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Resumen

El deterioro cognitivo leve de tipo amnésico (DCka)caracteriza por una alteracion restringida a la
memoria y se supone relacionado con una disfundgérédbulo temporal medial. Sin embargo, los
estudios por imagenes de diffusion y metabdlicosarte el reposo han mostrado de manera
consistente déficits témporo-parietales postederselevancia clinica no determinada. En el present
estudio se disefiaron tests neuropsicologicos dénadracion computarizada y fueron suministrados
a un grupo de participantes con DCLa y a un grup@adlltos mayores sanos con objeto de evaluar
algunas de las funciones cominmente asociadasstam&eas cerebrales (en particular, el lenguaje y
las habilidades visoespaciales). El desempefio dephnticipantes con DCLa fue normal en
comparacion con los controles sanos pero sus tigm@aeaccion fueron significativamente mayores,
a pesar de haber controlado la velocidad de protesto y los procesos viso-perceptivos béasicos.
Estos resultados proporcionan evidencia a favdosidéficit subclinicos en el dominio del lengugje
las habilidades viso-espaciales en DCLa, cuandalédisit se consideran de dominio puramente de
memoria, ademas de proveer un mayor conocimierre lpacaracterizacion de los déficit cognitivos
en las fases pre-clinicas de la enfermedad de tte Un enfoque neuropsicolégico cronométrico
podria resultar de utilidad para evaluar las alierses cognitivas en las etapas tempranas de las
enfermedades neurodegenerativas.

Palabras-claveDeterioro cognitivo leve amnésico, enfermedad dehéimer, tiempos de reaccion,
habilidades viso-espaciales, habilidaes |éxico-s¢icEs.
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DEFICITS LEXICO-SEMANTIQUES ET VISUOSPATIAUX DANS E TROUBLE COGNITIF LEGER
Résumeé

Le trouble cognitif Iéger de type amnésique domainigue (TCLa) est caractérisé par un déficit isolé
de la mémoire qui est généralement associé a uforaypnnement du lobe temporal interne.
Cependant, un certain nombre d'études métaboligiede perfusion au repos démontrent des
anomalies au niveau de la région temporopariétidat la signification clinique reste indéterminée.
Nous avons administré une série de tests neuroplegitjues informatisés a un groupe de participants
TCLa et a un groupe de participants contréles a&gésonne santé, congus pour évaluer certaines des
fonctions cognitives associées au cortex tempoiégahr notamment les habiletés visuospatiales et
lexico-sémantiques. Les taux de bonnes réponsegatiésipants TCLa étaient équivalents a ceux des
participants controles a ces taches mais les tatap®actions étaient significativement plus longs,
méme lorsque l'on contrdlait la vitesse de traitentke I'information et les processus visuoperceptif
de base. Ces résultats soutiennent l'idée quadesdus TCLa qui ont & priori des déficits limitas
domaine de la mémoire, présentent également dastsiélibcliniques dans la sphére visuospatiale et
lexico-sémantique. Ces résultats contribuent ank caractérisation des déficits cognitifs dans le
stade infraclinique de la maladie d'Alzheimer. Uaproche neuropsychologique chronométrique
pourrait s'avérer utile pour évaluer les déficiteguitifs dans les stades trés précoces des maladies
neurodégénératives.

Mots-clés : TCLa ; maladie d'Alzheimer ; temps @eaation ; habiletés visuospatiales ; habiletés
lexico-sémantiques.

