
appropriés. Le manque de motivation pour participer aux actions de santé, chez les patients
apathiques, et le mangue de solutions concretes et adaptées pour y remédier, restent un
probléme majeur et donc une problématique de recherche centrale. Cela dit, il s’agit de maniére
générale d’une problématique majeure chez la personne agée. Un réel besoin est celui de
proposer des interventions optimales répondant aux besoins spécifiques des patients, qui
favorisent I’engagement et « ’empowerment ». Ainsi, I’identification des facteurs sur lesquels
il est possible d’agir et le développement d’interventions et d’outils capables de répondre au

mieux a ces besoins, constituent une importante perspective de recherche.
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CONCLUSION

Au cours de ce travail doctoral, nous nous sommes intéresses, sur le plan comportemental, aux
répercussions physiques de I’apathie dans les troubles neurocognitifs et ses associations avec
la fatigue ; puis un intérét particulier a été porté aux mécanismes de prise de décision qui
pouvaient étre perturbés. Dans un premier temps, 1’objectif était de clarifier la relation entre
I’apathie et la fatigue, et notamment d’identifier ce qui les distinguait. Dans ce contexte, nos
résultats ont apporté quelques éléments de réponse. Alors que 1’apathie pourrait se distinguer
par sa dimension sociale et émotionnelle, celle-ci présenterait des chevauchements avec la
fatigue, dans la dimension exécutive/mentale et la dimension comportementale relative a la

réduction des activités.

Par la suite, ces travaux visaient a évaluer dans quelle mesure les capacités physiques et la
fatigue-fatigabilité des personnes agées apathiques, présentant un trouble neurocognitif mineur,
étaient affectées. En effet, I’apathie constitue, dans les troubles neurocognitifs, 1'un des
symptdmes neuropsychiatriques les plus présents, et la meilleure compréhension des troubles
qui lui sont associés apparait comme primordiale, car ils représentent, de maniére importante,
ce qui doit étre pris en charge au cours de la maladie. Nos résultats mirent en avant chez ces
derniers un ralentissement physique, avec des niveaux plus importants de fatigue physique, une
moindre capacité a maintenir des niveaux de force optimale sur une période prolongée, une
quantité réduite d’activité physique quotidienne et des capacités physiques plus faibles. Ceci
souleva donc I’importance d’évaluer et prendre en charge le fonctionnement physique dans

’apathie.

Enfin, alors que I’apathie reposerait, en partie, sur des dysfonctionnements dans le traitement
des récompenses et les prises de décisions qui posent la question de savoir si I’ensemble des
actions planifiées et dirigées vers un but valent ou non la peine d’étre réalisées, et que ce
mécanisme de prise de décision basée sur I’effort et la récompense pourrait, par ailleurs,
également étre impliqué dans la fatigue, nos résultats suggéraient de surcroit une relation entre
I’apathie et des dysfonctionnements dans les prises de décision impliquant un contexte
incertain. Face a un environnement changeant, il semblerait que les patients apathiques
présentent des difficultés a adapter de maniere flexible leurs réponses, ce qui conduirait a des

prises de décision sous-optimales.
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De cette maniére, les résultats de ce travail de these ont apporté des éléments de réponses
supplémentaires quant aux manifestations et répercussions de 1’apathie, concernant ses
associations et distinctions avec la fatigue, ainsi que ses répercussions sur le fonctionnement
physique et la capacité a adapter ses décisions. Ils offrent ainsi des perspectives cliniques

intéressantes quant a 1’évaluation et la prise en charge de I’apathie.
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Annexe 1.

Criteres diagnostiques de 1’apathie de Starkstein & Leentjens (2008)

Box 1 Diagnostic criteria for apathy (Starkstein 2000’

adapted from Marin 1991%) (adaptations proposed by the
authors are indicated in bold type)

(A) Lack of motivation relative to the patient’s previous level of

functioning or the standards of his or her age and culture as

indicated either by subjective account or observation by others.

(B) Presence for at least 4 weeks during most of the day, of at

least 1 symptom belonging to each of the following three

domains:

Diminished goal directed behaviour

1. Lack of effort or energy to perform everyday activities.

2. Dependency on prompts from others to structure everyday
activities.

Diminished goal directed cognition

1. Lack of interest in learning new things, or in new
experiences.

2. Lack of concern about one’s personal problems.

Diminished concomitants of goal directed behaviour

1. Unchanging or flat affect

2. Lack of emotional responsivity to positive or negative events.

(C) The symptoms cause clinically significant distress or impairment

in social, occupational or other important areas of functioning.

