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11 est morne, il est taciturne

Il préside aux choses du temps
Il porte un joli nom, Saturne
Mais c'est Dieu fort inquiétant
Il porte un joli nom, Saturne
Mais c'est Dieu fort inquiétant

En allant son chemin, morose

Pour se désennuyer un peu

Il joue a bousculer les roses

Le temps tue le temps comme il peut
I joue a bousculer les roses

Le temps tue le temps comme il peut

Cette saison, c'est toi, ma belle
Qui a fait les frais de son jeu
Toi qui a di payer la gabelle

Un grain de sel dans tes cheveux
Toi qui a di payer la gabelle

Un grain de sel dans tes cheveux

C'est pas vilain, les fleurs d'automne
Et tous les poetes 1'ont dit

Je regarde et je donne

Mon billet qu'ils n'ont pas menti

Je regarde et je donne

Mon billet qu'ils n'ont pas menti

Viens encore, viens ma favorite
Descendons ensemble au jardin
Viens effeuiller la marguerite
De I'été de la Saint-Martin
Viens effeuiller la marguerite
De 1'été de la Saint-Martin

Je sais par cceur toutes tes graces
Et pour me les faire oublier

Il faudra que Saturne en fasse
Des tours d'horloge, de sablier
Et la petite pisseuse d'en face
Peut bien aller se rhabiller...

Georges Brassens, Saturne






A Alain, les plus grands esprits sont parfois aussi les plus fragiles
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LTM = Lobe temporal Médian
En Anglais dans la partie expérimentale MTL = Medial temporal lobe
PrC = Cortex perirhinal
EnC = Cortex entorhinal
PhC = Cortex para-hippocampique
TNC = trouble neurocognitif majeur
MA = Maladie d’Alzheimer
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SoF = Sentiment de familiarité

SoFS = Sense of Familiarity Scale
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Introduction

Est-il possible qu’une expérience vécue ne laisse aucune trace en mémoire ?

Cette question, a travers 1’étude de la mémoire humaine fascine les hommes depuis
I’ Antiquité. A cette époque pourtant, la conception du souvenir était essentialiste : ce dernier
existait avant d’étre vécu. Un souvenir n’était alors considéré que comme une réminiscence
d’expériences déja vécues dans d’autres vies. Si au XVIIeme siecle, Hume remettait déja en
question cette hypothese, il aura fallu attendre la fin du XIXeme siecle pour que les questions
que souléve le souvenir et 1’expérience passent du registre philosophique au registre
expérimental, avec les premieres études de cas de patients présentant des troubles de la mémoire
étudiés par des médecins. Ce changement de paradigme s’illustrera finalement en France en
philosophie au 20°™ sigcle, en particulier par exemple dans I’Existentialisme Sartrien : se

pourrait-il que I’expérience crée la mémoire ?

La maladie d’Alzheimer constitue le cas le plus répandu de troubles de la mémoire, et
son étude a été trés intensive depuis les années 60. S’il reste beaucoup de zones d’ombre
concernant cette maladie, un consensus semble se dégager sur la nature de I’amnésie qu’elle
procure : Une impossibilité a former de nouveaux souvenirs des les premiers stades. Pourtant,
les familles et les soignants professionnels qui prennent soin des personnes atteintes de maladie
d’ Alzheimer rapportent des expériences de changements comportementaux face a des stimuli
nouveaux suite a leur exposition répétée. Souvent pergues comme de vues de 1’esprit, ces
observations sont pourtant tres largement partagées dans les associations de malades ou méme

dans les EHPAD.

De¢s lors, il est possible de s’interroger sur les raisons qui créent ce fossé entre le regard

« profane » des personnes qui cotoient au quotidien les malades d’Alzheimer, et les résultats



présentés par la littérature scientifique des performances a des taches expérimentales de ces
derniers. Chez ces malades, il existe pourtant une controverse singuliere sur les capacités
d’encodage d’informations nouvelles. En effet, de trés rares articles rapportent une certaine
forme d’apprentissage pour des stimuli musicaux, mais sous forme d’étude de cas et avec des
difficultés méthodologiques rendant le contrdle de cet apprentissage difficile a établir. Pourtant,
il existe une littérature sur des patients présentant une amnésie liée a des l1ésions au lobe
temporal médian qui sont tres proches de celles observées dans la maladie d’Alzheimer. Or ce
champ d’étude ne dresse pas un tableau aussi clair quant aux apprentissages possibles avec ce

type de lésions.

De¢s lors, nous nous proposons d’étudier dans quelle mesure la musique et d’autres types
de stimuli artistiques peuvent permettre de révéler des apprentissages préservés chez les
malades d’Alzheimer présentant des 1ésions massives au lobe temporal médian, en tentant de
les révéler, de les décrire et d’en inférer la nature. Nous proposerons ensuite des pistes de
réflexion sur I’apport de ces résultats aux conceptions de la mémoire, et a I’utilisation qui peut
en étre faite dans le cadre du soin. Afin de mener a bien ces objectifs, et de permettre un apport
théorique pour comprendre, justifier et discuter notre thése, ce manuscrit se composera de trois

parties.

La premiere est une revue de la littérature divisée en trois chapitres. Le premier dresse
un historique de la mémoire a travers la présentation de patients amnésiques célebres, des
conceptions de la mémoire qu’ils ont permis de mettre en place et des structures du lobe
temporal médian impliquées dans 1’apprentissage. Le deuxieme porte sur les modélisations
contemporaines de la mémoire et les méthodes utilisée pour 1’évaluer. Le troisieme décrit la
maladie d’Alzheimer dans ses dimensions historique, épidémiologique, sociale, neurologique

et neuropsychologique.



La deuxieme partie est constituée d’études réalisés lors de la thése. Les études 1, 2 et 3
portent sur des travaux réalisés en EHPAD avec des malades d’Alzheimer a un stade modéré a
sévere. Elles ont toutes trois pour objectif d’étudier des capacités préservées d’encodage pour
du matériel musical et pictural chez ces patients, avec I’utilisation de données
neuropsychologiques et comportementales. L’étude 4 est la premicre publication du protocole
INCAS, initié¢ par Mathilde Groussard et Hervé Platel. 11 s’agit d’une étude visant également a
mieux comprendre les capacités préservées révélées dans les trois études précédentes, mais en
utilisant un protocole expérimental plus complet et plus pertinent pour étudier ces phénomenes
de mémoire. De plus, comme ce protocole impliquait pour chaque participant de passer un

examen IRM, il a permis de confronter nos données aux patterns d’atrophie des patients.

La derniere partie permettra de discuter de nos résultats au regard de la littérature exposée

dans la partie introductive, et de proposer plusieurs perspectives a nos travaux.

Enfin, nous invitons les lecteurs a consulter I’ Annexe 1, composée d’¢léments satellites au
travail de these principal et ayant pour objet les aidants de malades d’Alzheimer. Elle contient
un article de synthése écrit pendant la thése sur la question de 1’aide aux aidants en France et
dans le monde, ainsi que les résultats d’une étude ayant été menée pendant le confinement 1ié
au Covid-19. Celle-ci porte sur le ressenti et la situation des aidants avant et pendant cette

période en se fondant sur un questionnaire développé également au cours de la these.

Mots clés : Alzheimer, mémoire, musique, familiarité



Partie theorique




Historigue et anatomie de la mémoire et de 'amnésie

Incipit

Les questionnements a propos de la mémoire semblent remonter a aussi loin que les
premiers écrits permettent de les situer. Déja dans la Grece antique, deux déesses cohabitaient
en faisant leurs ceuvres : Mnémosyne, déesse de la mémoire et des arts, et Léthé, déesse de
I’oubli (qui donna son nom au fleuve des enfers dont les morts devaient boire une coupe pour
oublier leur vie antérieure). Platon proposait que notre ame contienne toute la connaissance du
monde, mais que notre statut de mortel nous empéchait d’y accéder. Son allégorie de la caverne
en est un reflet, suggérant que nous ne puissions contempler qu’une partie de cette
connaissance, incapables de nous défaire totalement de notre statut de spectateur prisonnier de
nos sens immédiats. Ainsi, notre vie et nos expériences ne seraient qu’une quéte de

réminiscences d’informations que nous possédons déja.

Quintilien fit le premier a apporter une ébauche de modele cognitif de la mémoire, en
proposant que nous puissions récupérer toutes les connaissances dont nous disposons a travers
six questions (qui ?, quoi ?, ou ?, quand ?, comment ?, pourquoi ?). Il semblerait que Saint-
Augustin ait été le premier a localiser le siege de la mémoire dans le cerveau (ce qu’Hippocrate
et Galien avaient déja supposé), mais il partageait avec Platon 1’idée que sa substance est
immatérielle. Ce dualisme matiere-dme est conservé et perdure jusqu’au si¢cle des Lumicres,
au cours duquel Locke ou encore Diderot commencent a parler d’une expérience issue de nos

sens, et souhaitent ainsi en finir avec 1’essentialisme platonicien.

Plus tard et paradoxalement, c’est a travers des spéculations de la phrénologie que Gall
propose une localisation des fonctions de la pensée et du caractere en étudiant les bosses du
crane (Boshears and Whitaker, 2013), mais cette conception sera vivement discutée pendant la
premiere moitié du XIXeme siecle. Broca inaugurera les premieres démarches expérimentales
de localisationnisme en découvrant que la destruction d’une aire particuliere du cerveau (a
laquelle son nom fiit associé) conduisait a la perte de certaines fonctions du langage (Broca,
1861). La conception idéaliste subsiste en partie, notamment avec Bergson qui, dans Matiere et
Mémoire (1896), tout en s’appuyant sur les découvertes médicales liées a la biologie de la
mémoire, propose que 1’agrégation des souvenirs et leur conservation soient une propriété de

I’esprit.

La premiére moitié du 20°™ siécle a amorcé une rupture épistémologique en accordant

toute sa place aux travaux cliniques de 1’étude de patients singuliers pour tenter de mieux



comprendre la mémoire. Mais ¢’est surtout au cours de la seconde moitié du 20°™ siecle que
les débats sur la modélisation de la mémoire humaine ont été les plus prolifiques (Rosenfield,
1988). Aujourd’hui, méme si certaines connaissances semblent relativement stables quant au
nombre et a la fonction des systemes mnésiques chez I’humain, ainsi que de leurs
soubassements neurologiques, de nombreux débats connexes continuent a avoir lieu au sein de

la neuropsychologie de la mémoire.

Par ce travail de thése et comme nous I’avons annoncé dans 1’introduction, nous
tenterons de présenter les grandes découvertes qui ont permis de préciser les caractéristiques
des différents systemes mnésiques et leur modélisation. Nous proposerons ensuite un rapport
de travaux expérimentaux que nous avons réalisé portant sur la maladie de la mémoire la plus
emblématique - la maladie d’Alzheimer - en faisant la démonstration de capacités
d’apprentissages préservées méme chez les patients a un stade avancé de la maladie.
Finalement, nous discuterons dans quelle mesure ces résultats s’intégrent aux modeles de

mémoire existants et peuvent apporter une « pierre a I’édifice » de la compréhension de la

mémoire chez les personnes amnésiques, comme chez les sujets neurologiquement intacts.



L’étude de la mémoire par les patients amnésiques
A la frontiére entre la clinique et la recherche, la neuropsychologie s’est beaucoup
appuyée sur les dissociations entre fonctions préservées et fonctions altérées pour tenter de
préciser la nature et le fonction des outils de la pensée (Villeneuve and Coppalle, 2018, Annexe
2). La mémoire a notamment été un centre d’intérét important pour cette discipline, perdant son
statut de fonction unitaire pour étre déclinée en sous-systemes avec ou sans indépendance
stochastique entre eux, et dont la modélisation a été -et est toujours- sujette a renouvellements

et controverses (Horn et al., 2016; Bastin et al., 2019).

En raison de difficultés méthodologiques liées aux techniques d’imagerie cérébrale
d’activation chez les sujets sains (Sutton et al., 2009) comme chez les patients (Mazzone and
Curatolo, 2010; Linden, 2012; Fung et al., 2019), en lien notamment avec les contraintes de
résolution spatiale ou temporelle, circonscrire un phénomene mnésique a une ou plusieurs
structures demeure tres difficile. En revanche, il existe une facon certaine de prouver la
nécessité de I’implication d’une structure cérébrale dans un type d’apprentissage : c’est I’étude
de patients ayant des dommages a cette méme structure. Les racines de la neuropsychologie
sont d’ailleurs ancrées dans les études de cas de patients, et ce sont ces mémes études de cas
qui ont permis de mettre en place la plupart des modéles de mémoire a travers I’histoire de cette
science (Rosenbaum et al., 2005; Villeneuve and Coppalle, 2018). L’étude de patients avec
l1ésions innées ou acquise permet de tester in vivo les fonctions mnésiques, ce qui offre des
modeles précieux pour rendre compte de la pertinence des hypotheses fonctionnelles des
mécanismes de mémoire (Michael and Amieva, 2013). Afin de rendre hommage a ces patients,
et de mettre en lumiere la contribution essentielle du modele 1€sionnel pour comprendre les
dissociations dans la mémoire humaine, nous nous proposons de donner un apercu narratif
d’une sélection de cas historiquement importants d’atteintes de systémes de mémoire associés

a des lésions.



Claparede, psychiatre de la premiére partie du 20°™ siecle (Figure 1) rapporte cette
expérience intrigante publiée en 1911 : Aprés qu’il elit rencontré chaque jour une patiente
souffrant d’un syndrome amnésique antérograde treés sévere (amnésie de Korsakoff), et qu’elle
I’ait salué sans jamais le reconnaitre, il cache une aiguille dans sa main avant de serrer celle de
la patiente. Quelques temps plus tard, la méme patiente, toujours incapable de le reconnaitre,
montra néanmoins des signes d’hésitation au moment de lui serrer la main, puis refusa
catégoriquement. De cette expérience, Claparéde conclut qu’il existe une mémoire traumatique
et/ou émotionnelle, qui pourrait étre conservée méme sans possibilit¢é d’encodage explicite
(Eustache, Desgranges and Messerli, 1996; Nicolas, 1996). Il s’agit historiquement du premier
cas rapporté concluant a la possibilité de constituer un apprentissage malgré une amnésie

massive.

Figure 1 : Edouard Claparéde (a gauche) et Serguei Korsakoff (a droite), fondateurs du club des
"barbus de la mémoire" dixit Béatrice Desgranges

Dans la seconde moitié du 20°™ siecle, Scoville et Milner (Scoville and Milner, 2000)
rapportent I’étude d’un patient particulier, Henry Molaison (ou H.M., Figure 2). Cet homme,
opéré en 1953 d’une épilepsie pharmaco-résistante par résection d’une large partie de lobes
temporaux médians, en particulier des deux hippocampes, souffre d’une amnésie antérograde
massive, aussi bien épisodique que sémantique, sans baisse de QI ou de capacités de
raisonnement. Pourtant, apres quelques années, H.M. a été capable d’encoder un certain nombre
d’informations (e.g. le fait qu’il ait des problemes de mémoire, le plan de sa maison, le fait
qu’une personne appelée Kennedy était décédée, etc.). Il demeure également capable
d’apprendre un certain nombre de compétences nouvelles (Milner, Corkin and Teuber, 1968),
ce qui donne du poids a la conception de la mémoire en deux systemes -déclaratif et non

déclaratif- indépendants. Par ailleurs, il semble souffrir d’une amnésie rétrograde d’environ 11



ans. Si ce cas est célébre, c’est tout d’abord qu’il réaffirme la distinction entre amnésie
rétrograde et antérograde, et la possible dissociation des systemes de mémoire associés
(Dossani, Missios and Nanda, 2015). En revanche, il remet également en perspective
I’implication nécessaire de I’hippocampe dans la formation de nouveaux souvenirs, en
particulier le priming, le conditionnement ou encore la mémoire procédurale (Squire and Zola,
1996; Clark and Maguire, 2016). Dans les mémes années, des systeémes de mémoire strictement
indépendants ont donc été proposés pour ’apprentissage émotionnel (Ledoux, 1993) ou les
arcs-réflexes (Thompson and Krupa, 1994). Le lobe temporal médian était alors considéré
comme le siege de la mémoire déclarative, ce qui est toujours une théorie supportée dans la
littérature moderne malgré certaines controverses qui seront discutées dans le chapitre suivant

(Diana, Yonelinas and Ranganath, 2008; Wixted and Squire, 2011).

Figure 2: Brenda Milner (a gauche) et Henry Molaison (a droite), un grain de sel dans leurs cheveux...

Kent Cochrane (K.C., Figure 3) représente une preuve éloquente de ce que signifie
conscience autonoétique, c’est a dire la conscience que nos propres souvenirs nous
appartiennent (voir Encart 1). Sa vie neurologique flit assez mouvementée, en effet puisqu’ il
nait prématuré en 1951, et recoit une botte de foin sur la téte a ses 16 ans, puis est impliqué peu
apres dans une collision automobile a faible vitesse. Aucun de ces accidents ne semble pour
autant compromettre la cognition de K.C. qui devient responsable logistique et qualité dans une
usine locale. Cependant, a la suite d’ un accident de mobylette, qui a conduit a un geste
chirurgical afin de drainer un hématome sous dural gauche puis une résection quasi-compléete

de I’hippocampe (Rosenbaum et al., 2005), il perd toute capacité a créer de nouveaux souvenirs



dont il est I’acteur (Tulving et al., 1988). En cela, il présente une particularité par rapport a
H.M., car il aura toute sa vie I’impression que les souvenirs de son passé ne lui appartiennent
plus, qu’il ne peut que les revivre mentalement comme spectateur d’un souvenir de quelqu’un
d’autre. Méme s’il garde une conception du temps (comme il peut le décrire de fagon tres
fidele), il perd également 1’aspect personnel, ressenti du passage du temps. Cependant, sa
mémoire sémantique et sa conscience noétique (conscience associée au fait de savoir que 1’on
connait quelque chose, voir Encart 1) sont remarquablement préservées, et il sera méme capable

d’apprendre un certain nombre d’informations factuelles sur le monde.

Figure 3: Endel Tulving, méditatif (a gauche) et Kent Cochrane (a droite)
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A la toute fin du 20°™ siecle, Vargha-Khadem (Vargha-Khadem et al., 1997) propose

la description de trois enfants (Jon, Beth et Kate) présentant une amnésie développementale liée

a des 1ésions néo-natales en particulier dans la région hippocampique (Figure 4). Pour les trois,

les tableaux cliniques étaient assez semblables : troubles spatiaux, désorientation temporelle et

troubles épisodiques massifs au premier plan (Vargha-Khadem et al., 1997). Si ces symptomes

sont attendus chez des personnes avec des 1ésions hippocampiques acquises, ils contrastent en

revanche chez ces enfants qui présentent une préservation de leur mémoire sémantique, de leur

N

mémoire procédurale et de leur mémoire a court terme. Ces trois sujets illustrent ici les

possibilités d’encodage sans hippocampe (en mémoire
sémantique et procédurale en particulier). Ainsi
viennent-ils directement appuyer le modele de Tulving
(1985) en supportant I’hypothése d’un encodage sériel
et partiellement indépendant. Cependant Squire et Zola
(1998) contestent les résultats obtenus par Vargha-
Khadem et al. (1997) en faisant 1’hypothése que la
mémoire épisodique des enfants étudiés était
partiellement fonctionnelle, et que 1’état de leurs
connaissances sémantiques était inférieur a ce qu’elles
auraient di étre. Nous verrons par la suite que ces

controverses ne sont toujours pas aujourd’hui arbitrées.
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Figure 4: Faraneh Vargha-Khadem (au-dessus), et
I’IRM de Beth (en dessous), issue de Vargha Khadem,
1997
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artistes, politiciens, etc.).
Cependant, elle ne pouvait pas catégoriser les événements ni dater des personnes célebres grace
a leur nom (Holdstock, 2002). Le statut de ces apprentissages a la suite de ses lésions a
I’hippocampe ne paraissait pas clair. Pourtant, un examen trés rigoureux de la mémoire liée a
la reconnaissance avec différents types de stimuli (e.g. mots, visages, batiments, objets, etc.), a
montré qu’une condition de choix forcé permettait de mettre en lumicre des capacités de
reconnaissance préservées, mais que les associations intra- et inter- items de la méme catégorie
et la reconnaissance d’associations entre items de différentes natures (comme les visages avec
les mots) étaient tres fortement perturbés (Pascalis et al., 2004). Ce résultat a été plusieurs fois

répliqué (Holdstock et al., 2005; Konkel et al., 2008) et a permis une clarification du type

d’apprentissages possible sans hippocampe, en particulier pour les items singuliers, et pour les
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associations entre stimuli de méme nature ou interdépendants. Bien que des apprentissages
associatifs soient possibles, ils ne possedent pas les caractéristiques qui permettent de les
qualifier comme €pisodiques srticto sensu (en raison de I’absence de conscience autonoétique
ou du sentiment de reviviscence, voir partie 1.3.2). Ce cas de patiente avec lésions
hippocampiques acquises vient confirmer la théorie selon laquelle il est possible de reconnaitre
des éléments de notre environnement en utilisant aussi bien la familiarité (sémantique), que la
recollection (épisodique), mais que ces deux processus sont distincts (comme proposé par

Yonelinas, 1999) et au moins partiellement indépendants.

Toujours en faveur de cette derniere théorie, un

cas unique et particulicrement troublant a été présenté ?‘g
ar Bowles et al. (2007), la patiente N.B. Celle-ci était g
p (2007), la p )
capable de mobiliser ses capacités de mémoire &
T
14

épisodique sans difficultés majeures, alors que ses
capacités de reconnaissance basées sur la familiarité
étaient tres fortement altérées. La spécificité des
Iésions acquises suite a une résection chirurgicale de
foyers épileptogenes de cette patiente était une atteinte

circonscrite au cortex périrhinal et a 1’amygdale

gauche en particulier, avec une préservation de @ =  ¥--------—----
l’hippocampe bilatéral (Figure 6) Ce dernier cas Figure 6: Les lésions remarquablement circonscrites a

l'amygdale (en rouge) et au cortex périrhinal (en vert) de
confirme l’hypothése d’une dissociation entre !la patiente N.B., alors que son hippocampe (en bleu) et

son cortex entorhinal (en jaune) sont préservés.
mémoire épisodique et mémoire sémantique, mais qui
va pour la premiere fois dans le sens d’une mémoire épisodique fonctionnelle et d’une mémoire
sémantique perturbée, ce qui en fait un cas particulierement remarquable pour conforter

I’hypothese de leur indépendance stochastique.

Nous avons ainsi choisi de présenter quelques-uns des cas les plus emblématiques de
patients avec des lésions focales ayant permis de vérifier ou d’établir des hypothéses sur
I’implication des structures cérébrales dans les processus mnésiques. Ces études de cas peuvent
se constituer en modele des formes d’apprentissage préservées avec des 1€sions neurologiques
circonscrites ou étendues. Si les performances et les explications en fonction des patients et des
chercheurs différent, il n’en demeure pas moins une apparente possibilité d’encoder des
informations, de nature non-épisodique, méme avec des lésions rendant impossible la

mobilisation de 1’hippocampe. Cependant, au-dela de toutes les hypotheses formulées pour
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rendre compte de la préservation partielle des capacités d’encodage sans engagement de
I’hippocampe, il semble de plus en plus évident que ce dernier n’est pas le seul passage obligé
a la formation de traces mnésiques chez I’humain. Par conséquent, il apparait clairement que la
mémoire ne se résume pas a un systeme unitaire, mais en une multitude de sous-systemes

chacun spécialisé dans des traitements de 1’information particuliers.

Mémoire, mémoires ?

Comme nous avons pu le constater, les modélisations de la mémoire sont d’autant plus
difficiles qu’il existe une tres grande hétérogénéité de patterns d’amnésie antérograde (Tulving
et al., 1988; Vargha-Khadem et al., 1997; Kitchener, Hodges and McCarthy, 1998; Cavaco et
al., 2004). A travers la partie suivante, nous souhaiterions rendre compte des avancées les plus
significatives dans le domaine de la modélisation par dissociation de la mémoire, en lien avec
I’étude des patients présentés précédemment. Nous y exposerons les principales contributions
qui ont permis d’aboutir aux conceptualisations contemporaines de la mémoire sur lesquels les

recherches en neuropsychologie de la mémoire humaine se sont appuyées jusqu’a aujourd’hui.

D’un systéme unitaire a un modele a plusieurs systémes

Si la mémoire a longtemps été considérée comme un systéme unitaire, les travaux de
Korsakoff (cités par Witkowski et al., 2008) sont sans doute les premiers publiés a avoir apporté
des preuve de leur indépendance : distinction entre la mémoire récente et ancienne, entre la
mémoire des connaissances (mémoire sémantique) et des événements (mémoire épisodique), et
entre la mémoire qu’on est conscient d’acquérir ou d’avoir acquis (explicite) et celle pour
laquelle ce n’est pas le cas (implicite). De méme, d’autres patients présentant des syndromes
amnésiques, et en particulier H.M., ont largement contribué a développer des modeles non-
unitaires de la mémoire, avec pour enjeu de délimiter et de décrire au mieux les différents

systémes qui la constitue.

Si la premiére moitié du 20°™ siécle n’a pas vu paraitre d’évolutions majeures dans
I’étude de la mémoire, sa seconde moitié verra naitre les travaux fondateurs de la
neuropsychologie de la mémoire moderne, notamment avec la formulation des hypotheses de
systemes différents et partiellement indépendants. La séparation la plus fondamentale est celle
entre mémoire implicite (pour laquelle il n'y a pas de conscience de récupérer I’information) et
mémoire explicite (pour laquelle la récupération est consciente), proposée par Graf et Schacter

(1985). Squire et Zola-Morgan (1988) s’inspireront de cette dissociation, en proposant la

14



terminologie de mémoire déclarative (qui peut €tre verbalisée) et mémoire non-déclarative (qui

ne peut pas 1’étre) (Figure 7).

Mémoire Mémoire non
déclarative déclarative

Mémoire Mémoire Mémoire
épisodique sémantique procédurale

Apprentissage
non associatif

Conditionnement

Amorgage classique et opérant

Figure 7: organisation de la mémoire selon le modéle de Squire et Zola-Morgan, adapté de Croisile (2009)

Cette derniere distinction est fondée sur la possibilit¢ de rendre compte de
’apprentissage par un comportement verbal, rendu possible uniquement grace a I’hippocampe,
en faisant le siege de la mémoire déclarative (Squire and Zola-Morgan, 1988). A travers cette
vision, la mémoire explicite (ou déclarative) est opposée a un ensemble plus hétérogene de
capacités mnésiques diverses (mémoire procédurale, priming, conditionnement, etc.), qualifiées
d’implicite (ou non-déclaratives)' avec comme dénominateur commun une absence de besoin

de remémoration consciente de 1’apprentissage (Jaffard, 2011).

Ainsi, I’étude de la mémoire par dissociation permet une modélisation de ses sous-
systemes. Cela rend possible 1’identification de systémes spécifiques a la nature de certaines
informations (Diana, Yonelinas and Ranganath, 2010), et fournit un premier pas dans la
compréhension de I’hétérogénéité des compétences mnésiques chez les sujets sains, mais aussi
chez les patients présentant de troubles de mémoire (Desgranges and Eustache, 2011). Si cette
distinction a permis une grande avancée dans I’étude et la compréhension de la mémoire, de
nombreux comportements ne pouvaient, cependant, toujours pas étre expliqués sur la base de
cette unique dissociation, et ont nécessité une modélisation plus poussée des différents systemes

de la mémoire humaine.

Une dissociation fondée sur le niveau de conscience et I'indépendance
Une contribution qui a alors profondément marqué 1’étude de la mémoire est celle de

Tulving (1985; 1995), avec le modele « SPI» (Encodage Sériel, stockage Parallele,

! Nous choisirons a partir de maintenant de conserver uniquement la terminologie de Graf et Schacter
(1985), a savoir mémoire explicite et mémoire implicite, car c’est celle qui est le plus souvent rencontrée dans la
littérature, et la plus pertinente pour les cadres théoriques que nous présenterons.
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récupération Indépendante). Reprenant les dissociations proposées par ses pairs (Graf and
Schacter, 1985; Squire and Zola-Morgan, 1988), il propose une distinction fondée sur le niveau
de conscience inspirée par le patient KC (Encart 1), en opposition au modele purement
« paralléliste » de Squire et Zola-Morgan (1988). Tout en gardant I’idée d’une distinction entre
mémoire implicite et explicite, il propose une organisation des systemes hiérarchique, avec un
parcours de I’information de systemes inférieurs vers des systeémes supérieurs, mais aussi des

boucles rétroactives des systemes supérieurs vers les systemes inférieurs.

A la méme époque que la parution du SPI, un débat existe pourtant quant a savoir si la
mémoire épisodique est stochastiquement indépendante de la mémoire sémantique, ou
simplement « emboitée » dans cette derniere (Lieury, 1979; Tulving, 1985). Sans remettre en
question I’existence de ces deux systemes, une hypothése propose que la mémoire épisodique
fait partie du systeme sémantique. Pour arriver a cette conclusion, des auteurs ont proposé des
paradigmes de différenciation entre ce qu’ils appellent reconnaissance’ (considérée comme
sémantique) et rappel (considéré comme épisodique) fondés sur la présentation de couples de
mots avec une proximité sémantique plus ou moins élevée (Martin, 1975; Bartling and
Thompson, 1977; Lieury, 1979). Leurs résultats indiquent que les mots non-reconnus mais
rappelés dépendraient essentiellement de la proximité sémantique des couples de mots, alors
que les mots non-reconnus mais rappelés indiqueraient un stockage de 1’épisode dans 1’indice
associé et non le mot cible de la paire. Cette hypothése d’emboitement a cependant été peu
étudiée apres les années 80, et a laissé place a des théories davantage fondées sur une continuité
entre les systemes épisodiques et sémantiques (Banks, 1970), ou sur la dissociation stochastique

entre ces deux systemes (Yonelinas, 1994), pour lesquelles le niveau de preuve était supérieur.

2 La terminologie ayant évolué depuis les années 80, le terme utilisé maintenant serait familiarité, ou
reconnaissance fondée sur la familiarité (Jacoby, 1991)
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Le SPI de Tulving
Conscience et mémoire

Dans son modéle « SP1 » (serial,

parallel, independent), Tulving
(1985; 1995) considére que
linformation est encodée de

maniére sérielle ('encodage dans
un systéme dépend de la qualité
de lencodage dans un systéme
inférieur, il est donc possible
d'encoder une information en
mémaire sémantique méme si la
mémaire éplsodigue est
défalllante) et est stockée en
paralléle dans différents systémes.
Chagque pigce de l'information de
chague systdme peut Btre
rappelée indépendamment des
informations contenues dans les
autres systémes. Les différents
systémes de mémoire gui sont
postulés dans ce modéle sont
toujours utilisés dans la recherche
contemporaine, malgré les
controverses sur leur organisation.
lls restent d'allleurs les principales
fonctions explorées lors des bilans
neurapsychologiques

Le systéme de représentations
perceptives (PRS) désigne comme
la  mémeire procédurale un
systérme de mémaoalre implicite. (|
s‘agit de  notre  capacité
inconsciente &  identifier des
images, méme altérées, lorsqu‘on
les a déja wu précédemment,
autrement appelé amorgage
perceptif (Beaunieux et al., 2003).
Selon Tulving, il s'agit également
du systéme qui nous permet de
reconnaitre les stimuli sensoriels
précedemment éprouves.

Ce systéme met en jeu la
conscience anoétigue qui fait
référence aux processus ne
nécessitant pas une récupération
consciente en mémaire,

La mémoire  sémantique,
appartenant a la catégorie de
rmémaire explicite, est mobilisée
dans le traitement des
informations factuelles sur le
monde, dépouillées de leur
contexte d'acquisition. Lencodage
pourrait  passer  par  une
sémantisation depuis la mémolre

épisodigue, 3 travers la
répétition grice 3 la mémaoire de
travail, ou par un encodage direct
depuls le PRS.

Ce systéme de mémoire est
supporté  par la consclence
noétique, qui peut étre décrite
comme la conscience de 'objet
de la mémoire, sans pour autant
gue I'individu aie conscience de
faire partie du souvenir . En effet,
il n‘est pas nécessaire d'avoir une
perspective personnelle sur une
information en meémaoire
sémantique pour la connaitre.
Ainsi, ni la familiarité nl la
reconnaissance ne nécessitent
gue lindividu se souvienne de
son implication dans I'objet de la
récupération.

La mémeoire épisadique,
impliquée dans les souvenirs
associés & un contexte spatio-
temporel, est le systéme le plus
élaboré, mais aussi le plus fragile
de la mémuoire humaine. Elle fait
référence aux souvenirs propres a
I'individu, impliguant son point de

vue et nécessitant un voyage
mental dans le temps pour étre
récupérés,

Son niveau de conscience
associé est autonoétique, et se
rapporte au fait d'adopter une
perspective personnelle et
d'attribuer des détails contextuels
a l'objet de la mémaoire. Ce niveau
de conscience est le seul qui
implique la personne dans son
souvenir, et lui qui donne un
perspective subjective.

—

-

Encart 1:Articulation des systemes de mémoire et niveau leur de conscience associée selon le modéle SPI de Tulving (1985 ; 1995)

Une distinction fondée sur les processus

Si le modéle de Tulving met I’accent sur le niveau de conscience associée a un souvenir,

d’autres modeles plus récents, notamment appuyés sur des approches d’imagerie cérébrale,

proposent une dissociation fondée sur le type de reconnaissance d’un stimulus comme I’indice

permettant d’établir le systeme de mémoire associé (Yonelinas, 2002; Turriziani et al., 2008).

En son temps, William James (1890) fut le premier a proposer le fait que la reconnaissance ne

soit pas un processus unitaire. Cependant, il aura fallu pres de 100 ans pour que cette idée soit

reprise par les sciences cognitives (Mandler, 1980). La conceptualisation moderne la plus

célebre de cette hypothese est portée par le modele « dual process » (Aggleton, Brown and

Wan, 1999; Yonelinas, 1999) qui propose une forme d’unification des travaux cités

précédemment. Cette théorie postule que les informations stockées en mémoire déclarative (ou

explicite) sont récupérées par un systeéme de reconnaissance, mais que celle-ci serait subdivisée

en deux processus : la familiarité et la recollection. Ici, la recollection ferait référence a la

récupération en mémoire épisodique, au fait de se souvenir, alors que la familiarité illustrerait

I’acces a la mémoire sémantique, au fait de savoir que nous connaissons un objet, sans pour

autant récupérer les détails associés a I’encodage (Mandler, 1980; Knowlton and Squire, 1995).
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La différence entre recollection et familiarité, comme pour la distinction entre mémoire
épisodique et mémoire sémantique, tiendrait donc au fait de pouvoir ou non rappeler des
informations non présentes perceptivement ,en particulier le contexte spatio-temporel associé a
la présentation de 1’objet, ou comme le formulerait Tulving, au fait de pouvoir faire un voyage
mental dans le temps pour récupérer le contexte d’encodage (Eustache and Desgranges, 2008)
Cette conception permet essentiellement de faire la synthese entre les modeles présentés
précédemment, proposant la reconnaissance comme illustrant I’acces a un systéme a part entiére
(2 'image de la mémoire explicite), séparé des autres formes de mémoire (implicite).
Cependant, il propose également de le dissocier en deux processus, la recollection qui ferait
intervenir la mémoire épisodique et la familiarité qui ferait intervenir la mémoire sémantique
(Tulving et al., 2016). Un aspect important de ce modele est I’attribution de la familiarité au
systeme sémantique plutdt qu’aux représentations perceptives comme postulé par Tulving
(Tulving and Gazzaniga, 1995), ce qui crée un changement significatif dans I’interprétation
possible des résultats des études passées comme contemporaines utilisant des paradigmes

d’apprentissage liés a la reconnaissance de stimuli précédemment appris.

Vers le paradigme de la fonction

Comme nous ’avons développé, 1’é¢tude de la mémoire humaine a travers les patients
amnésiques a permis, jusque dans les années 90, des modélisations de la mémoire fondées sur
différents phénomenes (nature, processus, niveaux de conscience, fonction, etc.). Mais le
paradigme de la lésion a bientot été supplanté par celui de la fonction, par suite du
développement des techniques d’imageries cérébrale anatomiques et fonctionnelles plus fines.
A partir de la fin des années 90, grace aux possibilités d’observation in vivo, le lobe temporal
médian, considéré comme épicentre de la mémoire explicite, a été scruté dans 1’espoir d’arbitrer
la validit¢ des modeles établis par les grands explorateurs de la mémoire et leurs patients
(Squire, 1992; Squire et al., 1992; Morris et al., 1996; Bobinski et al., 1999). La partie suivante
aura pour objet de rendre compte des principaux travaux d’imagerie ayant permis de mieux
comprendre I’organisation fonctionnelle de cette structure fondamentale pour la mémoire

(Valenstein et al., 1987; Jack et al., 1997; Schacter and Wagner, 1999).
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Lobe temporal médian et apprentissages

Les réseaux impliqués dans la mémoire déclarative ou la sous-tendant sont tres larges
(Schacter, Addis and Buckner, 2007), et des hypotheéses neuroanatomiques nouvelles sont
régulierement proposées pour les préciser ou les étendre (Squire, Wixted and Clark, 2007;
Henke, 2010; Henson and Gagnepain, 2010; Gilmore, Nelson and McDermott, 2015; Bastin et
al., 2019). En revanche, la littérature contemporaine fait trés largement consensus sur le role
fondamental du lobe temporal médian (LTM) dans ’encodage et la récupération en mémoire
épisodique et sémantique. Jusque dans les années 90, il existait de grosses divergences
d’opinions parmi les chercheurs quant a la possibilité¢ d’acquérir des informations déclaratives
avec un LTM atrophi¢ ou 1és¢ (en particulier I’hippocampe), ou sans passer par un encodage en
mémoire épisodique (Lieury, 1979; Squire and Zola, 1996; Mishkin, Vargha-Khadem and
Gadian, 1998). Cependant, le perfectionnement des techniques d’exploration cérébrale et des
recherches cliniques a contribué a affiner la compréhension de cette structure et de son

fonctionnement, sans pour autant parvenir a un consensus.

Lobe temporal médian et mémoire(s)

Le LTM est considéré comme non-essentiel aux formes d’apprentissage implicite
(Henke, 2010, voir Figure 8), méme si ['utilisation de ses structures peut en faciliter
I’acquisition (Brown and Robertson, 2007; Gagnepain et al., 2008). L’encodage en mémoire
procédurale chez les sujets sains, par exemple, nécessite de mobiliser aussi bien la mémoire
épisodique que la mémoire de travail (Maxwell, Masters and Eves, 2003; Beaunieux et al.,
2006), mais cet effet semble facilitateur et non essentiel (Middleton and Schwartz, 2012; White
et al., 2014). De plus, comme il est proposé depuis les années 50, la nature des apprentissages
moteurs ne peut étre étudiée uniquement sur la base de données comportementales (Fitts, 1954).
Des études d’imagerie ont montré que le stockage et la récupération en mémoire procédurale
passent essentiellement par le striatum et les ganglions de la base (Kreitzer, 2009), le cervelet
(Saywell and Taylor, 2008) ainsi qu’une partie du systeéme limbique (Shu, Hasenstaub and
McCormick, 2003).

Le PRS (systtme de mémoire perceptive, voir Encart 1), dont la fonction est tres
largement étudi€ée a travers le priming, repose essentiellement sur le néocortex extrastrié,
occipital, temporal et préfrontal (Lebreton et al., 2001; Lustig and Buckner, 2004; Squire, 2004;

Wright et al., 2006; Ghuman et al., 2008), méme si comme pour la mémoire procédurale (et
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comme prédit par Tulving), il peut étre en interaction avec d’autres systeémes de mémoire,

notamment épisodique (Gagnepain et al., 2008).

l l
I Nondeclarative memory i

v v v v

i Episodic memory| |Semantic memory| Procedural memory: | Simple classical conditioning] Habituation,

l skills, habits sensitization
Reflex pathways

T
)

I Amygdala, cerebellum |

£.2

Medial temporal
lobe, diencephalon

Figure 8: Les principaux systémes de mémoire et leurs soubassements anatomiques comme prédits par les modeéles neuropsychologiques d’avant les années 2000
(Graf et Schacter, 1985 ; Squire, 1992 ; Tulving, 1995), tiré de Henke (2010)

Si 1’¢tude des aptitudes mnésiques non-déclaratives tend vers une modélisation
consensuelle (Beaunieux, Lebreton and Giffard, 2003; Schott er al., 2005; Ettlinger, Margulis
and Wong, 2011), I’étude de I’anatomie de la mémoire du LTM pose en revanche de nombreux
problémes. D’une part, il existe des différences de conceptualisation qui la sous-tendent comme
nous 1’avons décrit au chapitre précédent, mais aussi en raison des difficultés techniques
d’interprétation des données d’imagerie anatomiques (IRMa), fonctionnelles (IRMf) ou de
diffusion (DTI) que ce soit chez les sujets sains ou chez les patients (Pike, 2012; Sulzer et al.,
2013; Despotovi¢, Goossens and Philips, 2015; Fung et al., 2019; Roebroeck, Miller and
Aggarwal, 2019). Pour bien comprendre le sens de ces divergences, il convient de décrire les
différents modeles neuropsychologiques et neurocognitifs du fonctionnement de la mémoire
déclarative, et de la nature présumée des informations que les sous-composants du LTM

permettent d’encoder et de récupérer.

Nous avons fait le choix de nous concentrer ici sur le LTM bien qu’il existe des amnésies
diencéphaliques, dont I’exemple prototypique est le syndrome de Korsakoff (Korsakoff, 1889),
pour lequel certains questionnements sur les possibilités d’apprentissage sont trés proches de

celles que nous souleverons ici (Komatsu et al., 2000; Caulo et al., 2005; Pitel et al., 2009).
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Ces amnésies, bien que partageant de nombreuses caractéristiques avec les amnésies
temporales, sont en dehors du champ d’intérét nécessaire pour appréhender notre propos, mais

leurs caractéristiques seront davantage développées dans la partie Discussion.

Dans ce chapitre, afin de mieux appréhender et circonscrire la nature des apprentissages
liés au LTM, nous passerons en revue les grandes structures qui le constituent, a travers les

théories sur leur fonctionnement et le type d’apprentissage qu’elles supportent.

Anatomie du lobe temporal médian

Afin de guider la lecture des théories sur le fonctionnement du lobe temporal médian,
nous proposons de commencer par une bréve description anatomique de ses sous-structures,
I’hippocampe, le cortex parahippocampique (PhC), les cortex entorhinal (ErC) et perirhinal
(PrC) et ’amygdale (Figure 9).