Resumo

O declinio cognitivo leve do tipo amnésico de damiimico (DCLa) é caracterizado por um déficit
isolado da meméria que geralmente estd associadma disfungdo do lobo temporal interno.
Entretanto, um certo nimero de estudos com neug@manensurando metabolismo e perfusdo tém
consistentemente mostrado alteracbes temporoparigtsteriores de significancia clinica ndo
determinada. No presente estudo, foram administreeldes neuropsicoldgicos computadorizados em
um grupo de individuos com DCLa e em um grupo dé/iduos idosos saudaveis com o intuito de
avaliar algumas func¢des geralmente associadass &sas, particularmente habilidades linglistcas
visuo-espaciais. A acuracia dos participantes cdBLdfoi normal quando comparada com a de
controles saudaveis, mas os tempos de reacdo fasignificativamente mais lentos mesmo
controlando-se a velocidade de processamento B00sg30s visuo-perceptivos bésicos. Estes achados
fornecem evidéncias a favor de déficits subclinicas areas de linguagem e de habilidades visuo-
espaciais no DCLa, quando os déficits sdo assaxiddamodo restrito a memoria, e levam a mais
hipéteses de caracterizacdo de déficits cognithan$ase pré-clinica da Doenga de Alzheimer. Uma
abordagem neuropsicolégica cronométrica pode mesgraitii para avaliar déficits cognitivos em
fases precoces de quadros neurodegenerativos.

Palavras-chave: DCLa; doenc¢a de Alzheimer; tempeagio; habilidades viso-espaciais; habilidades
Iéxico-semanticas.

Abstract

Single-domain amnestic MCI (aMCI) is characterizgdan isolated memory impairment generally
thought to be related to medial temporal lobe dysfion. Perfusion and metabolic imaging studies at
rest, however, have consistently shown posteriompteroparietal defects of undetermined clinical
significance. In the present study, we designed puder-based neuropsychological tests and
administered them to a group of aMCI individualsl @angroup of healthy elderly participants in order
to assess some of the functions commonly thoughtet@ssociated with these areas, in particular
language and visuospatial abilities. Accuracy ofCiNarticipants was normal when compared with
healthy controls, but reaction times were signiftbaslower despite controlling for processing spee
and basic visuoperceptual processes. These fingirysde evidence in favour of subclinical deficits
in the domain of language and visuospatial skillaMCI, when deficits are thought to be confined to
memory, and provide further insights into the chterazation of cognitive deficits in the preclinica
phase of Alzheimer's disease. A chronometric neyamlogical approach may prove to be useful in
order to assess cognitive impairments in the esidimges of neurodegenerative diseases.

Keywords: aMCI; Alzheimer disease; reaction timsuespatial abilities; lexicosemantic abilities.
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Le trouble cognitif léger de type amnésique
(TCLa), aussi connu sous le nomardhestic mild
cognitive impairment(aMCI), est défini comme un
trouble isolé de la mémoire qui n'est pas suffisemm
important pour affecter l'autonomie de l'individursle
plan des activités de la vie quotidienne (Peteeseal.,
1999). Des études en neuroimagerie structuralésééal
aupres de patients TCLa ont démontré une diminwtion
volume de la matiére grise dans les structures deags
internes (Barbeau et al., 2008; Xu et al., 2008)aecord
avec le déficit de la mémoire épisodique observé des
épreuves neuropsychologiques. Cependant, des amemal
métaboliques dans la région temporopariétale sont
également fréquemment décrites dans des études du
métabolisme cérébral et de la perfusion au repbsté@lat
et al., 2003; Gued] et al., 2006). Une perte deiarat
grise a aussi été décrite dans cette région dangétddes
morphométriques, mais de maniére moins robuste que
dans les études métaboliques (Barbeau et al., 2008;
Chetelat et al., 2005). La signification clinique des
résultats demeure mal comprise, étant donné que des
dysfonctions au niveau de ces régions cérébralas so
généralement associés a des déficits dans lesespher
visuospatiale et lexico-sémantique (Ng et al., 2000er
et al., 2001), et que ces déficits sont généraiemtesents
chez les patients TCL présentant des déficits ssd& la
mémoire. De plus, plusieurs études en neuroimagerie
menées auprés de patients TCLa ont démontré une
hyperperfusion dans certaines régions spécifiques d
cerveau durant des taches cognitives, malgré une
performance normale a ces taches (Dickerson €2G04;
Yetkin et al., 2006). Ces résultats suggérent cme |

sont présents chez des patients présentant un Tadia,
que ces déficits ne sont révélés que par des TRs