(D) The symptoms are not due to diminished level of consciousness

or the direct physiological effects of a substance.

188



Annexe 2.
Critéres diagnostiques de I’apathie de Robert et al., (2008)

Diagnostic Criteria for Apathy

For a diagnosis of Apathy the patient should fulfils the criteria A, B, C and D

YES | NO | NA*

A - Loss of or diminished motivation in comparison to the patient’s previous level
of functioning and which is not consistent with his age or culture. These changes
in motivation may be reported by the patient himself or by the observations of
others.

B - Presence of at least one symptom in at least two of the three following
domains for a period of at least four weeks and present most of the time

Domain B1: Loss of, or diminished, goal-directed behaviour as evidenced by at least
one of the following:

- Loss of self-initiated behaviour (for example: starting conversation, doing basic tasks
of day-to-day living, seeking social activities, communicating choices)

- Loss of environment-stimulated behaviour (for example: responding to conversation,
participating in social activities)

Domain B2: Loss of, or diminished, goal-directed cognitive activity as evidenced by at
least one of the following:

- Loss of spontancous ideas and curiosity for routine and new events (i.e, challenging
tasks, recent news, social opportunities, personal/family and social affairs)

- Loss of environment-stimulated ideas and curiosity for routine and new events (i.e, in
the persons residence, neighborhood or community)

Domain B3: Loss of, or diminished, emotion as evidenced by at least one of the
following:

- Loss of spontaneous emotion, observed or self-reported (for example, subjective
feeling of weak or absent emotions, or observation by others of a blunted affect)

- Loss of emotional responsiveness to positive or negative stimuli or events (for
example, observer-reports of unchanging affect, or of little emotional reaction to
exciting events, personal loss, serious illness, emotional-laden news)

C - These symptoms (A - B) cause clinically significant impairment in personal,
social, occupational, or other important areas of functioning.

D. - The symptoms (A - B) are not exclusively explained or due to physical
disabilities (e.g. blindness and loss of hearing), to motor disabilities, to diminished
level of consciousness or to the direct physiological effects of a substance (e.g.
drug of abuse, a medication).

APATHY DIAGNOSTIC (according to A, B, C, D)

* NA = not applicable
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Annexe 3.
Critéres diagnostiques de I’apathie de Robert et al., (2018)

CRITERE A Oui

Il existe une réduction quantifiable de I'activité dirigée vers un but par rapport a

I'etat précédent de fonctionnement du patient dans les domaines soit des
comportements / cognition, des emotions ou des interactions sociales. Ces
changements peuvent étre rapportés par le patient lui-méme ou |'observation
extérieure.

CRITERE B

Perte ou diminution des comportements dirigés vers un but et de 'aclivité cognitive mis en | Oui
évidence par la présence d'un des aspects suivants :

Niveau d'activité général : Le patient présente une réduction du niveau
d'activité a la maison soit au domicile ou au travail, fournit meins d'efforts pour
initier ou accomplir des tiches de maniére spontanée, ou a besoin d'étre incité
pour les réaliser.

Persistance des activités : Il/Elle persiste moins dans le maintien d'une activité
ou d'une conversation, dans la recherche de solutions a un problémes ou dans
I'élaboration de voies alternatives pour les résoudre lorsgu’elles ils deviennent
difficiles.

Prendre des décisions : I/Elle a moins d'intérét et prend plus de temps pour
prendre des décisions quand différentes alternatives existent. (par ex pour choisir
des programmes tv, préparer des repas, choisir un menu, etc.)

Intérét pour des enjeux externes : [I/Elle a moins d'intérét, réagit moins aux
nouvelles guelles soit bonnes ou mauvaises ou & moins d'intérét pour faire de
nouvelles activités

Bien-étre personnel : llI/Elle s'intéresse moins a sa santé et son bien-&tre ou a
son image (apparence generale, toilette, habits, etc.)

Perte ou diminution des émotions mises en évidence par au moins un des aspects | Oui
suivants :

Emotions spontanées : Il/Elle montre moins d'émotions spontanées (auto-
générée) pour ses propres affaires, ou semble meins intéressé par des
événements qui devraient I'affecter ou affecter ses proches.

Réactions émotionnelles face a I'environnement : ll/Elle exprime moins de
réactions en réponse a des événements positifs ou négatifs dans son
environnement qui le/la touchent directement ou les personnes qu'll/Elle connait
bien (répond a une blague, a des informations a la TV ou aux scénes d'un film,
ou guand I/Elle est perturbé ou incité a effectuer des taches déplaisantes).