® Perirhinal Cortex

® Parahippocampa

Figure 9 : Segmentation des sous-structures du lobe temporal médian, Moore et al., 2014

L’hippocampe est souvent la premicre structure associée au lobe temporal médian, tant
son étude a été intense chez I’humain comme 1’animal. Il si¢ge dans la corne temporale du
ventricule latéral, enroulé autour du mésencéphale (Figure 9). Il est constitué de deux structures
principales, la corne d’Ammon et le gyrus denté. Quatre sous-champs de 1’hippocampe ont été
distingués en raison de la spécificité des neurones pyramidaux qui les constituent, numérotés
de CA1l a CAA4. Inférieur a I’hippocampe et situé¢ sur la partie postérieure du LTM, nous

trouvons un complexe classiquement désigné comme cortex parahippocampique. Le
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subiculum, antérieur a CA1 est situé dans le cortex parahippocampique, mais souvent étudié

avec I’hippocampe en raison de leur proximité fonctionnelle (O’Mara, 2005).

Parmi les autres structures constituant le LTM, il est possible de citer les cortex
perirhnaux et entorhinaux, positionnés de facon antérieure et inférieure par rapport a
I’hippocampe, le cortex entorhinal étant sur la face la plus externe. Une division entre cortex
entorhinal latéral et médian est également proposée ; elle est basée sur des études d’imagerie
fonctionnelle proposant une différentiation du role des deux sous-parties (Witter et al., 2017).
Le cortex périrhinal est niché dans la face la plus externe du lobe temporal médian, dans le
prolongement du cortex parahippocampique, 1égerement inférieur mais plus antérieur que
I’hippocampe. Enfin, I’amygdale se situe dans la partie supérieure antérieure du LTM, dans le
prolongement de I’hippocampe. Méme si cette structure n’est pas toujours considérée comme
partie intégrante du LTM, plusieurs études attestent de son importance dans les phénomenes de
mémoire, y compris déclaratifs (Mcgaugh, Cahill and Roozendaal, 1996; McGaugh, 2004;
Roozendaal et al., 2008).

Mémoire épisodique, recollection et hippocampe

La quasi-totalité des syndromes amnésiques épisodiques antérogrades -a I’exception des
amnésies diencéphaliques- suppose une neutralisation temporaire ou permanente de
I’hippocampe (Vargha-Khadem et al., 1997; Guillery et al., 2001; Cipolotti and Bird, 2006;
Mayes, 2015). Un symptdme commun a tous ces syndromes est I’impossibilité¢ d’encoder des
souvenirs épisodiques. Il a donc été postulé tres tot que le role principal de I’hippocampe est la
création de 1’épisodicité des souvenirs, mais la nature précise de son rdle est toujours sujette a
débats, avec des partisans d’une fonction unique déclinée en plusieurs utilisations, et ceux d’une
multitude de fonctions (Whishaw, Cassel, et Jarrard, 1995, Buzsaki et Moser 2013, Eichenbaum
et Cohen 2014, Maguire et Mullally 2013).

Des modeles fondés sur la fonction cognitive

Une perspective allocentrée du monde : Cognitive map theory

Une des premieres hypothéses sur le fonctionnement de 1’hippocampe provient de
O’Keefe et Nadel (1979), qui proposent que son rdle est de donner une perspective allocentrée
du monde. Ces représentations allocentrées permettent de créer des souvenirs épisodiques et
autobiographiques dont le sujet se sent acteur, avec une dimension spatiale et temporelle (Best,
White and Minai, 2001). Cette théorie vient de deux découvertes issues du modele animal : la

découverte de O’Keefe (O’Keefe and Dostrovsky, 1971) quant au codage des informations
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spatiales par I’Hpc, et de celle tres célebre de la potentialisation a long terme, permettant un
apprentissage hippocampique associatif, rapide et a long terme d’informations flexibles (Bliss
and Lgmo, 1973). Il existerait tout de méme une possibilité de créer des souvenirs égocentrés
sans Hpc, mais ceux-ci seraient dépourvus de dimension épisodique (Easton, Webster and
Eacott, 2012). Méme chez les tenants de cette théorie, certains auteurs en ont établi des variantes
en prenant en compte les résultats notamment des études chez I’humain (Eichenbaum,

Dudchenko, Wood, Shapiro, et Tanila, 1999).
Une structure associative : Relationnal theory

La relational theory présuppose que la fonction premiere de 1’Hpc est de constituer des
représentations d’associations entre des ¢léments disparates. Selon cette théorie, I’Hpc a trois
fonctions : les représentations associatives, 1’organisation séquentielle et la mise en réseau par
relation. La dimension spatio-temporelle serait uniquement une conséquence de ces fonctions.
Cette vision d’un rdle avant tout associatif de I’hippocampe a été¢ également postulée par de
nombreux auteurs spécialistes de la neuropsychologie de la mémoire. Ainsi, elle peut étre mise
en parallele avec la “constructive episodic simulation hypothesis” (Schacter, Addis and
Buckner, 2007; Schacter et al., 2012), qui prone que I’HPC et les régions connectées ont pour
fonction de recombiner de facon flexible des éléments de souvenirs existants pour en créer des
nouveaux (soit actuels, soit futurs). Nous pouvons encore citer Ranganath (2010) qui propose
que I’hippocampe serve uniquement au binding’ de fagon trés générale (objets, contexte,
épisodes, etc.), et donc la création de I’épisodicité du souvenir émergerait de la relation crée
entre ces éléments. Le contenu de la mémoire, qui peut etre associé a la dimension s€émantique,
pourrait se passer de I’Hpc, aussi bien pour I’encodage que pour la récupération (Easton,
Webster and Eacott, 2012). Enfin, certains auteurs proposent que seule 1’association
multimodale nécessite 1’hippocampe, et non 1’association entre items de méme nature (Mayes

et al., 2007 ; Eichenbaum et al. , 2004).

Des modeles fondés sur le fonctionnement neurologique

Le modele standard de la consolidation

Dans le modele standard de la consolidation, les auteurs proposent que les mémoires

sémantiques et autobiographiques deviennent de moins en moins dépendantes de I’Hpc avec le

3 Par binding, nous choisissons de réutiliser la conception de Baddeley (2000) cohérente avec celle des
auteurs, selon laquelle une mémoire épisodique est constituée d’éléments de contexte liés (binded) entre eux dans
I’espace et le temps.
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temps (Squire et al., 1992). Finalement, il n’est méme plus utile pour leur récupération (Figure
10). Ainsi, des dommages au complexe hippocampique entraineront la perte des contenus
mnésiques qui n’ont pas été consolidées, ce qui se traduit par une amnésie rétrograde avec
gradient temporel. Cependant avec les répétitions, des changements progressifs dans la force
des connections néocorticales aboutiraient a I’intégration d’informations factuelles dans les
représentations néocorticales. Si des informations spatio-temporelles sur le contexte
d’apprentissage sont également répétées réguliérement, elles seront progressivement intégrées
au néocortex, et pourrait méme médier les performances d’une tdche de mémoire épisodique
(Mc Leland, 1993) sans pour autant étre complétement épisodiques au sens de Tulving (c’est-
a-dire sans besoin du sentiment de reviviscence et de conscience autonoétique). Ces mémes
auteurs (McClelland, McNaughton and O’Reilly, 1995) proposent d’ailleurs que le
fonctionnement de 1’hippocampe pourrait étre réalisé en méme temps que celui du néocortex,
par un traitement parallele distribué. Ici, I’hippocampe jouerait a la fois un rdle de stock
temporaire d’information, mais aussi un role d’archiviste en cela qu’il contrdlerait I’encodage

et la récupération en lien avec le néocortex.
La théorie des traces multiples

D’autres théories proposent que I’HPC est nécessaire pour récupérer des souvenirs
riches, contextualisés, et autobiographiques (Nadel and Moscovitch, 1997; Winocur and
Moscovitch, 2011), alors que les souvenirs consolidés dans le temps ne nécessitent plus
I’hippocampe pour étre récupérés (Figure 10). Dans ce cas, I’axe hippocampo- neocortical est
systématiquement sollicité durant la récupération d’un souvenir épisodique, mais la répétition
d’éléments permettant la récupération du souvenir rendrait plus fortes des « traces »
permanentes dans I’hippocampe. Cependant, les traces se développeraient également dans le
néocortex de manicre intrinséque, rendant 1’accés a des informations factuelles et/ou
sémantiques plus ais€é (Moscovitch et al., 2016). Ainsi, la multiplication des traces au niveau
de I’hippocampe rendrait plus facile I’accés au souvenir épisodique, et celle au niveau du
néocortex rendrait plus facile 1’accés aux informations sémantiques. Selon ce modele, les
souvenirs sémantiques sont toujours stockés a I’extérieur de 1’hippocampe, alors que les

souvenirs épisodiques sont toujours stockés au sein de I”’hippocampe.
La théorie de la construction de scenes

Pour la théorie de la construction de scenes (Hassabis and Maguire, 2007, 2009), qui est

une hybridation de mod¢les fonctionnels et neurologiques, la fonction premiére de I’HPC serait
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le support d’un mécanisme de fabrication et de récupération d’¢éléments associés entre eux dans
un contexte particulier (Figure 10). Il s’agit de générer et de maintenir en mémoire une scene
cohérente et complexe (Maguire et Mullally 2013). Une scéne serait une représentation
spatialement cohérente du monde, de taille diverse, dans laquelle il est possible d’agir (e.g. un
parc, un bureau ou une table). C’est donc a la fabrication de cet espace mental, allo- ou ego-
centré, situé dans I’espace et dans le temps, que servirait I’hippocampe. Ainsi, tout souvenir
¢épisodique serait la reconstruction apres encodage d’une scene par I’hippocampe. Comme pour
la théorie des traces multiples, les représentations néocorticales se modifieraient par association
a force de répétition, et chaque fois qu’une récupération de scene serait sollicitée, les éléments
consolidés du néocortex créeraient une nouvelle trace dans I’hippocampe (Hassabis and

Maguire, 2009).
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Figure 10: Représentation de principales théories de l’interaction Hpc-Néocortex, tiré de Barry et Maguire, 2019
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Le passage obligé de la mémoire verbale, un consensus ?

Une des rares fonctions hippocampiques pour lesquelles il n’existe que trés peu de
contradictions dans la littérature, méme récente, est la mémoire verbale (Jun, Kim and Chung,
2019; Witt et al., 2019). Une désactivation temporaire ou permanente de 1’hippocampe conduit
a des déficits massifs dans le rappel et la reconnaissance de listes de mots, que ce soit par
association avec d’autres objets (Cipolotti and Bird, 2006) ou seuls (Grober et al., 1988). En
revanche, I’exploration de I’intégrité de I’hippocampe par du matériel verbal n’est pas la seule
option (Greene, Baddeley and Hodges, 1996; Easton, Webster and Eacott, 2012; Baddeley et
al., 2016). Par contraste, certains auteurs rapportent un apprentissage verbal tres altéré comparé
a un apprentissage visuel préservé dans les amnésies hippocampiques liées a des chirurgies
épileptiques (Sawrie et al., 2001; Mechanic-Hamilton ez al., 2009). Ainsi, il est possible de se
demander dans quelle mesure la préservation ou la dégradation de I’encodage d’items verbaux
peuvent a elles seules donner des informations suffisamment pertinentes pour rendre compte de

I’intégrité de I’hippocampe (Duff and Brown-Schmidt, 2017).

Conclusion sur le réle de I"hippocampe

Il va sans dire que ces approches, et les théories qui les supportent ne sont pas
mutuellement exclusives, et font parfois références les unes aux autres en les adaptant
(Kumaran, 2005; Henke, 2010; Bastin et al., 2019). Cependant, a travers les modeles présentées
ci-dessus, il apparait clairement que 1’hippocampe n’est pas a considérer comme un relais
indispensable a la formation de connaissances nouvelles, mais plutdt une structure qui
« contextualise », en adoptant un point de vue extérieur (O’Keefe and Nadel, 1979), par
associations (Eichenbaum, Otto and Cohen, 1992), en attendant que le souvenir soit
suffisamment robuste pour se défaire du contexte (Marr, 1971; Squire, 1992), ou encore pour
construire 1’épisodicité des souvenirs a travers des scenes mentales (Hassabis and Maguire,

2009).

Comme nous le constatons, le role de I’Hpc dans la reconnaissance est tres débattu,
certains chercheurs proposent que la reconnaissance (a I’exception des visages) requiere
systématiquement I’Hpc (Smith et al., 2014), alors que d’autres proposent que la recollection
soit la seule qui s’appuie sur cette structure, mais pas le processus de familiarité (Brown and
Aggleton, 2001; Eichenbaum, Yonelinas and Ranganath, 2007). D’autres hypothéses supposent
que I’'implication de I’HPC est stimulus-dépendant (Eichenbaum, Yonelinas and Ranganath,
2007), ou processus-dépendant (Aggleton, Brown and Wan, 1999), en cela que les stimuli

nécessitant une expertise et qui ont une grande richesse perceptive seraient les seuls a nécessiter
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sa mobilisation. Enfin, il existe une théorie récente et particulierement controversée qui

viendrait appuyer le role essentiellement associatif de I’hippocampe comme certains modeles

le suggerent, en particulier un qui a suscité beaucoup d’intérét et de polarisation depuis 2010 :

le fast mapping (encart 2).

Un apprentissage sans hippocampe, la controverse
du fast mapping

Lhypothése du fast mapping (FM) proposée pour la

premiere fois par Carey & Bartlett (1978) postule
I'existence d’un systéme d’intégration néocorticale
d’associations sémantique sans passer par I’hippocampe.
Ce systeme expliquerait le nombre aberrant
d’associations mot/objet que peut produire le jeune
enfant sans que son hippocampe ne soit mature
(Markson & Bloom, 1997). Malgré une prédominance
des études chez l'enfant, de rares travaux se sont
intéressés a l'existence de ce phénoméne chez I'adulte
présentant des lésions hippocampiques.
La particularité de ce systeme est d’induire un
apprentissage non pas en demandant un encodage
explicit (EE), mais en posant une question sur un item
inconnu en l'appelant par son nom, de fagon a forcer le
sujet a induire I'association nom/item.

En 2011, Sharon, Moscovitch et Gilboa publient leurs
résultats sur 4 patients avec amnésie antérograde
massive due a des lésions hippocampiques et para
hippocampiques (mais pas de lésions du lobe temporal
antérieur). 3 sur 4 ont montré une performance égale
aux sujets contrdle en FM alors qu’ils avaient des scores
trés déficitaires en EE. De méme, 2 autres patients avec
des lésions dans le lobe temporal antérieur eurent de
moins bons scores que les contrles en FM. Aprés une
semaine, les patients pour qui le FM avait fonctionné
avaient conservé la reconnaissance des associations de
mots appris (testé en choix multiple).

Trois ans plus tard pourtant, I'équipe de Squire (Smith,
Urgolites, Hopkins, & Squire, 2014) publie un article qui
semble en contradiction avec la possibilité de FM chez
I'adulte : si chez des sujets sains cette technique
d'apprentissage semble efficace, (bien qu'inférieure a un
encodage explicite) les résultats chez des patients avec
lésions hippocampiques ne montrent aucun
apprentissage ni en FM, ni en encodage explicite... En
revanche, nous ne disposons que de trés peu
d’information sur le groupe de patients, ni sur I'‘étendue
des leurs Iésions, ni sur leur profil neuropsychologique.

Cet article est suivi la méme année d’un autre (Greve,
Cooper, & Henson, 2014), qui rapporte des
performances moins bonnes a la fois en EE et en FM chez
des sujets agés sains comparés a des adultes plus jeunes.
Les résultats en FM étaient méme moins bons que ceux
en EE pour les deux groupes. Enfin, le volume
hippocampique corrélait avec les performances aussi
bien en EE qu’en FM pour les sujets agés sains et les
sujets jeunes.

Toujours en 2014, Warren et Duff comparent un
groupe de patients avec une amnésie sévere (AS) liée a
une atrophie trés importante de la région
hippocampique a des patients amnésiques modérés
(AM), avec de dommages modérés a la région
hippocampique et des sujets sains (SS) lors d’une tache
de FM et de EE. A nouveau, les AS furent incapables
d’apprendre au moyen du FM (contrairement aux AM),
méme en condition de reconnaissance. Cependant, eux-
mémes ajoutent que les critéres de sélection des sujets
amneésiques en fonction des dommages a 'hippocampe
pourraient constituer dans leur étude une faiblesse
méthodologique.

Deux ans plus tard, Warren et al. (2016), publient une
étude dans laquelle ils testent un groupe de patient avec
lobectomie temporale gauche, droite et bilatérale. La
performance des patients avec lobectomie temporale
gauche était aussi mauvaise que les patients avec une
lobectomie bilatérale, mais les patients avec une
lobectomie droite étaient meilleurs aux taches de FM
surtout, mais aussi de EE. Le FM pourrait alors étre sous-
tendu par le lobe temporal antérieur gauche plus que par
le droit. Cependant, le groupe de patients avec
lobectomie gauche était capable de retenir des mots
déja appris 30 mn aprés qu’ils eurent été présentés. Ce
résultat surprenant pourrait aller dans le sens d’une
importance du lobe temporal droit pour les items
connus, et du lobe temporal gauche pour les items
nouveaux, comme c’est le cas pour le FM.
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Encart 2: Travaux réalisés pour tester l'hypothése du Fast Mapping chez l'adulte

En résumé, il semble se dégager deux hypotheses pour expliquer que

certains phénomenes mnésiques explicites puissent émerger sans HPC :

1 - A I’exception des souvenirs €pisodiques, d’autres types d’apprentissages, notamment

sémantiques et procéduraux peuvent étre effectués en dehors de I’hippocampe, et la

récupération serait alors assurée également en dehors de I’hippocampe (Eichenbaum,

Yonelinas and Ranganath, 2007). Cette hypothése va dans le sens d’une indépendance

stochastique entre les deux systemes, méme au niveau neurologique.

2 - Il n’y a pas besoin d’une représentation interne d’une scéne ou d’un contexte

cohérent fournis par la mémoire épisodique pour apprendre (Lee, Yeung and Barense, 2012;

Maguire and Mullally, 2013), bien que cela rende les apprentissages plus rapides et flexibles

(Henke, 2010). Cette théorie implique que les processus de recollection peuvent cohabiter ou
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étre utilisés indépendamment de la familiarité ou de la mémoire procédurale en fonction de la

nature des informations et de la situation d’encodage (Gold er al. ., 2006 ; Kirwan et al., 2010).
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Mémoire sémantique, familiarité et complexe parahippocampique

Définition de la familiarité

Si ’HPC est recruté massivement avec des taches associatives, il I’est peu en revanche
avec la détection de la nouveauté (Henke et al., 1999) ou I’encodage de stimuli isolés (Aggleton,
Brown and Wan, 1999), qui sont tous deux des marqueurs de la mémoire sémantique. Une
premiere distinction fondamentale a préciser est la différence entre la mémoire sémantique
rétrograde, soit le stock de connaissances sur le monde, et la mémoire sémantique antérograde,
soit la capacité a former de nouvelles connaissances. Le premier aspect est discuté dans
certaines amnésies (psychogenes ou fonctionnelles), mais c’est au second que nous allons
particulierement nous intéresser. Dans les deux cas, ce sont les épreuves de reconnaissance par
familiarité qui sont les plus utilisées, s’appuyant sur un sentiment de rencontre antérieur avec
le stimulus (Barbeau et al., 2004; Plonsky, Teodorescu and Erev, 2015), car la dénomination
fait davantage appel a 1a mémoire lexicale et ses troubles ne peuvent pas permettre de conclure
a une altération de mémoire sémantique per se (Deloche and Hannequin, 1997; De Partz, Bilocq

and De Wilde, 2001).

L’un des plus anciens et plus célébre exemple pour illustrer le sentiment de familiarité
est sans doute celui de Mandler (1980), qui propose comme expérience de pensée 1’histoire du
boucher dans le bus: Imaginez que vous soyez dans un bus, et que vous reconnaissiez
quelqu’un comme connu sans 1’ombre d’un doute. Pourtant, vous ne parvenez pas a associer
des informations sémantiques ou épisodiques avec cette personne, malgré votre absolue
certitude de la connaitre. Ce n’est que quelques temps plus tard que vous réalisez qu’il s’agit
du boucher qui travaille dans le supermarché auquel vous vous rendez régulierement.
Cependant, sans sa tenue et dans un lieu différent, il aura été difficile de le « situer » grace a
des informations contextuelles, malgré la familiarité que vous avez éprouvée en le voyant. Il
est aisé de s’identifier a cette situation, en particulier avec des personnes, car selon certains
auteurs la familiarité aux visages représenterait une valeur adaptative essentielle a notre
socialisation (Verstichel, 2001). D’ailleurs, I’é¢tude de la familiarité dans la littérature s’appuie
essentiellement sur la familiarité visuelle (Ryu and Chaudhuri, 2006; Ally, 2012; Watson,
Wilding and Graham, 2012; Barragan-Jason et al., 2013; Bastin et al., 2019). En revanche, il
existe également quelques études sur la familiarité auditive, en particulier a la musique (Platel
et al., 2003; Plailly, Tillmann and Royet, 2007; Groussard, Rauchs, et al., 2010; Saito et al.,

2012), avec parfois comme parallele a la familiarité visuelle I’'idée de mélodie qui « reste dans
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la téte » sans pouvoir €tre identifiée (Berz, 1995; Beaman and Williams, 2010; Euser,

Oosterhoff and van Balkom, 2016).

Neuropsychologie de la familiarité

En termes neuropsychologiques, il est possible de traduire la familiarité soit comme une
réponse faible a la nouveauté (Watson, Wilding and Graham, 2012), ou comme le sentiment
procuré par la récupération d’une information qu’il n’est pas possible de placer ni dans I’espace,
ni dans le temps (Algarabel et al., 2009). S’il existe deux systémes distincts pour la détection
de la nouveauté et la réponse a la familiarité, il est alors possible de mieux expliquer les
phénomenes de confabulation ou d’identification erronée de la source qui sont observés dans
certaines pathologies telles que la schizophrénie, le syndrome de Korsakoff ou certaines
maladies neurodégénératives (Cook et al., 2003; Haustgen and Bourgeois, 2007; Borsutzky et

al., 2008; Hirstein, 2010), qui seraient li€s a un signal de familiarité tres fort sans recollection.

Certains auteurs postulent une indépendance entre familiarité et reconnaissance, dans
laquelle la reconnaissance illustrerait I’acces au stock sémantique (ou au lexique pour les mots
(Bonner et al., 2016)), et la familiarité pourrait étre uniquement une estimation de la « non-
nouveauté » perceptive (ou plus précisément une récupération par le PRS (Wagner, Gabrieli
and Verfaellie, 1997; Huber et al., 2008)). Cependant, nous choisissons ici de considérer la
familiarité comme faisant partie de la mémoire explicite, en référence a la plupart des modeles
(Aggleton, Brown and Wan, 1999; Henson and Gagnepain, 2010; Berkers et al., 2014; Tibon,
Greve and Henson, 2018; Bastin et al., 2019), et cela notamment en lien avec les nombreux cas
de dissociation entre priming préservé et familiarité altérée dans les amnésies (Reber, 2013 pour

revue) que nous allons présenter.

Dans le fonctionnement normal du cerveau, le cortex périrhinal jouerait un role clé dans
la familiarité visuelle pour les objets, en particulier dans la classification des objets visuels par
catégorie qui permet ensuite une meilleure reconnaissance (Martin et al., 2016). Il servirait a
récolter des informations précises sur des objets plus ou moins complexes (Schapiro, Kustner
and Turk-Browne, 2012; Clarke and Tyler, 2014; Martin et al., 2016), sans contexte associé
(Berkers et al., 2014), qui permettrait la familiarité (Ranganath er al., 2004; Eichenbaum,
Yonelinas and Ranganath, 2007) et pourraient étre associés ultérieurement par 1’hippocampe
(Watson, Wilding and Graham, 2012). Enfin, il a également été proposé que la familiarité soit

davantage dépendante du cortex parahippocampique que des 1ésions au PrC ou ErC, ou plus
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largement que la familiarité soit en lien avec les régions antérieures du LTM, et non les régions

postérieures (Diana, Yonelinas and Ranganath, 2008).

La familiarité pour les mots est un phénomene qui reste massivement discuté. Il a par
exemple été montré que des patients avec des lésions bi-hippocampiques montrent des déficits
a la reconnaissance et la recollection de mots concrets et abstraits (Ally, 2012; Embree, Budson
and Ally, 2012). Cependant, pour les mots, il est possible de rétorquer que les sujets essaient
spontanément de créer une image mentale en imaginant une scéne ou un contexte, ce qui est
trés problématique sachant que les Iésions de I’Hpc empéchent 1I’imagination de sceénes
nouvelles (Hassabis and Maguire, 2007; Andelman et al., 2010; Race, Keane and Verfaellie,
2011). Il semble alors difficile de savoir si les problemes de familiarité avec les mots viennent
de I’impossibilit¢ de mettre en place une stratégie d’apprentissage non-analytique ou bien de

de réels déficits de familiarité (Jacoby and Brooks, 1984; Willems and Linden, 2009).

Comme précédemment évoqué, il existe un consensus quant a I’impossibilité de former
des souvenirs épisodiques sans hippocampe. Nous avons également rapporté des cas de patients
étant capable d’apprendre des informations sémantiques décontextualisées sans hippocampe
(Vargha-Khadem et al., 1997; Rosenbaum et al., 2005; Turriziani et al., 2008), notamment
grace a la répétition de présentations sans traitement analytique (Jacoby and Brooks, 1984;
Willems, Dedonder and Van Der Linden, 2010). Cependant, il est également proposé par
certains auteurs que tout le cortex est capable de plasticité face a la nouveauté (Saffran, Aslin
and Newport, 1996), notamment par exposition répétée a des régularités dans 1’environnement
(Perruchet and Nicolas, 1998; Ceccaldi, Clarke and Meulemans, 2008; Howard et al., 2008;
Batterink, Reber and Paller, 2015). Autrement dit, le cortex peut maintenir des informations a
travers la répétition d’expositions a des objets ou des situations sans qu’il y ait une volonté
d’encodage, un processus également appelé « apprentissage statistique » notamment illustré

lors de I’acquisition du langage (Saffran, 2002).

Par conséquent, nous pouvons faire I’hypothése que I’hippocampe et le cortex périrhinal
sont toutes deux des structures impliquées dans les processus d’encodage rapide d’items soit
singuliers, soit en contexte (Henke, 2010) et de reconnaissance respectivement par recollection
et familiarité (Diana, Yonelinas and Ranganath, 2007; Eichenbaum, Yonelinas and Ranganath,
2007). En revanche, nous pouvons également émettre [’hypothése que les méthodes
d’apprentissage apres une seule exposition (ou trés peu d’essais), celles qui sont la plupart du
temps utilisées en neuropsychologie, puissent avoir masqué une forme d’apprentissage général

fondée sur la répétition et les régularités, apprentissage qui est mobilisable méme avec de lourds
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dommages au LTM (Henke, 2010). L’étude de Stark, Bayley et Squire (2002) va dans ce sens
en rapportant que la reconnaissance d’items visuels (visages et maisons) pour des sujets avec
amnésie hippocampique est semblable a celle des sujets sains, mais seulement apres 8
présentations (les présentations antérieures donnant des résultats moins bons que les sujets

sains).

De facon globale, les apprentissages préservés fondés sur la familiarité chez les sujets
présentant des dommages a I’hippocampe présentent les caractéristiques suivantes : ils sont plus
lents que pour les sujets sains, nécessitent des expositions répétées (Stark, Stark and Gordon,
2005; Kafkas and Montaldi, 2018), et sont supportés par des techniques d’apprentissage
particulieres, notamment non-analytiques (Jacoby and Brooks, 1984; Willems and Linden,

2009; Willems, Dedonder and Van Der Linden, 2010; Kessels et al., 2013)

Mémoire et émotions dans le LTM

Emotion, amygdale et circuit de Papez

La derniere structure du lobe temporal médian que nous n’avons pas encore évoqué les
caractéristiques est ’amygdale. Cette glande est depuis longtemps connue pour étre un centre
important dans le circuit des émotions, en particulier négatives (Morris et al., 1996). Lors d’un
événement stressant ou effrayant, elle a une action excitatrice sur I’hippocampe, conduisant a
un meilleur encodage des événements (Mcgaugh, Cahill and Roozendaal, 1996; McGaugh,
2004; Roozendaal et al., 2008; Guillery-Girard et al., 2013). Ce mécanisme est considéré
comme adaptatif, en permettant de mieux mémoriser les événements possiblement dangereux
pour D’individu. L’ablation de I’amygdale ou des problémes dans son développement
conduisent en effet a des conduites a risque (Ernst, Pine and Hardin, 2006; DeWitt, Aslan and
Filbey, 2014) ou violentes (Davidson, 2000; Blair, 2007). Cependant, I’amygdale n’est pas le
seul centre des émotions, et d’autres structures cérébrales sont impliquées a la fois dans les
émotions et la cognition. Elles sont majoritairement regroupées dans le Circuit de Papez (1937),
également nommé circuit hippocampo-mamillo-thalamique. Celui-ci forme une boucle qui
trouve son origine dans 1’hippocampe, puis continue dans les corps mamillaires de
I’hypothalamus a travers le fornix, les noyaux antérieurs du thalamus, le gyrus cingulaire, et
revient a I’hippocampe en passant par le cingulum. L’intégrité de ce circuit est nécessaire pour
une mobilisation normale de I’encodage en mémoire épisodique, mais est également tres
impliqué dans le traitement des émotions (Papez, 1937; Bubb, Kinnavane and Aggleton, 2017).
I1 est proposé que 1’information finisse par devenir indépendante de ce circuit en étant transféré

vers le néocortex (Catani, Dell’Acqua and Thiebaut de Schotten, 2013) avec le temps et le
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processus de consolidation. Une lésion d’une composante du circuit de Papez altére fortement
les capacités d’encodage, mais pas la récupération de souvenirs stockés pendant la période pré-
morbide (Valenstein et al., 1987). De méme une large méta-analyse produite par Horn et al.
(2016) sur pres de 60 études de neuro-imagerie propose que les structures impliquées dans la

reconnaissance par familiarité partagent de nombreuses similarités avec le circuit de Papez.

L’émotion, un support de la mémoire ?

Depuis 1’ essai célebre de Damasio « L’erreur de Descartes » (1994), 1'utilité des
émotions dans la cognition a été tres étudiée (Dolan, 2002; Blair et al., 2007). Souvent mises
en lien avec la prise de décision et 1’adaptation des comportements, les émotions ont pourtant
¢galement un role dans 1’encodage et la récupération en mémoire, mais il n’y a pas a I’heure
actuelle de consensus quant a I’apport exact de I’amygdale a la mémoire. En effet, certaines
¢tudes proposent un effet de I’amygdale sur la composante épisodique de la mémoire chez les
sujets sains (Dolan et al., 2000; Kensinger, Addis and Atapattu, 2011) mais aussi dans certaines
pathologies comme le syndrome de stress post-traumatique (Shin, Rauch and Pitman, 2006;
Brewin, 2014), alors que d’autres montrent I’implication de I’amygdale dans la familiarité, mais

pas pour la recollection (Farovik et al., 2011).

Il est difficile d’extraire les émotions et d’étudier de fagon isolée leur effet sur la
mémorisation, méme en les contrélant expérimentalement. Cependant, il existe des conditions
singulieres qui provoquent des troubles de la reconnaissance en lien avec les émotions, dont
I’exemple prototypique est le syndrome de Capgras (Ellis and Lewis, 2001). Ce syndrome, bien
qu’associ¢ a des pathologies psychiatriques avec dissociation (Salvatore et al., 2014), peut
également apparaitre dans des troubles neurocognitifs liées au vieillissement (Thaipisuttikul ef
al., 2013; Islam et al., 2015). 1l consiste en un épisode de confusion associé a une certitude que
les personnes familieres que I’on rencontre sont des imposteurs (Hirstein, 2010), et provoque
un sentiment d’étrangeté les concernant. Selon les dires des patients qui en sont atteints,
I’impression qu’ils ont en voyant leurs proche est un total détachement émotionnel envers eux,
ce qui les conduit a supposer qu’ils ont été remplacés par des sosies (ou autres théories pour
expliquer la divergence entre perception et émotion). Longtemps considéré comme purement
psychiatrique, des recherches utilisant 1’¢lectrophysiologie (Hirstein and Ramachandran, 1997)
ont pu démontrer que les patients atteints de ce syndrome n’avaient authentiquement pas de
réaction émotionnelle a la vue d’un visage familier, ce qui serait a I’origine du sentiment
d’étrangeté qu’ils ressentent. A contrario, des patients prosopagnosiques atteints de 1ésions

bilatérales dans les régions temporo-occipitales ont montré, malgré une incapacité totale a
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reconnaitre des visages, une réponse autonomique (conductance cutanée) supérieure lors de la

présentation de visages familiers (Bauer, 1984; de Haan, Newcombe and Young, 1987).

Ce cas trés particulier de récupération d’informations dépourvues de leur contenu
émotionnel suggere a quel point la « familiarité » au sens neuropsychologique du terme comme
a son sens commun sont liés aux émotions (Megill, 2003). Cela a été vérifié par une atrophie
de zones cérébrales liées aux émotions (centre semi-ovale bilatéral et régions limbiques) dans
le syndrome de Capgras (Calandra et al., 2013). De méme, ces informations permettent de
porter un nouveau regard sur la patiente présentée par Bowles et al. (2007, voir partie 1.2), dont
les dommages au ErC et a I’amygdale avec un hippocampe préservé avaient conduit a une
altération sélective de la familiarité. Si les auteurs concluent a I’importance du réle du cortex
entorhinal dans la familiarité, I’influence des lésions amygdaliennes pourrait étre également

soulevée (Farovik et al., 2011).

Des difficultés a modéliser le fonctionnement du LTM

En prenant en compte les modeles et études exposés, il est possible de dégager une
controverse portant sur la nature de la différence entre le fait de savoir que ’on connait
(familiarité), de connaitre (récupération d’éléments en mémoire sémantique), et de se

rappeler (récupération d’éléments en mémoire épisodique). Deux visions s’affrontent alors :

1) D’une part une continuité dans la force de la trace mnésique (Egan, 1958; Banks,
1970; Rotello, 2017), avec un appui possible sur le modéle SPI de Tulving (1985)
mais sans I’aspect indépendant, dont la familiarité ne serait qu'une étape

2) D’autre part une indépendance stochastique entre les différents phénomenes de
mémoire, reprenant également le modeéle SPI mais sans l’aspect parallele
(Yonelinas, 2002; Wixted, 2007), pour laquelle la familiarité serait un phénomene

pouvant apparaitre indépendamment des autres systémes de mémoire.

L’objet du chapitre suivant porte sur une présentation critique de la modélisation de

ces différentes conceptions, et des méthodes utilisées pour les tester.
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Modélisation et évaluation de la mémoire

Familiarité et recollection a I'épreuve des modeles

Au-dela des questions relatives a la nature neuropsychologique des systeémes inhérents a
la familiarité et la recollection, des études en neurosciences cognitives ont proposé des
modélisations de 1’organisation fonctionnelle des processus mnésiques dans le LTM. Si la
théorie des voies du Ou et du Quoi (Ungerleider and Haxby, 1994) est largement admise, il
existe €galement d’autres propositions, notamment fondées sur les aspects comportementaux
des processus mnésiques sous-tendus par le LTM (Besson, Ceccaldi and Barbeau, 2012), sur
les études d’imagerie fonctionnelle (Reagh and Ranganath, 2018) ou encore sur la modalité

auditive (Groussard et Platel, 2010) que nous présenterons dans cette partie.

Modélisations anatomo-fonctionnelles de la familiarité et la recollection

Une voie du « Quoi » et une voie du « Ou »

A la fin des années 90, un modele a été proposé pour rendre compte de la différence
entre familiarité et recollection visuelle & un niveau anatomique (Figure 11, voir les travaux
précurseurs de Mishkin et al., 1997). Deux voies principales, celle du Ou qui encode les
informations contextuelles spatiales, et celle du Quoi, qui encode les informations spécifiques
a I’objet ceuvrant de concert (Figure 11). L’encodage peut y étre parallele (Ou + Quand), mais
possiblement indépendante (Ou vs. Quand), et conserve une organisation sérielle hiérarchique
(Eichenbaum, Yonelinas and Ranganath, 2007). La voie du Ou, occipito-pariétale, possederait
une spécialisation dans I’encodage des parameétres spatiaux du contexte, et serait en lien avec
les aspects épisodiques de la mémoire. La voie du Quoi, quant a elle, s’appuierait sur un axe
occipito-temporal et serait spécialisée dans la reconnaissance d’items spécifiques, sans
contexte. Ce serait la voie sous-tendant la familiarité, et plus généralement le processus

sémantiques (Mishkin, 1997; Ceccaldi, Clarke and Meulemans, 2008).

Des travaux antérieurs ont permis de renforcer cette hypothése d’organisation
hiérarchique fonctionnelle, notamment a travers une itération contemporaine de ce modele : le
Binding in context (BIC) model (Eichenbaum, Yonelinas and Ranganath, 2007, voir Figure 11).
Selon celui-ci, il y aurait une organisation des voies du Quoi et du Ou propre au LTM. Le cortex
PrC et ErC latéral seraient impliqués dans I’encodage d’items uniques, car ils traitent
majoritairement les informations afférentes de la voie du Quoi. Le PhC et le ErC médian

seraient impliqués dans la voie du Ou, et traiteraient le contexte associé a I’encodage des items.
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La place de la familiarité dans ce modele serait une correspondance entre les représentations

stockées en mémoire a long terme et les afférences perceptives.

Hippocampe

Ctx entorhinal

latéral/médian

Ctx

. . Ctx Perirhinal
parahippocampique

Voie dorsale Voie ventrale
(« Ou ») (« Quoi »)

Figure 11:Le modele BIC (Binding in context), une proposition d’organisation anatomo-fonctionnelle du LTM (ctx=cortex), adapté de Diana et
al., 2007)

Deux grands axes antéro-postérieurs de transit

Selon le modele PM/AT (pour Postérieur Médian/ Antérieur Temporal Ritchey, Libby
and Ranganath, 2015; Reagh and Ranganath, 2018), il existe deux grands axes impliqués dans
la mémoire déclarative. Un axe postérieur médian (PM), incluant les cortex rétrosplénial,
cingulaire postérieur et pariétaux, et serait impliqué dans la sémantique dite « situationnelle » ;
et un axe antérieur temporal (AT), incluant le cortex périrhinal, temporal antérieur, le gyrus
fusiforme antérieur, I’amygdale et le cortex orbitofrontal, qui serait recruté pour la sémantique
des items. L’axe PM aurait pour fonction de stocker a long terme les contextes afin de pourvoir
des modeles situationnels (Ritchey, Libby and Ranganath, 2015). En revanche, 1’axe AT aurait
pour fonction le stockage de stimuli sous forme de concepts (Ritchey, Libby and Ranganath,
2015). Ainsi I’axe PM serait responsable pour les phénomenes de recollection, et I’axe AT pour
la familiarité. La particularité de ce modele est de proposer que les deux axes « apprennent »
grace aux régularités statistiques de I’environnement (Reagh and Ranganath, 2018). Cette
représentation de 1’apprentissage permet notamment de rendre compte du fait que des

apprentissages précédents puissent influencer nos comportements, et contribuer a de nouveaux
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apprentissages. Un intérét majeur de cette conception est qu’elle pose I’hypothése de structures
permettant la familiarité (ou méme la recollection) en dehors du MTL. A titre d’exemple, des
études ont montré que la familiarité pour les visages a pu €tre mise en lien avec le cortex
temporal latéral antérieur (Leveroni et al., 2000), et la récupération d’informations
autobiographique serait sous-tendue par le cortex pariétal ventral (Cabezza et al., 2008 ;

Moscovitch et al., 2016).

The PMAT framework

Figure 12: Le modele PM/AT, tiré de Ritchey et al., 2015. En bleu les structures impliquées dans ['axe PM, en rouge dans [’axe AT, et en violet
les structures communes aux deux axes pour l'intégration multimodale.

Une distribution de I'activité différente en fonction des sous structures du LTM

Récemment, une autre modélisation fondée sur la méta-analyse de nombreuses études
d’imagerie fonctionnelle propose une vision plus distribuée des phénomenes de reconnaissance
dans le LTM (Robin et al., 2019). Ici, I’activation du complexe hippocampique est mise en lien
avec le type de stimuli présentés (Figure 12) : des visages, des objets, et des scenes. Les résultats
montrent une activation importante de I’Hpc antérieur, et un peu moindre du PrC et de I’ErC
pour les visages, un pattern inverse avec une activation importante de I’ErC et du PrC, et un
peu moindre de I’Hpc antérieur et postérieur pour les objets, et une activation importante du
cortex parahippocampique et un peu moins de I’Hpc pour les scenes. Une spécialisation de

sous-champs hippocampiques peut également étre relevée, a travers notamment le subiculum
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pour les scenes (Dalton and Maguire, 2017), et la spécialisation hippocampique antérieure pour
les visages (Olsen et al., 2015), correspondant au traitement heuristique associatif avec d’autres
composants (en particulier les noms). Une autre information importante issue de ce travail est
I’utilisation du PrC lors de la discrimination d’objets visuels complexes, mais pas d’objets
visuels simples (Barense, Gaffan and Graham, 2007; Saksida and Bussey, 2010), ce qui pourrait
expliquer les résultats parfois controversés sur les atteintes de familiarité visuelle chez les
patients avec atteintes au LTM (voir Chapitre précédent). La conclusion des auteurs sur les
roles de chaque sous structure du LTM sont les suivantes : Le PrC serait impliqué dans
I’intégration unimodale des caractéristiques d’objets complexes, mais sans dimension spatiale,
ce qui exclut les scénes. L’ErC antérieur latéral serait impliqué dans le traitement des objets et
des visages, et sa partie postérieure médiane dans les scénes, mais cette hypothese reste au stade
préliminaire en raison du faible effectif d’études ayant utilisé des techniques d’imagerie
suffisamment précises pour rendre compte de I’activation des sous-champs du ErC. Enfin, cette

méta-analyse confirme le fait que le cortex parahippocampique soit impliqué largement dans le

traitement de scenes.