significativement plus longs par rapport a nosipigdnts
contrbles agés.
Méthode

Participants

Les criteres d'inclusion des participants TCLa
sont ceux décrits par Petersen et al. (Petersain ¢999)
et incluent: (i) un fonctionnement préservé dans le
activités de la vie de tous les jours, tel qu'éalu
notamment par un score de 0 obtenu au test d'IABL d
Lawton lors d'une entrevue clinique; (ii) un scateMini
Mental State ExaminatiofMMSE) = 25; (iii) une plainte
de mémoire, ainsi qu'un déficit objectif de la mémmis
en évidence lors d'une évaluation neuropsycholagiqu
formelle par une performance déficitaire a une ¢adh
rappel libre de mots (RL/RI16 ou FCSR) (Grober let a
1988; Van der Linden et al., 2004% (1,5 écart-types
lorsque comparé a des sujets contrbles). Les e&sitér
d’inclusion de cette étude incluent aussi une a¥sete
déficits dans les autres domaines de la cogniti@s
détails de I'évaluation neuropsychologique sontrrfisu
dans le Tableau 1. Le langage est évalué avectaie
DO80 (Deloche & Hannequin, 1997), un test standérdi
de dénomination dimages en langue francaise, ainsi
gu'avec le test des fluences verbalemimaux et “lettre
p’). Les habiletés visuoperceptives et visuospatistes
évaluées avec le Benton Facial recognition teshi@eet
al., 1983) et le Benton Judgment of line orientatiests

performance préservée a ces taches dans un contexte (Benton, Varey, & Hamsher, 1978). Les patients

clinique pourrait refléter des mécanismes fonctasn
compensatoires, mais il n'est pas clair jusqu'd pgomt

ces mécanismes compensatoires sont réellement
"fonctionnels". Une hypothése est que l'évaluati@s
habiletés visuospatiales et lexico-sémantiques dans
contexte clinique habituel n'est pas suffisammensible
pour révéler des déficits subcliniques qui peuvéme
subtils. Afin de vérifier cette hypothése, nous re/o
développé des épreuves informatisées de nature
visuospatiale et lexico-sémantique, qui permettdat
mesurer le pourcentage de bonnes réponses maidesmuss
temps de réaction (TRs) des participants a cesrépse
Nous faisions I'hypothése que des déficits sukiils
niveau des habiletés visuospatiales et lexico-séques
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présentant un déficit évident dans un domaine os gé

la cognition autre que celui de la mémoire, tebgalué

par le bilan neuropsychologique, étaient exclusétede.

Les autres criteres d'exclusion comprenaient des
antécédents neurologiques ou une histoire de nealadi
systémique, ou un score modifié de Hachinski ieférou
égal a deux (Loeb & Gandolfo, 1983). Des scanniosi e
des IRM cérébraux furent effectués chez chacun des
patients afin d'exclure d’autres causes possiblas- n
dégénératives de trouble de la mémoire. Dix patient
TCLa rencontrant ces critéres stricts ont été mdans la
présente étude, ainsi que 26 participants agésotent
appariés pour l'age et le niveau d'éducation. Tess
participants ont signé un formulaire de consenterpeur
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participer a cette étude, qui a été approuvéeepaoinité environnement calme. Les stimuli étaient présentés
d'éthique de l'institution. successivement sur un écran d'ordinateur aveqleidd

de présentation E-Prime (E-Prime 1.0, Psychology
Paradigme expérimental Software Tools, 2001). L'évaluation a été divisgaleux

sessions, l'une évaluant les habiletés visuospatilS)
Tous les participants ont passé une batterie de et l'autre les habiletés lexico-sémantiques (LS).
tests neuropsychologiques informatisés congus
spécifiguement dans le cadre de la présente étiate.
participants ont été évalués individuellement dams