Impact sur autrui : I/Elle est moins concerné par l'impact de ses actions ou de
ses sentiments ou de ses sentiments envers les personnes qui 'entourent.

Empathie : I/Elle a moins d'empathie envers les emotions ou sentiments de
l'autre (&tre heureux ou triste quand l'autre est heureux ou triste ou inversement,
triste quand l'autre est triste, ou étre touché émotionnellement quand une
personne a besoin d'aide)

Expression verbales ou physiques : |I/Elle montre moins de réactions verbales
ou physiques qui indiguent son ressenti émotionnel.
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Perte ou diminution de I'engagement dans des interactions sociales mises en évidence Oui

par au moins un des aspects suivants :

Non

Initiatives sociales spontanées : Le patient prend spontanément moins
d'initiatives pour proposer des activités sociales ou de loisir a sa famille ou
autres.

Interactions sociales stimulées par 'environnement : Il/Elle participe moins
ou est moins a l'aise ou plus ou est indifférent aux activités, sociales ou de loisirs,
proposées par son entourage.

Relations avec les proches : Il/Elle s'intéresse moins aux membre de la famille
( par ex savoir ce qu'il leur arrive, les voir ou les contacter)

Interactions verbales : II/Elle initie moins ou n'initie plus de conversation, ou
l'interrompt précocement.

Domicile: I/Elle préfére rester chez lui/elle plus fréquemment ou plus
longuement que d’habitude et s'intéresse moins a sortir pour voir ses proches ou
ses amis.

CRITERE B - Resumé Yes No
La présence d'au moins 2 de ces 3 dimensions( )} la plupart du temps

durant les 4 derniéres semaines

CRITERE C Oui | Non
Les critéres A et B causent une altération cliniguement significative des occupations

personnelles et sociales, ou d'autres aspects importants du fonctionnement.

CRITERE D Oui | Non
Les symptomes A et B ne sont pas exclusivement causés par un handicap physique

(cécité ou surdité), un handicap moteur, une diminution du niveau de conscience,

des effets directs d'une substance (drogues illicites ou traitement), ou de

changements majeurs de I'environnement du patient.

DIAGNOSTIC DE L'APATHIE Oui | Non

Positif si les critéres A, B, C and D sont présent present.
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Annexe 4.

Inventaire Apathie — Version clinicien (Robert et al., 2002)

Emoussement affectif : Score/4
Le patient se montre-t-il affectueux ? manifeste-t-il des émotions ?
0: Absence de trouble

1 - 2 : Trouble modéré

3 — 4 : trouble majeur

Perte d’initiative: Le patient engage-t-il une conversation de maniére
spontanée ? Prends-il des décisions ?

0: Absence de trouble

1- 2 : Trouble modéré

3 - 4 : trouble majeur

Perte d’intérét : Le patient a-t-il des intéréts ? S'intéresse-il aux activités
et aux projets de autres ? Manifeste de l'intérét pour ses amis et
membres de sa famille ?

0: Absence de trouble

1 - 2 : Trouble modéré

3 - 4 : trouble majeur
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Annexe 5.

Apathy Motivation Index (Ang et al., 2017)

Vous trouverez ci-dessous un certain nombre d’affirmations. Réfléchissez a votre vie au cours des
deux derniéres semaines et pour chaque affirmation, sélectionnez la réponse qui correspond le

mieux a votre vie actuelle. Sélectionnez « complétement vrai » si cette affirmation vous décrit

parfaitement, « complétement faux » si cela ne correspond pas du tout a votre vie au cours des deux
derniéres semaines ou les réponses intermédiaires selon le cas.

ltems Complétement | Plutot | Ni vrai Faux la Complétement
vrai vrai ni faux | plupart du| faux
temps