[scenEs
o

“ 0%  50%  100%

HPC
ERC /
\/ PHC

PRC

OBJECTS

.I,A 0% 50%  100%

HPC

Figure 13: Modélisation de l'implication des sous-structures du LTM en fonction du type de stimuli, tiré de Robin et al., 2019

Modélisations comportementales de la familiarité et la recollection

Il existe plusieurs hypotheses quant aux mécanismes cognitifs qui sous-tendent la
familiarité. La question la plus discutée étant celle de savoir si la familiarité est un phénomene
mnésique unitaire, a distinguer de la recollection comme le propose la dual process theory
(Brown and Aggleton, 2001, voir chapitre 1)), dont les modeles précédent viennent valider les
prédictions, ou si la familiarité fait partie d’un continuum avec un seuil de détection évolutif

comme postulé par la signal detection theory (Egan, 1958).
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Certains travaux postulent méme que la familiarité et la mémoire implicite perceptive
(ou les représentations perceptuelles stockées) ne sont qu’une seule et méme entité cognitive a
des niveaux d’activation différents, mais pré-sémantiques (Jacoby and Dallas, 1981). Wolk et
al. (2006) apportent des résultats en électrophysiologie allant dans ce sens, en montrant que la
composante N400 est un marqueur de la familiarité, en cela qu’ils observent une diminution de
cette composante dans avec les réponses de type « Know ». Cependant, les auteurs postulent
que cette composante, observée 400 millisecondes apres présentation du stimulus, ne peut pas
rendre copte d’un phénoméne de mémoire explicite du fait de sa rapidité. En revanche, de
nombreux auteurs ont apporté des preuves contradictoires (Wagner, Gabrieli and Verfaellie,
1997; Nessler, Mecklinger and Penney, 2005). Algrabel et al. (2009), par exemple, ont montré
que ni des patients MCI, ni des patients avec maladie d’Alzheimer (MA) ne pouvaient
bénéficier de la familiarité perceptive pour améliorer leurs scores en reconnaissance pour des
mots. Cependant, I’importante littérature portant sur la MA fournit la preuve la plus
convaincante, en montrant une distinction stricte entre mémoire implicite préservée et une
reconnaissance fondée sur la familiarité altérée notamment pour la modalité visuelle (Winograd
et al., 1999; Son, Therrien and Whall, 2002; Lustig and Buckner, 2004; Willems, Salmon and
Van der Linden, 2008). Ce dernier aspect sera plus largement discuté dans la partie portant sur

la mémoire dans la maladie d’ Alzheimer (voir Chapitre 3).

La recollection et la familiarité comme un seul et méme processus

La signal detection theory (SDT) postulée par Egan (1958), propose que la force de la
mémoire pour un stimulus se distribue sur un gradient allant d’une confiance totale dans sa
nouveauté a une confiance totale dans son ancienneté. Les sujets sont invités a regarder un
grand ensemble de stimuli pendant une phase d’apprentissage (cibles), puis de les regarder a
nouveau pendant une phase de test au cours de laquelle ils doivent juger de leur confiance dans
le fait qu’ils les ont vu pendant la phase précédente, alors qu’ils sont mélangés avec des stimuli
de méme nature mais non étudiés pendant la phase d’apprentissage (distracteurs). Une réponse
de familiarité positive émergerait lorsque la confiance dans I’ancienneté d’un stimulus serait
plus importante d’un certain niveau (Figure 14, seuil ¢) que la confiance dans la nouveauté
(Snodgrass and Corwin, 1988). La distribution des réponses de familiarité sur un set de stimuli
se déclinerait sous forme de deux lois normales réparties de part et d’autre du seuil ¢, 'une pour

la nouveauté, et 1I’autre pour 1’ancienneté (Figure 14).

Concretement, I’augmentation de la force du signal, en lien avec le niveau de familiarité,

commencerait par diminuer la certitude dans la nouveauté du stimulus, pour finalement
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Number of iterms

accroitre celle dans son ancienneté. A partir de ces données, il est possible d’établir la courbe
ROC (Receiver Operational Characteristics) du ratio entre cibles correctement reconnues et
distracteurs faussement reconnus en fonction du niveau de confiance dans les réponses. Ainsi,
en considérant la familiarité non pas comme un processus « tout ou rien », la signal detection
theory laisse une place a la force de la certitude qu’un sujet a en sa réponse, et offre une vision
plus nuancée de la connaissance qu’a un sujet d’un ensemble de stimuli. Elle permet notamment
de rendre compte des hésitations et des fausses reconnaissances de fagon moins binaire que les
systemes a deux processus (Brown and Aggleton, 2001; Rotello, 2017). Selon cette théorie, ce
phénomeéne n’est pas retrouvé dans la recollection, pour laquelle les détails épisodiques rendent

certaine la reconnaissance.
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Figure 14:Modélisation de la signal detection theory pour la familiarité, et courbe ROC associée. Un item est considéré comme familier
lorsque la force du signal de familiarité dépasse le seuil ¢

A la suite de travaux sur I’atteinte sélective des systémes de mémoire (voir partie 1.2),
le modele a été affiné en y incluant la recollection. Deux théories sous-tendent alors la
distribution de la force du signal en utilisant les mémes bases théoriques que la SDT, mais en
remplagant les cibles et les distracteurs par la familiarité et la recollection (Figure 15), /’equal
variance signal detection theory (EVSD) (Ratcliff, McKoon and Tindall, 1994; Wixted, 2007),
et ['unequal variance signal detection theory (UVSD) (Donaldson, 1996; Dunn, 2004).

Ces deux modeles reposent sur la SDT, mais ajoute un deuxieme seuil (d) (Figure 15).
L’indice de familiarité pour un item est alors, soit a gauche du premier critére, menant le
participant a donner une réponse « non » soit entre les deux criteres autour du seuil ¢, menant
le participant a donner une réponse « oui » basée sur de la familiarité, soit a droite du deuxieéme

critere, menant le participant a donner une réponse « oui » basée sur la recollection.
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Figure 15: Représentation de la equal variance signal detection et la unequal variance signal detection theory, avec un seuil supplémentaire
(modélisé par les valeurs extrémes de d’ ou d,) figure proposée par Frederik Aust sur le site du JESP (https://blog.efpsa.org/2017/08/28/a-
conceptual-introduction-to-mathematical-modelling-of-cognition/)

Toujours débattues aujourd’hui, ces deux théories proposent chacune des explications
différentes aux expériences rencontrées dans le cadre de la reconnaissance. C’est notamment le
cas des « faux souvenir », c’est-a-dire des sentiments d’avoir déja vécu un moment, rencontré
une personne, alors méme que ces moments n’ont jamais eu lieu. Dans le cadre de la dual
process theory, les « faux souvenirs », correspondraient quelquefois a un sentiment de
familiarité non confirmé par le souvenir (Mitchell and Johnson, 2009). Pour les auteurs
soutenant une reconnaissance basée sur un processus unique, les mécanismes impliqués dans
les faux souvenirs seraient identiques a ceux impliqués dans 1’expérience effectivement vécue.

L’expérience de reconnaissance ne garantirait donc pas la réalité du souvenir (Mitchell and

Johnson, 2009).

Plusieurs processus dans la mémoire déclarative

Les deux modélisations précédentes, si elles permettent de comprendre la nature et la
répartition des réponses de familiarité et de recollection chez le sujet sain, semblent
difficilement compatibles avec les travaux sur la dissociation de la mémoire, notamment
appuyés par les études de cas de patients amnésiques. Par ailleurs, si la dual-process theory
(Aggleton, Brown and Wan, 1999) présentée dans la partie 1.2 est plus pertinente au regard de

ces études, elle ne permet pas de prendre en compte la variabilité de la confiance dans la
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réponse, et notamment les réponses d’hésitation. A partir de ce constat, une théorie unificatrice
a été proposée, mélant la SDT et la DPT, la dual process signal detection theory (DPSD,
Yonelinas, 1994). A I’inverse de la conception d’Atkinson (1974) selon laquelle la recollection
ne serait mobilisée qu’a la suite d’un échec de la familiarité, la DPSD propose que les réponses
basées sur la familiarité soient privilégiées suite a un échec de mise en place des processus de
recollection, a cause par exemple d’une Iésion de I’hippocampe ou de contraintes
expérimentales (Eichenbaum, Yonelinas and Ranganath, 2007; Besson et al., 2015). Dans ce
modele, si le seuil de détection pour la recollection n’est pas atteint, un autre seuil, pour la
familiarité peut I’étre indépendamment, et donner des réponses de reconnaissance sans contexte

(Figure 16).

2 processus l Familiarité : I axe, I critére
Recollection : = confiance maximale
2. Recollection 1. Recollection
>si échec
si incertitude 1. Familiarité 2. Familiarité

1 1
1 1
] 1
1 |
-y | |
Modele d’Atkinson DPSD
Atkinson 1974 Yonelinas 1994

Figure 16: Modélisation du modele d'Atkinson et du DPSD (dual process signal detection theory), la courbe grise représente
les items non connus, la courbe noire les items connus, et les droites en pointillés les seuils de détection.

Modélisation anatomique et comportementale musicale

Les modeles présentés précédemment ne font état des processus mnésiques que pour les
stimuli visuels, ce qui présente une limite globale aux modélisations des mémoires s€émantiques
et épisodiques. Cependant, il existe une modélisation auditive de ces phénomenes a travers la

musique, dont les travaux précurseurs ont commencé a la fin des années 90.
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Dans notre unité de recherche, une modélisation neuropsychologique de la mémoire
musicale a été proposé pour la premiere fois au début des années 2000 (Platel et al., 2003), qui
faisait suite et complétaient des travaux antérieurs (Platel ef al., 1997). Appuyé sur le SPI de
Tulving (1985), Platel et collaborateurs proposent une distinction anatomo-fonctionnelle entre
mémoire sémantique musicale et mémoire épisodique musicale. Pour cela, ils proposent deux
taches pour lesquelles 1’activité cérébrale est monitorée en TEP: une premiere tache
d’apprentissage incident fondée sur la familiarité (en présentant des airs musicaux connus et
inconnus et demandant aux sujets de juger de leur familiarité) et une tche test fondée sur la
recollection (en représentant les airs de la tiche d’apprentissage mélangés a des distracteurs et
en demandant aux sujets s’ils les ont entendus lors de ’apprentissage). Les résultats de cette
étude montrent que la mémoire épisodique musicale pourrait étre sous-tendue par le gyrus
frontal moyen et supérieur, ainsi que le précuneus (Figure 17), alors que la tiche de mémoire
sémantique musicale impliquerait le cortex orbitofrontal médian et gyrus temporal antérieur

gauche.

Mémoire Sémantique musicale

Mémoire épisodique musicale
Figure 17: Répartition des activations pour les tdches épisodiques et sémantiques musicales (Platel et al.,2003)

Les travaux sur la modélisation de la mémoire musicale ont été poursuivis,
notamment en comparant mémoire sémantique musicale et mémoire sémantique verbale en
TEP grace a une tiche musicale (a 1’aide d’airs de musique) et verbale (a 1’aide de proverbes)
qui implique la complétion d’items célebres (Groussard, Viader, et al., 2010). Proches des
études précédentes, celle-ci rapporte une augmentation de I’activité comparée au repos dans le
lobe temporal supérieur gauche et le lobe frontal inférieur bilatéral pour la tiche de familiarité
musicale. Par contraste, une activation temporale moyenne gauche et cérébelleuse droite a été

rapportée pour la familiarité aux proverbes (Figure 18).
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C’est toujours dans notre unité que des travaux ont par la suite exploré cette
distinction entre mémoire verbale et musicale en IRMf (Groussard, Rauchs, et al., 2010)
confirmant une activation temporale supérieure gauche pour la sémantique musicale. Dans la
lignée de ces travaux, un modele général de la familiarité et de la mémoire sémantique musicale
et verbale a été proposé par Groussard dans sa these de doctorat (2010), incluant les aspects
verbaux et non verbaux. Ce modele propose une distinction entre un systeme exécutif
sémantique mis en ceuvre notamment dans les stratégies perceptives de de recherche
d’information, et un systéme de stockage sémantique a deux voies : I'une, dorsale, pour la
sémantique personnelle, mais aussi le matériel musical, et I’autre, ventrale, pour la sémantique

générale et le matériel verbal (Figure 19).
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Figure 19: Modéle général de mémoire sémantique musicale et verbale proposé par Groussard (2010)

D’autres études ont cherché a mieux identifier les zones cérébrales impliquées dans la
sémantique et la familiarité musicale, et montrent notamment 1’implication du gyrus temporal
supérieur et frontal inférieur gauche (Platel et al., 1997, 2003; Satoh et al., 2006; Plailly,
Tillmann and Royet, 2007; Groussard et al., 2009; Pereira et al., 2011), et droit (Halpern and
Zatorre, 1999), du sillon temporal supérieur (Peretz et al., 2009), ainsi que plus récemment du

noyau caudé antérieur (Salimpoor et al., 2011).

Freitas et al. (2018) ont effectué une méta-analyse des études sur la familiarité musicale
qui confirme les résultats obtenus, et apportent quelques perspectives nouvelles. Grace a leur
¢tude, ils ont pu confirmer I’implication du gyrus frontal supérieur et inférieur, mais aussi du
thalamus, du lobe temporal supérieur et du gyrus cingulaire spécifiquement pour les tiches
impliquant 1’écoute de musique familiére. Ils ont également étudi¢ les zones activées
spécifiquement lors de 1’écoute de musique non-familiére, qui comprennent I’insula, le gyrus
cingulaire, le gyrus frontal moyen notamment (Figure 20). Enfin, ils ont permis de confirmer
les liens importants entre émotions (a travers le systeme limbique) et familiarité pour la

musique, comme postulé par certains travaux antérieurs (Pereira et al., 2011).
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Figure 20: Représentation graphique des résultats de la méta-analyse de Freitas et al., 2018
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Modélisations neuropsychologiques contemporaines de la
mémoire

Plus récemment, de nouveaux modeles s’inspirant des modeles des années 90 (Graf and
Schacter, 1985; Tulving, 1985; Squire and Zola-Morgan, 1988) proposent d’autres conceptions
de la mémoire, qui impliquent une simplification ou une complexification des processus, et une
vision plus large des soubassements neurologiques des phénomenes mnésiques. Apres la grande
période des théories fondées sur la dissociation, les théories modernes semblent davantage
aspirer a I’intégration ou I'unification de théories précédentes. Nous avons alors choisi de
présenter ici les modeles généraux les plus pertinents pour discuter les études que nous avons

menées et qui seront exposées ultérieurement.

Un modéle fondé sur l'interaction entre systemes : PIMMS (2010)

Selon Henson et Gagnepain a travers le modele PIMMS (2010) le fonctionnement et la
relation entre les systemes de mémoire postulés par Tulving (1985; 1995) a une fonction
adaptative tendant vers le « moindre effort ». Les auteurs postulent que la mémoire fonctionne
par prédictions et corrections des erreurs de prédiction. La nouveauté de cette approche est de
considérer la mémoire comme un phénomene dynamique et interactif dont les différents
niveaux hiérarchiques émergent de leurs interactions (Figure 21). Autrement dit, 1’utilisation
d’un systéeme de mémoire serait la conséquence des modifications cérébrales fonctionnelles
nécessaires aux besoins de traitement de I’information. Ici,les auteurs proposent une approche
non-modulaire de la mémoire, dans laquelle la nature du stimulus et le besoin de précision
déterminent les processus cognitifs engagés. Ainsi, la mémoire épisodique serait sous-tendue
par la recollection, la mémoire sémantique par la familiarité et le priming par les PRS. La
familiarité serait donc le mode de récupération qui signerait la présence de 1’information en
mémoire sémantique, et sa mobilisation dépendrait en partie des succes ou des échecs des autres
systemes a traiter I’information. Les systemes de prédiction et de correction d’erreurs de
prédiction grace a I’expérience sont cohérents avec un apprentissage fondé en partie sur les
régularités de 1’environnement (Howard et al., 2008; De Houwer and Hughes, 2017). Comme
pour beaucoup de modeles de mémoire, une limite du modele PIMMS est 1’appui exclusif sur
des informations visuelles, ce qui ne permet pas de comprendre ni de généraliser I’apprentissage
de stimuli fondés sur d’autres modalités perceptives, auditives ou olfactives par exemple (Otto

and Eichenbaum, 1992; Plailly, Tillmann and Royet, 2007; Freitas et al., 2018).
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Figure 21 : Représentation du modéle PIMMS, tiré de Gagnepain, 2011

Un modéle généraliste : MNESIS (2008 ; 2016)

Les techniques d’imagerie médicale ont permis en partie de trancher en faveur des
hypothéses d’Endel Tulving (Figure 22) en montrant de facon effective I’implication de
I’hippocampe et du diencéphale dans la mémoire « déclarative » (sémantique et épisodique),
que ce soit par le paradigme de la lésion (Hamann and Squire, 1995; Caulo et al., 2005) ou de

la fonction (Schacter and Wagner, 1999; Greicius et al., 2003).
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Figure 22: Modéle MNESIS (Eustache et Desgranges, 2008 ; 2016)
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Le modele MNESIS (Memory Neostructural Inster-Systemic model, Eustache and
Desgranges, 2008) propose d’unifier le SPI avec le modele de mémoire de travail de Baddeley
(Baddeley and Hitch, 1974; Baddeley, 1992), et en particulier le buffer épisodique (Baddeley,
2000). De plus, il propose que les apprentissages liés a la mémoire procédurale fassent partie
d’un systéme a part, mais néanmoins connecté aux autres systemes du SPI, et en particulier la
mémoire de travail. MNESIS propose également dans sa derniere version (Eustache, Viard and
Desgranges, 2016) d’ajouter les résultats comportementaux et d’imagerie récents pour en faire
une version intégrative avec les nouveaux développements permis par le progres des techniques
d’exploration fonctionnelle (Figure 23). Cette itération du modele de base conserve la structure
du modele original, se réfere en particulier aux modeéles neuropathologiques de I’amnésie et
integre 1’aspect prospectif de la mémoire. Ainsi, un réseau hippocampo-pariéto-occipital est
proposé pour la mémoire épisodique visuelle, un réseau frontal externe moyen et inférieur pour
la mémoire sémantique, et un réseau temporal externe et frontal médian serait commun aux

deux systemes.
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Figure 23: Prédictions du modeéle MNESIS sur les grandes structures impliquées dans les mémoires épisodiques (en rouge), sémantiques (en
vert), et communes aux deux systemes (en violet), issu de Eustache, Viard et Desgranges, 2016

Nous pouvons noter que ce modele, dans sa dimension épisodique/sémantique,
propose des axes en dehors du lobe temporal médian. Méme s’il inclut ce dernier dans sa
derniere version, il ne permet pas une distinction fine des processus li€s au LTM, mais apporte
un cadre neurologique plus large pour discuter de I’effet des 1ésions extérieures au LTM sur la
mémoire explicite. En s’appuyant essentiellement sur les travaux liés aux maladies

neurodégénératives, plus communes que les amnésies lésionnelles non dégénératives, il
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propose une importante compilation d’études, le rendant suffisamment robuste a I’épreuve des
résultats expérimentaux. De plus, nous pouvons noter qu’il partage des prédictions quant a la
distinction et les structures impliquées dans deux réseaux sémantiques et €pisodiques, et d’un
réseau commun également proposés par le modele PMAT présenté précédemment (Ritchey,

Libby and Ranganath, 2015)

Un modeéle fondé sur le type d’encodage (Henke, 2010)

Selon Tulving (Tulving and Gazzaniga, 1995), c’est le niveau de conscience et le type
de récupération qui détermine le systtme de mémoire associé. Cependant, cette
conceptualisation n’est que partiellement correcte dans le modele de Henke (2010). Selon cette
autrice, ce n’est pas tant la conscience de 1’apprentissage que le mode de traitement de
I’information a 1’encodage qui conditionne le type de mémoire sollicitée (Figure 24). Cette
hypothese avait déja été proposée il y a pres de 30 ans (Jacoby and Brooks, 1984), mais
abandonnée devant le succes d’autres modeles. Ce modéle reprend la distinction des systémes
de mémoire proposée par Tulving (1985) avec le modele SPI, mais plutdt que de distinguer les
systemes en fonction du niveau de conscience, il utilise le mode d’encodage pour les séparer.
Ainsi, la mémoire épisodique se caractériserait par un encodage rapide d’informations flexibles,
et serait sous-tendu par un dialogue hippocampo-neo-cortical, sans pour autant rentrer dans les
détails du type de dialogue (cf. partie 1.2.1). La mémoire procédurale, le conditionnement
Pavlovien et la mémoire sémantique seraient sous tendu respectivement par les ganglions de la
base, le cervelet et le néocortex, et se caractériseraient par un processus lent d’encodage
d’informations non flexibles. Par non flexibles, 1’autrice implique les stimuli qui aboutissent a
des informations qui une fois encodées sont extrémement difficiles a modifier. Enfin, la
familiarité et le priming, sous tendu par le gyrus parahippocampique pour I’un et le néocortex
pour 1’autre, feraient référence a des processus d’encodage rapide d’informations unitaires
(c’est-a-dire non associatives). Cette nouvelle facon de modéliser les systemes de mémoire
apporte des perspectives quant a la possibilité de contrdler I’encodage pour tester des systemes
de mémoire particuliers. Ici ’autrice, du fait de son appui sur les travaux de Graf et Schacter
(1985), fait le choix de distinguer familiarité et mémoire sémantique, de telle sorte que la
familiarité, conceptualisée a travers des exemples de familiarité visuelle uniquement, soit une
récupération d’indices perceptifs, alors que la mémoire sémantique serait une récupération

d’indices conceptuels.

Les deux grandes contributions de ce modele sont 1) la possibilité d’expliquer les

controverses liées aux capacités d’apprentissage des patients avec lésions cérébrales,
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notamment hippocampiques (laissant la possibilit¢ d’un encodage lent d’informations non
flexibles, nous y reviendrons), et 2) de dissocier les processus d’apprentissage a travers d’une
part des procédures expérimentales controlées (acquisition rapide d’informations), et d’autre

part des processus plus écologiques (acquisition d’information lente par répétition).

Cependant, nous pouvons dégager quelques limites a ce modele. Tout d’abord, le parti
pris de séparer familiarit¢ de mémoire sémantique ne fait pas consensus comme nous 1’avons
explicité précédemment (Levy, Stark and Squire, 2004; Willems, Salmon and Van der Linden,
2008; Staresina, Duncan and Davachi, 2011). Il est en effet proposé que la familiarité soit
essentiellement perceptive, une position pour laquelle nous avons déja opposé plusieurs
objections en sa défaveur. Enfin, il n’est pas question ainsi des dissociations de processus en
lien avec les sous-structures du LTM, pour lesquelles nous avons vu qu’il existe de nombreuses

recherches, contredisant certains points du modele (voir partie 1.3).

Rapid encoding of Slow encoding of Rapid encoding of
flexible associations rigid associations single or unitized items

[ Neocortex |

|

Episodic memory |Procedural memory[

Classical conditioning

Figure 24: Représentation du modéle de Henke (2010), avec les structures cérébrales impliquées dans le traitement des
informations en fonction de la nature de [’encodage.

Vers un modeéle unitaire (Bastin et al., 2019)
Bastin et al. (2019) ont trés récemment proposé une tentative d unification de plusieurs

modele ou théories antérieures sur le fonctionnement de la mémoire (Figure 25). Dans ce
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modele de mémoire visuelle, les auteurs postulent deux niveaux principaux dont I’interaction

permettrait I’émergence de la reconnaissance par familiarité et recollection.

Le premier niveau, dit de « représentation », stocke les informations perceptives propres
a des objets de I’environnement, il s’agit d’une forme de lexique perceptif des phénomenes
visuels rencontrés au cours de notre existence, qui rappelle les modeles de prosopagnosie
(Bruce and Young, 1986) ou d’agnosie visuelle (Riddoch and Humphreys, 1987). Dans ce
niveau, il existe un systeme central (« core system »), lui-méme divisé en un systeme de
représentation d’entités, un systéme de représentation de contexte, et un systeme de
représentations relationnelles. Le second niveau, dit d’« attribution et d’attention », place les
phénomenes mnésiques du systeme de représentation dans un contexte propre au sujet. Son
¢lément central, le systéme d’attribution, permet au sujet d’expérimenter les composantes
subjectives du souvenir (confiance, impression de reviviscence, métacognition, etc.). Selon ce

modele, les systémes centraux ont pour fonction I’encodage et le stockage d’information, alors

Representational hierarchy

Entity representation
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stimulation aTC \ Self-referential
I system
Self-relatedness
Visual object fe C I entities
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- core system $
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Activity maintenance
dmThal Attribution system
Metacognitive knowledge
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Figure 25: Modele de Bastin et al., 2020, avec les différents composants du systeme de mémoire visuelle et les
structures cérébrales les supportant.
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que les autres systémes ont pour fonction le support a ’encodage et a la récupération de

I’information.

Pour nous appuyer davantage sur les réseaux de la familiarité proposé par ce systeme,
nous en proposons une description succincte (Figure 26). Pour parvenir a une réponse de
reconnaissance fondée sur la familiarité, les sujets doivent étre en mesure de décoder les
caractéristiques structurales et éventuellement conceptuelles d’un item, ce qui suppose
I’intégrité du cortex occipito-temporal et temporal antérieur. SiI’objet est effectivement connu,
dans ce cas un systeme dédié aux items uniques (on parlera alors d’entités), mobilisé a travers
le cortex perirhinal et entorhinal anterolatéral, permet de faire correspondre 1’input visuel avec
la représentation stockée de 1’entité. Cependant, si I’entité n’est pas stockée en mémoire, alors
deux phénomenes peuvent se produire : soit I’input visuel est incorrectement reconnu (soit une

fausse alarme), soit il est correctement considéré comme nouveau (correctement rejeté).

;":" OPOSINMION s mates :‘:‘{":‘m“"““" Concoptua fostires m“"“"‘"""" Concoptual festires
\‘ arc \‘ e atC \‘ atc
! ! 1
Target Visusal ctyect features Compmarngue enctms Lure Vi ctyect sturws Compherisgue enttes Lure Vi ctyect featurws Comphtanigue wnttes
stimuli el L stimuli 0{ it stimuli e Ll
Flirency signals Flreqcy signals Fleqcy signals
Attribution system Attribution system Attribution system
Top-down atenton Mstacapriive Moséedp Top-down atenton Matecopnive Srweiedys Top-down aftenton Matacopitne drcwdesge
- wPFC - mPFC _e mPEC
/ Mondorng / Decaon /‘ Montorry / Decaion / Montoring / Decaion
Ex: Speeded recognition awrc Ex: Speeded recognition arrc Ex: Speeded recognition arrc
memory task memory task Ve memory task N
yd /-/
No use of absence of Good use of absence of
entity-level fluency signal entity-level fluency signal

« Old »
Hit

« Old »

False Alarm

« New »
Correct rejection

Figure 26 : Représentation des trois possibilités de réponse face a un stimulus visuel issu du modele de bastin et al., 2020. A droite, la
récupération correcte d’un stimulus encodé en mémoire, au milieu, la récupération incorrecte d’un stimulus nouveau (fausse alarme) et a
droite le rejet correct d’un stimulus non encodé en mémoire.

Nous retrouvons a travers ce modele des mécanismes issus de trés nombreuses autres
conceptions de la mémoire (Mandler, 1980; Snodgrass and Corwin, 1988; Yonelinas, 1999;
Ranganath et al., 2004). Un intérét de ce modele, comme du modele MNESIS (Eustache, Viard
and Desgranges, 2016), est la prise en compte notamment des données issues de la maladie
d’ Alzheimer, qui sont souvent négligées au profit des amnésies hippocampiques dites « pures ».
Son aspect intégratif des grandes théories de ces 25 dernieres années le rend particulierement
pertinent pour discuter des résultats antérieurs, mais aussi des futures découvertes, et cela en

fait également un modele tres adapté a la pratique clinique aupres de malades d’Alzheimer. Sa
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principale limite, comme pour la plupart des autres modeles, demeure la modélisation du

traitement mnésique exclusivement visuel.
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Les paradigmes pour tester la mémoire

Afin de tester la validité des modeles de mémoires en compétition, plusieurs paradigmes
ont été proposés, dans le but de solliciter individuellement les syst¢emes en manipulant le type
d’encodage, de récupération et/ou la nature des informations (Diana, Yonelinas and Ranganath,
2010; Meunier and Barbeau, 2013). Nous proposons ici un tour d’horizon critique des méthodes

les plus célebres pour tester 1’intégrité des systemes de mémoire.

Le plus “Classique”: Delayed Matching to Sample paradigm (DMS)

Le paradigme le plus basique pour tester la récupération en mémoire par la
reconnaissance est de présenter lors d’une séance d’apprentissage un ensemble de stimuli
(cibles) a des sujets, puis de les leur représenter a nouveau apres un délai lors d’une séance test,
mélangé ou non avec d’autres stimuli non présentés mais proche perceptivement ou
sémantiquement (distracteurs) (Otto and Eichenbaum, 1992; Meunier and Barbeau, 2013). Les
sujets sont ensuite interrogés sur leur reconnaissance des stimuli cibles en répondant par oui ou
par non a la présentation des stimuli a la séance test. Ce paradigme est a 1’origine de la plupart
des tests utilisée en neuropsychologie clinique pour évaluer les troubles d’encodage (encodage
et récupération du MMSE Folstein, Folstein and McHugh, 1975; RL-RI-16 Grober et al., 1988;
encodage et récupération des dessins Signoret et al., 1999; DMS-48 Barbeau et al., 2004). Bien
qu’informatif et facile a mettre en place (méme chez 1’animal, voir Fortin, Wright and
Eichenbaum, 2004), il ne permet pas d’apporter des informations précises sur le type de
mémoire (sémantique ou épisodique) ni de processus (familiarité ou recollection) en jeu, ce qui
en fait un paradigme assez limité pour explorer les processus mnésiques spécifiquement touchés

par I’amnésie.

Signal detection theory: Receiver Operating Characteristic

La particularit¢ de I’utilisation du paradigme a courbes ROC (Receiver Operating
Characteristics) est la prise en compte du niveau de certitude de la réponse (Egan, 1958, Voir
1.4.2). Que I’item ait été reconnu ou non, les sujets sont ensuite interrogés sur leur niveau de
confiance dans leur réponse. Trois niveaux de confiance pour les réponses oui et les réponses
non sont proposées, allant de treés confiant a pas du tout confiant en passant par modérément
confiant. Suite a cela, il est possible d’établir une courbe ROC, prenant en compte les réponses
et leur niveau de confiance associée pour les cibles et/ou les distracteurs présentés lors du
protocole (Chow, Lehr and Pong, 2010). Cette procédure permet non seulement d’évaluer la

performance mnésique, mais aussi, a travers la représentation en courbe, de déterminer les
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fragilités de mémoire et de confiance dans sa mémoire. Ainsi, des patterns tres différents
peuvent étre observés en fonction du profil cognitif des patients (comme les confabulations
chez les patients Korsakoff (Brion et al., 2017), les difficultés a faire confiance en sa mémoire
chez les patients MA (Simon and Bastin, 2014) ou encore les bonnes performances mais avec
une confiance effondrée dans leurs capacités chez les patients dépressifs (Szu-Ting Fu et al.,
2012)). De plus, selon la DPSD theory, ce paradigme peut €tre utilisé avec une conception de
la mémoire en plusieurs processus (Yonelinas, 1994), avec la familiarité aussi bien que la
recollection considérées comme faisant partie de gradients indépendants pouvant étre sollicités

indépendamment (voir partie 1.5.2)

Dual process theory : Le test de mémoire de la source et dissociation de
processus

Le test de mémoire de la source vise a distinguer les deux formes de reconnaissance,
une fondée sur la familiarité et une fondée sur la recollection (Dudas et al., 2005; Wolk, Signoff
and DeKosky, 2008). La récupération du stimulus est évaluée, mais également la mémoire du
contexte spatio-temporel dans lequel il a été présenté. Plusieurs possibilités s’offrent pour
déterminer la mémoire de la source, comme présenter les items a des moments différents, ou
encore a des endroits différents sur une grille (Wolk, Signoff and DeKosky, 2008). Lors de la
phase de rappel, les participants sont interrogés dans un premier temps sur leur familiarité avec
I’item, et dans un deuxiéme temps, s’il est reconnu, sur le contexte dans lequel il a été présenté
(spatial ou temporel). Ce paradigme a pour fonction de séparer I’évaluation de la mémoire de
I’objet de celle de la mémoire de la source. Son intérét principal réside dans la possibilité de
discriminer la reconnaissance basée sur la familiarité (familiarity-based) de la reconnaissance

basée sur la recollection (recollection-based).

La Process Dissociation Procedure est assez proche du test de mémoire de la source ci-
dessus. Comme pour cette derniere, les items sont présentés avec un contexte (comme par
exemple un fond de couleur variable en fonction des items), mais cette fois-ci les items
présentés pendant 1’encodage sont mélangés a des distracteurs lors de la phase de test (Jacoby,
1991). Ainsi, aussi bien des fausses alarmes de familiarité (reconnaissance d’un objet qui n’a
pas été présenté) que de recollection (reconnaissance d’un item présenté mais avec un mauvais
fond de couleur) peuvent émerger et étre mesurées. Grace a ces informations il est possible de
comparer les scores des items familiers avec un contexte incorrect et avec un contexte correct

(score de recollection « pure »), mais aussi les scores des items reconnus comme familiers
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présentés en phase d’encodage ou non (score de familiarité « pure »)*. . Cette procédure, trés
utilisée pour I’étude différenciée des systemes de mémoire est encore répandue aujourd’hui, et

est méme utilisée pour tester la mémoire implicite (Millar et al., 2017).

Conscience et mémoire : Remember Know Guess (RKG)

Dans ce paradigme, proposé par Tulving (1985), c’est la conscience de I’apprentissage
qui est évaluée, en lien avec le modele SPI. Apres présentation des items, les sujets ont la
possibilité de donner la conscience qu’ils ont de connaitre I’objet avec trois types de réponse :
Soit les sujets n’ont pas de souvenir de I’item, alors leur réponse consiste a « deviner » (Guess
en anglais, ou « G ») s’i1l faisait partie des items présentés. Soit les sujets reconnaissent 1’item,
sans pour autant pouvoir associer de détails contextuels précis a son encodage, il sera alors
considéré qu’ils connaissent 1’item (Know en Anglais, ou « K »), ce qui fait intervenir la
conscience noétique (Lechevalier, 2001). Soit enfin les sujets peuvent reconnaitre 1’item mais
¢galement donner son contexte d’encodage, il sera alors considéré qu’ils s’en souviennent
(Remember en Anglais, ou « R »). A partir de ces informations, les processus de récupération
appelés recollection et familiarité, respectivement associés a “remembering” et “knowing”
peuvent étre définis comme suit afin de pouvoir étre intégrés a la dual process theory: La
recollection est le processus de récupération de détails contextuels associés avec un contexte,
alors que la familiarité est le sentiment qu’un phénomeéne a été précédemment rencontré, mais
sans les détails du contexte d’encodage (Tulving and Thomson, 1973; Gardiner and Parkin,

1990; Yonelinas, 2002 pour revue).

Vitesse de traitement et processus : Speed and Accuracy Boosting

En s’appuyant sur des données de la littérature proposant que la reconnaissance fondée
sur la familiarité soit plus rapide que la reconnaissance fondée sur la recollection (Brown and
Aggleton, 2001; Barragan-Jason et al., 2013), la procédure Speed and Accuracy Boosting
(SAB) utilise une technique de contrainte temporelle pour dissocier les systemes de mémoire
utilisés. Les sujets ont donc un temps variable pour estimer leur reconnaissance du stimulus,
court pour la familiarité (inférieurs a 420 ms chez les sujets sains) et plus long pour la
recollection (Norman and O’Reilly, 2003; Besson et al., 2012), car il suppose 1’utilisation de
circuits cérébraux associatifs, plus lent a recruter (Peters et al., 2009). Pour vérifier que la

reconnaissance du stimulus est bien fondée sur la familiarité, une version simplifiée du

4 Pour des détails concernant le calcul de ’indice permettant de mesurer la dissociation, voir Yonelinas,
Kroll, Dobbins, Lazzara, et Knight, 1998, ou le site http://psychology.ucdavis.edu/Labs/Yonelinas/PWT/
index.cfm?Section=9
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paradigme R/K/G est proposée, et consiste a appuyer sur un bouton différent pour R ou K
lorsque I’item est reconnu. Ce paradigme permet une estimation par sujet du temps minimum

de reconnaissance pour la familiarité et la recollection (Besson et al., 2015).

Contrairement aux autres procédures, celle-ci propose que la contrainte de temps
¢limine la variable subjective de 1’estimation du niveau de reconnaissance par les sujets, avec
I’hypothése qu’un temps de réponse court puisse uniquement solliciter la familiarité. Les
principaux résultats issus de 1’utilisation de ce paradigme sont une différence de performances
entre sujets sains et patients MCI sur les taches de DMS mais pas de SAB, ce qui explique selon
les auteurs les résultats rapportés par les tests cliniques d’altération trés précoce de la
reconnaissance dans la maladie d’Alzheimer (Besson et al., 2015). En effet, ils proposent que
le fait de laisser davantage de temps aux patients lors d’une tache de DMS mobilise
préférentiellement le traitement analytique de recollection, et non le traitement lié a la
familiarité, ce qui aurait pour conséquence des résultats tres déficitaires. D’ailleurs, la baisse de
vitesse de traitement typiquement associée a cette maladie (Ballesteros, Mayas and Reales,
2013) va dans ce sens, en cela qu’il apparait difficile pour des malades d’ Alzheimer de produire

une réponse aussi rapide que les sujets sains a la présentation d’un stimulus.

Un outil adossé a la clinique de I'amnésie : Echelle du sentiment de familiarité
(Sof Scale)

Initiée par des travaux en EHPAD, I’échelle du sentiment de familiarit¢ (Sense of
familiarity (SoF) Scale, Table 1) propose une évaluation du sentiment associé a une
connaissance ou une absence de connaissance d’un item (Samson, Dellacherie and Platel, 2009;
Groussard et al., 2019; Coppalle ez al., 2020). Mélant données quantitatives et qualitatives, cette
échelle permet de donner avec plus de nuance la force de la connaissance associée a un stimulus.
Elle permet notamment de prendre en compte I’hésitation, et donne une graduation des réponses
sur une échelle en 6 points, évaluant de facon hiérarchique les processus de mémoire par leur
expression comportementale, sans demander aux sujets une introspection parfois impossible
chez les des patients amnésiques. Cette échelle permet d’intégrer la plupart des réponses
possibles a la présentation d’un item perceptif, proposant un spectre de phénomenes mnésiques
étudiés allant de 1’effet de simple exposition en mémoire implicite (Score 2), a la recollection
précise en mémoire explicite (Score 6). L’aspect de confiance en la réponse est illustré par le
score 3, et la reconnaissance fondée sur la familiarité par le score de 4. Enfin, le score de 5
propose une recollection partielle avec la présence d’éléments épisodiques, flous ou incomplets.

Initialement pensée pour la recherche clinique aupres de patients amnésiques, elle peut étre
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utilisée par observation directe ou cotation d’extraits vidéo dans un cadre écologique (domicile

ou institution de soin). Son intérét réside dans la possibilité d’appréhender la récupération

mnésique en vertu des différentes théories : La dissociation implicite/explicite (avec le score de

2 illustrant le priming), la confiance en la réponse de familiarité (entre les scores de 3 et de 4,

comme proposé par la SDT), et les distinctions entre mémoire sémantique et épisodique, ou

familiarité et recollection (entre les scores de 4 et les scores de 5 et 6). Cette échelle propose en

un seul outil les éléments nécessaires pour juger d’un apprentissage quel que soit ’ancrage

conceptuel que les chercheurs ont a propos de la mémoire humaine, en s’appuyant sur les

comportements observés plutdt que sur un cadre théorique unique.

Table 1: Echelle du SoF (MP= processus mnésique, BR= réponse comportementale), Coppalle et al., 2020

Score MP
1 None
Implicit
) memory, mere
exposure
effect
3 Weak
familiarity

Weak
recollection

Recollection

BR

Neither recognition nor
interest

No recognition, signs of
interest

Emergence of the SoF,
Uncertainty

Recognition with imprecise

context

Recognition with rich
context

Example of verbal answer

Never heard it before in my life...

I don’t know this one, but it’s pretty... Did you paint it?

I feel like I have heard that before, but I am not quite
sure... Yes, perhaps it rings a bell!

Yeah, sure, [’ve seen it not that long ago... It was with
you wasn’t it?
Yes, we listened to it together, last week, along with some
other tunes and paintings. Then you asked me the same

question.
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Mémoire et maladie d’Alzheimer

Aspects historiques et épidémiologiques

Depuis I’admission en 1901 d’ Auguste Deter a 51 ans dans le service d’Alois Alzheimer
en Allemagne, la recherche sur la maladie d’ Alzheimer n’a pas été linéaire (Figure 27). En effet,
apres que le docteur Alzheimer eiit identifié en 1906 les 1ésions de sa patiente, et que son
supérieur Emil Krapelin ait décidé de baptiser 1’entité sémiologique observée « maladie
d’Alzheimer » (Moller and Graeber, 1998), il aura fallu attendre pres de 70 ans pour que le
regain d’intérét pour cette maladie permette des avancées sur sa compréhension et des tentatives
de la soigner. Au début des années 80, une classification en stades d’évolution de la maladie est
adoptée (Reisberg, 1982), dont nous reparlerons ci-apres. En 1984 et 1986, deux phénomenes
responsables des lésions sont mis a jour, respectivement la peptide B amyloide et la protéine
Tau (Goedert and Spillantini, 2006). Dans les années 90, les modeles animaux et la génétique
s’emparent du sujet, ce qui améliore la compréhension des mécanismes physiologiques de la
maladie, mais ne permettent pas de réelles avancées thérapeutiques. En 2004, un premier espoir
de diagnostic pré-mortem apparait avec le Pittsburg Compound, marqueur de la B amyloide,

grace a I’imagerie cérébrale (Klunk et al., 2004).

Le milieu des années 2010 marquent le début d’un intérét grandissant pour les thérapies
non-médicamenteuses (TNM) (Gardette, Coley and Andrieu, 2010; Oyebode and Parveen,
2019), mais aussi un engouement important pour les biomarqueurs, avec toujours plus d’espoir

de dépistage précoce (Doody et al., 2010).
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Figure 27 : Frise chronologique résumant certaines grandes étapes de la recherche sur la maladie d'Alzheimer
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Aujourd’hui, la MA représente la premicre cause diagnostiquée de troubles
neurocognitifs majeurs liés au vieillissement® (TNC). En France, il y aurait a ’heure actuelle
plus d’1.400.000 personnes atteintes par cette maladie (ce qui représente 3.5% de la
population), et plus de 3.000.000 personnes concernées, aidants compris (Alzheimer Europe,
2020). L’incidence serait entre 150.000 et 200.000 nouveaux patients chaque année (Alzheimer
Europe, 2020). A 1’échelle mondiale, il y aurait 50 millions de personnes malades
diagnostiquées (Patterson, 2018), ce qui est plus que les projections qui étaient faites au milieu
des années 2000, postulant 42 millions en 2020 (Ferri et Col. 2005). Les projections actuelles
prédisent que 82 millions personnes devraient étre atteintes en 2030, soit dans 10 ans (Patterson,
2018). Le nombre de personnes présentant une MA (diagnostiqués ou non) apparait donc tres
important, ce qui nous enjoint a poursuivre les recherches en cours dans des domaines
différents, en particulier les sciences humaines (Platel, 2011; Carpentier and White, 2013;
Béliard and Eideliman, 2014), afin de mieux comprendre et mieux accompagner ces

pathologies.