Tableau

Résultats des patients TCLa aux tests neuropsygiqoles générauxt

Tests neuropsychologiques TCLa Valeurs normatives
RL/RI 16 - Rappel libre différé 2,4 (2,1) * M=11,8(2,2)
RL/RI 16 - Rappel libre total 10,8 (2,9) * M = 1524)
Empan de chiffres 11,6 (2,1) M =10 (3)

Trail making test partie A 48,7 (23) déficitaire33 s

Trail making test partie B 141,1 (63,7) défirita> 202 s
Matrices de raven 22,5 (2,5) M = 20,5 (6,3)
Stroop - lecture (a) 57,6 (19,2) M = 45,6 (9,1)
Stroop - dénomination (b) 60,8 (13,5) M = 68,3,6)4
Stroop - interférence (c) 185,5(73,58) M =147,4(73,3)
Fluence - animaux 25,8 (6,1) M =29,7 (11,9)
Fluence - lettre p 20,5 (5) M = 20,8 (7,3)

Do 80 79,7 (0,94) max : 80, déficitaire < 74
Benton line orientation test 27,4 (2,7) max : 3ffjdtaire < 18

Benton facial recognitiontest 45,3 (4,18) max, dficitaire < 41

1 Les fonctions exécutives et la mémoire de travail &é évaluées avec le test d'empan de chiffieuénce sémantique et phonologique, le Trail
Making Test (A & B), les Matrices progressives de/8n PM-38 et le test des couleurs de Stroop. @sitests utilisés incluent: le RL/RI 16, le test d
dénomination d'images du DO80, le Benton FaciabBeition Test et le Benton Line Orientation TesanB le groupe TCLa, seules les performances
aux épreuves de mémoire épisodique verbale soicftdébs. Les résultats déficitaires sont indigpésle symbole *.
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Chaque session comprenait une condition contréle
(de base) et une condition expérimentale. Chacwse d
conditions contrdles a été concue dans le but ld'exdes
variables confondantes potentielles pouvant nuire a
I'interprétation des résultats de la condition expéntale,
telles que des déficits dans la viteggmérale de
traitement de linformation (Salthouse, 1996), oes d
déficits visuoperceptifs ou moteurs de bas niv€haque
condition (VS contrdle, VS expérimentale, LS colard
LS expérimentale) comprenait 50 essais qui étaient
précédés de 3 essais de pratique. Durant chaqak less
sujet devait choisir le stimulus cible, par3 stimuli
présentés sur le méme axe horizontal, qui étaéraift
des deux autres en pressant sur l'une des trothdsu
correspondant a ce stimulus. Deux des 3 stimulegta
identiques au niveau de la forme (tache visuodpattau
sémantiguement reliés (tache lexico-sémantiquayita
que le 3éme stimulus (cible) était différales deux
autres. La position du stimulus cible était aléatoient
répartie soit a gauche, au centre ou a droiteédedh. Les
stimuli étaient présentés de maniére semi-aléataire
travers les essais pour une durée illimitée. Lesgizants
devaient répondre le plus rapidement mais le plus
exactement possible. Pour chacune des deux camglit®
taux de bonnes réponses et les temps de réacbtan(s
lors des exemples de stimuli) étaient enregistré&sr (
Figure 1 pour exemples de stimuli).

Dans la tache visuospatiale, la condition contréle
comprenait des séries de trois formes géométriques
élémentaires (carrés, cercles, hexagones, etsgmees
simultanément. Dans chaque série, deux des troisefo
étaient identiques et la troisieme était différentes
participants devaient indiquer le plus rapidemeie @lus
exactement possible la forme géométrique qui était
difféerente  des deux autres. Dans la condition
expérimentale, trois configurations spatiales dmds
étaient présentées dans des positions et destations
différentes. Deux des configurations étaient idpres, et
la troisieme était différente (voir Figure 1). Les
participants devaient indiquer le plus rapidemerte lus
exactement possible la configuration spatigi@ était
différente des deux autres.