1 ES| Je me sens triste ou bouleversé(e) quand
japprends des mauvaises nouvelles.

2 SM| Jengage facilement la conversation avec
n'importe qui.

3 SM| J'aime bien faire des activités avec des personnes
que je connais depuis peu

4 SM| Je propose a mes amis des activités a faire
ensemble

5 BA| Je prends des décisions avec détermination et
sans hésitation

6 ES| Aprés avoir pris une décision, je me demande si
j’ai fait le mauvais choix

7 ES| Au cours des deux derniéres semaines, je dirais
que je me préoccupe beaucoup de ce que mes
proches pensent de moi

8 SM| Je sors avec des amis toutes les semaines

9 BA| Quand je décide de faire quelque chose, je m’y
mets facilement

10 BA| Je n'aime pas paresser

11 BA| Je fais les taches quand elles doivent étre faites,
sans que I’on me le rappelle

12 BA| Quand je décide de faire quelque chose, je suis
motivé(e) a le terminer

13 ES| Je me sens vraiment mal si je dis quelque chose
de blessant

14 SM| J'initie la conversation spontanément

15 BA/ Sije dois faire quelque chose, je le fais
immédiatement afin que ca soit réglé

16 ES| J'ai de la peine lorsque j apprends qu’une
connaissance a eu un accident ou est tombé
malade

17 SM| J'aime avoir le choix parmi plusieurs activités

18 ES| Sije me rends compte que j'ai ét¢ désagréable
avec quelqu'un, je me sens terriblement coupable
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Annexe 6.
Dimensional Apathy Scale (Radakovic et al., 2014)

f-DAS (auto-administrée)
(French Dimensional Apathy Scale)
M’barek, Radakovic, Noquet, Laurent, et Allain (2018).

Choisissez la réponse correspondant le mieux 4 ce que vous avez ressenti, fait ou pensé durant le
dernier mois : (Entourez la réponse qui convient)

1. J'ai besoin d’encouragements pour 7. Avant de commencer quelque chose je
débuter une activité réfléchis a ce que les autres pourraient
¢ Presque toujours ressentir a propos de cela
O  Souvent ¢ Presque toujours
O Parfois ¢ Souvent
O Presque jamais ¢ Parfois
¢ Presque jamais
2. Je suis a ’initiative des contacts avec
mes ami(e)s 8. Je prévois mes activités de la journée par
¢ Presque toujours avance
¢ Souvent ¢ Presque toujours
¢ Parfois ¢ Souvent
O Presque jamais ¢ Parfois
O Presque jamais
3. Jexprime mes ¢émotions
¢ Presque toujours 9. Je me sens mal quand je regois de
0  Souvent mauvaises nouvelles
0 Parfois ¢ Presque toujours
¢ Presque jamais ¢ Souvent
¢ Parfois
4. Je pense a de nouvelles choses a faire ¢ Presque jamais
pendant ma journée
¢ Presque toujours 10. Je suis capable de me concentrer sur une
O  Souvent tiche jusqu'a ce qu'elle soit terminée
0 Parfois ¢ Presque toujours
¢ Presque jamais ¢ Souvent
¢ Parfois
5. Je me sens concerné(e) par ce que les ¢ Presque jamais
membres de ma famille ressentent
¢ Presque toujours 11. Je manque de motivation dans ce que je
O  Souvent fais
0 Parfois ¢ Presque toujours
¢ Presque jamais ¢ Souvent
¢ Parfois
6. Il m’arrive de regarder dans le vide ¢ Presque jamais
¢ Presque toujours
O  Souvent 12. I’ai du mal & comprendre ce que les
0 Parfois autres ressentent
o P L ¢ Presque toujours
resquie jamats ¢ Souvent
¢ Parfois
¢ Presque jamais




f-DAS (auto-administrée)
(French Dimensional Apathy Scale)
M’barek, Radakovic, Noquet, Laurent, et Allain (2018).

. Je me fixe des objectifs

¢ Presque toujours
¢ Souvent
¢ Parfois
O

Presque jamais

. I'essaie de nouvelles choses

¢  Presque toujours
© Souvent

¢ Parfois

¢ Presque jamais

.Ce que mon comportement induit
comme ¢Eémotion chez les autres
m’indiffére

¢ Presque toujours
© Souvent

¢ Parfois

¢ Presque jamais

. J’agis en fonction de ce que j’al pensé

durant la journée
¢ Presque toujours

© Souvent
¢ Parfois
¢ Presque jamais
.Quand je suis face a une tiche

compliquée, j'ai du mal a organiser ce
que j’ai a faire

¢ Presque toujours

¢ Souvent

¢ Parfois

¢  Presque jamais

. Je sais me trouver des occupations

¢ Presque toujours
© Souvent

¢ Parfois

¢ Presque jamais

19.

20.

21

22

23.

24.

Jéprouve des difficultés lorsque je dois
faire plusieurs choses a la fois
Presque toujours

Souvent
Parfois

Ll s = =

Presque jamais

Je suis facilement ému(e) en regardant
quelque chose de joyeux ou ftriste a la
télévision

¢ Presque toujours

¢ Souvent

¢ Parfois

¢ Presque jamais

. Je trouve difficile de rester concentré(e)

¢ Presque toujours
¢  Souvent

¢ Parfois

¢ Presque jamais

Je suis plutdt spontané(e)
¢ Presque toujours
¢ Souvent
¢ Parfois
¢ Presque jamais

Je suis facilement distrait(e)
¢ Presque toujours
0 Souvent
0 Parfois
O Presque jamais

Ce qui se passe autour de moi me laisse
indifférent(e)

¢ Presque toujours

¢  Souvent

¢ Parfois

¢ Presque jamais







Annexe 7.