> Nous utiliserons ici cette périphrase que nous préférons au terme parapluie « démence », pour des
raisons aussi bien linguistiques (voir I’intervention d’Armelle Debru, linguiste, a I’université d’’été de I’espace de
réflexion éthique et maladies neurodégénératives :
https://www.youtube.com/watch?v=xzBSfo3Ph A&feature=emb logo) que pour suivre les dernieres
recommandations de ’'H.A.S. (2018).
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Aspects sociaux et psychosociaux

Un questionnement dés le diagnostic

Malgré la quasi-absence de propositions thérapeutiques, 1’annonce du diagnostic
provoque des effets délétéres sur la psychologie et méme 1’évolution de la maladie des
personnes (Mormont, Jamart and Jacques, 2014) et de leurs proches aidants (Byszewski et al.,
2007; Dumont et al., 2016), soulignant des problemes d’éthique médicale souvent ignorés
(Pancrazi and Simeone, 2000; Auriacombe, 2010; Porteri et al., 2010). Ainsi, malgré les
diagnostics de plus en plus fins, les prises en charge proposées sont toujours tres rares et
difficiles d’acces pour la plupart des personnes concernées, y compris 1’entourage des malades
(Brayne, Fox and Boustani, 2007; Coppalle, Platel and Groussard, 2018), ce qui peut donner

aux malades et a leurs proches aidants un sentiment d’abandon (Samitca, 2004).

Pourtant, une trés grande majorité des études interventionnelles proposant des activités
plaisantes pour les personnes malades d’Alzheimer et/ou leurs proches aidants rapporte des
résultats tres positifs sur le plan du bien-étre psychologique (Droes et al., 2006; Bell, 2016) et
méme physiologique (Waelde et al., 2017). L’une des hypothéses pour expliquer le peu
d’interventions qui sont proposées pour ces personnes est li€ée aux représentations générales
portées par la société sur le vieillissement, avec 1’idée que les « dés sont jetés », et que le fait
de leur proposer des accompagnements n’est pas pertinent (Carbonnelle, Casini and Klein,

2009).

Représentations liées au vieillissement et a la MA

Les représentations liées a la vieillesse ont imprimé en nous des peurs et des certitudes
dont certaines sont tres violentes (Levy, Ashman and Dror, 2000; Kotter-Griihn and Hess,
2012), a tel point que certains déclarent préférer la mort plutdt que la MA (Hendry et al., 2013) .
Nos imaginaires ont été marqués par des images parfois personnelles, mais surtout collectives
a travers les médias de la « vieillesse comme un naufrage » (Ngatcha-Ribert, 2004). La
conséquence de ces stéréotypes li€s a vieillesse (également appelé agisme) en général mais
surtout a la maladie d’Alzheimer ont un impact direct sur les personnes qui en souffrent
(Marquet et al., 2018), mais aussi sur les professionnels qui en prennent soin (Janeckova et al.,

2013; Adam et al., 2017, voir Figure 28; Schroyen et al., 2018).

Ce phénomene est appelé effet Pygmalion ou encore prophétie auto-réalisatrice, et a été
baptis¢ et originellement rapporté dans le cadre de 1’école primaire et secondaire (Rosenthal

and Jacobson, 1968). Cependant, il a été depuis montré comme intervenant dans de nombreux
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autres domaines tels que ’'université (Boser, Wilhelm and Hanna, 2014), le travail (Tierney and
Farmer, 2004) et méme le soin en institution (Learman et al., 1990). Au-dela du vieillissement,
il intervient notamment suite a des stéréotypes de genre (Gentile, Boca and Giammusso, 2018)
et de race (Yeates et al., 2017). Il consiste en un mécanisme psychologique qui fait tendre les
individus a se comporter en vertu des représentations que les autres leur renvoient d’eux-
mémes. Chez les personnes agées, ces représentations produisent des effets délétere y compris
dans des phénomenes aussi concrets que la pratique du bilan neuropsychologique (Thomas-
Antérion et al., 2014; Marquet et al., 2019), en créant un biais de réponse qui diminue les
scores cognitifs chez les patients ayant des représentation négatives liées a 1’age,

phénoméne également appelé menace du stéréotype. (Bouazzaoui et al., 2016).

Fatigue
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Figure 28: Nuage de mots issu des travaux de Adam et al., 2017 a propos des mots venant a [’esprit des soignants lorsqu’ils pensent a la
vieillesse. Les mots sont présentés en fonction de leur valence (Violets = négatifs, verts = positifs, bleus = neutres), et de la fréquence a laquelle
ils ont été rapportés (plus la fréquence est élevée, plus le mot est gros)
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De plus, les effets des représentations n’interviennent pas qu’au niveau social. Méme
les biomarqueurs de la maladie d’ Alzheimer sont plus nombreux chez les personnes ayant des
stéréotypes négatifs liés a 1’age (Levy et al., 2016). Leurs troubles cognitifs sont également
majorés en comparaison de personnes ayant des représentations liées a I’age moins négatives
(Barber, 2017; Stephan er al., 2017), et ils présentent davantage de troubles
physiologiques entrainant des problemes de santé (Gale and Cooper, 2017; Levy et al., 2020).
Enfin, la menace du stéréotype peut influencer négativement la qualité de vie des proches
aidants ainsi que la facon dont ils prennent soin de leur proche malade (Carpentier et al.,

2008; Juarez-Cedillo, Jarillo-Soto and Rosas-Carrasco, 2014).
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L’entourage des personnes présentant une MA

L’apparition et I’évolution de la maladie d’ Alzheimer chez une personne a bien entendu
un impact important sur celle-ci, mais aussi sur son entourage proximal (Deeken et al., 2003;
Etters, Goodall and Harrison, 2008). Depuis les années 80, ce sont également les aspects
négatifs qui sont pris en compte, avec cependant un intérét pour ce qui est désormais appelé le
fardeau subjectif de 1’aidant (Zarit, Todd and Zarit, 1987). Ce concept vise a pouvoir décrire et
étudier succinctement les aspects négatifs de la relation d’aide en dehors des aspects matériels
et financiers. L’outil emblématique de cette approche est I’inventaire du fardeau de Zarit,

traduit, validé et normé en langue francaise dans les années 90 (Hébert, Bravo and Girouard,

1993; Bocquet et al., 1996).

Cependant, des approches plus récentes proposent que le fait de s’appuyer uniquement
sur les aspects négatifs ne permet pas de rendre compte de la situation des aidants, et qu’il serait
¢galement nécessaire de prendre en compte les aspects positifs de la relation d’aide, ainsi que
les stratégies de coping (Nolan et al., 2004; Baker et al., 2017). Nous invitons les lecteurs a se
référer a I’Annexe 1 dans laquelle une revue de la littérature publiée des approches possibles
dans I’aide aux aidants sera présentée (Coppalle, Platel and Groussard, 2018), ainsi que les
résultats préliminaires d’une étude sur la situation des aidants de personnes atteintes de maladie

d’Alzheimer.

Aspects Neurologiques

Une origine incertaine des lésions

Neurologiquement, la MA se caractérise par des lésions qui semblent étre dues a 2
formes de particularités métaboliques : I’agrégation de plaques amyloides extracellulaire, et
I’accumulation de protéines Tau intracellulaire (Dubois et al., 2014) a D'origine de la
dégénérescence neurofibrillaire (DNF). Cependant, la conception de la MA comme entité
sémiologique unitaire est de plus en plus remise en cause. Ainsi, de nombreuses variantes, ou

sous-types, sont décrits (Ferreira et al., 2017).

Le modele de la cascade amyloide, pourtant longtemps dominant dans le champ de la
MA est de plus en plus remis en cause dans les stades 1égers et précliniques (MCI et SCI
(Chételat, 2013)) comme dans les stades plus avancés (Morris, Clark and Vissel, 2014).
D’autres hypotheéses métaboliques voient progressivement le jour, offrant une nouvelle
interprétation de la pertinence de biomarqueurs utilisés aujourd’hui pour diagnostiquer la

maladie (Au et al., 2010; Swerdlow, Burns and Khan, 2014; Kametani and Hasegawa, 2018).
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Certains auteurs postulent méme que 1’accumulation de plaque amyloide pourrait étre une
réponse immunitaire protectrice a la perte neuronale, dans le but notamment de maintenir la
structure cytoarchitectonique du cerveau (Jagust, 2016). Nous ne débattrons pas ici de la
pertinence ou du niveau de preuve de ces différents modeles, mais souhaitions évoquer les
difficultés inhérentes a la classification et a la caractérisation de la MA fondée sur les

biomarqueurs.

Imagerie cérébrale

Les techniques I’imagerie cérébrale in vivo (IRMa, Scanner a rayons X et CT-Scan en
particulier) ont occupé et occupent toujours une place importante dans le diagnostic et parfois
le suivi de la MA (Frisoni, 2001 ; Kantarci et Jack, 2003). Les principales Iésions retrouvées a
I’imagerie débutent dans le lobe temporal médian. Pour la DNF, les critéres de diffusion définis
par Braak et Braak (1997) font toujours autorité aujourd’hui. Elle commence dans le cortex
entorhinal et périrhinal, puis se déploient dans les régions limbiques (hippocampe et néocortex
de facon plus modérée), pour finalement s’étendre dans 1’ensemble du néocortex. L’évolution
de I’installation des plaques amyloides est en revanche plus sujette a la variabilité
interindividuelle (Nelson et al., 2012). En revanche, il existe un pattern général régulierement
retrouvé chez les malades d’Alzheimer, commengant dans les lobes temporaux, occipitaux et

frontaux pour ensuite se déplacer dans I’intégralité¢ du néocortex.

En terme d’atrophie liée aux 1ésions, I’hippocampe et les régions para-hippocampiques
sont les premieres a €tre touchées (Hardy and Higgins, 1992; Weintraub, Wicklund and Salmon,
2012). Les autres régions du cerveau seraient ensuite progressivement altérées avec 1’évolution
de la maladie, dans un ordre pour lequel il n’existe pas de consensus (Ricciarelli and Fedele,
2017). Cependant, de nombreux auteurs proposent que le cortex entorhinal pourrait étre altéré
de facon plus précoce que I’hippocampe (Bobinski et al., 1999; Barbeau et al., 2004;

Schoemaker, Gauthier and Pruessner, 2014).

Les techniques d’imagerie appliquées a la recherche et a la clinique ont beaucoup
progressé depuis la mise en lumiere des 1ésions relatives a la MA (Damasio et al., 1983; Jack
etal., 1992, 1997), et les techniques d’imagerie fonctionnelles (IRMf et PET-Scan notamment,
mais également la séquence DTI) ont beaucoup été utilisées essentiellement en recherche. En
effet, les preuves de leur efficacité clinique sont encore insuffisantes pour le proposer en
examen de routine (Wierenga and Bondi, 2007), bien que certains auteurs postulent qu’ils

pourraient étre plus efficaces que le bilan neuropsychologique (Chételat et al., 2005). Les
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résultats font état d’une altération précoce du débit sanguin dans les régions temporo-pariétales
(Petrella, Coleman and Doraiswamy, 2003) , et une activité spontanée réduite tot dans la
progression de la maladie (Sorg et al., 2009). En revanche, des études ont également pu montrer
des activations supplémentaires probablement liées a un mécanisme de compensation (Bondi
et al., 2005; Gigi et al., 2010). Toutes ces 1ésions et changements fonctionnels ont pour effet
une altération de nombreuses spheres de la cognition, avec la mémoire épisodique au premier

plan puis des autres fonctions cognitives supérieures (Nelson et al., 2012).

Aspects neuropsychologiques

Une maladie évolutive
L’aspect évolutif de la maladie d’Alzheimer a nécessité une classification en stades. La
classification la plus largement utilisée est celle de Reisberg (1982), responsable du pdle Aging
and dementia a I’hopital universitaire de New-York (Tableau 2). L’intérét de cette classification
en 7 stades cliniques est 'utilisation d’une part des troubles cognitifs, et d’autre part des

répercussions fonctionnelles qu’ils ont sur la vie des personnes.

Tableau 2:Stades de la maladie d’Alzheimer, avec une estimation du score au MMSE et une description comportementale des patients, adapté
de Reisberg et al., 1982 et les sites www.alz.org et alzheimer.ca

MMSE Description comportementale
Stade 1 30 Aucun symptéme, aucun impact sur la vie quotidienne, mais lésions visibles a I'imagerie
Troubles mnésiques semblables ou Iégerement supérieurs au déclin normal lié a I’age, manque
Stade 2 27-29  du mot occasionnel, et légere désorientation ponctuelle, généralement non révélée par le bilan
neuropsychologique.
Troubles cognitifs |égers en particulier en mémoire épisodique, mesurés par les tests
Stade 3 21-26 neuropsychologiques, et possiblement détectés par des proches. Difficultés a apprendre de
nouvelles informations et difficultés émergentes dans I'autonomie fonctionnelle au quotidien
Stade 4 1620 Troubles cognitifs légers, mais difficultés dans les taches complexes (comme la conduite), les
interactions sociales et risque de désorientation et de fugue.
S B G Troubles cognitifs modérés, grandes difficultés d’encodage d’informations, difficultés a prendre
des décisions et a vivre le quotidien sans assistance.
stade 6 3.9 Troubles cognitifs séveres, atteinte de la mémoire rétrograde, difficultés fonctionnelles pour la
plupart des taches du quotidien, désorientation importante.
. s Troubles cognitifs tres séveres, difficultés a accomplir les comportementaux vitaux (s’alimenter

ou s’hydrater) sans aide, langage trées pauvre.

Bien que ces criteres soient treés largement utilisés, il existe une trés grande variété
d’évolutions individuelles des symptomes de la maladie. Afin de simplifier la suite de ce

document, nous parlerons de stades 1égers pour les stades 2 a 4, de stade modéré pour le stade
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5 et de stade sévere pour les stades 6 et 7. L’évocation ponctuelle du stade « modéré a sévere »

concernera les personnes situées entre les stades 5 et 6.

La MA se caractérise en effet par un tableau clinique et anatomique tres hétérogene (Van
der Linden and Juillerat Van der Linden, 2016), méme s’il est possible de désigner certaines
constantes : Une atteinte précoce de la mémoire épisodique pour les formes dites « classiques »,
suivie d’une progressive détérioration des autres spheres de la cognition concomitante a une

atrophie hippocampo-para-hippocampique (Jalbert, Daiello and Lapane, 2008).

Les 1ésions neurologiques décrites ont pour conséquences des troubles cognitifs qui sont
également tres hétérogenes. Cette hétérogénéité questionne la communauté scientifique depuis
les années 1990 (Khachaturian, 1992). La littérature rapporte néanmoins des troubles de
mémoire épisodique au premier plan, qui sont le signe le plus répandu de I’entrée dans la MA
(Grober et al., 1988), mais aussi selon certains auteurs des troubles trés précoces de la
reconnaissance visuelle (Barbeau et al., 2004). L’altération des fonctions cognitive dans la MA
est caractérisée par un début insidieux et progressif. Outre la mémoire épisodique, la plupart
des autres domaines de la cognition, tels que 1’orientation, le fonctionnement exécutif, le
langage, le fonctionnement visuo-spatial et les praxies, sont également touchés au cours de

I’évolution de la maladie (McKhann et al., 1984).

La MA est donc caractérisée par l'installation progressive et insidieuse de troubles
cognitifs mais aussi comportementaux (Duyckaerts et al., 2009). Méme, si les troubles sont
aujourd’hui trés bien décrits, il existe toutefois une variabilité interindividuelle et intra-
individuelle de ces atteintes (Khachaturian, 1992; Kalpouzos, Eustache and Desgranges, 2008;
Nelson et al., 2012). Malgré cette variabilité, nous proposons a suivre une synthese des résultats

des travaux portant sur ’atteinte ou la préservation des principaux systemes mnésiques dans la

MA.

Mémoire implicite
Mémoire procédurale
Pour qualifier la mémoire implicite dans la MA, nous avons choisi de nous concentrer sur
le priming pour ne pas trop nous ¢loigner de notre cadre théorique, et parce que c’est le
phénomene le plus souvent étudié dans cette pathologie. Néanmoins, il est possible d’évoquer
la mémoire procédurale, dont I’intégrité a été étudiée dans la maladie d’Alzheimer. Comme
Grandmaison (2003) 1I’a montré dans une revue de la littérature, les malades d’Alzheimer

semblent en capacité d’apprendre des nouvelles séquences de mouvement grace a la mémoire
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procédurale, a condition d’utiliser des techniques trés contrdlées d’apprentissage sans erreur.
Des résultats intéressants d’apprentissage ou de « réapprentissage » de tiches du quotidien
supportés par des connaissances préexistantes en mémoire sémantique ont été également
rapportés plus récemment chez des malades a un stade débutant a modéré (Snowden, 1999;
Kessels et al., 2013). Cependant, bien que fonctionnel avec des techniques particulieres,
I’apprentissage en mémoire procédurale permet des performances somme toute faibles (Bier et

al., 2008), et devient impossible a partir des stades plus avancés (Kessels et al., 2013).

Priming

Comme exposé¢ précédemment, la possibilité de 1’utilisation de la mémoire implicite sans
hippocampe ne fait que peu controverse dans la littérature scientifique (Addante, 2015). En
effet, comme nous 1’avons décrit a travers les patients célébres, il existe de nombreuses preuves
d’apprentissage avec un hippocampe fortement altéré chez 1’adulte. Il semble que les effets de
priming sémantiques soient au moins partiellement préservés (Martins and Lloyd-Jones, 2006).
Ici, les auteurs ont présenté des images dégradées a des patients MA, puis leur ont demandé de
les classer dans les catégories « objets vivants » ou « objets non-vivants ». Les patients sont
devenus meilleurs au classement au fil des présentations, mais étaient toujours incapables de

reconnaitre I’une des images comme ayant été présentée au préalable.

Chez les patients MA, des études de groupe ont pu montrer notamment une préservation
de ’effet de simple exposition, qui consiste en I’augmentation de la préférence face a un
stimulus suivant sa répétition (Zajonc, 1980). Willems er al. (2007) ont par exemple montré
que P’effet de simple exposition pour des visages fonctionnait toujours chez des patients MA,
tout en relevant une augmentation de 1’appréciation des stimuli apres plusieurs présentations,
alors méme que les patients n’étaient pas capables de dire s’ils connaissaient les visages. Un
étude plus récente ayant utilisé la musique (Deason et al., 2019) montre une augmentation de
I’appréciation de pieces musicales pour des patients MA, avec néanmoins des scores trés

inférieurs aux sujets controles pour les taches de familiarité ou de recollection.

Dans les années 90, il a également été montré que les effets de priming dans la récupération
espacée (apprentissage implicite sans erreurs) étaient conservés dans la MA, si bien que les
auteurs suggerent que cela pourrait étre une « méthode de rééducation des troubles de la
mémoire, en particulier chez les patients atteints de démence de type Alzheimer, permettant

I'acquisition d'informations nouvelles » (Camp, 1990). Cependant, Cherry et al. ont montré en
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1999 que la récupération espacée, si elle pouvait €tre conservée chez patients avec TNC,
impliquait une « rigidité » qui serait due au caractere procédural de la mémoire (Bishara et

Jakoby, 2008).

Des études mentionnent méme un effet d’hyper-priming chez les malades d’Alzheimer a
des stades débutants (Giffard et al., 2001). Ici, la fromntiere entre mémoire implicite et mémoire
explicite peut étre ténue, car les phénomenes d’hyper-priming s’expriment essentiellement
entre des concepts proches sémantiquement, ce qui pourrait étre la conséquence d’une perte des

attributs spécifiques des concepts (Giffard ef al., 2001, 2008; Laisney et al., 2011).

Mémoire sémantique visuelle et lexicale

Aspect rétrograde : Le stock de connaissances anciennes

Si I’atteinte en mémoire sémantique est moins typique que celle en mémoire épisodique,
des études ont néanmoins pu confirmer leur présence des les stades modérés (Chainay, 2005).
Ces troubles se manifestent notamment a travers un manque du mot lors de conversations, mais
aussi plus tard par des taches de dénomination (Eustache et al., 2006). Cependant, cette atteinte
est parfois plus précoce, des le stade 1éger (Hodges and Patterson, 1995), et il est possible
d’observer des troubles de sémantique générale (Giftard et al., 2001; Laisney et al., 2011), qui
concernent la reconnaissance et les informations liées a des personnes célebres (Estévez-
Gonzdlez et al., 2004; Joubert et al., 2008). Certains auteurs ont d’ailleurs proposé que
I’altération de la mémoire sémantique dans la MA soit inversement proportionnelle a son
acquisition chez I’enfant a travers I’hypothese de la rétrogénese (Loureiro and Lefebvre, 2016).
Ainsi, les troubles de mémoire sémantique pourraient étre le reflet d’un trouble d’acces au stock
sémantique (Ober and Shenaut, 1999) comme d’une perte des concepts sémantiques per se
(Hodges, Salmon and Butters, 1992; Salmon, Heindel and Lange, 1999; Laisney et al., 2011).
Il a été proposé que les difficultés en mémoire sémantique antérograde puissent venir davantage
d’un probléme d’acces au stock de connaissance sémantiques, méme si certains auteurs ont
proposé une atteinte directe de ce stock (Hodges, Salmon and Butters, 1992; Salmon, Heindel
and Lange, 1999). Les deux hypothéses pourraient cohabiter, en cela que 1’acces au stock dans
les stades 1égers pourrait précéder une réelle perte des informations stockées a des stades plus
avancés. Cependant, une étude longitudinale plus récente semble confirmer la perte
d’information plutdt que d’accés au stock (Mardh, Ndgga and Samuelsson, 2013). Globalement,
la perte d’information sémantiques durant la progression de la maladie est maintenant bien
documentée, et semble devenir observable en particulier a partir des stades modérés (Greene,

Hodges and Baddeley, 1995; Miiller et al., 2016).
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Aspects antérogrades : la familiarité a de nouveaux stimuli

Typiquement, la distinction entre encodage en mémoire implicite préservée et encodage
en mémoire explicite altérée dans la MA se fait a travers la comparaison de taches de priming
et de taches de reconnaissance pour des items. Comme nous 1’avons décrit précédemment, les
premiers symptomes d’altération de la mémoire sémantique ont ¢ét¢ depuis longtemps décrits a
travers I’aphasie anomique, ou manque du mot (Martin and Fedio, 1983), ou par les difficultés
a spontanément produire des mots avec une contrainte catégorielle (donner le maximum de
noms d’animaux) ou lexicale (donner le maximum de mots commencgant par la lettre B)

(Hodges and Patterson, 1995; Diaz et al., 2004), déja a partir du MCI (Chételat et al., 2005).

Pourtant, les modeles de neuropsychologie ne font que peu souvent cas de la mémoire
lexicale, qui est généralement attribuée a la mémoire sémantique. Or, les résultats sont assez
différents selon que des mots ou des objets perceptifs soient utilisés pour tester la mémoire
sémantique (Shepard, 1967; Kohler et al., 2000; Embree, Budson and Ally, 2012). Cependant,
les nouveaux apprentissages en mémoire sémantique verbale testés par la reconnaissance sont
quasi-systématiquement considérés comme altérés (Grober et al., 1988; Diaz et al., 2004; Gallo
et al., 2004), tout comme ceux utilisant des dessins (Willems, Adam and Van der Linden, 2002;
Budson et al., 2003; Barbeau et al., 2004) malgré quelques controverses portant uniquement
sur les stades légers (Ally et al, 2009; Embree, Budson and Ally, 2012). Si dans le
vieillissement normal, il existe une dissociation entre une altération des capacités de
recollection et une préservation de la familiarité (Prull ef al., 2006), il semble donc que cette
dissociation s’abolisse avec la maladie d’ Alzheimer, pour une altération des deux processus de

reconnaissance (Algarabel et al., 2009; Millar et al., 2017).

Mémoire épisodique

Les altérations de la mémoire épisodiques sont difficile a débattre, tant ils sont
consubstantiels a la maladie d’Alzheimer, a tel point qu’ils en sont le critére primordial de
diagnostic pour les formes dites courantes, ce qui représentent 75% des cas (Guériot-Milandre,
Semprez, et Poncet, 1997 ; Dubois et al., 2014; McKhann et al., 1984; McKhann et al., 2011).
La présentation clinique de ces troubles est assez homogene aux stades 1égers, a savoir des
difficultés d’encodage de nouvelles informations, 1’oubli d’événements vécus récemment, la
désorientation temporelle et spatiale, et les difficultés de mémoire prospective (Giffard,
Desgranges et Eustache, 2008). La détection par les proches (Koss, 1993), les professionnels
ou les patients eux-mémes (Schmand et al., 1996) des difficultés en mémoire épisodique

précedent généralement de plusieurs années celles d’autres systemes mnésiques, comme la
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mémoire de travail ou la mémoire sémantique (Desgranges et al., 1996; Eustache et al., 2006).
Cependant, 1’auto-évaluation ou 1’évaluation par les proches des troubles ne constitue pas un
indice tres robuste pour le diagnostic (Farias, Mungas and Jagust, 2005). En effet, comme nous
pouvons le voir dans le MCI, il est important de garder a I’esprit qu’un plainte mnésique isolée
n’est pas toujours annonciatrice de MA, et peut méme contribuer a des faux positifs si non
investiguée correctement (Blackburn et al., 2014; Edmonds et al., 2014). Enfin, notons que
méme si les troubles de mémoire épisodique dans la MA constituent un des piliers du diagnostic
différentiel, ils peuvent également étre retrouvés dans d’autres formes de TNC (Eustache et al.,

2006; Salmon and Bondi, 2009).

Méthodes d’évaluation neuropsychologique et de diagnostic

L’évaluation cognitive était jusque récemment la pierre angulaire du diagnostic clinique
de la MA (Snowden, 1999). Cependant, avec I’arrivée progressive de 1’étude de biomarqueurs,
ceux-ci semblent progressivement prendre une place croissante dans le diagnostic, et devraient
encore se développer dans les prochaines années (Zverova, 2018). De fait, la perspective
diagnostique centrée sur les plaintes et les troubles de la personne, a l’aide de la

neuropsychologie clinique, pourrait quant a elle prendre une place moins importante.

Méme avec ’aide des biomarqueurs, le diagnostic pré-mortem reste a I’heure actuelle
probabiliste, rendant difficile I’estimation de I’incidence, et de la sélection de la population pour
les études a cause des faux-positifs et des faux négatifs (Qian et al., 2016). Le seul diagnostique
qui semble aujourd’hui certain est la dissection post-mortem de I’encéphale, montrant

qu’environ un quart des diagnostiques in vivo se révelent erronés (Qian et al., 2016).

Evaluation globale et dépistage

L’enjeu des tests de mémoire utilisés dans le diagnostic est de distinguer un statut
cognitif normal (c’est-a-dire dans les normes) d’un statut pathologique (c’est-a-dire un TNC).
Une autre utilisation de ces tests le diagnostic différentiel pour distinguer la MA des autres
types de maladies neurologiques liées au vieillissement, comme la démence sémantique, la
démence a corps de Lewy, etc. (Mathuranath et al., 2000; Lo Buono et al., 2018). L’utilisation
de la psychopathologie quantitative, a travers les bilans neuropsychologiques et en particulier
les tests de dépistage de troubles cognitifs liés a 1’age, tels que le MMSE, (Folstein, Folstein
and McHugh, 1975), ou la MoCA, (Nasreddine et al., 2005), a permis de détecter de plus en
plus précocement les troubles cognitifs. Pour une investigation neuropsychologique globale

plus poussée, il existe d’autres tests tels que la BEC96 (Signoret et al., 1999), qui évalue en
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partie les mé€mes spheres que le MMSE, mais de facon plus fine et poussée, et qui présente
I’intérét d’étre trés bien normée dans la population francophone (Michel and Sambuchi, 2011).
L’objectif de ces tests €tait notamment de constituer d’importantes cohortes dans le but
d’évaluer des traitements afin de ralentir ou méme soigner la maladie, ou encore rendre compte

de I’efficacité des interventions non-pharmacologiques.

Evaluation de la mémoire épisodique

Comme nous I’avons vu précédemment, les troubles de mémoire dans la maladie
d’Alzheimer sont particulierement ciblés sur son versant épisodique. L’investigation de la
mémoire €pisodique verbale passe en grande partie par des tests d’apprentissages de listes de
mots, ce qui est le cas de la plupart des tests de dépistage les plus célebres (MMSE et MoCA
dont nous avons parlé précédemment). Le plus célebre représentant des tests de mémoire
épisodique verbale est le RL/RI 16 (Grober et al., 1988), validé et normé en Francais (Van der
Linden et al., 2004; Stoykova et al., 2013). Ce test propose une phase d’encodage, puis de
rappel libre, indicé, et enfin une reconnaissance d’une liste de 16 mots. Le profil de réponse des
malades d’Alzheimer est assez caractéristique, avec des troubles des I’encodage, et persistants
a la reconnaissance (Eustache et al., 2006) avec notamment des intrusions (mots rappelés mais
non présentés pendant la phase d’encodage). Ce type de troubles est qualifié d’authentique, en
opposition aux troubles apparents qui n’impliquent que des difficultés de récupérations, trés
fortement atténuées avec 1’indicage (Grober et al., 1988). Il existe cependant une hypothese
selon laquelle les troubles épisodiques verbaux dans la MA puissent étre liés a un trouble
sémantique, altérant les capacités d’encodage du matériel (Bickman et Small, 1998; Dalla
Barba et Goldblum, 1996; Goldblum et al., 1998), mais des travaux récents montrent que
I’intégrité de la mémoire sémantique ne contribue pas a améliorer les capacités d’apprentissage

associatif verbal dans la MA mais seulement chez les sujets sains (Delhaye et al., 2019).

Le versant visuel de la mémoire épisodique est moins souvent étudié en clinique, mais peut
étre indispensable notamment dans le cas d’illettrisme. Deux tests normés en frangais ont été
développées a cet usage, issus des besoins du département de la Seine Saint Denis dans laquelle
une part importante de la population n’a pas appris le frangais comme langue maternelle. Le
TNI-93 (Maillet et al., 2016) consiste en la présentation de neuf images puis d’une phase de
rappel indicé, et le TMA-93 (Maillet et al., 2017) consiste en la présentation de paires de
dessins, puis d’une phase de rappel de I’'un des dessins de la paire sur présentation de 1’autre.

Enfin, nous pouvons évoquer le test des Doors and people (Baddeley, 1994), dans lequel les
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items a rappeler sont des portes colorées (choix forcé), des couples nom-visage (rappel indicé
par le visage), des formes géométriques (rappel apres copie), et des noms propres (choix forcé).
Nous reviendrons sur ce dernier test dans la partie consacrée aux évaluations écologiques.
Enfin, a la frontiere entre mémoire épisodique et sémantique, nous pouvons citer le DMS-48
(Barbeau et al., 2004) dont la passation consiste en la présentation de 48 images, qui sont ensuite
représentées pairées avec un distracteur. Ici, c’est la reconnaissance en choix forcé des images
qui est évaluée, mais le test ne permet pas de distinguer si elle est fondée sur la familiarité ou

la recollection.

Evaluation de la mémoire sémantique

L’évaluation des troubles sémantiques peut passer par plusieurs modalités, mais c’est
généralement la dénomination d’images représentant des objets vivants ou manufacturés qui
est utilisée. Le test le plus célebre, issu de travaux en orthophonie, est la DO80O (pour
dénomination de 80 objets, Deloche and Hannequin, 1997). Trés similaire, 1’épreuve de
dénomination de la Lexis (De Partz, Bilocq and De Wilde, 2001), également issue des travaux
en orthophonie remplit le méme rdle que la DO80. La dénomination ne pouvant pas a elle seule
marquer les troubles sémantiques (Riddock and Humphreys, 1987), des questions sont posées
en cas d’échec de récupération du nom pour apprécier a quel niveau de traitement se situe le
trouble. Une batterie a été spécialement congue pour le dépistage fin des troubles d’origine
sémantique, la BECS-GRECO (Merck et al., 2011), mais son utilisation en clinique est tres

difficile en raison d’un temps de passation tres long (plus de deux heures).

Outre I'utilisation de tests formels, une interrogation standardisée ou clinique sur les
attributs d’objets (leur nature, leur fonction, etc.) permet également de rendre compte de
I’origine et de la spécificité du trouble sémantique. Ainsi, nous avons pu recenser un test ayant
les caractéristiques pour étre utilisé en clinique courante (notamment un temps de passation
court) et qui explore la nature des troubles sémantiques, le mini QCS (questionnaire des
connaissances sémantiques). Celui-ci est composé de 12 questions a choix multiples, avec trois
réponses possibles (Loureiro, Taverne and Lefebvre, 2018). Ces questions explorent trois
niveaux de connaissances sémantiques : catégorielles (ex : le papillon est un animal a quatre
pattes, un oiseau ou un insecte ?), perceptuelles (ex : Est-ce que 1’ananas est lisse, mou ou

possede des écailles ?) et fonctionnelles (Est-ce que 1’autruche court, vole ou nage ?).
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Enfin, la mémoire sémantique peut également étre évaluée de fagon générale par
I’intermédiaire d’autres tests dont ce n’est pas la fonction premiére (comme les fluences
catégorielles), et le plus souvent durant I’anamnése, a I’instar d’autres pathologie comme la
démence sémantique pour laquelle I’investigation de la mémoire sémantique est au premier

plan (Grossman, 2002).

Evaluation de la mémoire implicite

L’évaluation de la mémoire implicite est trés rarement conduite en clinique courante, en
particulier en raison de sa préservation jusqu’a des stades avancés (Lustig and Buckner, 2004;
Moussard et al., 2008; Willems, Dedonder and Van Der Linden, 2010; Besson et al., 2015)
mais aussi car elle ne contribue que peu au diagnostic différentiel. Beaucoup de paradigmes ont
été développés pour la recherche, mais aucun a notre connaissance n’est utilisé dans le cadre
des consultations mémoire. Nous pouvons en revanche citer une batterie avec pour objectif de
I’investiguer dans les stades modérés a séveres, |'implicit memory test (IMT, Kessels,
Remmerswaal and Wilson, 2011). Ce test reprend deux des méthodes d’évaluation
expérimentales les plus courantes, a savoir la complétion de trigrammes et la reconnaissance
d’images dégradés apres trois sessions d’apprentissage. Un intérét de ce test pour la recherche
est qu’il permet de contraster les apprentissages implicites avec des apprentissages explicites,
en comparant les résultats obtenus a ceux de sous-tests des échelles de Weschler pouvant étre
utilisées pour tester la mémoire explicite (Kessels, Remmerswaal and Wilson, 2011). Les
résultats rapportés sont cohérents avec ceux de la littérature, c’est a dire un effet plancher aux
tests explicites, et une augmentation des performances a travers les trois essais pour la mémoire

implicite dans le groupe MA.

Evaluations écologiques et du retentissement en vie quotidienne

L’intérét des tests dits « papier-crayon » réside donc essentiellement dans le dépistage
de troubles dans un contexte proche d’une situation expérimentale. Cependant, ils ne sont pas
toujours adaptés a donner des informations pertinentes quant aux capacités fonctionnelles en
situation réelle, ni sur leur possible mobilisation dans la vie quotidienne (Wilson, 1993;

Silverberg and Millis, 2009).

Cependant, un certain nombre de test ont été proposés pour tenter de se rapprocher des
conditions de la vie de tous les jours, afin de proposer une évaluation dite plus « écologique ».
Une des premieres tentative intéressante de proposer une évaluation plus proche des conditions

de vie réelle est le test des Doors and people (Baddeley, 1994) que nous avons déja évoqué. Ce
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test consiste notamment en une épreuve épisodique visuelle dans laquelle les items a retenir
sont des portes plutdt que des mots ou des objets sans signification (il va sans dire que ce test
est particulierement adapté pour un public du Royaume-Uni, pour lequel le fait d’étre attentif
aux portes tres colorées est plus habituel qu’en France). Il est également possible de citer le
Rivermead Behavioral Memory Test (RBMT, Boll6-Gasol et al., 2014), qui utilise des items
plus proches de la vie de tous les jours, comme la reconnaissance de visages, la mémorisation
d’emplacements d’objets, ou encore le rappel d’un rendez-vous fictif (Wilson et al., 1999). Bien
que plus écologique, cette batterie reste néanmoins assez €loignée des conditions de vie de tous

les jours, car elle est effectuée dans la salle de passation uniquement.

Afin de tenter une évaluation réellement en phase avec la réalité, le test des errances (ou
commissions) multiples a été proposé a la fin des années 90 (Le Thiec ef al., 1999). Dans ce
test tres lourd en logistique, les sujets se voient remettre une liste de taches, comme acheter des
chaussettes, poster une carte postale apres y avoir inscrit une adresse, acheter du pain, etc. Ils
sont ensuite accompagnés dans un bourg ou centre-ville qui posséde toutes les accommodations
nécessaires pour effectuer ces tiches, et doivent les réaliser en autonomie avec des contraintes
de temps et de trajet, sous I’observation discréte d’un ou plusieurs expérimentateurs. Ce dernier
test est a notre connaissance le plus proche des situations quotidiennes, et seule I’observation
directe d’une personne dans son environnement pendant plusieurs jours peut réellement rendre
compte de facon optimale des capacités préservées dans la vie de tous les jours. Bien que cela
ne puisse pas étre réalisé en dehors des structures de soins, de plus en plus de chercheurs pronent
néanmoins une étude de la cognition située, qui consiste ainsi a étudier les fonctions cognitives
a travers les taches pour lesquelles elles sont généralement utilisées, dans un environnement
semblable a celui dans lequel elles ont besoin d’étre appliquées (Choi and Hannafin, 1995;

Villeneuve and Coppalle, 2018).

L’impact des troubles sur le quotidien peut également étre évalué a travers les proches
aidants, ou soignants professionnels. Deux échelles sont particuliecrement utilisées en pratique
clinique : L’ADL (Katz et al., 1963) et 'IADL (Lawton and Brody, 1969) qui sont de bons
prédicteurs des risques concrets pour la santé des patients (Millan-Calenti et al., 2010). Le
premier a pour objectif d’évaluer les comportements nécessaires a la conservation d’une bonne
santé physique, tels que I’habillage, la toilette, ou encore 1’alimentation. Le second, TADL, cible
les activités instrumentales liées a I’autonomie de la vie de tous les jours, comme le fait de faire
ses courses, le ménage ou la lessive. D’autre part, les symptomes psycho-comportementaux

peuvent également étre pris en compte, grace notamment a 1’échelle de Cohen-Mansfield
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(Deslauriers et al., 2001) ou au NPI (Cummings, 1997) et ses variantes. Ces troubles illustrent
bien souvent de fagon éloquente un certain nombre d’altérations cognitives (Weintraub,
Wicklund and Salmon, 2012), et leur évaluation est importante également pour donner des
informations sur la situation des proches aidants (Black and Almeida, 2004; Allegri et al.,

2006).

Mémoire dans les formes séveéres de la maladie

Le débat sur les capacités de mémoire préservées dans la maladie d’ Alzheimer semble
pencher vers 1’impossibilité totale d’encodage d’informations sémantiques et épisodiques a
partir du stade modéré. De plus, la littérature s’accorde depuis longtemps sur une diminution
progressive des informations sémantiques (notamment autobiographiques) avec un gradient
temporel de type Ribot (Greene, Hodges and Baddeley, 1995; Sartori, 2004; Miiller et al.,
2016). En revanche, peu de travaux comportementaux ont été publiés a partir des stades séveres
de la maladie en comparaison des stades légers et MCI. Nous voyons deux raisons principales
a cela: Tout d’abord, les difficultés méthodologiques pour montrer une atteinte isolée des
troubles en raison d’autres symptomes comme [|’apraxie, 1’agnosie ou 1’aphasie
(Giannakopoulos et al., 1998; Bayles et al., 2000). En effet, révéler par exemple une atteinte
isolée de la reconnaissance visuelle peut étre tres difficile avec les paradigmes utilisés en
neuropsychologie clinique ou expérimentale, a cause des difficultés a se fonder sur des réponses
« oui/non », des problémes perceptifs d’origine neurologique ou encore de la distractibilité des

patients en raison de leurs troubles exécutifs (Guarino et al., 2019).

Cependant, il existe une deuxiéme raison en lien avec la représentation qu’ont les
personnes (soignants inclus) de la maladie d’Alzheimer. Comme nous le présentions
précédemment, il existe un certain nombre de stéréotypes sur la maladie d’Alzheimer, dont
peuvent étre également victime les personnels de la recherche et du soin (Adam, Joubert and
Missotten, 2013). L’un d’eux est que les malades d’Alzheimer sont dans I’impossibilité totale
d’apprendre de nouvelles informations, ce qui semble étre vérifié par les études expérimentales
(Weintraub, Wicklund and Salmon, 2012). Cependant, les observations de certains soignant.e.s
ou chercheur.se.s sur des capacités préservées méme a des stades avancés peuvent interroger
ces conceptions (Hong and Song, 2009; Samson, Dellacherie and Platel, 2009; Baird, Umbach
and Thompson, 2017). Nous posons donc la question suivante : Est-il possible que, comme pour
les enfants présentés par Vargha-Khadem (Vargha-Khadem et al., 1997) ainsi que les autres

patients présentant une amnésie hippocampique montrant des capacités préservées d’encodage
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(voir chapitre 1), les patients MA puissent mobiliser un systtme de mémoire parallele, sans

implication de I’hippocampe, mais difficile a détecter avec les paradigmes usuels ?

Pour aller dans le sens de ces hypothéeses, nous pouvons relever qu’il existe un certain
type de stimuli pour lesquels le consensus sur I’impossibilité d’apprendre n’est pas si clair, et
qui montrent méme des résultats allant a I’encontre des études utilisant du matériel verbal. C’est
le cas pour le matériel artistique (musique, peinture et danse notamment), et en particulier de la
musique dont I’utilisation est trés fréquente aussi bien dans la recherche que dans la pratique
clinique (Rosler et al., 2002; Samson, Dellacherie and Platel, 2009; Herholz, Herholz and
Herholz, 2013; Baird, Umbach and Thompson, 2017).

Mémoire et musique dans la maladie d’Alzheimer

Pourquoi la musique ?