Dans la tache lexico-sémantique, les conditions
contrble et expérimentale étaient composées desséd
trois mots présentées successivement sur un méme ax
horizontal. Dans la condition contrble (visuopetoay),
deux des mots étaient identiques et le troisieme était
différent. Les participants devaient indiquer leuspl
rapidement et le plus exactement possible le mioégit
different des deux autres. Dans la condition
expérimentale, deux des mots étaient reliés
sémantiguement tandis le troisieme ne l'était pas

20
Revista Neuropsicologia Latinoamericana (2009)),1&-23

participants devaient indiqguer le mot non-relié

sémantiquement aux deux autres.
Résultats

Des tests non-paramétriques pour échantillons
indépendantsTest U de Mann-Whitngynt été utilisés
pour effectuer les analyses statistiques.

Données démographiques et cliniques

Les participants controles (CONT) étaient
appariés pour l'age (CONT, M=72.0, e.t.=6,9; TCLa,
M=73,3, e.t.=7,8,p=0,33). Les participants contrbles
étaient légérement moins éduqués que les partisipan
TCLa, bien que cette différence ne soit pas sigatifve
(CONT, M=10.7, e.t.=4,2; TCLa, M=12)9, e.t.=4,2,
p=0,27). Tel que prévu, les scores au MMSE dif&rai
significativement entre les deux groupes (CONT, BI82
e.t.=1,2; TCLa, M=26,8, e.t.=1,4<0,001).

En ce qui concerne les résultats aux tests
neuropsychologiques, les patients TCLa ont obtess d
scores déficitaires au rappel libre et au rappel tu test
d'apprentissage de mots du RL/RI 16 (Van der Lingten
al., 2004). En revanche, les résultats des patiE@isa
aux tests évaluant les fonctions exécutives, lgdge, la
perception visuelle et les habiletés visuospatiades
situaient dans la norme (voir Tableau 1).

Epreuves expérimentales

Dans la tache visuospatiale contrble (appariement
perceptif élémentaire de formes), il n'y avait e
différence significative entre le groupe contrble le
groupe TCLa, autant en terme de pourcentage deekonn
réponses (CONT, M=98,2%, e.t.=2,2; TCLa, M=97,6%,
e.t.=3,0,p=0,64) qu'en terme de TRs moyens (CONT,
M=1437msec, e.t.=322; TCLa, M=1633msec, e.t.=439,
p=0,25). Dans la condition expérimentale (apparierdent
configurations visuospatiales), le pourcentage moge
bonnes réponses n'était pas significativement reifite
entre le groupe contréle et le groupe TCLa (CONT,
M=87,4%, e.t.=8,0; TCLa, M=86,6%, e.t.=6450,60).
Cependant, il y avait une différence significatemtre le
groupe contrdle et le groupe TCLa en ce qui corctra

TRs (CONT, M=2771msec, e.t.=555; TCLa,
M=3231msec, e.t.=458=0,018).
Dans la tache lexico-sémantique contrdle

(appariement perceptif élémentaire de mots), ldiema
TCLa ont obtenu un pourcentage moyen de bonnes
réponses légérement plus élevé que celui des temitrd
bien que cette différence ne soit pas significafiv®NT,



DEFICITS LEXICO-SEMANTIQUES ET VISUOSPATIAUX DANS E TROUBLE COGNITIF LEGER

a) Tache visuospatiale controle

b) Tache visutapaxpérimentale

O N O

¢) Tache lexico-sémantique contrble

bateau torchon bateau

d) Tache lexico-sémantique expérimentale

volcan  cratére  bouquet

Figure 1.Exemples de stimuli utilisés dans les condition#iddes et expérimentales. Les sujets devaientméter le
stimulus qui était différent des deux autres.

M=96,5%, e.t.=3,1; TCLa, M=98,6%, e.t.=15;0,074).