Inventaire Multidimensionel de la Fatigue (Smets et al., 1995)

Au moyen des énoncés suivants, nous aimerions comprendre comment vous vous sentiez récemment.
Voici un exemple d’énoncé : Je me sens reposé(e).

Si vous pensez que cet énoncé est entiérement vrai, c'est-a-dire que vous étes tout & fait d'accord avec
celui-ci, encerclez le chiffre 5 4 droite de I'énoncé, comme ceci : Je me sens reposé(e). 1 2 3 a

Répondez a toutes les questions en encerclant le chiffre approprié selon I’échelle suivante :

<< PAS DU TOUT D’ACCORD TOUT A FAIT D’ACCORD >>
1 2 3 4 5

POUR LA CORRECTION*

| VOTRE REPONSE GEN | PHY HMEN “ ACT || MOT
1 2|3

1. Je me sens en forme. 4 | 5
2. Physiquement, je n’ai pas la force de faire grand-chose. 1)(|2]/[3 |4 | 5
3. Je me sens trés actif. -1-.2.-3:-41-5:
4. J'ai envie de faire plein de choses agréables. 1 2| 3: |4 | 5
5. Je me sens fatigué(e). 1234 | 5
6. Je crois que j'en fais beaucoup dans une journée. 10234 | 5
7. Jesuis capable de me concentrer sur ce que j'entreprends. 1 2 3| 4 | 5
8. J'ai une bonne résistance physique. 112 ] 3i |4 | |5 |
9. Je suis stressé(e) a I'idée d’avoir quelque chose a faire. L1234 | 5|
10.Je crois que je fais trés peu dans une journée. 1)/2]3 |i[4 | 5
11. J’arrive facilement & me concentrer. 1)/2)[3] 4 | 5
12.Je me sens reposé(e). 1]j|2] 3| |a | 5
13.1l me faut beaucoup d’efforts pour me concentrer. A 2| 3: |4 | 5
14.Physiquement, je me sens en mauvaise condition. 101234 | 5
15.J’ai beaucoup de projets. 1)/2)[3] 4 | 5
16.Je me fatigue facilement. 1] 2 3: |4 | 5
17. Je n’achéve que trés peu de choses. 1]|[2]/a]/[4][s
18.J’ai envie de ne rien faire. 1]([2]/[a]/[4 | 5
19.Je me laisse facilement distraire. 1]([2]|[s]|[4]|[s
20.Physiquement, je me sens en excellente forme. 1 2 3: |4 | 5

*Retranscrire les réponses encerclées dans les cases vides. Pour les items 1, 3, 4, 6, 7, 8, 11, 12,

15 et 20 {case de correction identifide « B-rép »), il faut inverser le score: calculer « 6 - réponse TOTAUX
encerclés » et inscrire le résultat dans lo case. En bas de page, calculer les totoux des cing

sous-échelles en additionnant les chiffres inscrits dans les coses de correction,
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Annexe 8.
Fatigue Severity Scale (Krupp et al., 1989)

2> Lisez chaque item et cochez/entourez un chiffre qui s’applique le plus & vous durant la
semaine passée.

2> Une valeur basse indique que I’affirmation ne s’applique pas tout a fait ou pas du tout

2> Une valeur élevée indique que 1’affirmation s’applique fortement a votre état ou a ce que
vous avez ressenti au cours de la semaine passée.

« Durant la semaine passée j’ai trouvé que... » Score/Intensité
Je suis moins motivé quand je suis fatigué(e) 112341567
L’exercice physique me rend fatigué 1|2(3([4(5|6]|7
Je suis facilement fatigué(e) 1(2|3|4]|5]|6|7
La fatigue géne mon fonctionnement physique 1|23 ([|4(5]|6]|7
La fatigue me cause fréquemment des problémes 1|2(3([4(5|6]|7

Ma fatigue m’empéche d’avoir une activité physique |1 |2 |3 |4 [5|6 |7

soutenue

La fatigue m’empéche d’accomplir 11213 (4(5(|6]7
certains devoirs et responsabilités

La fatigue est parmi mes trois symptomes les plus 11213 (4(5(|6]7
invalidants

La fatigue interfére avec ma vie professionnelle et/ou |1 |2 |3 |4 (5|6 |7
familiale et/ou sociale
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