Différents auteurs proposent que 1’art, notamment la musique ait un effet « magique » sur
la mémoire (De Divitiis, 2010) ou la santé (Conrad, 2010) en particulier dans la maladie
d’Alzheimer (Carson, 2012). La récente sortie du film Alive Inside®, long-métrage retracant
I’utilisation de lecteurs de musique avec des playlists personnalisées chez des malades
d’ Alzheimer, a beaucoup contribué a un regain d’intérét du public, des professionnels de santé
et des entreprises pour 'utilisation de la musique avec cette population (Nezerwa et al., 2014;
Lee, 2015). En effet, des résultats cinématographiquement impressionnants y sont montrés, et
la mise en scéne donne I’impression que la musique fait parfois littéralement « revire » certains
patients. Plutot que ce présupposé ésotérique d’effets magiques attribués a la musique, nous
préférons nous demander quelles sont les caractéristiques de la musique qui permettent de
montrer des effets mnésiques remarquables chez les malades d’Alzheimer. En ce sens, nous
nous proposons de présenter les études sur la mémoire musicale dans la maladie d’ Alzheimer
aux différents stades, issus en grande partie de travaux de notre équipe (Groussard et al., 2019,

voir Annexe 4).

La question des mémoires liées a la musique chez les personnes présentant une MA
n’est pas aussi simple qu’une distinction entre une préservation de I’aspect rétrograde et un
versant antérograde séverement atteint comme ceci est parfois proposé (Cuddy and Duffin,
2005; Baird and Samson, 2009). Nous tenterons ici de rendre compte et de commenter les
résultats des principaux travaux sur le sujet, et de mettre en avant les controverses qui en

découlent. Nous nous appuierons notamment sur le modele que notre unité a proposé (MoMI,

6 Alive Inside, réalisé par Michael Rossato-Bennett sur une initiative de Dan Cohen, 2014
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pour Model of Musical Identification, Figure 29), qui reprend 1’organisation structurale des
modeles de prosopagnosie (Bruce and Young, 1986). Pensé pour rendre compte du processus
complet de traitement de la musique, de la perception auditive d’un son a la récupération du
titre d’une ceuvre, ce modele peut nous permettre d’envisager différemment les processus

mnésiques correspondant aux comportements de reconnaissance notamment.

)))(Q:

s Structural features
s Pitch, Rhythm, Timbre...
=y |dentify elements as music
sy« This is music ! »

Mousic Structural

Components (MSC)

messs) Recognition of already heard music
msh Features fit with others knowed music

=== Pre-semantic identification
mp «| already heard this one | »

Music Recognition
Units (MRU)

Music Identity Nodes
(MIN) ) O€Mantic categorization

m=====) Semantic knowledge

General
Semantic

Personnal

m===b « | know this jazz tune, | can sing it ! »
Semantic

s« My mother loves this tune »

Name Generation et This is « Take Five » by Dave Brubeck

Figure 29: Modele de traitement d’information musicale (MoMI) allant de la perception a la
dénomination inspiré de Bruce et Young, proposé par notre équipe (Groussard et al., 2019)

Mémoire épisodique musicale dans la maladie d’Alzheimer

La méthode la plus fréquemment utilisée pour tester la mémoire épisodique musicale
est la présentation de mélodies ou de chansons dans une phase d’apprentissage, puis leur
représentation lors d’une phase de test avec ou sans distracteurs pendant laquelle les sujets
doivent dire s’ils les ont entendues en phase d’apprentissage. A un stade léger, des auteurs ont

pu montrer une préservation tres partielle de ’encodage de certains aspects de la mémoire
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épisodique musicale, mais les preuves sont tres rares, et uniquement en utilisant un encodage
incident (Moussard et al., 2008). En effet, la plupart des études rapportent une mémoire
épisodique musicale tres altérée, a partir des stades légers (Halpern and O’Connor, 2000;
Quoniam et al., 2003; Ménard and Belleville, 2009; Cuddy et al., 2012; Campanelli et al.,
2016), jusqu’aux stades modérés a séveres (Bartlett, Halpern and Dowling, 1995; Moussard et
al., 2008; Samson et al., 2012) en comparaison a des sujets sains appariés. Ces résultats ne sont
pas surprenants, mais il est difficile de trouver un équivalent aux tests classiques de mémoire
épisodique, tant la musique est un stimulus particulier, dans la mesure ou il est distribué dans

le temps et est plus complexe perceptivement que des images ou des mots.

Effets de simple exposition musicale dans la maladie d’Alzheimer

Certains phénomenes mnésiques implicites sont connus pour étre relativement bien
préservés dans la MA (Martins and Lloyd-Jones, 2006; Willems, Salmon and Van der Linden,
2008). Dans le cadre de la mémoire musicale, c’est bien souvent 1’effet de simple exposition
(Zajonc, 1980) qui est utilisé pour tester la mémoire implicite. On observe une préservation de
I’effet de simple exposition dans la plupart des études portant sur la musique avec des personnes
atteintes de MA a des stades 1égers (Quoniam et al., 2003; Vanstone et al., 2012), bien que la
premicre ¢étude sur le sujet ne rapporte pas d’effet de simple exposition chez des malades
d’Alzheimer a des stades légers également (Halpern and O’Connor, 2000), résultats plutot
surprenants pour les auteurs également. A notre connaissance, aucun article publié¢ n’a étudié

I’effet de simple exposition musicale a des stades modérés a séveres.

Mémoire procédurale musicale dans la maladie d’Alzheimer

La mémoire procédurale rétrograde semble ne souffrir des symptomes de la MA qu’a
un stade sévere, bien que les résultats soient parfois hétérogenes en fonction du type
d’instrument et des particularités des patients. Ainsi, un premier cas de possibilité d’utilisation
de la mémoire procédurale pour jouer un morceau précédemment appris a été rapporté des les
années 90 par William Beatty et son équipe a un stade modéré (Beatty et al., 1994) et sévere
(Beatty et al., 1988, 1999). Des études de cas ont méme mis en évidence une possibilité
d’apprentissage de nouveaux morceaux de musique chez des musiciens a un stade sévere

(Cowles et al., 2003; Fornazzari et al., 2006).

Mémoire sémantique et familiarité musicale dans la maladie d’Alzheimer
La récupération d’information sémantiques apprises avant la maladie a été de

nombreuses fois montrée comme étant préservée aux stades légers (Hsieh et al., 2011; Johnson
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et al., 2011; Cuddy et al., 2012; Kerer et al., 2013; A. Golden et al., 2017), modérés (Bartlett,
Halpern and Dowling, 1995; Vanstone ef al., 2009; Cuddy et al., 2012; Samson et al., 2012) et
méme séveres (Polk and Kertesz, 1993; Cuddy and Duffin, 2005; Vanstone et al., 2009; Cuddy
et al.,2012). Autrement dit, les items musicaux encodés avant le début des troubles mnésiques
liés a 1a maladie sont toujours connus et reconnus méme a des stades tres tardifs de la maladie,
ce qui peut contraster avec la mémoire sémantique verbale ou conceptuelle déficitaire, comme

nous en avons traité précédemment.

Cependant, I’acquisition de nouvelles informations sémantique musicales a longtemps
été considérée comme tres altérée aux différents stades de la maladie (Moussard et al., 2008;
Vanstone and Cuddy, 2009). Souvent étudi¢ en paralléle a ’effet de simple exposition, les
études rapportent d’une maniere générale la distinction mémoire implicite préservée/mémoire
explicite altérée (Deason et al., 2019) comme pour le matériel verbal. Les études portant sur la
mémoire épisodique tendent vers la méme conclusion: méme si la reconnaissance est
impossible grice a la recollection pour des airs joués pendant 1I’expérimentation, la familiarité
ne la permet pas non plus des les stades légers (Halpern and O’Connor, 2000; Quoniam et al.,
2003; Ménard and Belleville, 2009; Cuddy et al., 2012; Campanelli ef al., 2016; Deason et al.,
2019).

En 2012, des travaux princeps sont publiés sur le theme du pouvoir émotionnel de la
musique dans la MA (Samson, Dellacherie and Platel, 2009). L une des études de cet article
rapporte une familiarisation a des chansons chez les malades d’Alzheimer a 1’aide de la
premicre version de I’échelle du Sentiment de familiarit¢ (SoF Scale, Table 1). Ici, des
chansons, des musiques symphoniques et des courts poemes inconnus (cibles) ont été
présentées a des patients a des stades modérés a séveres, a travers une exposition répétée
pendant plusieurs jours (entre une et deux semaines) sans consigne d’encodage. Suite a leur
présentation, une sé€ance test était proposée durant laquelle les cibles étaient représentés,
mélangés a des items nouveaux (distracteurs). Les patients ont obtenu une meilleure familiarité
pour les chansons et musiques cibles que pour les distracteurs, mais pas pour les poemes. A
travers ces résultats, les auteurs font I’hypothése que 1’aspect émotionnel de la musique
(Eschrich, Miinte and Altenmiiller, 2008), additionné a la préservation du traitement des stimuli
musicaux dans la MA (Golden et al., 2017) a pu permettre cette familiarité a de nouveaux items,
mais attribuent son effet a la mémoire implicite dans la lignée des travaux de Fleischman

(Fleischman and Gabrieli, 1998; Fleischman et al., 1998).
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Plus récemment, une étude de cas vient conforter I’idée de capacités préservées
d’encodage a long terme d’informations musicales dans la maladie d’Alzheimer a un stade
Sévere (Baird, Umbach and Thompson, 2017). Dans cette étude, les auteurs sont parvenus a
faire apprendre partiellement une chanson a un malade d’Alzheimer a un stade sévére sans
formation musicale. Bien qu’il n’ait pas été en mesure de retenir les composantes verbales de
la chanson (paroles), il pouvait clairement identifier la musique nouvellement apprise comme
connue, et méme la fredonner en partie aprés deux semaines d’exposition réguliére. Les auteurs
concluent entre autres a la possibilité de leur patient de représenter une singularité. Or, leur
méthodologie se révele originale en plusieurs points, qui n’ont que trés peu souvent été adoptés
dans des études sur la mémoire musicale dans la MA. D’abord, les conditions d’apprentissage
¢taient écologiques, en cela que la chanson a été exposée par des soignants de I'unité de vie
Alzheimer dans laquelle résidait le patient. Ensuite, le nombre de répétitions a été plus
important que dans la quasi-totalité des études de ce type (répétitions>4). Enfin, 1’évaluation de
I’encodage a été également réalisée dans des conditions écologiques, c’est-a-dire a travers un

entretien avec le patient et des aides a I’initiation du rappel (fredonnement des premieres notes).

Ces conditions, proches de celles de 1’étude de Samson, Dellacherie et Platel (2009)
montrent des résultats semblables : une possibilité de reconnaissance partielle de pieces
musicales lorsque 1’apprentissage est effectué dans des conditions écologiques. Des lors peut-
on imputer a I’émotion, connue pour étre un modulateur de la mémoire (Narme et al., 2016;
Bubb, Kinnavane and Aggleton, 2017), les résultats de préservation de la familiarité acquise a

des ceuvres musicales dans la maladie d’ Alzheimer ?

Aspects émotionnels de la musique

Généralités

Les liens entre émotion et musique ont toujours suscité de la curiosité. J.S. Bach fut le
premier a formaliser ces liens en posant les bases de la musique modale, et en établissant deux
modes principaux : le mode majeur, celui de la joie, et le mode mineur, celui de la tristesse
(Chouard, 2001). La classification de Bach a été confirmée par les travaux de Peretz (1998) qui
a montré que le mode avait une influence sur le jugement de la valence émotionnelle d'un
morceau (mineur pour la tristesse et I'angoisse, et majeur pour la joie), mais également le tempo

(rapide pour la joie et lent pour la tristesse).

Le traitement de la musique fait appel a des régions cérébrales communes avec le

traitement des émotions (Juslin 2001), ce qui constitue une des explications du fait que 1’on
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ressente souvent des émotions lors de la présentation d'un morceau de musique. Le cortex
orbitofrontal, I’amygdale et le striatum seraient les principales aires communes impliquées dans
ces deux traitements (Omar et al., 2011). Une expérience physiologique accompagne bien
souvent le jugement ou sentiment musical (Panksepp, 1995), et elle peut €tre diminuée voire
supprimée par la nalaxone ©, un antagoniste aux opioides (Goldstein, 1980). La transmission
des opioides a été fortement associée avec la sécrétion de dopamine, notamment dans les aires
ventrales tegmentales (Kelley et Berridge, 2002), et ensemble, elles sont impliquées dans la
médiation des réponses cérébrales a la récompense. Le traitement des émotions négatives liées
a la musique semble également lié a 'amygdale, ce qui est attendu. Lors d'une 1ésion de celle-
ci, les patients ont des difficultés a reconnaitre la valence d'une musique angoissante sans pour
autant que la reconnaissance des musiques joyeuses ne souffre de cette 1ésion (Gosselin et al.,

2005).

Les émotions et les préférences que nous ressentons envers une certaine piece ou un
certain type de musique sont tres subjectives et fluctuent énormément entre les individus et les
cultures (Chouard, 2011, Rentfrow et Gosling, 2003; Eerola, 2006 ; 2012). Dans sa these de
doctorat, Yvart (2004) montre que lI'importance du contexte social et environnemental dans la
perception des émotions véhiculées par la musique est trés importante, et que nous sommes des
l'enfance conditionnés a associer une émotion, un type de musique et un contexte. Selon certains
auteurs, I’écoute de la musique aurait pour fonction primaire la régulation des émotions et de
I’humeur (Sloboda et O'Neill, 2001; Saarikallio et Erkkild, 2007), mais la raison fondamentale

expliquant pourquoi la musique procure du plaisir demeurait incertaine encore récemment.

Pour tenter de clarifier le lien entre musique et émotion, une modélisation du plaisir
musical a été proposée par 1’équipe de Zatorre, a travers trois niveaux d’expression. Le premier
niveau reléve du plaisir provoqué par 1I’expérience sonore pure, au fait de percevoir un stimulus
sonore (Salimpoor and Zatorre, 2013; Zatorre and Salimpoor, 2013). Ce seraient ici les
vibrations inhérentes au son, et leur diffusion dans les tissus (ceux de 1’oreille bien siir, mais
aussi la peau et les os) qui provoqueraient une expérience plaisante. Nul besoin de traitement
perceptif €élaboré pour ressentir 1’émotion liée a ce niveau de plaisir, tant il est 1i¢ a une
expérience avant tout physiologique. Le deuxieme niveau est celui du plaisir lié au morceau de
musique en lui-méme. Il correspond a la mise en relation de I’expérience perceptive avec la
mémoire, et en particulier les autres représentation perceptives stockées (Zatorre, 2005;
Salimpoor et al., 2015). Cette émotion est donc en lien avec le décodage des informations

structurelles du stimulus musical, et permet, dans le cas de la reconnaissance, une récupération
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des émotions liées a d’autres situations ou le morceau a été entendu. Cependant, 1’émotion peut
également étre exprimée face a un stimulus nouveau, pour lequel ce sont les attentes et les
prédictions réalisées et vérifiées sur la structure du morceau qui créent le plaisir €motionnel
(Gold et al., 2019). A ce niveau, il n’est pas nécessaire d’avoir une expérience musicale pour
ressentir une émotion, mais seulement des capacités de traitement des informations sonore

inteégres, et une exposition a la musique au cours du développement.

Le troisiéme niveau cependant est directement li¢ a I’expertise musicale. Il s’agit de la
satisfaction ressentie suite au « décryptage » d’une ceuvre, en utilisant des connaissances sur la
musique. Il peut, comme le deuxieéme niveau, étre li€ a des prédictions correctes quant a la
structure du morceau, mais aussi a une surprise quant a sa nouveauté (Salimpoor et al., 2011;
Gold et al., 2019), mais aussi en lien avec les spécificité d’une interprétation particuliere. Ce
niveau comme le précédent sont étroitement lié a 1’activation du systéme dopaminergique, ce
qui permet de proposer que le plaisir musical soit lié essentiellement au circuit de la récompense

(Menon and Levitin, 2005; Salimpoor et al., 2011; Gold et al., 2013).

La musique dans le vieillissement et la maladie d’Alzheimer

La musique est amplement considérée comme étant 1’une des expériences humaines
procurant le plus de plaisir (Dubé et LeBel, 2003 ; Mitterschiffthaler er al., 2007). Elle a depuis
a depuis longtemps ét¢ démontrée comme ayant un effet positif sur I’humeur des patients
souffrant de MA (Koger, Chapin, et Brotons, 1999), comme sur les sujets agés sains (Darrough
et Boswell, 1992). Il semble méme y avoir chez tous un intérét important pour cette forme d’art,
car comme Gibbons (1982) le montra grace a un questionnaire sur les conditions de vie des
personnes agées, plus de 80% d’un échantillon de 152 sujets désiraient améliorer leurs

compétences en musique.

Chez les personnes agées, la musique permettrait d’améliorer significativement le bien-
étre personnel et social. Solé et al. (2010) ont découvert que la pratique hebdomadaire de la
musique avait sensiblement amélioré la perception de la santé, le bien étre psychologique et les

relations interpersonnelles chez des sujets de plus de 65 ans.

La participation de personnes adgées a un programme d'activités autour de la musique
entre des jeunes enfants et des adultes agés a montré que ’attitude des personnes agées envers
les enfants devenait plus positive, ainsi que leur sentiment d’utilité et de progrés dans les
relations interpersonnelles. De plus cette amélioration était supérieure aux autres activités telles

que les jeux de société et histoires lues (Belgrave, 2011). D’autres auteurs ont mis en place une
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thérapie par la musique pendant trois mois avec des patients 4gés présentant diverses
pathologies liées au vieillissement. Ces résultats ont mis a jour une amélioration du controle de

la douleur, du confort physique, et de la relaxation (Halpern et al., 2001).

Chancelor et al. (2013) ont compilé des résultats de plusieurs études montrant que I'art
thérapie pouvait grandement aider a la prise en charge non médicamenteuse des troubles du
comportement, améliorer les symptdmes neuropsychiatriques, les relations interpersonnelles et
I'estime de soi chez les patients en institution souffrant de maladies neurodégénératives.
Certains auteurs, comme Cohen-Mansfield et al. (2011) ont cependant obtenu des résultats
contradictoires : la musique €tait 1’activité la moins génératrice de plaisir parmi celle proposées
dans une résidence spécialisée Alzheimer (special care unit), derriere les séances de massage,
les activités sociales et les activités « a la carte en fonction de la vie du patient ». Cependant, la
méthode de quantification du plaisir utilisée considérait les réponses comportementales «
nostalgie » ou « comportements moteurs répétés » comme négatives (alors que la musique peut
induire ces types de comportements qui sont cependant vécus comme positifs par les sujets).
De méme, le nombre de contacts visuels était évalué comme positif, alors qu’ils sont
évidemment moins nombreux lors d'écoute musicale que lors d’interactions sociales, en lien

notamment avec les comportements typiques tels que fermer les yeux (Lerner et al., 2009).

Ainsi, de tres nombreuses méthodes ont été utilisées en recherche pour rendre compte
de I’effet de la musique sur I’émotion des personnes présentant une MA, mais la littérature peut
également rapporter des effets sur la cognition (Leggieri et al., 2019; Platel and Groussard,
2020). Sans détailler ces dernieres, nous pointerons néanmoins que I’effet Mozart (Raucher,
Shaw and Ky, 1993), souvent compris a tort comme une augmentation de 1’intelligence
consécutive a I’écoute de musique, peut en réalité étre comprise par un effet « hédonique » (Prul
et al., 2001). Ce dernier consiste en 1’amélioration temporaire de performances a certaines
taches cognitives en lien avec le plaisir ressenti. Il pourrait étre notamment imputable a une
augmentation de I’activité du systéme dopaminergique (Schultz, 2002 ; Chapin et al., 2004).
Ainsi, la pratique ou I’écoute de musique étant généralement associées a la notion de plaisir, il
peut étre envisagé que les bénéfices cognitifs qu’elles procurent sont davantage liés a un effet
hédonique qu’a une réelle augmentation des capacités cognitives. Certaines études rapportent
que la musique peut fournir une aide a la mémorisation dans la MA (Prickett and Smoore, 1991;
Moussard et al., 2014). Par exemple, 1'étude de Peck et al. (2016) cherche a décrire le role
potentiel du systeéme dopaminergique, du systéme nerveux autonome et du réseau par défaut

pour expliquer comment la musique peut améliorer la fonction de la mémoire chez les
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personnes atteintes de la maladie d'Alzheimer. La recherche suggere que les réponses
émotionnelles et physiologiques a la musique sont médiées par des structures limbiques qui
communiquent ensuite avec de plus grands réseaux corticaux. Des études empiriques récentes
fournissent des preuves préliminaires de la capacité de la musique a moduler la fonction de la
mémoire chez les personnes atteintes de la MA. D’autres études suggerent que les personnes
atteintes de MA peuvent apprendre et se souvenir de nouvelles informations sous forme de

musique (Cowles et al., 2003; Samson, Dellacherie and Platel, 2009; Fraile et al., 2019)

La littérature semble alors proposer que la musique puisse améliorer ou faciliter certains
aspects de la mémoire épisodique, qui se détériore progressivement chez les personnes atteintes
de la MA, y compris la mémoire autobiographique a distance et la mémoire épisodique pour les
paroles récemment apprises. Etant donné que la musique peut moduler l'activité cérébrale
(Mass-Herrero et al., 2013), les voies et les structures associées a la libération dopaminergique,
nous pouvons supposer que la musique peut étre utilisée pour stimuler et renforcer les voies
dopaminergiques et les structures cérébrales interconnectées qui sont généralement
compromises chez les personnes atteintes de la maladie d'Alzheimer (Cross et al., 1981). 1l
s’agit de l'effet hédonique ou de recherche de plaisir (Berridge and Robinson, 1998). De plus,
une agitation et une anxiété accrues peuvent nuire aux processus attentionnels. Il est ainsi
possible de postuler que la réduction de I'anxiété et de 1'agitation peut augmenter l'attention lors

de I'encodage, améliorant ainsi les performances de la mémoire.

Les résultats montrant un bénéfice cognitif consécutif a 1’écoute musicale sont donc a
prendre avec précaution, méme si 1’effet hédonique peut avoir des vertus intéressantes dans la
pratique du soin (Beard, 2012; Goris, Ansel and Schutte, 2016). De plus, 1’aspect hédonique
permet également un maintien de 1’attention (Berridge and Robinson, 1998; Fletcher et al.,
2015), ce qui fait de la musique un stimulus particulierement pertinent pour étudier la mémoire

dans le contexte de la maladie d’ Alzheimer en évitant les distractions.
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Mémoire musicale dans la maladie d’Alzheimer : Une relation singuliére ?

Comme nous l'avons détaillé, les capacités de mémoire musicale dans la maladie
d’Alzheimer ne sont pas aussi claires que celles pour la mémoire verbale, c’est le cas en particulier
pour la mémoire sémantique. Les stimuli musicaux comportent une particularité par rapport aux
mots ou stimuli visuels simples, en cela qu’ils sont plus riches perceptivement, et leur charge
émotionnelle permet une attention plus soutenue en lien avec I'intérét qu’ils procurent. De treés
rares études font état d’une forme de trace mnésique révélée par I’augmentation de la familiarité
envers des ceuvres nouvellement exposées. Cependant, les seuls rapports de ces apprentissages ont
été observés a travers des situations particuliéres, qui sont assez semblables a celles par lesquelles
des patients amnésiques hippocampiques parviennent a encoder de nouvelles informations
sémantiques : Une répétition des présentations, sans consigne d’encodage dans un cadre
écologique (c’est-a-dire proche des situations d’apprentissage incident dans la vie de tous les jour).
Deés lors, il est possible de se demander dans quelle mesure les stimuli musicaux peuvent bénéficier

d’une forme d’apprentissage méme aux stades modérés a séveres de la MA.
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Objectifs des travaux de these

A travers cette revue ciblée de la littérature portant sur la mémoire, notamment musicale,
et ’amnésie, en particulier la maladie d’ Alzheimer, nous avons tenté de mettre a jour un certain
nombre de zones d’ombre. Tout d’abord, le statut des apprentissages avec des dommages
importants a I’hippocampe et a d’autres structures du lobe temporal médian n’est pas encore
totalement arbitré, comme développé dans le chapitre 1. Si I'implication essentielle de
I’hippocampe dans le bon fonctionnement de la mémoire épisodique, en particulier verbale, est
difficile a remettre en cause, il ne semble pas étre essentiel a toute forme d’apprentissage
comme les études sur les amnésiques hippocampiques le suggerent. La familiarité visuelle, en
revanche, est tres largement étudiée pour rendre compte des apprentissages dans les cas de
dommages au lobe temporal médian (Chapitrel et 2). Elle semble étre principalement liée au
cortex périrhinal, et peut étre utilisée pour reconnaitre des objets apres leur présentation méme
en cas de dommages importants a I’hippocampe ou au cortex parahippocampique. La familiarité
a des stimuli auditifs, notamment musicaux, ne semble pas s’appuyer sur les mémes structures

comme nous 1’avons présenté au Chapitre 2.

De fagon surprenante, les études sur les amnésies hippocampique acquises ou
congénitales rendent compte de possibilités d’apprentissage visuel ou verbal qui ne sont pas
retrouvées dans la maladie d’ Alzheimer (Chapitre 1 et 3). Cela semble cohérent avec le pattern
de 1ésions de cette maladie, en cela que 1’hippocampe et le cortex périrhinal sont parmi les
structures les plus précocement atteintes au cours de la maladie. Pourtant, de tres rares
observations d’apprentissages partiels, fondés sur la familiarit¢ a des stimuli musicaux,
suggerent une possibilité d’encodage d’informations méme a un stade sévére (Chapitre 3).
Néanmoins jusqu’a présent, aucune tdche de laboratoire n’a permis de les révéler, et le
consensus s’est donc renforcé depuis plus de 30 ans en faveur d’une impossibilité totale de
reconnaissance d’informations acquises apres le début de la maladie a partir des stades modérés,
que ce soit par la recollection ou la familiarité (Ally, Gold and Budson, 2009; Meunier and

Barbeau, 2013; Simon and Bastin, 2014).

Par conséquent, une image récurrente de la maladie d’Alzheimer qui empécherait toute
formation de nouvelles connaissances a été véhiculée aussi bien dans le monde de la recherche,
du soin que dans le grand public (Ngatcha-Ribert, 2004; Carpentier et al., 2008; Folle, Shimizu
and Naves, 2016). Il est difficile alors de comprendre les constats qui sont faits régulierement

par les familles ou les soignants rapportant des adaptations a des environnements nouveaux, et
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méme a des objets qui deviennent petit a petit familiers, méme si les informations contextuelles
les concernant sont souvent erronées (ces phénomenes sont alors considérés comme des

confabulations).
Dans ce travail de these, nous tenterons de répondre a deux questions principales :

-Les malades d’Alzheimer a un stade modéré a séveére sont-ils capables d’encoder de

nouvelles informations a long terme ?

-Les dommages cérébraux liés a la maladie d’Alzheimer permettent-ils de préciser la

nature de ces apprentissages ?

Pour répondre a ces questions, nous avons ¢tudié ’apprentissage chez les malades
d’Alzheimer a un stade modéré a sévere pour des stimuli artistiques verbaux (courts poemes et
textes de chansons, étude 1 et 3), visuels (peintures, étude 1, 2 et 4) et auditifs (musiques et
chansons, études 1, 3 et 4). Ces apprentissages ont été évalués au moyen de la reconnaissance
de stimuli présentés lors de séances ayant la méme structure qu’un atelier thérapeutique, c’est-
a-dire en bindme avec I’expérimentateur, en s’adaptant au rythme et a I’humeur des
participants. Une partie des études se fonde sur des données neuropsychologiques (Etudes 1, 2
et 3), tandis que la derniére y associe des données d’imagerie cérébrale pour confirmer 1’étendue
des 1ésions en particulier au lobe temporal médian (Etude 4). Ces études ont en commun une
méthodologie assez éloignée des paradigmes de laboratoire classiques pour plusieurs raisons.
Tout d’abord, les patients recrutés ont suivi le protocole de recherche a leur domicile, qui était
une unité de vie Alzheimer au sein d’un EHPAD. Ensuite, les séances d’apprentissages ont été
répétées entre une semaine et dix jours, a raison d’une séance par jour. Aucune consigne n’était
donnée pendant I’exposition des items, pour favoriser un apprentissage incident. Enfin, la
familiarité aux items a été évaluée non pas uniquement avec des réponses « oui/non », mais a
I’aide d’un outil spécialement créé pour rendre compte des modifications comportementales

marquant ’apprentissage dans la maladie d’ Alzheimer, 1’échelle du Sentiment de Familiarité.

88



Partie expérimentale
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Contexte des études
Les travaux présentés ci-apres trouvent leur origine dans une rencontre entre des
observations cliniques et leur mise a I’épreuve par des paradigmes expérimentaux, et illustrent
élégamment ce dialogue nécessaire entre la clinique et la recherche en neuropsychologie proné

par les précurseurs de cette discipline en France (Villeneuve and Coppalle, 2018).

Sous I’'impulsion d’Odile Letortu, médecin gériatre et coordinatrice a ’EHPAD des
Pervenches a Biéville-Beuville, des ateliers de chants nouveaux, totalement inconnus des
patients, ont été proposés avec 1’aide de Sophie Quernet et Caroline Mauger, psychologues. De
facon surprenante, ces participants, alors atteints de maladie d’Alzheimer a un stade modéré a
sévere, se sont avérés capables d’apprentissage : apres plusieurs séances, la présentation du
texte suscitait la production de la mélodie que certains déclaraient connaitre depuis toujours
(témoin d’une amnésie de la source) ’. Ces nouveaux chants sont alors devenus familiers pour
ces patients qui ont également montré le maintien a long terme de cet apprentissage plusieurs

mois sans représentation de la chanson.

D’abord sceptiques, les chercheurs ont finalement pu constater que malgré une amnésie
antérograde treés massive, certains résidents pouvaient fredonner une chanson d’Indochine ou
de Stanislas, ou encore une berceuse composée par le fils d’une résidente quelques mois
auparavant. Ces observations ont conduit a un partenariat entre ’EHPAD des Pervenches et
notre unité de recherche, afin de mettre en place des études visant a mieux comprendre ces

phénomenes intrigants.

L’objectif des travaux présentés dans cette partie est de mettre en lumiére une certaine
forme d’apprentissage fondée sur la familiarité d’items artistiques chez des personnes avec une
maladie d’ Alzheimer a un stade modéré a sévere. La réussite de I’apprentissage en fonction des
parametres des situations d’encodage nous permettra par la suite de discuter de la nature des
capacités préservées de mémoire chez cette population, ainsi que de ses possibles applications
au domaine du soin en institution. Les études 1, 2 et 3 sont purement comportementales, avec
un diagnostic issu des criteres NINCS-ADRDA, confirmés par le bilan neuropsychologique et
I’observation des résidents sur leur lieu de vie. L’étude 4 croise le diagnostic psychométrique
avec des données d’imagerie anatomique, afin de confirmer les 1ésions au LTM connues pour
rendre impossible les apprentissages nouveaux en mémoire déclarative. Toutes ces études

utilisent un paradigme commun qui est au coeur de notre méthodologie. D’abord, les séances

7 https://www.youtube.com/watch?v=z8vPk-DbADo
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d’exposition au matériel ne donnent lieu a aucune consigne d’encodage explicite, les
participants sont simplement encouragés a commenter les ceuvres, ce qui conduit a un encodage
non-analytique connue pour faire intervenir des mécanismes mnésiques différents de ceux
impliqués dans les paradigmes classiques de laboratoire (Willems and Linden, 2009; Willems,
Dedonder and Van Der Linden, 2010; Besson et al., 2015). De plus, nous utilisons une cotation
des réponses fondée sur une échelle pensée pour les personnes avec des troubles cognitifs
importants : I’échelle du sentiment de familiarit¢ (Samson, Dellacherie and Platel, 2009;
Coppalle et al., 2019, 2020). Comme présenté en introduction, cette échelle permet notamment
de prendre en compte des marqueurs comportementaux correspondant au degré d’intérét pour
les items et de leur niveau de familiarité, en sus des réponses verbales de type oui/non
concernant la reconnaissance des items, réponses verbales qui ne suffisent généralement pas a
rendre compte de I’évolution comportementale face a la répétition des items. Enfin,
I’implication des personnels de ’EHPAD (médecins, psychologues, aides soignant.e.s,
infirmiér.e.s, etc.) dans la préparation de 1’étude et dans le monitoring quotidien de 1’état de
santé physique et psychologique des résidents a permis de faire en sorte que les séances se

déroulent le mieux possible, avec peu de désistements en cours de séances ou de protocole.
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Etudes 1 et 2: New Long-Term Encoding in Severely Amnesic
Alzheimer’s Disease Patients Revealed Through Repeated Exposure to
Artistic Items

ISSN 1387-2877

JAD

Journal of Alzheimer’s Disease

Objectifs, principaux résultats et contribution au champ d’étude

Les deux études publi¢es dans le Journal of Alzheimer’s disease reflétent les premiers
protocoles expérimentaux de notre unité pour rendre compte des capacités préservées
d’apprentissage des malades d’Alzheimer a un stade modéré a sévére face a des stimuli
artistiques. La premiere étude visait a comparer la familiarité acquise a des items auditifs
(musiques), visuels (peintures) et visuo-verbaux (poemes). Nous avions émis I’hypothese, en
lien avec les observations cliniques, que seuls les items musicaux seraient appris, et non les
items picturaux et verbaux. A notre surprise, tous les items ont pu bénéficier d’une certaine
forme de familiarisation, mais surtout les peintures et les musiques pour lesquels les résultats
étaient équivalents. La seconde étude cherchait alors a déterminer si la familiarité aux peintures,
que nous ne nous attendions pas a observer au regard de la littérature (Budson et al., 2003;
Barbeau et al., 2004; Pascalis et al., 2004), était en lien avec une image globale (sous-tendue
par une reconnaissance de caractéristiques visuelles vagues, telle qu’elle aurait pu étre
supportée par la mémoire implicite), ou si les peintures étaient bien encodées avec toutes leurs

subtilités structurelles (ce qui tendrait vers [’hypothése d’un encodage en mémoire explicite).
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Notre hypothese était ici que les peintures pourraient étre reconnues méme présentées avec des
distracteurs tres proches a la séance test. Les résultats de cette deuxieme étude ont permis de
montrer une familiarité dirigée quasi-exclusivement envers les items présentés lors de la phase
d’apprentissage lors d’un choix forcé avec des distracteurs plus ou moins différents

perceptivement des cibles.

A T’heure de la rédaction de cet article, nous n’avions pas connaissance des travaux de
Karlsson et al. (2003). Ces auteurs ont montré une préservation de la familiarité pour 4 sujets
présentant une maladie d’ Alzheimer a des stades modérés a sévere avec des sets de 100, 400 et
1000 images. Ces résultats impressionnants n’ont pas été répliqués par la suite, cependant, il
existe un certain nombre de différences avec notre étude. Tout d’abord, la phase de
reconnaissance €tait quelques minutes apres la phase d’encodage, ce qui pourrait mobiliser une
mémoire a plus court terme que celle que nous observons, ou méme des phénomenes de
priming. Ensuite, le paradigme de reconnaissance impliquait un choix forcé face a une cible
étudiée et un distracteur non étudié perceptivement différent de la cible. Ces conditions
contrastent avec les conditions de notre premiere étude (reconnaissance item par item avec
distracteurs), et méme notre deuxieme étude (choix forcé parmi trois distracteurs plus ou moins
perceptivement proches et la cible). Enfin, le peu de détails sur la méthodologie ne nous permet
pas de statuer sur la consigne lors des présentations d’items, ni sur les conditions de
récupération lors de la phase de test. Cependant, une étude de cas plus récente (Baird, Umbach
and Thompson, 2017) est venue appuyer nos résultats. Comme nous I’avons décrit
précédemment, les auteurs ont pu partiellement apprendre une nouvelle chanson a un malade
d’Alzheimer a un stade sévére, avec un paradigme par séances répétées proche du notre.
Cependant, les auteurs ne statuent pas sur les raisons qui ont pu conduire a cette performance
de mémoire, si ce n’est la possibilité que leur patient présente une forme atypique de MA. Il est
en revanche possible que les résultats de cette étude de cas puissent étre interprétés a la lumiere
de ceux que nous avons proposé dans nos études de groupes, et que les auteurs aient pu

également observer un apprentissage par augmentation progressive du sentiment de familiarité.

Par ailleurs, les résultats présentés ont été également valorisés lors d’une présentation
de poster a la journée d’hiver de la société de neuropsychologie de langue francaise de 2018
(Annexe 6) et une présentation orale lors du congres national USPALZ (Unités de soins,

d’évaluation et de prise en charge de la maladie d’ Alzheimer)
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Abstract.

Background: Encoding of new information is considered to be impossible in people with Alzheimer’s disease (PWAD) at
a moderate to severe stage. However, a few case studies reported new learning under special circumstances, especially with
music.

Objective: This article aims at clarifying PWAD’s learning capacities toward unknown material under more ecological
settings, which is repeated exposure without encoding instruction.

Methods: Twenty-three PWAD (Age: m=84.6(5.2), 5 <MMSE < 19) underwent presentations of unknown artistic pieces
(targets) through 8 daily individual sessions. These sessions were followed by a test session, during which their knowledge
of the targets was assessed through a verbal and behavioral scale (the sense of familiarity scale) against a series of unknown
items (distractors).

Results: Through this design, we were able to objectify encoding of three types of targets (verses, paintings, and music)
against distractors the day after exposure sessions, and 2 months after the last presentation (study 1). Music and paintings
were eventually well-encoded by most participants, whereas poems encoding was poorer. When compared to distractors,
target items were significantly better recognized. We then compared the recognition of target paintings against two types of
painting distractors, either perceptually or semantically related (study 2). The targets were better recognized than all three
painting distractors, even when they were very close to the targets.

Conclusion: Despite massive anterograde amnesia, our results clearly showed that recognition-based learning without con-
scious memory of the encoding context is preserved in PWAD at a severe stage, revealed through an increasing sense of
familiarity following repeated exposure. These findings could open new perspective both for researchers and clinicians and
improve the way we understand and care for PWAD living in healthcare facilities.

Keywords: Alzheimer’s disease, familiarity, learning, music, recognition-based memory
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in neuropsychology, neurology, and clinical neuro-
science have painted a portrait of AD from what
is impaired in the disease, with a straight conclu-
sion: People with Alzheimer’s disease (PWAD) at a
moderate stage cannot learn new long-term declar-
ative information. This is due notably to extensive
damage to the hippocampus, implicating both encod-
ing and retrieval deficits [2-4]. Aside from these
reports, some studies have investigated implicit mem-
ory integrity in the same population. Implicit memory
differs from explicit memory in that it does not
require effort to remember once it is encoded [5].
For example, implicit memory can be expressed by an
alteration of behaviors towards an item resulting from
mere prior presentation and not involving conscious
learning. Thus, two main paradigms emerged in neu-
ropsychology: priming (or direct priming) and mere
exposure effect. Direct priming refers to the “facil-
itation in the processing of a stimulus as a function
of a recent encounter with the same stimulus” [5],
whereas mere exposure effect describes the fact that
subjects repeatedly exposed to a stimulus develop an
increasingly greater preference for it [6].

A classic dissociation has been reported between
impaired declarative memory and mostly preserved
implicit memory for PWAD from the mild stage.
Typically, in studies with PWAD, implicit mem-
ory is assessed through either direct priming or
mere exposure effect, whereas declarative memory
is assessed through familiarity-based or recollection-
based recognition. In a paradigm asking subjects to
estimate the age of briefly flashed faces, Willems et
al. [7] studied the mere exposure effect by presenting
pairs of faces (old and new) and asking partici-
pants to select the face they liked, and then assessed
the explicit recognition with a forced-choice task.
They found that the mere exposure effect was still
normal, whereas recognition was impaired. These
findings were confirmed more recently by Deason
et al. [8] using newly-exposed music pieces. In this
study, familiarity, recognition, and preference were
measured for novel songs through three presenta-
tions of the items. Mere exposure effect was assessed
through preference ratings, familiarity by a confi-
dence Likert scale (going from 1 =certain the item
is new to 6=certain the item is old), and recogni-
tion by a familiarity score reflecting “oldness” of the
song (regardless of the level of confidence) match-
ing the fact that it was indeed presented before. Mere
exposure effect was expressed similarly in healthy
controls (HC) and PWAD for songs and melodies,
but weaker for spoken lyrics in the PWAD group
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(this could be due to language impairments accord-
ing to the authors). By contrast, PWAD performed
significantly lower than HC regarding familiarity for
melodies and songs, but similarly regarding famil-
iarity for lyrics (although scores were low for both
groups). Finally, recognition accuracy was lower for
PWAD than HC, and higher for the spoken condition
in PWAD compared with the song and instrumental
conditions. Another study had also established that
PWAD at a mild stage showed preserved conceptual
priming in a task in which participants had to make
a semantic decision as to whether a degraded pic-
ture of an object encountered previously belonged to
the category of living or non-living things compared
to a recognition memory task. Here, the AD group
showed a dissociation between impaired performance
on the recognition task and preserved priming for
semantic decisions to degraded pictures [9].

Some authors have argued that preservation of
implicit mechanisms may rely on a specific mem-
ory system [10, 11] which is different from the ones
recruited in recognition-based memory [12, 13]. This
conception validates the dissociation that explains
the gap between performance in implicit and explicit
memory in PWAD as tested in previous studies noted
above. However, across studies on implicit memory
in PWAD, the distinction between severe impair-
ment of explicit learning and relative preservation
of implicit learning was shown using only a limited
number of presentations (max = 3). Hence, repeated
mere exposure could rely on semantic encoding with-
out systematically requiring the hippocampus [12,
14-16].

In everyday life, music is a relevant example of a
medium that naturally relies on repeated exposure for
learning. Moreover, PWAD are able, even at severe
stages of the disease, to understand the emotional
connotations of musical material and to react while
listening [17]. They maintain a good musical appre-
ciation at perceptual and emotional levels [18], while
their other cognitive abilities (especially verbal) are
largely deteriorated. Yet, aside from the psychosocial,
well-being, and behavioral benefits [19, 20], these
studies also have shown that many aspects of retro-
grade memory for music in PWAD are well-preserved
(semantic memory for old songs, and musical or
vocal performance of previously learned pieces for
musicians) [21, 22]. In addition, a few authors used
repeated exposure (6 presentations or more) to songs
with PWAD and demonstrated evidence of possi-
ble explicit learning, such as the case study of a
PWAD at a severe stage without musical training
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learning a new song [15], and a group of patients at a
mild to moderate stage learning made-up songs mix-
ing autobiographical memories and familiar melodies
[23]. Furthermore, a few group studies have given
arguments for the possibility of encoding of recently-
presented musical items [22, 24].