Toujours dans la condition contrdle, la différence
dans les TRs entre les deux groupes n'était pagplosn
significative (CONT, M=1934msec, e.t.=370; TCLa,
M=2144msec, e.t.=585=0,18). Dans la tache lexico-
sémantique expérimentale (appariement sémantique de
mots), le pourcentage moyen de bonnes réporétas
pas significatif entre le groupe contréle et leugre TCLa
(CONT, M=91,2%, e.t.=4,9; TCLa, M=90,0%, e.t.=3,5,
p=0.29). En revanche, les patients TCLa avaient dRs T
significativement plus longs dans cette tache qee |
groupe contréle (CONT, M=3423msec, e.t.=709; TCLa,
M=4137msec, e.t.=123p=0,021).

Discussion

Les résultats de la présente étude démontrent
I'existence de déficits visuospatiaux et lexico-aptigques
subcliniques chez des patients présentant un TClypme
amnésique domaine unigusir(gle-domain amnestic mild
cognitive impairment Les patients TCLa inclus dans la
présente étude ont spécifiquement été sélectiosuréla
base de leur trouble mnésique a priori isolé. Lé&fcids
visuospatiaux et lexico-sémantiques rapportés datte

21

étude sont devenus évidents dés lors que les telmps
réaction des participants ont été considérés. Enohe,

le groupe TCLa et le groupe contrble présentaies d
performances strictement comparables lorsque ¢anitt
compte uniquement de I'exactitude des réponses. Ces
résultats indiquent que la performance des patiEGisa
dans certains types de taches cognitives pourrait
significativement diminuer sous la contrainte dups.

De plus, les patients TCLa présentent des temps de
réaction significativement plus longs que les dies
dans les téches visuospatiale et lexico-sémantique
expérimentales, mais pas dans les taches visualepati
lexico-sémantique controles. Ainsi, les résultate n
peuvent étre interprétés ni en termes d'un rakartient
général de la vitesse de traitement de l'infornmatipen
termes de déficits visuoperceptifs ou moteurs de ba
niveau, puisque la performance des deux groupet éta
comparable dans les taches contrbles qui tenadenpte

de ces aspects.

La dissociation observée au sein du
groupe TCLa entre la performance exprimée en tetues
pourcentage de bonnes réponses et celle exprimée el
termes des temps de réaction dans les épreuves
expérimentales concorde également avec les résdiat

Revista Neuropsicologia Latinoamericana (2009)),1{&-23
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Figure 2.Résultats des participants agés sains et TCLamexiées visuospatiales et lexico-sémantiques desstel
expérimentales. Les résultats indiquent des difféae significatives entre le groupe contrdle gfrtmipe TCLa seulement
dans les temps de réaction aux taches expérimgmialeospatiale et lexico-sémantique.

ce groupe aux épreuves neuropsychologiques. Ef kffe
groupe TCLa ne présentait pas de déficits aux tests
neuropsychologigues standards qui évaluaient les
habiletés visuospatialeBénton Line Orientation Téset
les habiletés lexico-sémantiquebegt de dénomination
orale dimages DO80 Ces résultats sont probablement
dus au fait que ces tests évaluent seulement
performance en termes du taux de succés et n@rrers
du temps requis pour réaliser les différentes éa=ull
est donc probable que de tels tests ne soient pas
suffisamment sensibles pour détecter les défialils du
traitement visuospatial et lexico-sémantique, néans
présents chez des individus présentant un risgue ée
convertir ultérieurement vers une maladie d'Alzlesim
Les résultats de cette étude suggérent égalemendeg
épreuves chronométriques telles que celles utdisms

la présente étude pourraient avoir une valeur &gt
I'évaluation clinigue et au diagnostic précoce de |
maladie d'Alzheimer et d'autres démences dégénésati

la
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Enfin, bien que nous n'ayons pas de données de
neuroimagerie métabolique a l'appui de cette étude
(SPECT, TEP), il est possible que les anomalies
métaboliques au niveau de la région temporopagiétal
observées dans le stade infraclinique de la MA aetpp
dans la littérature (Chetelat et al., 2003; Guedjle
2006) soient associées aux déficits visuospatiaux e
lexico-sémantiques subtils que nous avons documenté
dans cette étude chez les patients TCLa. Des études
ultérieures seront nécessaires afin de veérifiertecet
hypotheése.
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