Considering these elements, our goal was to study
preserved learning abilities in PWAD to better under-
stand the impact of the nature of material, and the
modalities of encoding and retrieval. To objectify and
characterize learning of new information in amnesic
moderate to severe AD, we designed two controlled
group studies. These were inspired by observations
of partially preserved learning for new songs reported
by clinicians (doctors and psychologists) working in
special care units (SCU) during singing workshops
(see Supplementary Material, video “Group learn-
ing of a new song”). Although diagnosed with AD
at a moderate or severe stage, patients were hum-
ming or mumbling songs that they had only been
recently exposed to, long after the onset of the disease
[25]. Regarding both results from published studies,
and reports from field workers, we hypothesized that
learning of new information using artistic items in
PWAD at a moderate to severe stage is still possible
under the right settings. Comparisons between differ-
ent art forms (music, paintings, and poems, the latter
being labelled “verses” throughout the article) and
retrieval settings (single-item versus forced choice
recognition) were conducted to test this hypothesis.

METHODS

Farticipants

For the two studies, participants were recruited
through the SCU of retirement homes. They all had a
diagnosis of probable Alzheimer’s disease at a mod-
erate or severe stage [26] prior to the study, according
to the NINCDS-ADRDA criteria from a specialist
(neurologist or geriatrician) accompanied by a neu-
ropsychologist’s cognitive and clinical assessment
[27, 28]. Inclusion criteria consisted of 1) a major
anterograde amnestic syndrome and 2) an MMSE
score below 20, to match the criteria for moderate to
severe AD [28]. Participants did not present visual or
auditory impairment that would hamper/hinder their
perception of the stimuli. We also made sure that par-
ticipants did not experience any major traumatic brain
injury or psychiatric condition in the past (Table 1).
Finally, each patient participated in only one of the
studies.
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Table 1
Main characteristics of the participants in the two studies
Study 1 Study 2
Population N=13 N=10
Mean age (sd) 84.85 (4.96) 84.20 (6.04)
Age range 72-93 74-92
Mean MMSE (sd) 12.15 (2.51) 11.9 (4.2)
MMSE range 9-17 5-19

Consent was provided from the residents’ fam-
ily, regarding the participation to the activities for
research purposes and the video capture of the
sessions. Moreover, assent was asked from every
participant before the beginning of each session,
regarding what would be going on (““Would you agree
to look at and/or listen to art pieces with me for a lit-
tle while?”’). Because the activities were part of daily
routine, and psychologists or psychologists in train-
ing proposed the activities, there was no need for the
approval from an ethical committee at the time of
the study. Moreover, the study protocol respected the
Declaration of Helsinki and consent was asked before
the beginning of the study from the family and partic-
ipant and was systematically asked again before each
session.

Material

Assessment of the sense of familiarity

When studying PWAD, especially at a moderate
to severe stage, classical “laboratory” paradigms are
limited especially because verbal “yes/no” answers
are not always sufficient to account for learning.
Indeed, PWAD at a moderate to severe stage can
show either great hesitation or language impairment,
which result in difficulties accounting for answers
based solely on language. Behavioral cues also need
to be taken into account to measure the behavioral
changes that reflect learning (especially modification
of the feeling of familiarity or recognition).

Therefore, the answers of the participants were col-
lected and coded using the Sense of Familiarity (SoF)
Scale (Table 2), created by our team [22, 24, 29] for
the purpose of studying memory with people suffer-
ing memory losses (for examples of its use, please
refer to supplementary video data). The assessment of
the scale consists in questioning the person regarding
the familiarity he/she has towards each item. The ver-
bal answers and behavioral reactions are then scored
on the scale from 1 to 6. Scores 1 and 2 represented an
absence of any form of conscious recognition, with
(2) or without (1) marks of interest. Higher scores
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Table 2
Sense of Familiarity (SoF) Scale used to assess learning in individuals with AD (MP, Memory process; BR, Behavioral response).
Y, yes; N, no

Score ~ MP BR Example of verbal answer

1 None Neither recognition nor interest Never heard it before in my life. . .

2 Implicit memory, mere No recognition, signs of interest I don’t know this one, but it’s pretty ... Did you

exposure effect paint it?

3 Weak familiarity Emergence of the SoF, Uncertainty I feel like I have heard that before, but I am not quite
sure... Yes, perhaps it rings a bell!

4 Familiarity Recognition, “yes”, no context or Oh, yes, sure, I like this one but where did that come

wrong context from? *Humming* Maybe my parents used to

listen to it, or maybe I heard it with my friend
Elisa at the village dance?

5 Weak recollection Recognition with imprecise context Yeah, sure, I’ve seen it not that long ago... It was
with you wasn’t it?

6 Recollection Recognition with rich context Yes, we listened to it together, last week, along with

some other tunes and paintings. Then you asked
me the same question.

correspond to emergence of the sense of familiarity
(3) and clear recognition (4). Responses 5 and 6 indi-
cated retrieval of additional contextual information.
Hence for these studies, we chose to use the score
“4 or above” as the threshold to signify familiarity-
based recognition. Even though few answers a “5”
were reported, they merely showed some contextual
elements, which were not the main interest of the
study.

Items

The items used to assess SoF were either created
for the experiment or chosen from unknown verses,
songs, music, or paintings (please refer to each study
for further information). They were divided into two
groups: 1) Target items refer to unfamiliar items that
were used during the presentation sessions and 2)
Distractors (unfamiliar as well) were only used in
the test sessions, mixed with target items. Previously,
every item was pretested with a control population of
age-paired healthy subjects (MMSE >27) to ensure
their unfamiliar nature. Furthermore, the score at the
SoF Scale at the first session also served as a control
(Scores of 1 or 2 attesting for no previous knowledge
of the item).

Procedure

PWAD’s preserved incidental learning may be
preferentially triggered due to their episodic impair-
ments as an adaptation mechanism [11, 30]. Using
more than 3 repetitions for new items seems to be nec-
essary to elucidate explicit encoding abilities [24, 25].
The insufficient number of repetitions in most stud-
ies may explain the discrepancy between literature
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reports of experimental studies concluding the impos-
sibility of explicit long-term learning, and healthcare
professionals’ reports on the familiarization to faces,
places, and even some specific items. Thus, material
was exposed across 8 individual exposure sessions.
These sessions took place with a neuropsychologist
and were set in a quiet room. One exposure session
with a participant consisted of the presentation and
familiarity rating of all the target items in the exper-
iment (6 to 36 items, please refer to each study for
additional information).

The material and item presentation order was
pseudo-randomized between patients and sessions
(including the test session) to avoid serial position
effect. Participants were merely encouraged to com-
ment on the items to ensure focus on the piece (most
of the time, spontaneous comment emerged from
the presentation). However, no explicit memorization
instruction was given. After the presentation of an
item, the familiarity toward it was coded with the SoF
Scale either immediately, or later via a video record-
ing of the session (see the Supplementary Material
for video examples) in case of doubt regarding the
score (in that situation, another psychologist provided
an additional rating). At the end of the 8 exposure
sessions, subjects completed a test session, during
which the learning of target items was compared with
distractors. Each experiment consisted of 8 exposure
sessions over 2 weeks, and a test session the day after
the last exposure session (cf. Fig. 1)

Statistical analyses

For the two studies, we conducted non-parametric
analyses, as part of or our data violated the normality
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Fig. 1. Organization of the sessions through the 2 weeks of the studies.

assumption necessary to conduct parametric anal-
yses. For all analyses, we considered significant
comparisons with a p-value o < 0.05, and we assessed
the effect size using rank bivariate correlation (r),
considering strong effect (0.5), medium effect (0.3),
and small effect (0.1) [31]. The patients’ scores ana-
lyzed were the median of their SoF Scale score for a
category of items during a session (exposure or test).

STUDY 1: IS LONG-TERM LEARNING
FOR VERBAL, VISUAL, AND AUDIO
MATERIAL POSSIBLE IN MODERATE TO
SEVERE AD?

Farticipants

For this study, we recruited participants according
to the criteria presented earlier. Group characteristics
are presented in Table 3.

Besides MMSE [32], we used two French test bat-
teries: the BEC96 [33], which consists in orientation,
memory, visuo-construction and executive function-
ing assessment, and the denomination subtest of the
Lexis battery [34] measuring denomination ability.
For the BEC96, the norms on a French population
are as follows: between 30 and 60 in consistent with
moderate AD, and below 30 for severe AD (these
scores have been matched with MMSE scores [33]).
A Lexis score above 42 is considered normal.

Material

Items for the familiarization

The modification of the SoF Scale was assessed
with three types of items: audio (music), visual (paint-
ings), and verbal (verses)!. All items have been
chosen from a corpus of existing open source songs,
paintings, and verses that did not hit notoriety.

Music recordings were chosen from a “classi-
cal music” repertory of existing pieces, exclusively

! The complete designation of the material should be “non-
verbal audio” for music, “non-verbal visual” for paintings, and
“verbal audio” for verses. For purposes of simplicity, we will refer

to them as “audio”, “visual”, and “verbal” throughout the article.
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instrumental, and each extract lasted about 30
seconds. Half of the excerpts were labeled “joyful”,
and the other half “sad” by an age-matched control
population. The items were presented through speak-
ers connected to a portable computer (for samples of
the music used, please refer to the Supplementary
Material).

Paintings were classified into four themes: por-
traits, animals, landscapes, and still-life. Half of
the paintings represented living objects (portraits
and animals); whereas the other half featured non-
living objects (landscapes and still-lives). They were
presented on A4 plasticized paper sheets to allow
manipulation (for samples of the paintings used,
please refer to the Supplementary Material).

Verses were chosen to be easily understandable by
the participants (simple and about 4 verses long). Half
of them had an abstract theme (love, friendship, etc.),
and half of them had a concrete theme (dogs, flow-
ers, etc.). They were all spoken by three different
male voices, so that for each patient, one of two dif-
ferent voices was used during the learning sessions,
and another voice was used for the testing session.
Verses were presented through speakers connected to
a portable computer (for samples of the poems used,
please refer to the Supplementary Material).

Each item type had a set of 12 items, for a total
of 36 items. Within each set, 8 items were used for
the exposure sessions (targets), and 4 items for only
the test session (distractors), in a pseudo-randomized
setting.

No difference in scores was found between the two
musical emotions, the two painting characteristics,
and the two verse themes.

Procedure

The specificity of this first study is that a long-term
test session was conducted two months after the test
session without re-exposure to assess the persistence
of learning. This long-term test session had the exact
same design as the test session, with the same target
and distractors.



1572 R. Coppalle et al. / New Learning in Patients with Severe AD
Table 3
Population of Study 1
N Subjects Age MMSE Bec96 (/96) Lexis (/54)
(Men/Women) mean=sd [range] mean=+sd [range] mean=sd [range] mean=+sd [range]
13 (2/11) 84.85+£4.96 12.15+2.51 38+13.79 2531+11.27
[72-93] [8-17] [13-65] [10-44]
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Fig. 2. Evolution of the median SoF scores of the 13 PWAD during
the exposure sessions for study 1.

Results

Exposure sessions

A group median score strictly above 3, which
reflects that more than half of the participants reached
the SoF (Score 3), was reached on day 4 for paintings,
day 6 for music and was never reached for verses
(Fig. 2). We can observe a drop in scores at day 5,
which can be associated with the fact that session 4
and session 5 were separated by a three day weekend,
while the other sessions were consecutive.
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Test session

For the test session, we compared the SoF score
between distractors and targets for each condition
(Fig. 3). Paired comparisons with the Wilcoxon
(Wx) test reported a difference in the SoF score
between target and distractors for the three contrasts:
Target (Mdn=4) and distractor (Mdn=1.5) paint-
ings (z=2.934; p=0.006; r=0.57); Target (Mdn =3)
and distractor (Mdn =2) music (z=2.756; p=0.003;
r=0.54); Target (Mdn = 3) and distractor (Mdn = 1.5)
verses (z=2, p=0.045, r=0.39).

We also compared SoF scores for the different tar-
get items. The Wx test revealed a significantly higher
SoFscore (z=2.51,p=0.012, r=0.49) only for paint-
ings (Mdn =4) compared to verses (Mdn = 3).

Long term test session (2 months)

Only 8 participants from the 13 took part in
the long-term test session, after 2 months without
re-exposure to items (Table 4), as 5 participants
had either developed acute disease, relocated, or
deceased.

After 2 months, the results from the long-term
test session showed a significant superiority of
target (Mdn=3) compared to distractor (Mdn=2)
paintings, (z=2.52, p=0.01, r=0.56), and target

OO00000000
o
(@]
(o]
Not ex'posed Expdsed Not ex'posed
Verse Paintings

Fig. 3. Median, quartiles, max, and mix scores of the 13 PWAD obtained at the test session of study 1 (each white circle represents one

patient’s score).
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Table 4
Population of long-term test session of study 1
N Subjects Age MMSE Bec96 (/96) Lexis (/54)
(Men/Women) mean=sd [range] mean=+sd [range] mean=sd [range] mean=+sd [range]
8 (8/0) 83.44 (4,9) 12.67 (2.74) 40.22 (16.21) 27.33 (12.43)
[72-88] [8-17] [13-65] [19-44]

(Mdn=4) compared to distractor (Mdn=23) music
(z=2.2, p=0.03, r=0.49), but no statistical differ-
ence between target and distractors verses.

Results from this session showed a higher SoF
score (z=2.2, p=0.03, r=0.49) for target music
(Mdn =4) when compared to verses (Mdn=2.5), and
for target paintings (Mdn=3) compared to target
verses (Mdn=2.5) (z=2.5, p=0.052, r=0.43).

Moreover, a comparison between scores for paired
target items from the test session and the long-term
test session did not reveal any significant differences,
which fails to show a modification of the SoF scores
after two months without re-exposure.

Discussion for study 1

Besides massive episodic memory deficits, our
results indicate that learning is still possible, and
resilient in AD at a moderate to severe stage, as
revealed through the modification of the sense of
familiarity towards items. This learning seems to be
modulated by the nature of the information: stronger
for visual information (paintings), and auditory infor-
mation (music), but weaker for verbal information
(verses), which fits with the literature on learning in
the early stages of AD [8, 24, 35-37]. However, the
fact that we deliberately chose to change the voices
between the exposure sessions and the test session
may explain the low scores regarding verses and sug-
gest that SoF is mainly sustained by the encoding
of perceptual characteristics of the exposed stimuli.
Once familiarity has emerged, it seems to persisteven
after 2 months with little to no modification.

These results support the hypothesis of a dis-
crepancy between possible anterograde declarative
learning in AD at mild to severe stages despite
severely impaired encoding revealed through neu-
ropsychological testing. Such discrepancy between
musical memory and neuropsychological testing has
previously been reported, but for young onset AD and
retrograde musical memory [38].

Regarding musical items, we can observe higher
SoF Scale scores than other materials for unknown
items (both at the beginning of the exposure ses-
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sions, and for distractors items at the test session).
This may be due to the type of music we chose, as
they were orchestral lyric pieces. For some of our par-
ticipants, such pieces sound alike, and remind them
of other well-known pieces (see the Supplementary
Material for music examples of study 1). Therefore,
their interest was triggered more often while listening
to music than when looking at paintings or listening to
verses, which may account for the smaller difference
between musical target and distractors items at the
test session. Moreover, our results show no statistical
difference between scores for exposed paintings and
exposed music, which is why we decided to further
study encoding for new paintings in the next study, as
no previous results had ever reported such learning.

STUDY 2: DOES LEARNING THROUGH
SENSE OF FAMILIARITY REFLECT A
GENERAL PERCEPTUAL TRACE OR
ITEM-SPECIFICITY?

Regarding previous results from the literature,
which focused primarily on memory for music, we
were not expecting paintings to be recognized as
well as music. In this study, we assessed whether
familiarity for paintings may rely on non-dynamic
features, and hence answer whether familiarity for
paintings was relying merely on a perceptive trace.
From previous studies (Evaluation of visual recog-
nition memory in MCI patients [39, 40]), we should
expect forced-choice for previously presented images
to fail, whereas based on the results from study 1, we
expect them to give better results than cued recogni-
tion.

Farticipants

Ten participants took part in this study, the inclu-
sion and exclusion criteria for the participants were
the same as the one described in the general method-
ology (Table 5).

For this study, we decided to assess language using
the DO80 [41] rather than the Lexis from previous
study, as it was more suited for PWAD. For this
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Table 5
Population of Study 2
N Subjects Age MMSE Bec96 (/96) DOS8O0 (/80)
(Men/Women) mean=sd [range] mean=+sd [range] mean=sd [range] mean=+sd [range]
10 (8/2) 84.20£5.53 11.90+4.5 39.6£15.19 60.67 +17.71
[74-92] [5-19] [24-61] [29-76]

Original Modified (background) Semantic distractor

Semantic distractor

oy

Fig. 4. Example of target and distractors for test session of study 2.

denomination test, a score below 78 is considered
subnormal.

Material

All of the items (paintings) for this study have been
selected from an internet-based corpus of paintings
from unknown painters. They were pretested with
an age-matched control population without cognitive
impairment (MMSE > 27, Mean Age: 85.5) to ensure
that the paintings were unknown to people from our
subjects’ generation.

Six paintings have been chosen from this pretest
to be used as target items. From these 6 target
items, 12 “modified” targets have been created: 6
“background modified” paintings on which only the
background (i.e., the part of the painting at the back)
had been changed but not the foreground, and 6 “fore-
ground modified” paintings on which the background
remained the same, but the foreground (i.e., the part
of the painting at the front) was changed. Finally,
2 “semantic” distractors per target item have been
chosen from the pretest item. They were paintings
that shared the same theme as the target painting
(beach landscapes, an older sailor, etc.), with per-
ceptive and semantic features relatively close to the
targets (Fig. 4).

Procedure

Exposure sessions

The same design as described in the general
methodology was used for the exposure to target
paintings: 8 exposure sessions over 2 weeks, followed
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by atest session. After the presentation of an item, the
familiarity towards it was coded with the SoF Scale.
As for the previous study, participants were not asked
to remember the items, and only a verbal descrip-
tion of the painting was encouraged although it was
generally spontaneous. The presentation order was
pseudo-randomized between patients and sessions to
avoid serial position effect.

Test session

For the test session, each target item was randomly
presented with one of the modified targets (back-
ground or foreground) and two semantic distractors
(distractors) on the same A4 plasticized paper sheet
(Fig. 5). Participants were asked to identify the item
they felt that had already been shown to them. The
place of the target and the distractors items on the pre-
sentation sheets were pseudo randomized to avoid a
position effect.

Results

Exposure sessions

As for study 1, an increase in the SoF was observed
throughout the exposure sessions for the paintings,
and it reached a median max score of 4 on day 3.
From day 6, all 6 items were recognized by every
participant (Fig. 6).

Test session

For all comparisons from the test session, we used
Wx test. The “distractors” condition combines both
semantic distractors’ scores. Results showed a higher
number of target paintings (Mdn=5.5) chosen as
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Fig. 5. Median, 1st and 3d Quartiles, min max scores of the SoF score of the 10 PWAD for the exposure sessions of Study 2 (each white

circle represents one patient’s score).

“previously seen” compared to modified distractors
(Mdn=1; z=2.8; p=0.005; r=0.63) and Semantic
Distractors (Mdn=1; z=2.8; p=0.005; r=0.63).

Discussion for Study 2

Confronted with six paintings, patients reached
scores of “3” and “4” faster than in the previous study.
This may be explained by the fact that a small amount
(6) of items is encoded faster than a larger amount (36
as in study 1), but also because paintings seem to trig-
ger faster learning (also see study 1). The main result
of this study is that the SoF seems to be linked to a
specific item rather than a general activation of item
features, as target items elicited greater recognition
than modified targets and distractors. This directly
contradicts results from the literature for recognition-
based forced-choice with PWAD at a mild stage [42,
43]. Moreover, this second study, despite a small
sample of patients, presents very strong statistical
effects, showing that all PWAD patients, despite their
severe amnesia, encode the exposed items in long-
term memory and rarely make mistakes when faced
with sometimes very similar distractors.

DISCUSSION

Our results showed that encoding of new informa-
tion is still possible for PWAD at a moderate to late
stage. Although caregivers and single case studies had
reported learning towards music [15], these were con-
sidered as singularities and anecdotal. This specific
learning, assessed by the increasing of SoF across

102

Number of items selected as already known

| B

Distractor

Modified
Type of item

Target

Fig. 6. Mean, 1stand 3d Quartiles, min max number of target paint-
ings correctly recognized among distractors for the test session of
Study 2 (each white circle represents one patient’s score).

exposures, is not exhibited equally between different
exposure contexts. To summarize our findings, we
observed that learning is not specific to music but is
also efficient with paintings (study 1). Verbal items
(verses) seemed to be much more difficult to learn
(study 1). Paintings, on the other hand, appeared to
trigger a stronger and faster SoF (study 1 and 2).
Recognition-based learning has never been
reported within a group of patients with moderate
to severe AD. This may be due to impairments in
memory and other cognitive or instrumental functions
in PWAD [44], making it difficult to rely on “yes/no”
answers to account for new learning. That is the rea-
son why we used the SoF Scale, both for its richer
gradient of possible scores, and for the incorporation
of non-verbal cues (such as humming, moving the
head, etc.; refer to Supplementary Material). How-
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ever, the verbal answers and comments of the patients
were sufficiently explicit to demonstrate the lack of
familiarity during the first exposure sessions and the
certitude of knowing the same items during the last
sessions.

Based on the results of these two studies, we won-
dered whether the learning supported by repeated
daily exposure existed on a continuum of interest,
a sense of familiarity and actual recognition. The
increasing of interest without recognition (translated
by the transition between score 1 and score 2 on
the SoF Scale) could be explained by the use of
preserved implicit memory through mere exposure
effect [7, 11, 45], which is known to be functional
in AD. Our results suggest the possibility of a mere
exposure effect even late into the disease, triggered
by limited exposure (2 to 4 sessions).

Transition to the sense of familiarity, translated
by a SoF Scale score of 3 (i.e., hesitation), is dif-
ferent from familiarity-based recognition, as it refers
to an uncertainty regarding the familiarity of an item.
This phenomenon is rarely studied in AD research,
as it is mostly disregarded as an absence of knowl-
edge. Hence, deprived of the possibility to refer to an
encoding context, and involving a “feeling” (at first
uncertain and subject to doubt), that progressively
becomes a certitude (when reaching an SoF score of
4, attesting recognition) [22], we decided to name the
phenomenon corresponding to the score of 3 “sense
of familiarity” [25, 46]. It appears that it is “transition
state” of encoding, although often considered as irrel-
evant, could be very useful while studying PWAD.

Recognition-based memory (or familiarity-based
recognition), illustrated by a SoF Scale score of 4, is
largely considered as being supported by the rhinal
cortices (see [13, 38] for review), which are among
the first to be impaired in AD. Indeed, familiarity-
based recognition is thought to reflect semantic
learning of new information according to mainstream
memory models [12, 13, 48, 49].

From these conceptions, familiarity-based pro-
cesses reveal semantic memory processes, as opposed
to recollection being supported by episodic memory,
and priming referring to implicit memory. Therefore,
the semantic nature of this kind of response directly
contrasts with most of the literature on the impossi-
bility to rely on declarative memory for PWAD [7,
46]. The clear difference between the SoF score for
targets and distractors allowed us to verify that recog-
nition was linked to exposed items (study 1), and
even precisely to specific items (study 2) rather than
a generally affirmative answer.
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Similar results of familiarity-based learning with-
out hippocampal involvement have long been
conceptualized [50] and demonstrated both with indi-
vidual case studies [14, 51] and group studies with
Transient Global Amnesia patients [52] or Korsakoff
patients [53]. Although patients from these studies
suffered enough damage to limbic areas to completely
impair episodic learning [54], they were still able to
learn new semantic information from repeated expo-
sure [55], and supposedly better under ecological
settings (as shown by results of R.S. patient’s natu-
ral acquisition of post-morbid vocabulary contrasting
with his impossibility to learn under experimental
situations [56]).

From these previous studies along with our results,
an important feature of non-hippocampal learning is
the absence of recollection of the encoding context.
Even though patients sometimes gave answers such
as “Yes, sure, I have listened to that song with you”,
songs were overwhelmingly recognized without con-
text rather than a true episodic recall. When further
investigation was conducted, for example by asking
“was it in this room or at home?” or “Was it with me
or my older friend?” patients could not actually give
specific details about the context.

One question remains: why was such learning con-
sidered impossible? The answer probably lies in the
learning settings. First, we used individual sessions
taking place in a familiar setting, which allowed dis-
tractions to be avoided and ensured patients’ focus
throughout the session. Secondly, the number of rep-
etitions appears to be critical. In most studies, the
number of repetitions was below 4, which was the
number of repetitions necessary to reach sense of
familiarity of targets for most subjects in our study.
In a case study, Baird et al. [15] obtained equivalent
results with one PWAD at a severe stage partially
learning a new song (humming but no lyrics). They
employed a similar design (individual sessions and
daily repetitions), which further provides evidence
that these specific learning conditions are important
for PWAD to acquire new information. Fraile et al.
[23] also showed interesting results regarding the pos-
sibility for PWAD to encode lyrics related to strong
autobiographical events, sung with a familiar melody.
In this study, like in the previous one, the peculiar
methodological parameter was the number of repe-
titions (10 sessions). Another aspect of study design
may be critical to allow learning: not explicitly asking
the patients to memorize the items and not informing
them that they would be questioned about their mem-
ory or knowledge later on. Indeed, this procedure
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seems to matter as it frequently involves incidental
encoding which may bypass hippocampal recruit-
ment [57], and is likely to work well because it is
errorless [58, 59] and effortless [60].

This design can account for why verbal items
are much more difficult to encode, as they trigger
a heuristic learning brain response that relies on
episodic memory [61-63]. As such, using mainly
verbal information learning for neuropsychological
testing, with little presentations of the material, may
prove to be unfit to capture the day-to-day abilities of
patients. Such a discrepancy between musical mem-
ory and neuropsychological testing has already been
reported, but for retrograde musical memory in the
context of young onset AD [38].

Recruiting PWAD with a major amnestic syn-
drome but without massive impairments in other
cognitive functions or comorbidities proved to be
challenging, but it seemed essential to us that the pop-
ulation of our studies, even though carrying AD at a
moderate to late stage, had sufficient residual capa-
bilities to avoid response biases or interruption of the
sessions, while still presenting with severe amnestic
syndrome. Thus, due to patients available and inter-
ested at the time of the study, our samples are mainly
composed of women, and presents some heterogene-
ity regarding neuropsychological profiles, although
they all matched our criteria. However, no correlation
was found between behavioral results and severity of
the cognitive impairment.

New paradigms relying on sense of familiarity
preservation may thus be important for both diag-
nosis and care, as they could provide a more accurate
view of what PWAD until an advanced stage can
still do, and within which modalities. By having this
kind of information, care facilities could be designed
to encourage the emergence of sense of familiar-
ity for example, and therefore allow a faster and
smoother integration in specialized care units for
PWAD. More precisely, finding ways to increase SoF
faster may help alleviate the burden of both residents
and caregivers while confronted with a new entry
into such care facilities. Hence, some familiarization
to settings, places and people could be performed
in order to prepare PWAD for entering into a care
facility, making it a more “familiar” place, and dimin-
ishing anxiety and associated behavioral troubles.
Possible applications also involve preparing PWAD
for excursions. An application towards caregivers
would be the possibility of using familiarity-based
learning as a lever to modify caregivers’ and fami-
lies’ conception of PWAD, especially regarding the
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impression of uselessness spending time or doing
activities with PWAD, and the disappointment often
associated with it.

Further studies combining these learning
paradigms with investigations of brain integrity are
required to gain understanding into PWAD, and help
further unravel how and why learning is still possible
in moderate to severe AD.
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Etude 3: Does multiple format presentation of songs increase
encoding in patients with Alzheimer’s disease at a moderate to late
stage?

Contexte de I’étude et résultats principaux

L'étude suivante devait originellement étre incluse dans 1’article précédent, mais en
raison de la limitation du nombre de mots, nous avons choisi de I’en exclure pour favoriser une
introduction et une discussion plus conséquentes. Apres 1’avoir brievement introduite, nous en
présenterons les résultats que nous discuterons au regard des articles présentés dans la partie

théorique et des résultats des deux études précédentes.

Les travaux originels qui avaient permis le partenariat avec notre équipe de recherche
étaient liés notamment aux possibilités de récupérer les mélodies mais aussi les paroles de
chansons exposées de facon répétée a travers les ateliers chant. Durant ces temps
thérapeutiques, les patients écoutaient les chansons, et avaient avec eux une feuille format A4
sur laquelle les paroles du refrain étaient inscrites. A chaque fois que le refrain d’une chanson
était joué, les soignants dirigeaient I’attention des patients vers les paroles, afin de tenter de les
faire chanter en méme temps que la bande sonore. C’est a travers cette méthodologie que les
premiers résultats de chant indicé et méme spontané ont pu étre observés en 1’absence du

stimulus utilisé pour I’encodage®.

Pour tenter de se rapprocher de ces conditions initiales, un protocole expérimental a été
mis en place dans lequel les patients étaient exposés a des chansons crées pour 1’expérience, en
étant répartis en deux conditions en fonction des modalités de présentation des paroles. Dans
une condition, ils voyaient les paroles s’afficher en méme temps qu’elles étaient chantées sur
la bande sonore, un peu a I’'image d’un karaoké, mais sans consigne explicite de suivre le chant
(groupe « paroles »). La seconde condition était identique a celle de I’étude 1, a savoir une
exposition passive aux chansons (groupe « sans paroles »). A nouveau, la phase d’exposition
était réalisée a travers des séances de familiarisation individuelles sans consigne
d’apprentissage, proche des conditions d’un atelier thérapeutique pratiqué en EHPAD. Les
résultats attendus étaient une meilleure familiarité envers les aspects verbaux des chansons pour
le groupe « paroles », et une familiarité plus élevée aux aspects mélodiques pour le groupe
« sans paroles ». Pour vérifier cela, les items de la séance test €taient présentés sous trois

modalités différentes : soit uniquement les paroles, soit uniquement la mélodie, soit la chanson

8 https://www.youtube.com/watch?v=z8vPk-DbADo
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entiere. A notre surprise, le groupe « paroles » a montré une quasi-absence de modification du
SoF pour les chansons exposées, comme si elles n’étaient absolument pas encodées d’une
séance a I’autre. Par contraste, le groupe « sans paroles » a montré une augmentation du SoF
sensiblement similaire au groupe de I’étude 1 pour le méme type d’items. A la séance test, les
résultats étaient aussi surprenants : Le groupe « paroles » ne parvenait pas a distinguer des items
exposés et des items nouveaux pour chaque modalité de présentation, alors que le groupe sans
paroles y parvenait pour la présentation sous formes de mélodies et de chansons, mais pas pour
les paroles. Ces résultats surprenants sont présentés et discutés ici a la suite, sous forme d’un
rapport d’expérimentation avec une bréve introduction. Le cadre théorique et le paradigme
utilisé étant similaire a celui des études présentées précédemment, il n’est pas rappelé mais est
disponible dans les parties « Introduction » et « Common methodology for the two studies » de

I’article précédent.
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Does multiple format presentation of songs increase encoding in patients
with Alzheimer’s disease at a moderate to late stage?

Renaud Coppalle, Caroline Mauger, Sophie Quernet, Odile Letortu, Hervé Platel, Mathilde

Goussard

En préparation

Introduction

Alzheimer’s disease (AD) is the most common form of dementia and consists in massive
declarative memory encoding impairments from early on in the disease (Grober et al., 1988;
Barbeau et al., 2004; Nestor, Fryer and Hodges, 2006). Although encoding of verbal items is
altered very early, remote memory and perception for music is very well spared (Baird and
Samson, 2015; H. L. Golden et al., 2017), and even possible to acquire after the onset of massive
memory impairment (Samson, Dellacherie and Platel, 2009; Baird, Umbach and Thompson,
2017; Coppalle et al., 2020). A song is composed of musical (melody) and verbal (lyrics)
features, and we may then wonder whether these two parameters are encoded separately or
altogether in people with Alzheimer’s disease (PWAD) (Liégeois-Chauvel et al., 1998;
Groussard, Viader, et al., 2010; Cuddy et al., 2012).

Relying on our previous work on encoding of artistic items in PWAD (Coppalle et al.,
2020), we sought to understand if multiplying the presentation formats for a song could improve
the strength and speed of learning. For this study, we assessed the effect of modality of
presentation of musical material with and without simultaneous lyrics presentation on learning.
Our goal was to determine whether learning through the increase of familiarity towards items
consequent to repeated expositions would benefit from using both music and verbal
information, as it had been shown in the literature with healthy subjects (Ferreri et al., 2013)

and patients with brain injury (Thaut, 2010).
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Participants

The inclusion and exclusion criteria for the participants were similar to the the one
described in the general methodology (Coppalle et al., 2020). Two groups were designed to
assess the effect of songs presentation on SoF. The “Audio” group only listened to the songs,
whereas the “Audio-textual” group (audio-textual) listened to the same songs but with
simultaneous lyrics presentation on a computer screen. They did not differ in age and MMSE
score verified by Mann Whitney U (age: W=38.5; p=.89; MMSE: W=20; p=.076) to assess the
effect of the modality of presentation (Table 5). Obviously, none of the participants that took
part in the first two studies were also included in the present study. However, they share the
same characteristics, which is global cognitive deterioration with strong episodic memory
impairment as revealed by the neuropsychological assessment and the neuropsychologist’s

report.

Table 1: Age and global cognitive assessment scores for the two groups of the study

Group (N subjects) Age (Mean ; sd) MMSE (Mean ; sd)[range]
Total (18) 84.61 (6.8) 12.72 (3.8) [7-19]

Audio (9) 84.33 (5.98) 11.11 (3.48) [7-17]
Audio-Textual (9) 84.89 (7.88) 14.33 (3.77) [9-19]
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Material

The material was composed of 16 newly written songs composed and arranged by one
of the authors who is also a musician (HP) especially for the study. Their characteristics were
inspired by French folk songs. They were all about 1 minute long (mean=63.7 sec),
accompanied by a piano and sung by a male voice. They were then pretested against a 10
subjects control group without cognitive difficulties, matched in age with the participants
(MMSE>27, Mean Age 78.54). Among the 16 items, 8 songs were kept as target stimuli during
the exposure sessions (targets), and 8 were presented with the targets during the test session

(distractors)

Procedure

Exposure sessions

For the audio group, the participants were seated in front of the speakers while the song
was playing. The audio-textual group participants were placed in front of the computer and
were encouraged to read the lyrics as the song went by, which were automatically presented on

a synchronously timed Microsoft PowerPoint presentation.

Test sessions

For the test sessions, each target or distractor item was presented as 1) a song, 2) only
its lyrics or 3) only its melody. The order was pseudo-randomized between items and
conditions, so that neither item types nor conditions were played consecutively. The behavioral

responses to the stimuli were assessed using the SoFS (Coppalle ef al., 2020)

Moreover, the target songs for half of the participants were the distractor songs for the

other half among each condition.

Thus, subjects’ SoF for the songs was evaluated through 3 conditions in a randomized

order:

1) The entire song was presented (song) through speakers
2) Only the melodies were presented (melody) through speakers

3) Only the lyrics were presented (lyrics), read by the examiner, without any intonation
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Results

Exposure sessions

Results from the exposure session highlight a statistical difference (Mann Whitney U
test) between the audio and audio-textual groups, showing a higher SoFS score from day 3 until
day 8 for the audio group (day 3(Z=2.05; p=.04), day 4 (Z=2.80; p<.001 ), day 5 (Z=2.35;
p=0.2), day 6 (Z=2.45, p=.01), day 7 (Z=2.30, p=0.02), day 8 (Z=2.25, p=0.02) (Figure 1).

SOFS Scores obtained at the exposition sessions for the two groups
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Figure 1: Mean SoF scores of the two groups (Audio/AudioTextual) during the exposure sessions

Test session

Intergroup comparisons

We performed comparisons between the familiarity towards target songs and distractor
songs, as well as the same songs broken down to only lyrics or only melodies. For the

comparisons between groups, we used the Mann-Whitney U test (Figure 2).

The audio group (Mdn=3.5) had a higher SoF Score than the audio-textual group
(Mdn=1) towards target items for songs (U=11.5; z=2.62; p=.009; r=.62) and melodies (Audio:
Mdn=3.5 Audio-textual: Mdn=1; U=1, adjusted z=3.64; p<.001; r=.85), but not towards lyrics
(Audio: Mdn=1; Audio-textual: Mdn=1; U=36, adjusted z=-.4; p= n/s).
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Within groups comparisons.

The audio group showed a significantly higher SoFS score for target melodies
(Mdn=3.5) compared with distractor melodies (Mdn=2.5) (z=2.52; p=.011; r=.59), and for
target songs (Mdn=3.5) compared with distractor songs (Mdn=2) (z=2.20; p=.028; r=.52).

On the same group, regarding the SoFS Score for the different target items, lyrics
(Mdn=1) triggered a smaller score than whole songs (Mdn=3.5) (z=2.67; p=.008; r=.63) and
melodies (Mdn=3.5) (z=2.67; p=.008; r=.63), while there was no difference between these two

latter.
For the audio-textual group, no significant differences were found between conditions.
SoFS Scores obtaines at the test session for the two groups
4
% Group
P Audio
s ES audioTextual

14 — — — — —

Target lyrics Ditractor lyrics Target melodies  Distractor melodies Target songs Ditractor songs
Condition

Figure 2: Mean, 1st and 3d Quartiles, min and max SoFS Scores obtained by the two groups at the test session for the six types of items

Discussion

The audio group followed a learning curve very close from the one we unraveled in our
previous study with different patients sharing similar cognitive impairment caused by AD at a
moderate to late stage (Coppalle et al., 2020), while doing the same task, which confirms our
previous results regarding abilities for these patients to learn new songs. As for the test session,
both complete songs and broken-down melodies target were better recognized than distractors
for the Audio group, which again confirms results from the test session of study 1, with a
clarification regarding encoding only structural melodic features when presented to songs

comprised of verbal and melodic features.
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However the audio-textual group, when confronted to both audio and written material
during the exposure sessions, obtained surprisingly low scores, which contradicts the results
obtained with healthy subjects (Thaut, 2010) and brain injured subjects (Ferreri et al., 2013).
Indeed, instead of facilitating learning, audio-textual modality actually severely impaired it.
This may be due to a focus on written material that is more difficult both to process and to
understand in people with AD at a moderate stage to severe stage ((Duchek, Balota and
Thessing, 1998). Hence, verbal material implies a controlled analytic processing which is
known to be more impaired than automatic incident processing in hippocampal amnesia, and
especially Alzheimer’s disease (Duncan, Curtis and Davachi, 2009; Batterink, Reber and Paller,
2015). Furthermore, the fact that dual task skills are impaired in PWAD (Lonie et al., 2009)
can make it very difficult to pay attention to another stimulus whenever reading a text. We may
then hypothesize that participants in the audio-textual group were in a divided attention
situation (between the reading task and the background audio stimuli), hence the very poor

performance (Kidmpfe, Sedlmeier and Renkewitz, 2011).

These findings may help designing therapeutic interventions based on music in PWAD
in institutional settings, and contribute to better understanding how the different features of
songs are processed in AD (Golden et al., 2017; Groussard et al., 2019), as well as in healthy
subjects (Liégeois-Chauvel et al., 1998; Patel, 2007).
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Etude 4 : Protocole INCAS

Objectifs, principaux résultats et contribution au champ d’étude

Pour donner suite aux premieres études, Mathilde Groussard et Hervé Platel mirent en
place un protocole d’apprentissage plus élaboré baptis¢ INCAS (Imagerie de Nouvelles
Connaissances dans 1’Alzheimer Sévere), incluant une évaluation neuropsychologique plus
compléte, de I’imagerie cérébrale et un groupe contrdle. Dans celui-ci, comme dans les études
précédentes, des items artistiques inconnus ont été présentés aux patients et aux sujets controles.
L’évolution du sentiment de familiarité a également été évalué a travers 1’échelle du sentiment
de familiarité, et une séance test a permis de comparer la familiarité aux items récemment appris

(cibles) a celle aux items inconnus (distracteurs).

En prenant en compte les limites des premieres études, des modifications ont cependant
été apportées au paradigme, en proposant notamment que le nombre de séances d’exposition ne
soit pas constant pour chaque participant, mais plutdét dépendant des performances
d’apprentissage individuelles des sujets. Pour cela, un seuil d’apprentissage a été fixé (75% des
cibles devenus familiers), a partir duquel les patients pouvaient participer a la séance test. Cela
permettait notamment d’éviter des disparités en fonction de la rapidité d’apprentissage, qui
auraient pu se refléter a la séance test). Les résultats comportementaux ont permis de confirmer
les conclusions des trois précédentes études, en montrant un apprentissage possible et
discriminant pour des items récemment appris, avec une tres nette différence entre les sujets
sains et les patients en termes d’encodage (notamment du fait de sa nature épisodique chez les
sujets sains), mais peu de différences en termes de reconnaissance une fois I’encodage effectué,

comme rapporté par les résultats a la séance test.

L’imagerie a apporté des informations importantes, en permettant de confirmer les
1ésions qui auraient di rendre impossible I’apprentissage, et en permettant de déterminer a quel
point I’altération de certaines régions cérébrales, massive notamment dans le LTM, peut prédire
les performances des patients. Si le profil d’atrophie cérébrale du groupe de patients correspond
bien a celui de la maladie d’ Alzheimer a un stade modéré a sévere, avec notamment une atrophie
importante de I’Hpc, du ErC et PrC, nous ne sommes cependant pas parvenus a révéler une
zone en particulier pour laquelle I’atrophie serait en lien avec les performances. Des données
d’imagerie fonctionnelles ont également été récoltées durant la phase de test, mais leur analyse

est encore a un stade préliminaire, et les résultats ne font pas I’objet d’une présentation dans ce

travail de these.
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Cet article, davantage porté sur les mécanismes neurocognitifs que sur la maladie elle-
méme, tente d’apporter des pistes de réflexion sur les modeles employés pour rendre compte
de la reconnaissance, et sur les soubassements neurologiques de la familiarité. Le travail de
discussion qui y est amorcé sera poursuivi lors de la discussion générale de cette these, avec
comme points principaux 1) la mise en relation de nos résultats avec les grandes théories du
fonctionnement de la mémoire chez les sujets sains comme amnésiques et 2) la faiblesse
prédictive des scores neuropsychologiques et des lésions pour déterminer les capacités

d’apprentissage préservées chez nos patients.
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Preserved familiarity-based recognition for music and paintings in patients
with Alzheimer’s disease at a moderate to late stage with extensive damages to the
medial temporal lobe

Renaud Coppalle, Caroline Mauger, Marion Hommet, Shailandra Segobin, Odile Letortu,
Melanie Ambler, Vincent De la Sayette, Anne Quillard, Hervé Platel, Mathilde Groussard

En préparation

Abstract :

Recognition-based memory is considered to be entirely impaired in people with
Alzheimer’s disease at an advanced stage of the disease (AD). However, a few case studies
have reported new learning, notably with music. The INCAS project aims to better understand
preserved encoding capacities in AD, using behavioral and neuroimaging data (anatomical
MRI). We presented 16 unknown targets items (eight musical items and eight painting
illustrations) to 28 AD (mean MMSE = 14.53) and 23 matched controls (HC; mean MMSE =
28.8), until they showed familiarity for 75% of these targets for a maximum of eight training
periods. These targets were then presented in a final test period, mixed with unknown items.
Using a scale designed for AD, the Sense of familiarity scale (considering verbal and behavioral
cues), helped determine the level of recognition for each item. Although it took longer than for
HC, encoding for both paintings and music was still possible in AD despite the presence of
severe anterograde episodic amnesia caused by extensive lesions to the medial temporal lobe
(MTL). In the final test period, both PAWDs and HC showed a clear superiority of recognition
for targets compared to new items both for music (p < 0.001) and paintings (p < 0.001), with
no intergroup difference. These results show that AD at a moderate to severe stage are still able
to rely on recognition-based memory under the right encoding settings, which had not been
previously shown in a group study. These observations are discussed with current models

regarding the role of the MTL in memory processing.
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Introduction

Patients suffering from Alzheimer’s disease (PWAD) show massive alteration of
declarative memory (Fleischman and Gabrieli, 1998), supposedly resulting in the impossibility
to encode new information due to massive medial temporal lobe (MTL) damages (Weintraub,
Wicklund and Salmon, 2012). Besides important impairment in neuropsychological tasks using
word lists (Grober et al., 1988), studies show that pictures or drawing recognition is also
impaired from the mild stage, and severely impaired from a moderate stage (Barbeau et al.,
2004; Wolk et al., 2008; Bastin et al., 2019 for review). However, implicit memory seems to
be mostly functional for PWAD up until a moderate to severe stage, as shown by the
preservation of the mere exposure effect (i.e increased preference for repeatedly exposed items
(Zajonc, 2001)). To illustrate specific implicit memory preservation, numerous articles have
revealed preserved mere exposure effect and altered recognition in PWAD at a mild stage
(Winograd et al., 1999; Willems, Adam and Van der Linden, 2002; Willems, Salmon and Van
der Linden, 2008; Ally, 2012). Overall, this dissociation strongly suggest stochastic
independence between implicit and explicit memory, and would occur following damages
specifically targeting the entorhinal and perirhinal cortices in the MTL (Barbeau et al., 2004;
Meunier and Barbeau, 2013; Verfaellie and Keane, 2017 for review). A different type of
successful encoding has been uncovered using paradigms developed to provide errorless
learning. As Grandmaison et al. (2003) suggest in their review, PWAD at a mild to moderate
stage are still able to learn using techniques such as errorless learning, spaced retrieval or
vanishing cues, but mostly procedural tasks. Errorless learning, while used with PWAD at early
stages, showed promising results but mostly in retrieving the possibility to learn daily tasks,
especially with the help of previous semantic knowledge (Snowden, 1999; Kessels et al., 2013),
although they have mainly been conducted using single-case studies. However, although
encoding of some procedures using these techniques is possible in PWAD, the performance
outcome remain low (Bier et al., 2008), and decreases over the course of the disease becoming

nullified at late stages (Kessels et al., 2013).

Stochastic independence between memory systems have also been studied in other
pathologies involving severe damages to the MTL besides Alzheimer’s disease. Up until the
late °90s, there was a large debate about the necessary involvement of the hippocampus (and
more broadly the MTL) in learning semantic information (Squire and Zola, 1996; Tulving and
Markowitsch, 1998). Although H.M.’s famous case of amnesia (Milner et al., 1968) constituted

the main evidence of the involvement of MTL for global anterograde memory, pieces of
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evidence suggested otherwise. Vargha-Khadem striking studies on developmental amnesia
resulting in hippocampal agenesis (1997) showed that the acquisition of new knowledge is still
possible even with severe focal or more extended hippocampal damages. One puzzling
dissociation between semantic and episodic encoding was later brought by Bowles et al. (2007)
when they reported that NB, a patient with perirhinal and amygdala damages especially in the
left hemisphere but no hippocampal damages, showed severely impaired familiarity-based

recognition (FBR) but normal recollection-based recognition (RBR).

Further research has been conducted to show the specific involvement of subparts of the
MTL to declarative memory. Neuroimaging studies showed that while recollection involved
mostly the hippocampus (Ranganath and Ritchey, 2012), familiarity-based recognition was
mostly supported by the parahippocampal cortex (entorhinal and perirhinal cortices especially
(Wolk et al., 2011; Yonelinas et al., 2007)). More precisely, the entorhinal and perirhinal
cortices would be involved in encoding unitized items (Watson, Wilding and Graham, 2012),
or associations between two similar items (Haskins et al., 2008; Hirabayashi et al., 2013) that
could be unitized (Yonelinas, 2002). These areas are thought to act as entity pattern separation
(Kent et al., 2016). Hence, a general dissociation model has been proposed to account for these
results: The hippocampus is used as a binding buffer for complex, arbitrary, spatially and
temporally situated elements, whereas entorhinal and perirhinal cortices are used to bind related
elements or to encode unitized items (Diana, Yonelinas and Ranganath, 2008; Ryan et al.,

2013).

Although most studies on familiarity used visual material (words or pictures) to assess
memory, other studies have relied on auditive material. Music is especially interesting as
musical abilities and memory for old tunes are very well spared in PWAD even at a late stage
(Groussard et al., 2019). Quoniam et al. (2003) used musical material to assess the mere
exposure effect with PWAD through 1, 5 or 10 presentations, with a 10-points preference scale
and an explicit recognition task. Although explicit recognition was strongly perturbed, the mere
exposure effect followed a gradient depending on the number of presentations: the more
presentation, the stronger the preference effect. Some studies even proposed a specialized music
memory system which allowed preserved familiarity for music in the early-stage of AD
(Samson, Dellacherie and Platel, 2009; Kerer et al., 2013), but other studies using music with
different designs confirmed the dissociation between functional mere exposure effect and
altered explicit memory for PWAD at a mild stage (Quoniam et al., 2003; Wolk, Signoff and
DeKosky, 2008; Deason et al., 2019).
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As for the cerebral organization supporting musical memory itself, the results from the
literature are note quite homogeneous, as Groussard et al. (2009) underlined. First, same as
verbal memory, it is possible to argue a dissociation between semantic and episodic musical
memories. Semantic musical memory is supported by familiarity with an excerpt, without the
need to retrieve contextual information such as the name of the piece or the composer. Episodic
musical memory would then concern the ability to place an excerpt in a particular place and
time, and retrieve contextual details surrounding the hearing of the piece (Platel and Groussard,
2010). Semantic musical memory, evaluated through familiarity for musical material, has been
mostly shown to activate the inferior frontal and the superior temporal gyri (Platel et al., 1997,
2003; Satoh et al., 2006; Plailly, Tillmann and Royet, 2007; Groussard et al., 2009), right
inferior frontal and bilateral mid, as well as right temporal gyrus (Halpern and Zatorre, 1999),
or even the caudate anterior cingulate, ventral pre-supplementary motor areas (Jacobsen et al.,
2015) and the temporal superior sulcus (Peretz et al., 2009) depending on the nature of the tasks

and paradigms used to evaluate it.

From both remote and recent work on FBR, a consecutive body of studies advocates for
the possibility to use familiarity to encode and retrieve semantic information with extensive
hippocampal damages (Milner, Corkin and Teuber, 1968; Vargha-Khadem et al., 1997;
Rosenbaum et al., 2005). Surprisingly, PWAD are considered unable to rely on FBR from an
early stage (Schoemaker, Gauthier and Pruessner, 2014), and even MCI (Wolk et al., 2008).
One of the arguments is that FBR requires the integrity of rhinal cortices (Barbeau et al., 2004),
notably for visual information. Indeed, perirhinal cortex is among the first structures to be
degraded in the course of AD (it is even used as an early biomarker for AD diagnosis, see
(Bobinski et al., 1999)), which is coherent with an impossibility to use FBR. Although rare
studies have been able to show preserved familiarity for words in very mild AD (Millar et al.,
2017), no studies were able to demonstrate familiarity in moderate to severe AD, besides two
small group studies (Samson, Dellacherie and Platel, 2009; Coppalle et al., 2020) with no
neuroanatomical data, and a single case study also without neuroanatomical data (Baird,

Umbach and Thompson, 2017), all using non-verbal and especially musical material.

In this study, we intend to study FBR for PWAD at a moderate to late stage, with
extensive damages to the hippocampus and rhinal cortices making it theoretically impossible to
rely on these structures for encoding (Smith et al., 2009). To confirm our hypothesis while
considering the behavioral challenges associated with AD, we designed a framework in which

patients were able to be passively exposed to items to avoid analytical treatment at best (Besson
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et al., 2015), with limited influence of distraction, and rich, distinguishable perceptual features.
We decided to focus on paintings and music, as they are more likely to get familiar than verbal
stimuli, and for which PWAD keep a good perception and enjoyment (Herholz, Herholz and
Herholz, 2013; Dupuis et al., 2016; Groussard et al., 2019; Coppalle et al., 2020).

Participants

Twenty-eight patients with Alzheimer’s disease (AD) and twenty-three healthy controls
(HC) were recruited to take part in the study (Table 1). All participants were over the age of 60
and spoke French as their native language. No participants presented neurological, psychiatric,
or traumatic brain injury medical antecedents, cerebrovascular pathology, or counter-
indications for the MRI scan. All participants (and caregivers for patients when appropriate)
provided their written consent for inclusion in the study, which was approved by an ethics
committee (CPP Nord-Ouest III ID-RCB n°2011-A00351-40) and conducted in conformity
with the Declaration of Helsinki (1964). None of participants were expert musicians or played

music regularly.

Tablel: Group characteristics, with gender repartition, means (M) and standard deviation (sd) for age and general
neuropsychological scores

N Age MMSE BEC96
Group
(Male/Female) M (sd) M (sd) M (sd)
PWAD 28 (4/24) 79,71 (4,57) 14,46 (4,22) 47,25 (16,45)
HC 23 (4/19) 77,09 (3,76) 28,83 (0,62) 91,52 (2,8)

Inclusion criteria for controls

To be included in the control group, participants needed to have a score within normal
range at the cognitive examination (MMSE and MATTIS Dementia rating scale), a score of 10
or below at the PSQI (Buysse et al., 1989) and strictly below 10 at the Geriatric depression
scale (GDS (Lesher and Berryhill, 1994)). They also needed a score of 0 at the Clinical dementia
rating (CDR (Morris, 1993)) and no memory complaint.

Inclusion criteria for patients

Patients were recruited in partnership with independent living facilities in the region of
Normandy, France. All AD participants fulfilled the standard criteria for AD diagnosis reported
by the NINCDS-ADRDA Alzheimer’s Diagnosis Criteria (MsKhann ez al., 2011). Each patient

underwent a medical consultation to verify inclusion/exclusion criteria.
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Some subjects towards the last part of the experiment were able to participate in a long-
term session, two months after the end of the experiment (please, refer to the methodology

below for more information). This reduced sample of participants is described in Table 2.

Table 2 Group characteristics of participants in the long-term session, with gender repartition, means (M) and standard deviation
(sd) for age and global neuropsychological assessement scores

N Age MMSE BECY96
Group
(Male/Female) M (sd) M (sd) M(sd)
PWAD 14 (2/28) 82,35 (5,39) 13,93 (6,16) 46,21 (20,32)
HC 5(2/3) 76,4 (2,51) 29,4 (0,55) 92,20 (2,05)
Methods

All participants underwent a neuropsychological assessment, a MRI Scan and a learning
paradigm including a learning phase and a test session. A reduced sample of participants also

underwent a long-term test session (Figure 1).

Long-term test

Two
months

PWAD =14
HC=6

PWAD =28 PWAD =28
HC =23 HC=23

Figure 1 : Timeline and design of the study
Neuropsychological assessment
The severity of the disease of the AD Group has been assessed using neuropsychological
assessment comprised of the MMSE (Folstein, Folstein and McHugh, 1975), CDR rating score
(between 0.5 and 2), DO8O0 oral denomination test (Deloche and Hannequin, 1997), the 5 words
verbal episodic memory test (Dubois et al., 2002) and BEC96 test battery (Signoret et al.,
1999).

Neuroimaging examination

A high-resolution T1-weighted anatomical image was acquired for each subject on a
Philips Achieva 3T scanner using a 3D fast-field echo sequence (sagittal; repetition time = 20
ms; echo time = 4.6 ms; flip angle = 10°; 180 slices; slice thickness, 1 mm; field of view, 256

x 256 mm?; matrix, 256 x 256). Imaging data were preprocessed and analyzed using the SPM 12
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toolbox (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/ Statistical Parametric Mapping software;
Wellcome Department of Cognitive Neurology, Institute of Neurology, London, UK). The data
were normalized to the Montreal Neurological Institute (MNI) template and segmented to
separate grey matter (GM) from white matter (WM) and cerebrospinal fluid (CSF). Using the
segmented GM partitions, images were modulated and then smoothed with an 8mm FWHM
isotropic Gaussian kernel. Non-modulated, non-smoothed control scans were averaged
(threshold at 0.5) to create a grey matter mask for statistical analyses. A total intracranial
volume (TIV) was calculated based on the sum of the total individual volumes of GM, WM and
CSF for each participant. The TIV was introduced as a covariate in the following analyses to
correct for individual differences in brain volume.
Material

Items

The items chosen from the experiment consisted of paintings and pop/folk songs, which
are more relevant to our population and better suited to reveal memory processes than verbal
items (Ally, 2012; Groussard et al., 2019). They were divided into 8 targets (used during the
exposition sessions) and 8 distractors (used during the test session) and were chosen from pieces
that had been created after the onset of the disease of the participants or did not hit notoriety.

Furthermore, they were pretested with healthy controls to ensure no previous knowledge.
Sense of Familiarity (SoF) Scale

Usual recognition paradigms, using “yes/no” answers are often unable to account for
learning in PWAD. Indeed, these patients can show either great hesitation or language
impairment at a moderate to severe stage, which results in difficulties accounting for answers
based solely on franc verbal answer. Behavioral cues also need to be considered to measure the

behavioral changes that reflect an effective modification of clues indicative of familiarity.

As such, answers from the participants were collected and coded using the SOF Scale
(Table 3 (Samson, Dellacherie and Platel, 2009; Coppalle et al., 2019, 2020)). The assessment
of the scale consists in asking the participant regarding the familiarity he/she has towards each
item. The verbal answers and behavioral reactions are then scored on the scale from 1 to 6.
Scores 1 and 2 represented an absence of any form of conscious recognition, with (2) or without
(1) marks of interest. Higher scores correspond to the emergence of a sense of familiarity -or

weak familiarity (3), and clear recognition -or familiarity (4). Recognition with a partial context
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Score

is quoted 5, and episodic detailed recall is scored 6, although these two last scores will not be

used in the present study as we were only interested in studying familiarity-based recognition.

Table 3: Sense of Familiarity Scale used to assess learning (MP=Memory process, BR=Behavioral response), Coppalle et al.,
2020

MP BR Example of verbal answer
Neither recognition nor

None .
interest

Never heard it before in my life...
Implicit .. . . . . .
mpet No recognition, signs of I don’t know this one, but it’s pretty... Did you paint

memory, mere i
ry interest it?

exposure effect
Weak Emergence of the SoF, I feel like I have heard that before, but I am not quite
familiarity Uncertainty sure... Yes, perhaps it rings a bell!

Weak Recognition with Yeah, sure, I’ve seen it not that long ago... It was with

recollection imprecise context you wasn’t it?
Yes, we listened to it together, last week, along with
some other tunes and paintings. Then you asked me the

. Recognition with rich

Recollection

context .
same question.

In our design, the sense of familiarity (or weak familiarity, hesitation, coded by a SoFS
Score of 3), is different from familiarity-based recognition (or familiarity, certitude, coded by
a SoFS of 4), as it refers to an incertitude towards previous encounter of an item. This
phenomenon is rarely studied in memory research, let alone AD research, as it is mostly
disregarded as an absence of knowledge, although signal detection theory (Egan, 1958; Banks,
1970) provides a framework based on the level of confidence on familiarity answers that could
be relied on to study hesitation (Wixted, 2007). We decided to name it sense of familiarity as it
does not implies retrieving an encoding context, and implies a “feeling” (uncertain and subject
to doubt, El Haj et al., 2015), that progressively becomes a certitude (when reaching a SoF

Score of 4, attesting recognition).

124



Learning procedure
Exposition sessions

We conducted individual exposition sessions to target items, consisting of a single
presentation of every items (8 painting and 8 music). The targets were presented in a pseudo-
randomized order, changed at every session for each participant to avoid serial position effects.
During these sessions, participants were merely encouraged to comment the items, and
prompted by a question regarding their familiarity to the items (“Do you feel like you have
already seen/heard this?”’). Their knowledge of the items was assessed using the SoF Scale.
Each session lasted for about 30 minutes and was repeated the next day until a learning criterion

(75% or more items with a SoFS > 3) was matched.
Test session

Whenever the exposure sessions were completed by successfully reaching the learning
criterion, participants underwent a test session during which they were presented with the 8
target items, mixed with 8 distractors (unknown items). Again, patients were merely

encouraged to comment on the items, and their answers were scored using the SoF Scale.

Statistical analyses

Behavioral data

The analysis involving behavioral comparison were carried out using non-parametric
statistics due to the absence of normality of our data, along with the fairly small sample size.
Effect sizes were measured using Rank biserial correlation r. As such, we used Mann-Whittney
U (MWU) test to compare groups, and Wilcoxon double tailed test (Wx) for intragroup
comparisons. For regressions, we used Bayesian statistics to test the null hypothesis, which is
the absence of correlation, as not significant p-values cannot allow to conclude on either of the
hypothesis. For this analysis, we used the Bayesian correlations proposed by Ly and

Wagenmakers (2016; 2018).
aMRI data

Using SPM-12, data were analyzed in a two sample t-test (comparing AD and HC) using
TIV as a covariate in the design matrix. We then examined regions with reduced volume in the

patient group as compared to controls. For patient to control comparisons, a corrected Family-
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Wise Error (FWE) <.05 was used. In all cases, we chose an extent threshold of k=60 voxels

(202.5mm3).

Data availability

We analyzed our data with JASP (JASP Team, 2019) and figures were created with
MRICroGL, JASP or RSudio ggplot. Annotated .jasp and .xlsx files including results and data

visualization are available at https://osf.io.
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Results

Neuropsychological assessment

The patients demonstrated subnormal performances on all assessments. This is

demonstrated by significant differences between HC and PWAD with very strong effect size

for all tests using the Mann-Whitney, and Z-scores of -6 or below using HC as a norming group

(Table 5)

Table 4: Neuropsychological score of the PWAD Group compared with the HC Group using the Mann-Whitney U.. PWAD reported scores

are mean (sd) [range]. Z Scores are built using the HC Group scores as a norm

Neuropsychological Function PWAD scores statistic p Cohen's V/
assessment assessed d scores
MMSE (/30) Global cognition 14.5 (5.18) 0 <.001 -3.69 -15,26
[3-24]
BEC 96 (/96) Global cognition 47.3 (19.2) 0 <.001 -3.08 -13,86
[9-73]
BEC 96 learning (/12) Verbal encoding 4.04 (3.07) 17.00 <.001 -3.10 -7,08
[0-11]
BEC 96 recall (/12) Verbal recall 3.86 (1.78) .50 <.001 -4.59 -6,37
[1-8]
5 words (/10) Verbal episodic 4.24 (2.42) 1.50 <.001 -2.53 -15,49
memory [0-9]
DO80 (/80) Semantic memory 61 (16.9) 31.50 <.001 -1.45 -12,62
[10-80]

Neurological profile

Overall, the atrophy pattern compared with HC using a high correction (k=60)

shows a coherent atrophy pattern, with massive bilateral lesions to the medial temporal lobe,

the lingual cortex, left middle temporal cortex, precuneus and inferior temporal gyrus, right

prefrontal gyrus and bilateral cingulum anterior (Table 5, see also Figure 2).
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Table 5: Gray matter atrophy of the AD Group compared with the HC Group

Structure K (mm?3) tvalue X y z
Left medial temporal lobe (BA 20+28+30) 276 6,54 -33 -30 -26
Right medial temporal lobe (BA 20+28+30) 29412 9,8 26 -15 -12
Left Lingual Cortex (BA 18) 371 6,89 -9 -72 -9
Right Lingual cortex (BA 18) 477 7,55 16 -66 -12
left middle temporal (BA 21) 1013 7,24 -52 -24 -4
Left Precuneus/Calcarine Cortex (BA 21) 285 7,18 -10 -62 14
Left Inferior Occipital Gyrus (BA 19+37) 179 7,15 48 -74 -2
Right Prefrontal gyrus/Frontal inferior opercula (BA 44) 195 7,35 44 9 28
Bilateral Cingulum Anterior (BA 32) 1027 6,79 0 45 14

Note. Results of the VBM analysis are presented at p < 0.05 corrected for familywise error (FWE), with a minimal cluster size (k) of 60
voxels. MNI coordinates (x, y, z) of the peak and cluster volume cluster (k, mm?®) are shown. BA: Brodmann area. For brevity, each
region that showed reduced gray matter volume in older adults is listed only once. When several peaks were observed in the same region,
the x, y, z coordinates refer to the strongest decrease in gray matter

Figure 2: VBM Representation of the lesions of the atrophy o the PWAD Group>HC group,p(corrFEW)= .05, k=60
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Behavioral results

Exposition sessions

To illustrate subjects’ differential number of sessions, we ran MWU tests for
independent samples to compare PWAD with HC. Our criterion for weak familiarity was 75%
of items with a SoFS score of 3. There is a significant difference in the number of sessions to
reach this criterion between PWAD and HC for both music (W=61.0, p<0.001) and painting
(W=103.5, p<0.001). Moreover, while using the criterion for familiarity-based recognition
(75% of items with a SoFS score of 4) there is still a significant difference in the number of
session to reach this criterion between the two groups for both music (W=17.5, <0.001) and

painting (W=57.5, p<0.001)
Test session

To assess the specificity of familiarity towards exposed items in PWAD, we ran a Wx
test to compare the number of familiar target and distractors. While using the number of items
triggering weak familiarity (SoFS<3), the WX test reported a significant difference between
target and distractors music (W=406, p<0.001, r=3.86) and target and distractor painting
(W=378, p<0.001, r=2.6), as illustrated on Figure 3.

" Group
5 4- Alzh
* HC

| ' \ '
Music distractor Music target Painting distractor Painting Target

Type of items

Figure 3 : Min, max, median, 1st and 3rd quartiles of the number of items considered as familiar (SOFS score >3) at the test session depending

on the group (Colorblind friendly colors)
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These differences are also showing while using the number of items triggering
familiarity-based recognition (SOFS > 4), as the number of target music is significantly higher
than the number of distractor music (W=378, p<0.001, r=1.0), and the number of target painting
is also higher than the number of distractor painting (W=349, p<0.001, r=0.991).

Long-term session

After two months, the same analysis was carried out using a reduced sample of subjects
(n=19; please refer to Table 2). Again, there was a significant difference between target and
distractor music both using a SoFS>3 (W=105, p<0.001, r=1.92) or a SoFS>4 (W=190,
p<0.001, r=1). The same pattern appeared with paintings using a SoFS>3 (W=105, p=0.002,
r=1.39) and a SoFS>4 (W=136, p<0.001, r=1.00).

Predictive value of global neuropsychological assessment on performance

None of the correlations between cognitive scores from the BEC96 or MMSE and
results at the test session were statistically significant in the PWAD group. Therefore, we used
Bayesian statistics to test the null hypothesis, which is the absence of correlation, as not
significant p-values cannot allow conclusion on either of the hypothesis. For this analysis, we

used the Bayesian correlations proposed by Ly and Wagenmakers (2016; 2018).

We present the results for hypothesis testing. The null hypothesis (HO) postulates that
there is no correlation between BEC96 results and the learning criteria. The two-sided
alternative hypothesis (H1) states that there is a correlation between BEC96 results and the
learning criteria. We chose to rely on the BEC96 test, which is an enhanced MMSE, and carries
a strong score correlation with the latter in our PWAD sample (r=0.903, p<0.001, 95%CI [0.80-
0.95]). We chose to use this last assessment, because of a wider score range (/96 points) than
the MMSE, and a stronger validation in our population (French native speakers, (Michel and

Sambuchi, 2011)).
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Using a SoF'S 3 as a learning criterion

While taking the SoFS 3 criterion for music, Figure 4 shows a positive moderate
evidence for HO, specifically BFoi1=3.26, which means that the data are approximately 3.3 times
more likely to appear under HO than under H1 (r =0.148, Med = 0.134,90% CI [-0.171, 0.944]).

The same criterion for painting shows a positive moderate evidence for HO, specifically BFo1 =

4.16 (r=0.044, Med = 0.040, 90% CI [-0.263, 0.338]).

data | H1 data | H1
BF10=0.24 Median: 0.040 BF,=0.307 Median: 0.134
BFo1=4.16 90% CI:[-0.263, 0.338] BFy¢ = 3.261 90% CI:[-0.171, 0.422]
data | HO data | HO
2.5 - 25—
— —
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1.5 2 15—
)]
o
1 a 1-
0.5 =mmmmmmmmmmmemm e Qe e 05— sremememeeeeeeeee e Qe s
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-1 -0.5 0 0.5 1 -1 05 0 05 1
Pearson's p

Pearson's p
Figure 4: Bayesian correlations with Pearson’s p. The probability wheel on top visualizes the evidence that the data provide for the two rival

hypotheses. The two gray dots indicate the prior and posterior density at the test value (Dickey & Lientz, 1970; Wagenmakers et al., 2010). The
median and the 95% central credible interval of the posterior distribution are shown in the top right corner. The left panel shows results for
Music and the right panel shows the results for painting, both with a learning score of 3 (Both figures from JASP)

Using SoF'S 4 as a learning criterion

While correlating BEC96 scores with the SoFS 4, a positive yet anecdotal evidence
(BF01=3.261) remains towards HO for music (r=0.184, 90% CI [-0.136, 0.451]), as well as a
positive yet anecdotal evidence (BF01=2.38) for painting (r=0.216, 90% CI [-0.106, 0.475]),

Figure 5.
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Figure 5 : Bayesian correlations with Pearson’s p. The probability wheel on top visualizes the evidence that the data provide for the two rival
hypotheses. The two gray dots indicate the prior and posterior density at the test value (Dickey & Lientz, 1970; Wagenmak Wagenmakers et
al., 2010). The median and the 95% central credible interval of the posterior distribution are shown in the top right corner. The left panel

data | H1

data | H1
BF10=0.42 Median: 0.196 BF0=0.357 @ Median: 0.167
BFy1=2.38 90% CI:[-0.106, 0.475] BFo1=2.798 90% CI:[-0.136, 0.451]
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shows results for Music and the right panel shows the results for painting, both with a learning score of 4 (Both figures from JASP)

Predictive value of brain atrophy on performance

Finally, no result of interest was found while correlating brain areas that were
hypothesized to be involved in both music and painting familiarity and brain atrophy, aside

from marginal uncorrected correlation.

Discussion

These results confirm few recent reports regarding the possibility to use familiarity to
retrieve newly presented items in PWAD at a moderate to late stage after repeated exposure
(Baird, Umbach and Thompson, 2017; Coppalle et al., 2020). Here, we would like to discuss
our findings, as well as how we were able to show them while most studies conclude in the
impossibility (or at least the major difficulty) to use familiarity-based recognition in this

population (Son, Therrien & Whall, 2002; Willems, Salmon & Van der Linden, 2008; Deason
etal.,2019).

Despite an important difference in the number of session necessary to learn the material,
our subjects were able to use familiarity-based recognition to correctly retrieve recently learned
items, and correctly reject never presented items. Before venturing further, we would like to
stress the fact that most of our patients were more cognitively impaired than most of those

studied in the literature studying recognition in AD (3<MMSE<24, with a mean score of 14.5,

along with massive brain atrophy especially in the MTL).
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One of the first clue to explain successful familiarity-based recognition in our sample is
the encoding situation. As Willems et al. (2010) proposed with healthy subjects, one important
parameter that influences non-episodic learning is the use of a non-analytic strategy. In their
study, they showed that both mere exposure effect and familiarity-based recognition could be
altered using an analytical strategy during the encoding phase, whereas they were above chance
using a non-analytic strategy as predicted by anterior studies (Jacoby & Brooks, 1984; Willems
& Linden, 2009). The design of our study allowed participants to rely on non-analytical
strategies, as they were never told that there would be questioned about their knowledge of the

items after presentation.

Moreover, the use of the SOoFS (Coppalle et al., 2020) helped rely on different cues to
account for learning, which may easily be missed by relying solely on verbal answers that are
typically used during analytical learning paradigms. Although they are novel to PWAD
population, these results are supported by recent work on fast-mapping (Clark & Maguire,
2016) and similar types of learning in other populations with damages to the MTL (Guillery et
al., 2001; Pitel et al., 2009). Even though we cannot ensure that the ones we observe rely on
the same mechanisms, they may rely on preserved memory systems that are not evaluated in
classical neuropsychological assessment. Our results advocate for this hypothesis, showing an
absence of link between behavioral performance and the neuropsychological scores of our
patients. This particular discrepancy between everyday life tasks and cognitive scores has
already been showed for healthy subjects (Spooner and Pachana, 2006) as well as various brain
pathologies (Heinrichs, 1990; Wilson, 1993; Silverberg & Millis, 2009; Weber, Goverover &
DeLuca, 2019). Hence, even though the predictive value of neuropsychological assessment can

be accurate for diagnosis, it cannot allow predicting people’s abilities in their routine life.

In line with remote and recent works on the link between hippocampal integrity and
episodic memory performance (Van Petten, 2004; Clark et al., 2020), we could not show a clear
correlation between the integrity of MTL and recognition performances at the exposition or test
session either. Hence, we may ask which structures support familiarity in AD. Indeed, while
studies did sometimes show heterogeneity towards results in the substructures of the MTL, one
key point is largely agreed upon: partial MTL integrity is necessary to use familiarity based
(rhinal cortices, (Bowles et al., 2007; Barbeau er al., 2013) or recollection-based
(Hippocampus,(Bowles et al., 2010; Schoemaker, Gauthier and Pruessner, 2014)) recognition

(See Wolk et al. 2011 for an elegant early demonstration of this anatomic-cognitive
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dissociation). To discuss this matter, we will rely on neurocognitive models and compare our

outcome to their prediction.

As our results show, it takes longer for PWAD than for HC to reach familiarity-based
recognition. However, the other interesting result is that PWAD must pass through the sense of
familiarity (Score of 3 on the SoFS) to finally reach recognition, whereas HC “jump” straight
from the absence of knowledge to recollection as expected. This gradual change may prove
hard to fit in the classical dual process model (Yonelinas, 2002; Eichenbaum et al., 2007), but
rather advocates for the more linear memory models. These last models, such as signal-
detection theory (Hayes et al. 2017; Heathcote 2003), which have been hypothesized by Squire
(2007) and partially verified by Song ef al. (2011), postulate that memory systems do not differ
qualitatively but rather quantitatively. From this perspective, our data suggest that it may be
true from implicit mere exposure effect to explicit familiarity-based recognition. Of course,
another way to look at these data could be to consider that PWAD just need more time to switch
from a system to another, whereas subjects with unharmed MTL directly switch to episodic
memory after one presentation. This hypothesis involving communication between memory
systems, as advocated by serial models (Tulving & Gazzaniga, 1995; Henson & Gagnepain,

2010; Eustache, Viard & Desgranges, 2016), will also be discussed.

A model that fits our data has been developed by Henke (2010). According to the author,
the encoding process is the most important parameter to understand memory systems. From her
perspective, the hippocampus is involved whenever rapidly encoding flexible and associated
information. To rapidly encode unitized items, we would need parahippocampic gyri for
familiarity, and neocortex for priming. Finally, there would be a way to slowly encode
information by repetition using the basal ganglia for procedural memories, and neocortex for
semantic information. As an example, involving repeated exposure to unitized items, Stark et
al. (2002) conducted two experiments among hippocampal amnestic patients to clarify which
learnings are still possible, by asking subjects to learn single or paired items. In the first
experiment, they showed that after one presentation, patients’ performances were strongly
impaired compared to healthy controls for both conditions. In the second experiment, however,
after 8 presentations of the two conditions, patients’ recall performances for both paired and
single items were about the same level as healthy controls performances after one presentation.
These results are not without recalling those from the present study and would support the
possibility to encode items using repeated exposition, even with massive alterations to the MTL.

In line with Henke and other researchers (Anderson & Craik, 2006; Howard et al., 2008), we
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propose that neocortical acquisition of redundant and invariant information is possible without

the involvement of brain area typically implicated in recognition-based memory.

Some other authors have been providing data to support Henke’s model (Smith,
Urgolites, Hopkins, & Squire, 2014; Warren, Tranel, & Duff, 2016), and it very well fits the
description of amnestic people being able to learn new information through repeated exposure
(like H.M or the children described by Vargha-Khadem, also see Verfaellie, Koseff, &
Alexander, 2000; Stark et al., 2002). This also explains why amnestic subjects, while tested on
laboratory settings involving rapid acquisition of unmeaningful material, tend to fail these tests.
From this model, it makes sense how only repeated exposition to stimuli in a non-analytical
context could provide the results we are showing, and why they are different from the ones
typically provided by classical paradigms of analytical treatment of items with few
presentations. Hence, a distinction can be drawn between a rapidly acquired perceptive-based
familiarity using the perirhinal cortex, and a slowly acquired semantic-based familiarity using
the neocortex. This hypothesis is also supported by a recent modelization work: the PM/AT
Model (Reagh & Ranganath, 2018). According to the authors, there would be two main axis
accounting for learning, a posterior median axis (PM) including temporal cortex, anterior
fusiform cortex, the amygdala and the lateral orbitofrontal cortex, and an anterior temporal (AT)
axis, including the perirhinal, retrosplenial, posterior cingulate, medial parietal and
ventrolateral parietal cortex. The PM axis would be recruited for situational semantic memory
(which would relate to a SOFS of 4), and the AT axis would be related to item semantic, rather

linked with perceptual memory, which may account for a SoFS of 3.

Considering all these modelizations, most unexplained memory phenomenon observed
in patients with extensive MTL damages can be attributed to a different system than the episodic
memory, as it had been previously proposed (Eichenbaum, 2004). This system -or these
systems- are used whenever no specific encoding effort is deployed (or to say otherwise,
whenever a non-analytic strategy is deployed (Willems, Dedonder and Van Der Linden, 2010)).
However, it has yet to be precisely described in a consensual model. From a neuropsychological
perspective, elements from all these models have been gathered to be included in a broader
framework that takes most of its data from PWAD (Bastin et al., 2019). This last model helps
understanding the results we have obtained, although it focuses on visual memory, and still
involves rhinal cortices for a large part to sustain familiarity, which is not coherent with the
atrophy profiles of our subjects (which matches the general atrophy profile of AD (Vallet et al.,

2017)). According to this model, a novelty is the distinction between familiarity judgments
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based on semantic memory and the subjective feeling of familiarity, closer to perceptual

memory. Although it is possible for primed information not to trigger familiarity (Levy et al.,

2004), some familiarity could be partially relying on perceptual features (Yonelinas, 2002). The

difference between “semantic” and” perceptual” familiarity would be the attribution of fluency

to the prior occurrence of the stimulus (via the attribution top-down system, (Whittlesea

&Williams 2000)). As such, the SoFS of 3 could be a mark of the “perceptual” fluency, and the

SoFS of 4 could sign “semantic” fluency, with attribution to a prior occurrence thanks to top-

down modulation (Hence the wrong context sometimes attributes to exposed items, while the

familiarity is clearly assessed).

Overall, our data advocates for a couple of points:

1y

2)

PWAD can use familiarity-based recognition to account for new learnings even with
extensive damages to the MTL, which means that intact parahippocampal gyrus is
not necessary to rely on familiarity, at least for non-verbal visual and auditory
stimuli, contrary to previous research (Barbeau, 2013, Willems et al., 2002;2008).
This ability is not related to AD severity as revealed by classical neuropsychological

assessment.

There is a stochastic independence between recollection and familiarity, which
could be translated by an independent system sustained by the hippocampus that is
used specifically for episodic memory, as previously shown in AD and other
hippocampal amnesia (Vargha-Khadem et al., 1997; Aggleton, Brown and Wan,
1999; Scoville and Milner, 2000; Ranganath ez al., 2004). This system can be altered

without necessarily impairing familiarity.

However, further work is still needed to answer remaining questions such as

1y

Besides episodic memory, our data does not allow to draw a clear line between other
memory systems, especially implicit and explicit memory (Rugg & Curran 2007;
Eichenbaum 2007), as the progressive increasing on the SOFS may translate to a
ascension in the memory models hierarchy (Henson & Gagnepain, 2010), to a shift
in encoding settings (Henke, 2010), or to a continuity in the strength of the memory

trace (Song et al., 2011).
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2) If not for the MTL, which brain areas are responsible for familiarity-based learning
in PWAD? Functional MRI studies may be able to answer this question, and to add

information to our understanding of human memory.
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Discussion geneérale
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Résumé de nos résultats et objectifs de la discussion

Les différentes études présentées nous ont permis de faire la démonstration d’un
apprentissage a long-terme d’informations nouvelles chez des malades d’Alzheimer a un stade
modéré a sévere. Tous les patients présentant une maladie d’Alzheimer et qui ont participé a
notre recherche ont ét€ diagnostiqués en utilisant les crittres NINCDS-ADRDA par des
médecins et ce diagnostic a été confirmé par un bilan neuropsychologique. Cela nous permet
de proposer I’hypothese qu’ils sont parvenus a ces apprentissages malgré des performances en
mémoire épisodique effondrées et des dommages importants au lobe temporal médian. Nous

avons d’ailleurs pu confirmer ces lésions grace a I’étude 4.

Malgré ces troubles cognitifs et ces 1ésions, des capacités d’apprentissage se traduisent
par une augmentation progressive du sentiment de familiarité pouvant aller jusqu’a la
reconnaissance sans hésitation envers des items récemment exposés comparé a des items
nouveaux. Plus précisément, nous avons pu révéler une augmentation du sentiment de
familiarité allant jusqu’a la reconnaissance pour des peintures (étude 1, 2 et 4), des extraits de
musique sans paroles (étude 1), et des extraits de chansons (étude 3 et 4). Nous avons pu
confirmer la spécificité de ’encodage de ces items en comparant leur familiarité a celle pour
des items inconnus et jamais présentés, et ceci malgré leurs proximités structurale et
sémantique. En revanche, la présentation de nouvelles informations verbales n’a pas permis de
montrer une augmentation du sentiment de familiarité aussi marqué, en particulier car le score
n’atteignait généralement pas la reconnaissance, comme nous avons pu le montrer avec de court

poemes (étude 1) et des paroles de chansons (étude 3).

Prenant en compte ces résultats, qui vont a I’inverse de ce que la quasi-totalité des études
présentent habituellement, nous proposons de nous interroger sur les raisons qui ont permis de
les révéler avant de les confronter aux modeles et théories de la mémoire, pour préciser la nature
des phénomenes que nous avons pu objectiver. Nous présenterons ensuite une modélisation de
la familiarité cohérente avec ces modeles, pour finir par des réflexions d’ordre plus général sur
le statut de la mémoire dans la maladie d’ Alzheimer et des aspects sociaux qui ont pu guider la
recherche et possiblement orienter la représentation de cette maladie par les différents acteurs

qui y sont confrontés.
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Une méthodologie expérimentale, clinique et écologique

Dans un premier temps, nous souhaitons émettre un certain nombre d’hypothéses pour
expliquer les raisons pour lesquelles nous avons été en mesure de montrer qu’il y existe un
apprentissage de nouvelles informations, révélé par 1’augmentation de la familiarité chez les
patients qui ont participé a nos travaux, alors que la tres grande majorité des recherches rapporte

I’impossibilité de ce type d’apprentissage.
Elargir le spectre des réponses possibles

Tout d’abord, une particularité de nos paradigmes tient en la méthode que nous avons
utilisée pour rendre compte de la modification comportementale face aux items, avec
I’utilisation de 1’échelle du sentiment de familiarité (SoF). Cette échelle prend effectivement en
compte les réponses verbales et comportementales de sujets lorsqu’ils sont interrogés sur la
familiarité qu’ils ont envers un stimulus. En effet, il peut étre difficile chez des personnes avec
des troubles cognitifs massifs de s’appuyer exclusivement sur des réponses de type « oui/non »
pour rendre compte d’une récupération en mémoire, comme c’est le cas dans les paradigmes
expérimentaux classiques. Cela est dii d’une part aux troubles du langage inhérents a cette
maladie, et d’autre part aux hésitations qui peuvent mettre en difficulté la validité¢ d’une réponse
(Weintraub, Wicklund and Salmon, 2012). C’est la raison pour laquelle nous nous sommes
également appuyés sur des observations comportementales, en plus des réponses verbales

(bouger la téte, fredonner, s’exclamer « ah ! » pendant I’écoute, etc.).

Nous avons intégré a I’échelle du SoF un score représentant 1’hésitation (Score de 3),
afin de rendre compte de ce phénomene souvent observé chez les personnes avec maladie de
type Alzheimer (PMTA) dans la vie de tous les jours (Lee and Barkat-Defradas, 2014). C’est
d’ailleurs en partant des comportements observés chez ces patients que nous avons construit cet
outil. En effet, les phénomenes d’apprentissage qui avaient été observés et documentés par un
reportage dés 2012 ° étant considérés comme impossibles en vertu des modeles de mémoire,
nous avons donc choisi de nous appuyer sur ces observations cliniques de terrain plutdt que sur
les outils d’évaluation déja existants. Par exemple, I’hésitation/I’incertitude n’a été que tres peu
étudiée dans le domaine de la mémoire, et uniquement a travers le langage et la fluence (Merlo
and Barbosa, 2010), en particulier chez des individus bilingues (O’Brien et al., 2007). De fait,

elle semble ne pas avoir acquis un statut en tant que phénomeéne relevant d’un processus

% Film Atelier chant 2012 : https://www.youtube.com/watch?v=z8vPk-DbADo
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mnésique, et est plus fréquemment pergue exclusivement comme révélant d’une mobilisation

de la mémoire de travail pour la récupération phonologique (Jeffries and Everatt, 2004).

Cependant, malgré cet intérét et cette préoccupation pour la prise en compte de réponses
reflétant I’hésitation dans notre échelle de mesure, nous souhaitons rappeler que pour la grande
majorité des patients de nos études, les réponses verbales franches (oui/non) étaient suffisantes
en elles-mémes pour rendre compte de la récupération, que ce soit I’absence de connaissance a
la premiere séance (« non, je ne connais pas ») comme la reconnaissance certaine aux dernicres
(« ah oui, ¢a je connais ! »). Ainsi, malgré la sévérité des troubles cognitifs de beaucoup de nos
participants, seuls certains patients, dont les troubles du langage étaient vraiment treés massifs,
ont bénéfici¢ d’un codage comportemental. Cette « facilité » des réponses claires et franches
de la part de nos populations de patients était plutot inattendue, car nous anticipions davantage
de difficultés et d’incertitudes dans les réponses en choisissant délibérément de nous focaliser

sur des patients avec un syndrome amnésique majeur.

Un cadre écologique, proche de la vie de tous les jours

Le cadre dans lequel les séances d’exposition ont été réalisées a certainement joué un
role important dans le succes de 1’apprentissage. Ces séances ont été réalisées en individuel
dans un environnement familier (une pi¢ce d’atelier). Cela a permis de maintenir ’attention des
participants sur les stimuli, en évitant les distractions liées a d’autres personnes ou a un endroit
inconnu. Mais surtout, il semble que ce soit le nombre de répétitions qui soit un facteur
fondamental pour montrer I’augmentation du sentiment de familiarité chez les PMTA. Dans la
plupart des études, les stimuli sont présentés avec un maximum de 4 essais, ce qui est suffisant
pour produire uniquement I’émergence d’une réponse de familiarité (codée par un score de 3 a
I’échelle du SoF), ou éventuellement un effet de préférence (Mere Exposure Effect), mais pas
suffisant pour une réponse de reconnaissance claire. Stark ez al. (2002) avaient déja étudié chez
des patients avec amnésie hippocampique la possibilité d’apprentissage par répétition d’items
visuels. Leurs résultats montrent que les performances en reconnaissance des patients se
normalisaient avec celles des sujets contrOles apres 8 présentations (i.e. elles étaient alors
équivalentes aux performances des sujets contrdles apres une seule présentation). Ces résultats
sont également rapportés dans 1’étude de cas de Baird et al. (2017), dans laquelle les auteurs
ont proposé¢ des sé€ances individuelles d’exposition a une chanson nouvelle a un malade
d’Alzheimer a un stade sévere. Comme dans nos études, le patient a pu reconnaitre la chanson

et en apprendre certaines phrases mélodiques.
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Ainsi, ce type de paradigme offre la possibilit¢ d’un apprentissage incident, par
exposition répétée, sans consigne d’encodage. Cet apprentissage par répétition, bien que moins
étudié que I’apprentissage volontaire permet un encodage d’informations tout au long de la vie
(Marsick and Warkins, 2001), pour un large panel d’information allant du langage (Beaunieux,
Lebreton and Giffard, 2003) aux normes sociales (Webb, Newton and Chang, 2013), en passant
par des information sémantiques (Vargha-Khadem et al., 1997; Henke, 2010), offrant ainsi une
possibilit¢ d’encodage en mémoire explicite sans volonté d’apprentissage. Pourtant, les
phénomenes d’apprentissage incident sont quasi-exclusivement traités a travers la mémoire
implicite dans la littérature expérimentale (a 1’exception du fast-mapping, voir Encart 2), que
ce soit par le priming (Lustig and Buckner, 2004; Ballesteros, Mayas and Reales, 2013) ou
I’effet de simple exposition (Willems and Linden, 2009; Inoue, Yagi and Sato, 2018). Cela est
certainement dii aux difficultés méthodologiques qu’ils impliquent pour travailler sur la
mémoire explicite, a savoir un grand nombre de répétitions souvent sur plusieurs jours -voire
plusieurs semaines- et le contrdle du traitement cognitif de I’information (Beaunieux, Lebreton
and Giffard, 2003). En effet, une situation expérimentale de laboratoire ou de bilan
neuropsychologique implique quasi-exclusivement un traitement analytique des stimuli
(Besson et al., 2015), qui ne permet pas de révéler les phénoméenes d’apprentissage que nous

avons montré.

En nous référant aux conditions dans lesquelles les observations d’apprentissages de
chants nouveaux avaient été conduites par 1’équipe de ’EHPAD des Pervenches, nous avons
supposé que leur succes reposat précisément sur la possibilité d’induire des conditions
d’encodage incident. La musique fait en effet partie des stimuli que nous pouvons apprendre
sans y porter attention (c’est le cas notamment de 1’apprentissage incident de la musique « de
fond » (Smith, 1985; North and Hargreaves, 1995)). Dés lors, 'une de nos hypothéses
explicatives a porté sur le mécanisme d’apprentissage incident et que nous avions proposé suite
a 1’étude des patients amnésique hippocampiques présentés dans le Chapitre 1 (Baddeley,
Vargha-khadem and Mishkin, 2001; Schmolck et al., 2002; Carlesimo et al., 2007; Clark and
Maguire, 2016; Tulving et al., 2016). Son principe repose sur la possibilité de I’encodage et du
stockage de I’information par exposition répétée, sans volonté¢ d’apprentissage, dans un
contexte écologique proche de la vie de tous les jours (Kitchener, Hodges and McCarthy, 1998;
Baddeley, Vargha-khadem and Mishkin, 2001; Spiers, Maguire and Burgess, 2001; Manns,
Hopkins and Squire, 2003).
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Cependant, les résultats que nous avons obtenus questionnent les modélisations de la
mémoire présentées aux Chapitres 1 et 2. Dans la partie suivante, nous mettrons nos résultats a
I’épreuve de ces modeles, pour tenter d’en faire une critique et de proposer une nouvelle

modélisation qui pourrait inclure les phénomenes révélés par nos études.
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L'apprentissage dans la MA a I'épreuve des conceptions de la

mémoire

Un continuum (signal detection theory) ou deux processus distincts (dual

process theory) ?

En se fondant sur les résultats de modification progressive du SoF chez nos sujets, nous
pouvons proposer I’hypothése d’un continuum dans la qualité de la trace mnésique (Moscovitch
et al., 2016), ou de la fluence (Bastin et al., 2019) qui conduit les patients a progressivement
moins douter de leur réponse (comme illustré par le passage d’un Score de 3 a un score de 4 a
I’échelle du Sentiment de familiarité¢). La totalit¢ du continuum commencerait par une
augmentation de I’intérét et de 1’appréciation (passage d’un score de 1 a un score de 2),
supportés par I’effet de simple exposition, bien documenté dans la maladie d’Alzheimer pour
les images et les musiques (Winograd et al., 1999; Halpern and O’Connor, 2000; Willems,
Adam and Van der Linden, 2002; Willems, Salmon and Van der Linden, 2008; Deason et al.,
2015, 2019). Nos résultats confirment un effet de simple exposition possible méme a des stades
avancés, mais avec une tendance a nécessiter une ou deux séances de plus que pour les sujets
sains (c’est-a-dire entre 3 et 4 séances chez nos patients). Le passage d’un score de 2 a un score
de 3 témoignerait d’'une augmentation progressive de la fluence, sans pour autant atteindre le
seuil de détection suffisant pour une réponse certaine, ce qui expliquerait la présence
d’hésitations dans la réponse. Ce type de réponse n’est que peu étudié dans les recherches sur
la mémoire, et nous avons décidé de I’appeler sense of familiarity’® (ou sentiment de familiarité)
en raison de son statut incertain, mais du sentiment qu’il pourrait correspondre a une trace
mnésique (de Haan and Newcombe, 1991; Son, Therrien and Whall, 2002; Groussard et al.,
2019). Cependant, son statut incertain laisse progressivement place a la certitude (Score de 4).
I1 s’agit alors vraisemblablement du phénomeéne de reconnaissance fondé sur la familiarité (ou
Sfamiliarity-based recognition (Yonelinas, 1994, 2001)), tant il en partage toutes les

caractéristiques.

Ce phénomene est tout a fait explicable en se fondant sur la signal detection theory, et
pourtant 1’absence de contexte ou le contexte erroné donné par le patient quant a la situation

d’encodage du stimulus est davantage en faveur d’une dissociation de la nature mnésique de la

10 Le mot « sense » n’a pas de traduction exacte en Frangais, mais illustre un phénomene entre la
sensation, I’impression, et le sentiment. Il nous a semblé le plus adapté pour rendre compte du comportement que
nous observions, quelque chose de I’ordre d’une métacognition incompléte sur son rapport a la connaissance.
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familiarité et de la recollection. Prenant en compte ces considérations, le modele de dual
process signal detection theory (Yonelinas, 2002; Yonelinas et al., 2010) semble étre le plus
appropri¢ pour expliquer nos résultats, bien que nous n’ayons pas d’information sur le

continuum lié a la recollection (les scores de 5 et de 6 de notre échelle du SoF).

La mémoire fondée sur le type d’encodage

Le modele d’Henke (2010) présenté au chapitre 2 permet d’expliquer les résultats
d’apprentissage obtenus par les patients amnésiques hippocampiques (Stark, Stark and Gordon,
2005), comme pour les enfants souffrant d’amnésie développementale (Vargha-Khadem,
1997), et semble donc pouvoir étre adapté pour expliquer nos résultats. Dans ce modele, la
plupart des phénomenes d’encodage mnésiques non-épisodiques passent par des systémes
paralléles a I’hippocampe. Il est possible en s’y référant d’expliquer le pattern d’apprentissage
que nous avons révélé chez les PMTA. Le passage d’un score de 1 a un score de 2 a 1’échelle
du SoF est attribuable au priming, a travers ’effet de simple expositions (Figure 30) qui peut
étre mobilisé rapidement, comme montré par de nombreuses €tudes sur la maladie d’ Alzheimer
(Winograd et al., 1999; Halpern and O’Connor, 2000; Willems, Salmon and Van der Linden,
2008; Willems and Linden, 2009).

Le score de 3 a I’échelle du SoF est plus long a atteindre que le précédent mais
néanmoins plus rapide que le 4. Il marquerait ce qu’Henke considére comme de la familiarité
(Figure 30), qui serait sujette a hésitation au niveau de la réponse comportementale, et apparait
entre la 3°™ et la 5°™ exposition en moyenne selon nos études, avec du matériel musical et
pictural. Cette hypothése pourrait aller dans le sens d’un systéme perceptif de reconnaissance
légeérement plus lent que les sujets sains. Enfin, aprés un nombre conséquent d’expositions, les
patients pourraient finalement atteindre le score de 4, qui correspond a un encodage en mémoire
sémantique (Figure 30). La principale controverse que nous pouvons opposer a ce modele est
I’implication du cortex parahippocampique pour atteindre la familiarité (SoF 3). En effet, nous
avons pu montrer a travers 1’étude 4 que nos patients présentaient de lourds dommages au
niveau de cette structure, ce qui rend théoriquement impossible son utilisation pour former le
phénomene de familiarité. Nous pourrions envisager que certaines parties de cette structure
soient encore mobilisables, ce qui expliquerait pourquoi le passage a un score de 3 est plus long
que chez les sujets sains, mais cette hypothese nous parait difficile a envisager au regard des

travaux montrant qu’une perte de volume de 35 a 50% rend impossible 1’utilisation des
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structures du LTM pour encoder de nouvelles informations (Bowles et al., 2007, 2010; Smith

etal.,2014).

Rapid encoding of
single or unitized items

l Slow encoding of

rigid associations
2 No recognition, signs of
interest
. 3 3 Emergence of the SoF,
Repetition Uncertainty
| [Neocortex | —
Wiy 3 ;
2 Prmmg l Semantic m;m

Figure 30: Modele de mémoire de Henke (2010), avec les comportements prédits codés par l'échelle du sentiment de familiarité

La mémoire fondée sur l'interaction entre systéemes

Selon le modele PIMMS (Henson and Gagnepain, 2010) également présenté au chapitre
2, la familiarité est le mode de récupération des informations stockées en mémoire sémantique,
et est supportée par le cortex périrhinal (Figure 31). En revanche la mémoire implicite, révélée
par D’effet de simple exposition et le priming témoigne d’une mobilisation de la mémoire
perceptive (ou PRS si ’on s’en réfere au modele SPI de Tulving, 1985 ; 1995), et serait
supportée par le cortex occipito-temporal sans implication du LTM. Ici, seule la mémoire
épisodique nécessite I’intégrité de [’hippocampe, comme dans la plupart des autres conceptions
contemporaines de la mémoire humaine. Ce modele propose la possibilité de hiérarchiser la
qualité de la trace mnésique allant de la mémoire perceptive a la mémoire épisodique en passant
par la mémoire sémantique, tout comme dans le modele SPI de Tulving. Cependant, une autre
caractéristique intéressante du modele PIMMS est la conception de systemes de mémoire
comme interagissant en permanence entre eux dans des boucles de prédictions et de correction
des erreurs de prédiction. La prise en compte de ces mécanismes dynamiques de feedback et
feedforward pourrait en partie expliquer les scores de 3, comme un conflit entre les deux
mécanismes (Gagnepain et al., 2008). Sur la base de nos résultats, et en prenant en compte la

signal detection theory, le score de 3 serait issu d’une compétition entre une prédiction
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ascendante positive (ce qui devrait provoquer la reconnaissance), et une erreur de prédiction
descendante (lorsque la force du signal de la trace mnésique n’est pas assez marquée) non
arbitrée. Lorsque les prédictions seraient suffisamment robustes pour ne plus €tre mises en
défaut par les erreurs de prédictions, nous pourrions alors observer les scores de 4 a 1’échelle

du SoF.

Episodic RECOLLECTION
2 No recognition, signs of
interest
3 Emergence of the SoF,
7 Uncertainty
3 ) ; |i 4 SoF, “yes”, no context or
i wrong context

= ===+ Feed-back predictions
—— Feed-forward prediction errors

Figure 31 : Modele PIMMS (2010), avec les comportements prédits codés par l'échelle du sentiment de familiarité

Deux grandes fagons de mobiliser la mémoire déclarative

Un autre modele pouvant expliquer nos données est le PM/AT (Chapitre 1) proposé par
Ritchey, Libby et Raganath (2015). Pour rappel, ce modele propose que deux axes principaux
seraient impliqués dans la mémorisation, et agiraient comme le support de deux grands
systemes : le traitement des données perceptivo-sémantiques lié aux entités (AT) et la

sémantique dite situationnelle, liée au contexte (PM).

Une des particularités de ce modele réside dans sa prise en compte des structures en
dehors du LTM, bien qu’il ne cherche a modéliser que la mémoire déclarative. Il est possible
d’émettre ’hypothese que 1’axe AT serait responsable de 1’encodage et de la récupération des
informations donnant lieu a un score de 4 sur 1’échelles du SoF, en traitant musiques et peintures
comme des entités uniques. La mobilisation de I’axe PM donnerait lieu a I’encodage des
données contextuelles, dont la récupération des patients est dépourvue (Reagh and Ranganath,
2018). Pour récupérer une mémoire €pisodique complete a I’aide de la recollection, les deux

axes auraient besoin d’étre mobilisés conjointement, ce qui n’est pas sans rappeler le modele
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BIC (Diana, Yonelinas and Ranganath, 2007) présenté au Chapitre 1, postulant I’implication

conjointe de la voie du Quoi et du Ou afin d’aboutir a une récupération du souvenir.

Cependant, une autre particularité de PM/AT réside dans son hypothése d’acquisition
des informations en mémoire : Les deux axes procéderaient par extraction des régularités
environnementales, en référence a des informations déja stockées en mémoire. En cela, il
integre la notion de support de connaissances anciennes dans la création de nouvelles
connaissances, qui est un mécanisme suppos¢ permettre I’apprentissage chez les patients
amnésiques (Butters, Glisky and Schacter, 1993; Patterson, Nestor and Rogers, 2007; Delhaye
etal.,2019).

Nous pourrions ainsi déduire que seul I’axe PM est altéré chez les malades d’ Alzheimer,
mais qu’ils pourraient garder la possibilit¢ d’encoder des informations nouvelles par
I’exposition a des régularités environnementales (comme les musiques ou les peintures), avec

I’appui sur des connaissances structurales et conceptuelles stockées.

Une vision intégrative de la mémoire

Comme nous ’avions présenté dans le Chapitre 2, le modele de Bastin et al., (2019)
propose une intégration d’une grande partie des modeles de mémoire des 30 dernicres années
pour en faire une synthése appuyée sur les données d’imagerie et la maladie d’ Alzheimer. Nous
pouvons donc y apposer nos réflexions portant sur une partie des modeles présentés
précédemment. Cependant, il est également possible de les compléter au regard de certains
éléments nouveaux (Figure 32). C’est notamment le cas pour la fluence perceptive, que nous
avons évoquée au chapitre 2 a travers les théories sur la détection du signal (Banks, 1970;
Yonelinas, 1999; Zoppelt et al., 2003; Hayes et al., 2017). Notre compréhension de la notion
de fluence nous conduit a postuler que les effets de priming (score de 2 sur I’échelle du SoF)
seraient conséquents a un mode particulier de récupération lié au type de traitement non-
analytique de I’information comme le proposent Kelley et Jacoby (1996). Ce traitement serait
possible chez les PMTA (et les sujets sains) sans aucune récupération consciente du stimulus
(Verfaellie, Keane and Johnson, 2000; Giffard er al., 2001; Willems, Salmon and Van der
Linden, 2008).

Il est également possible de faire ’hypothése, sur la base de ce modele, que le systeme
central de représentation pourrait ne pas €tre mobilisé, ou mobilisé de facon erronée chez nos
patients, comme en témoigne I’impossibilité de récupérer des informations (Figure 32). Bien

entendu, le systéme de représentations relationnelles, mobilisant I’hippocampe, ne pourrait pas
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non plus contribuer a I’apprentissage pour la méme raison que pour le systeéme précédent, mais
aussi en raison des 1ésions massives a I’hippocampe chez les malades d’Alzheimer (Veitch et

al., 2019).

Cependant, notre observation des scores de 3 et de 4 chez les patients pourrait aisément
étre intégrée a ce modele, car les auteurs ont pris soin de distinguer feeling of familiarity,
supporté par la fluence (ou I’heuristique de fluence), et Explicit judgement of familiarity,
supporté par D’attention top-down et le niveau d’attribution et d’attention (Figure 32).
L’heuristique de fluence correspond a la communication entre le systeme central des entités, et
le systéeme d’attribution, afin de donner le sentiment que le stimulus n’est pas nouveau, et qu’il
pourrait donc étre connu. L’attention top-down, supportée par le cortex pariétal dorsal, fait
coincider le signal de fluence avec des capacités métacognitives pour attribuer une décision au
signal de fluence (je connais/je ne connais pas). Cependant, ils intégrent I’hypothese selon
laquelle les patients amnésiques (en particulier les enfants) pourraient, suite a de nombreuses
erreurs mnésiques, désapprendre partiellement I’heuristique de fluence (Geurten, Lloyd and
Willems, 2017), de sorte qu’ils douteraient de leur familiarité. La conséquence serait la
nécessité d’une fluence beaucoup plus élevée pour exprimer un sentiment de familiarité. Le
jugement explicite de familiarité, quant a lui, serait sous-tendu par des ressources
attentionnelles portées au sentiment de familiarité afin de récupérer les informations et indices
en mémoire li€s au stimulus, cela pour éviter les fausses reconnaissances par exemple (Millar

etal.,2018).

En effet, Bastin et collaborateurs postulent que toutes les formes de familiarités
pourraient ne pas €tre impactées par des dommages au niveau du cortex périrhinal, mais
seulement la familiarité discriminante. Cette derniere permet de distinguer des items avec des
caractéristiques structurales treés proches. Néanmoins, nos résultats de 1’étude 2 semblent entrer
en conflit avec cette proposition, dans la mesure ou les distracteurs que nous avons utilisés

étaient tres proches des items exposés
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Figure 32 : Modele de mémoire intégratif de Bastin et al. (2019), avec les comportements prédits codés par l'échelle du sentiment de familiarité

Une synthése a la Normande sur la nature de la familiarité

A travers notre revue des différentes conceptions de la mémoire d’hier et d’aujourd’hui,
nous avons pu identifier que seul un certain nombre d’¢léments coincident avec nos résultats.
A la question : Est-il possible de rendre compte de nos résultats avec un modéle plutot qu’un

autre ? Fideles a la maxime Normande, nous répondrons : p’tétre ben qu’oui, p’tétre ben
qu’non !

Familiarité et émotion

Tout d’abord, nous pouvons nous interroger sur la nature émotionnelle de la familiarité,
comme relevé dans le cas du syndrome de Capgras (Hirstein and Ramachandran, 1997). Il n’est
pas ici question de familiarité a proprement parler, car les patients porteurs de ce syndrome

« reconnaissent » les attributs structuraux des personnes qu’ils connaissent en effet (Hirstein,

2010). Cependant, la sensation que ce sont bien ces mémes personnes qui leur sont présentées
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est fortement altérée, d’ou les interprétations des patients qualifiées comme délirantes
(remplacement des proches par des robots, ou des extraterrestres (Ellis and Lewis, 2001;

Calandra et al., 2013)).

Si nos résultats ne permettent pas de discuter ce type de familiarité, un élément peut €tre
évoqué via I’é¢tude de Bowles et al. (2007), présentée au Chapitre 1. Celle-ci propose que la
distinction entre familiarité altérée et recollection conservée tient au fait que le cortex entorhinal
de leur patiente N.B. était tres endommagé suite a un AVC, alors que son hippocampe était
préservé. Cependant, I’amygdale de la patiente avait également subi de lourd dégéts, et une
autre interprétation des déficits de familiarité pourrait étre la perte de la composante
émotionnelle de la trace mnésique, comme proposé par certains auteurs (Farovik et al., 2011;

Pereira et al., 2011; Thammasan et al., 2017).

En revanche, d’autres travaux ont pu montrer que 1’émotion n’était pas fondamentale a
la familiarité (Aggleton et al., 2005). Dans tous les cas, ce syndrome ne permet pas, a
proprement parler, d’établir une distinction entre les formes de familiarité, mais plutdt d’en
préciser certains parameétres, tels que 1’importance que peuvent avoir les émotions dans son
expression (Megill, 2003; Atienza and Cantero, 2008; Thammasan et al., 2017), en particulier
pour la musique (Schubert, 2007; Pereira et al., 2011; Freitas et al., 2018).

Reconnaissance et familiarité

La reconnaissance fondée sur la familiarité est, comme nous I’avons vu, trés largement
considéré comme reposant sur les structures extra-hippocampiques du LTM (PrC, ErC, cortex
parahippocampique). Or, 1I’étude 4 montre que ces structures sont trés largement altérées chez
les patients, qui peuvent pourtant exprimer ce comportement envers des items récemment
exposés. C’est a partir de ce consta, et des apports de la littérature décrits précédemment que

nous proposons la modélisation de la familiarité en deux processus.

Dés le début du travail de these, nous avons constaté une divergence d’opinions au sein
de notre équipe dans la caractérisation du SoF. A travers les constats cliniques, 1’observation
des patients et les données disponibles a I’époque, nous ne parvenions pas a un consensus sur
la nature du SoF. Nos débats étaient passionnants, et nous avions chacun.e.s des arguments
convaincants, si bien que nous n’arrivions pas a parvenir a un arbitrage. Cela a d’ailleurs
continué lorsque nous tentions de caractériser les résultats des différentes études présentées
dans la revue de littérature que nous avons rédigée sur la mémoire musicale dans la maladie

d’Alzheimer (Groussard et al., 2019), avec en téte les résultats de nos études non-publiées.
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Nous avions finalement envisagé deux formes de familiarité : une familiarité perceptive et une
familiarité sémantique qui cohabiteraient, contrairement aux modélisations de la littérature pour

lesquelles la familiarité ne pourrait étre que de I’une des deux natures (Yonelinas, 2002).
Familiarité sémantique

Une partie des modeles de mémoire s’accordent aujourd’hui pour imputer a la
familiarité I’accés a la mémoire sémantique (Yonelinas, 2002; Henke, 2010; Henson and
Gagnepain, 2010). Nous proposons que ce type de familiarité soit acquise par I’encodage
progressif de régularités environnementales (Howard et al., 2008; Henke, 2010; Schapiro,
Kustner and Turk-Browne, 2012; Batterink, Reber and Paller, 2015; De Houwer and Hughes,
2017). En d’autres termes, chaque expérience vécue laisse directement une trace dans le cortex,
mais I’hippocampe étant un formidable outil d’intégration, c’est la voie hippocampo-
néocorticale qui est préférentiellement mobilisée chez ’adulte en cas d’encodage volontaire
(Willems, Salmon and Van der Linden, 2008; Willems, Dedonder and Van Der Linden, 2010;
Besson et al., 2015). C’est pourquoi cette voie directe néocorticale est tres difficile a révéler
chez I’adulte neurologiquement intact. Nous supposons alors qu’il n’y a pas de différence entre
I’encodage ou le stockage d’informations musicales ou auditives pour cette familiarité, la seule
différence serait verbale, ce qui est expliqué par une heuristique de traitement analytique chez
I’humain adulte et lettré qui ne peut pas étre contournée (LaBerge and Samuels, 1974; Ehri and
McCormick, 1998; Oliveira, Pereira and Cardoso, 2001). Si elle pouvait étre contournée
expérimentalement, nous faisons la prédictions que I’encodage d’un mot du lexique se ferait de
la méme facon que pour un mot avec une graphie étrangere, comme 1’arabe ou le cyrillique.
Les stimuli verbaux seraient alors traités comme des items perceptifs tres complexes, avec des

variations trés subtiles, d’ou un encodage sans doute tres lent.
Familiarité perceptive

La familiarité perceptive visuelle est tres largement étudiée dans les recherches portant
sur la familiarité (Barbeau et al., 2004; Martin et al., 2016; Bastin et al., 2019 pour revue), et
c’est trés majoritairement celle sur laquelle se sont appuyées les recherches présentées dans les
Chapitres 1 et 2. Pour ce type de processus, nous reprendrons la proposition du systeme de
représentation de caractéristiques structurales, et d’entités uniques dans le niveau de
représentation de Bastin et al. (2019) pour aboutir a la reconnaissance. Ces deux systemes
permettent soit une reconnaissance d’entité, soit la recombinaison de caractéristiques

structurales pour aboutir a une nouvelle entité. Selon les études et les modeles portant sur ce
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type de familiarité, ce seraient essentiellement les cortex périrhinaux (PrC) et entorhinaux (ErC)
qui seraient impliqués dans son encodage (Eichenbaum, Yonelinas and Ranganath, 2007;
Bartolomei et al., 2012; Meunier and Barbeau, 2013; Kafkas et al., 2017). Cependant la
familiarité visuelle n’implique pas de dimension temporelle, contrairement a la familiarité
musicale, pour laquelle il est nécessaire d’avoir une certaine temporalité (Groussard, Rauchs,
et al., 2010). Cette temporalité est traitée chez les sujets sains par le néocortex pariétal
notamment (Rogalsky et al., 2011), mais comme nous n’avons pas de données chez les malades
d’ Alzheimer, nous ne pouvons que supposer que c’est la méme structure qui est a I’ceuvre dans

cette population.

Cette possibilité d’existence de deux familiarités a au moins deux implications
importantes dans la modélisation de la mémoire : Elle suggére qu’un méme comportement, a
savoir la reconnaissance fondée sur la familiarité, pourrait étre le reflet de deux systemes
mnésiques différents. De ce fait, elle permet d’expliquer les grandes divergences de mode¢les
sur la nature perceptive ou sémantique de la familiarité (Yonelinas, 2001; Eichenbaum,
Yonelinas and Ranganath, 2007; Henke, 2010; Henson and Gagnepain, 2010; Ritchey, Libby
and Ranganath, 2015; Bonner et al., 2016; Bastin et al., 2019). Nous tenterons a travers la partie
suivante de proposer une ébauche de modélisation cohérente de ces deux formes de familiarité

incluant au mieux les modélisations présentées jusqu’ici.
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Vers une modélisation intégrative de la familiarité

Nous avons formulé I’hypothese de I’existence conjointe de deux systémes supportant
la familiarité ; et c’est sur cette base que nous tenterons de proposer une modélisation
intégrative de la reconnaissance. A 1’image de Bastin et ses collaborateurs (2019), il nous
semble que la plupart des contributions aux modélisations de la mémoire se révelent au moins
partiellement exactes. Les problemes de controverses entre modeles pourraient venir de
questions aussi triviales que de terminologie, en raison de 1’utilisation du méme terme pour
décrire deux systemes différents dans leur nature et leur fonctionnement : la familiarité

sémantique et la familiarité perceptive.

Un méme comportement peut-il étre [lillustration de deux systemes
différents ?

Notre premier pas pour arbitrer les différentes approches est de supposer qu’une réponse
comportementale n’est pas nécessairement supportée par un seul et unique systéme. Puisque la
nécessité de posséder un hippocampe integre pour rappeler des souvenirs contextualisés dans
I’espace et dans le temps ne fait pas controverse, nous nous pencherons ici sur les autres

réponses de familiarité face a un stimulus.

Les divergences de représentation du pattern d’activation de la familiarité¢ et de la
recollection ont toutes des résultats convaincants, que ce soient les modeles qui proposent que
la familiarité soit antérieure a la recollection (Atkinson et al., 1974), comme ceux qui proposent
que la recollection soit antérieure a la familiarité (Yonelinas, 1994). Cependant, les deux
propositions pourraient cohabiter pour peu qu’elles décrivent deux formes de familiarités
différentes, avec une familiarité perceptive rapide, donc antérieure a la recollection, et une

familiarité sémantique plus lente, donc postérieure a la recollection.

Notre proposition pourrait également répondre a la question de savoir si familiarité et
recollection sont ou non de méme nature. Selon notre conception, la familiarité perceptive serait
de méme nature que la recollection (Banks, 1970; Rotello, 2017), alors que la familiarité

sémantique serait de nature différente (Mandler, 1980; Bowles et al., 2007).

Une construction en patchwork
Afin de construire notre modele, nous avons emprunté a toutes les conceptions discutées
précédemment les parametres ou mécanismes qui semblent coincider avec nos résultats. Nous

avons gardé du modele PIMMS (Henson and Gagnepain, 2010) I’aspect dynamique entre les
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systtmes de mémoire, avec les prédictions ascendantes et les erreurs de prédictions
descendantes, ainsi que sa structure hiérarchique proche du SPI de Tulving (1985) pour

expliquer I’encodage rapide d’informations.

A partir du modele de Bastin et al. (2019), nous avons conservé la possibilité d’un
sentiment de familiarité comme proprié¢t¢ émergente de I’augmentation de la fluence. Nous
avons ¢également conservé les systémes de représentation d’entité et de représentation du
contexte, que nous pouvons partiellement traduire respectivement par la voie du Quoi et la voie
du O postulées par le modele BIC (Diana, Yonelinas and Ranganath, 2007). Cependant, nous
avons simplifié les aspects contextuels et associatifs en les regroupant en un systeme de
représentation du contexte spatio-temporel, car notre modele est essentiellement a visée

explicative de la familiarité.

Des modeles d’Henke (2010) ainsi que du PM/AT (Ritchey, Libby and Ranganath,
2015), nous avons extrait la possibilit¢ d’un encodage fondé sur les régularités
environnementales, ne nécessitant pas de traitement analytique et pouvant donc se passer du
LTM. Toujours en référence au modele d’Henke, nous avons distribué les systemes de mémoire
en fonction du type d’encodage des informations qu’ils sous-tendent. Enfin, en accord avec le
modele de Bastin et collaborateurs, nous proposons que le traitement analytique de

I’information soit le seul qui sollicite le systeme d’attribution.

Finalement, nous avons utilisé la conception de la signal detection theory pour expliquer
I’augmentation progressive du sentiment de familiarit¢ allant jusqu’a la reconnaissance dans la
familiarité sémantique. Plus précisément, nous reprenons I’idée de compétition entre un signal
de nouveauté et un signal d’ancienneté, avec un seuil d’ au sein duquel la réponse
comportementale est traduite par 1’hésitation (Score SoF = 3, Figure 33). A gauche de ce seuil
(voir Figure 33), la force du signal de la nouveauté est fort et la force du signal de I’ancienneté
tres faible, ce qui conduit a une absence de familiarité (Score SoF<3), et a sa droite la force du
signal de la nouveaut¢ est trés faible, et la force du signal de I’ancienneté fort, ce qui conduit a

une réponse de type « je connais » (Score SoF =4).
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Considérations finales, perspectives et ouverture

Pour cette derniere partie, nous avons choisi de présenter des réflexions sur des sujets
satellites aux résultats expérimentaux qui permettent de les mettre en perspective. Nous nous
sommes appuyés pour cela sur les apports de la neuropsychologie, mais aussi d’autres sciences
sociales, comme la sociologie, la philosophie ou I’anthropologie pour discuter les implications

et applications possible des résultats des études que nous avons présentées.

Intérét de I’étude de la cognition en situation écologique

Comme nous I’avons vu dans I’article 4, il n’existe pas toujours de lien entre
I’évaluation neuropsychologique et la rapidité de 1’encodage d’items nouveaux ni la
performance de reconnaissance chez les PMTA a un stade modéré a sévere. Bien entendu, seule
I’observation de comportements en situation réelle peut affirmer la possibilit¢ (ou
I’impossibilité) d’exprimer certains comportements. Méme s’il n’est que rarement possible
pour les psychologues d’observer les patients en situation du quotidien (sauf en institution), il
semble possible d’intégrer des mesures plus écologiques aux bilans neuropsychologiques. En
effet, il existe souvent des disparités entre résultats aux bilans cognitifs et capacités observées
dans la vie de tous les jours par les aidants, et c¢’est bien souvent I’hypothése d’erreurs de
perceptions de leur part, lorsqu’ils rapportent des capacités préservées, qui est retenue (Arborio,

2008; Grimaldi, 2010) plutot qu’un manque de validité des outils de mesure.

La cognition située semble étre I’une des pistes prometteuse pour repenser la fagon dont
nous pouvons évaluer les fonctions cognitives avec un langage commun entre les chercheurs et
les soignants (Gieselman, Stark and Farruggia, 2000). Etudier la mémoire sous cet angle
nécessite cependant de repenser les designs expérimentaux classiquement utilisé€s, pour faire
place a une adaptation aux sujets et a leur environnement plutot que de leur demander de
s’adapter a des cadres souvent ¢loignés de la réalité des situations d’apprentissage (Choi and

Hannafin, 1995).

Dans le contexte de la cognition située, il peut paraitre difficile de trouver des taches
proches de situations de tous les jours. Le test des errances multiples (Le Thiec et al., 1999)
constitue un exemple d’évaluation plus proche de conditions de vie réelles. Cependant,

I’utilisation d’éléments se rapportant a la vie quotidienne des patients demeure la méthode la
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plus pertinente pour rendre compte des capacités réelles des patients (Wahle, Héller and

Spiegel, 1996; Larner, 2005).

Découvrir des activités qui sont a la fois familieres aux personnes, et qui peuvent étre
évaluées sans de trop grandes difficultés méthodologiques, peut s’avérer difficile. Pourtant dans
cette perspective, l’art en général et la musique en particulier constituent des pistes
prometteuses en cela que la quasi-totalité des gens y ont été confrontés, qu’il est tres aisé de
trouver ou fabriquer des items inconnus a faire apprendre, et que leur contenu émotionnel est
inhérent a leur nature (Samson, Dellacherie and Platel, 2009; Platel and Groussard, 2014;
Samson et al., 2015). De plus, a I’'inverse des items verbaux, la mémoire pour la musique peut
étre évaluée malgré des troubles importants du langage du langage (Coppalle et al., 2019;
Groussard et al., 2019), et le fait d’écouter ou regarder des ceuvres d’art est plus attractif que
d’apprendre des listes de mots. Si la musique ne peut pas constituer en elle-méme une méthode
d’évaluation de la mémoire, il nous semble néanmoins qu’elle constitue un matériel intéressant

pour révéler des capacités mnésiques de sujets porteurs de troubles de mémoire.

En résumé, il tient a nous d’étre créatifs, et d’envisager d’autres méthodes pour évaluer
le retentissement des troubles cognitifs sur le quotidien, a travers des grilles d’entretien plutot
que des tests, ou encore a travers des évaluations plus écologiques, qui pourraient supposer la
création de pieces fictives ressemblant a celles de tous les jours (cuisines, salons, etc.) afin
d’observer le comportement des patients, par exemple. De méme, pouvoir se munir de matériel
attractif non-verbal pourrait constituer une alternative aux tests « papier crayon » utilisant des
mots pour rendre compte des capacités de mémoire en recherche, et méme en clinique

moyennant certaines adaptations.

Du réle des neuropsychologues dans le diagnostic et I'accompagnement

Avec I’avancée du pouvoir diagnostique des biomarqueurs dans la maladie d’ Alzheimer
(Chételat et al., 2005; Jack, 2012), certains prédisent que le role des neuropsychologues dans
le diagnostic différentiel prendra progressivement de moins en moins de place. Si ce constat
peut paraitre désolant a premiere vue, il semble également inéluctable. En revanche cela ne
signifie en rien la disparition de la neuropsychologie, simplement une diminution des taches
liées a la psychométrie clinique. Peut-étre est-ce 1a un bon moment pour repenser le role des
neuropsychologues, avec davantage d’attention portée a la vie quotidienne des malades, a leurs

plaintes concrétes, a leurs conditions matérielles d’existence en rapport avec leurs troubles, a
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leurs désirs et a leurs besoins!' (Van der Linden, 2018) ? Peut-é&tre aussi est-ce 1’occasion de
nous intéresser davantage aux aidants comme nous le suggérons a travers I’Annexe 1

notamment (Hartmann, 2009; Rosa et al., 2010; Coppalle, Platel and Groussard, 2018).

Par ailleurs, un aspect important du parcours de soin des PMTA est I’annonce du
diagnostic, qui est souvent décrit comme difficile a vivre, et impliquant la survenue de troubles
thymiques réactionnels (Cornett and Hall, 2008; Antoine and Pasquier, 2013; Mormont, Jamart
and Jacques, 2014). La présence des psychologues spécialisés en neuropsychologie pendant
I’annonce pourrait sans doute permettre une amélioration des conditions dans lesquelles elle est
réalisée (Fisk et al., 2007). En effet, outre les aspects techniques liés a la cognition, les
neuropsychologues pourraient apporter un soutien juste apres le diagnostic (Antoine and
Pasquier, 2013; Thomas-Antérion et al., 2014) comme c’est parfois le cas, et également en

suivi, comme cela ’est moins souvent.

Aujourd’hui, les neuropsychologues sont encore vus comme de simples passeurs de
tests, mais la réalité du travail clinique montre que ce n’est pas le cas. En effet, ils ont bien
souvent également en charge de multiples missions, tels que la psychoéducation, le soutien aux
proches et aux patients, la création et la réalisation d’ateliers, etc. Leur role s’illustre de fagon
globale dans leur approche des pathologies par 1’angle neurologique. En effet, il est nécessaire
d’avoir une trés bonne connaissance de la neuropsychologie humaine, et notamment des
fonctions supérieures (les différents types de mémoire, les fonctions exécutives, la théorie de
I’esprit, etc.) pour espérer comprendre et accompagner les difficultés d’un patient en lien avec

ses troubles cognitifs, méme sans tests pour les révéler.

En revanche, la passation de tests formels reste fondamentale dans le cadre de la
recherche, c’est pourquoi il est important de rappeler aux laboratoires de recherche 1’intérét de
s’appuyer sur des psychologues spécialisés en neuropsychologie, tant pour leurs compétences
dans le bilan psychométrique que dans leur connaissance des pathologies et leur habitude

d’interaction avec des personnes présentant des troubles cognitifs.

Enfin, les neuropsychologues pourraient avoir leur place dans le combat contre les
stéréotypes liés a I’age et aux maladies neurodégénératives qui sont responsables de nombreux
effets délétéres comme nous I’évoquions au chapitre 3. Par la pédagogie aux patients, a leurs

proches aidants et au grand public, nous avons la conviction que les spécialistes de la

' Non pas que cela ne soit pas fait ordinairement dans le cadre du bilan, mais bien souvent de facon plus
succincte que I’évaluation cognitive

159



neuropsychologie humaine peuvent rétablir une image moins catastrophique du vieillissement
normal et pathologique, et accompagner un progressif changement d’attitude au sein de la

société enticre.
Revenir aux patients, toujours

Méme si les neurosciences cognitives et la psychopathologie expérimentale se targuent
souvent d’effectifs bien plus importants que ceux possibles en neuropsychologie, cette derniere
s’illustre comme une discipline clinique dont les découvertes découlent bien souvent de
I’observation et I’é¢tude des patients (Eggenberger, Heimerl and Bennett, 2013). Les études
d’IRMf permettent de faire des démonstrations éloquentes de patterns d’activation, mais la
possibilité d’exprimer un comportement relatif a une structure cérébrale spécifique ne pourra
jamais étre prouvée sans recherches sur les patients présentant des Iésions a ces mémes

structures (Irish and van Kesteren, 2018).

Les aller-retours entre observation clinique et tests expérimentaux font partie de I’ADN
de la neuropsychologie (Villeneuve and Coppalle, 2018). Néanmoins, les hypotheses proposées
sur le fonctionnement de la mémoire ne peuvent étre que spéculatives (Li et al., 2016), comme
nous avons pu le montrer par les nombreuses controverses qui traversent le champ des sciences
qui étudie ce phénomene (voir Chapitres 1 et 2). Il est alors nécessaire de confronter en
permanence les données modélisées a partir de I’étude des sujets sains a la réalité clinique
(Gilsoul and Ouvrard, 2018; Thomas-Antérion, 2019). Nous pensons que notre these peut etre
considérée comme une nouvelle démonstration de la nécessité de cette référence aux patients,
aussi bien pour comprendre le fonctionnement de leur mémoire, que pour aider a comprendre

les mécanismes mnésiques chez les sujets sains.

Grace aux progres de I’imagerie, en particulier fonctionnelle, il semble que les études
contemporaines se dirigent de plus ne plus vers une étude de la mémoire qui emprunte au
paradigme de la fonction (Folville and Fortier, 2018). Si cette méthodologie apporte de tres
précieuses informations sur I’activité cérébrale pendant des tiches cognitives, elle ne pourra
jamais supplanter la preuve apportée par le paradigme de la Iésion, et donc I’étude des patients
(Michael and Amieva, 2013; Gilsoul and Ouvrard, 2018). Bien entendu, les études de cas ne
permettent pas de généraliser leurs résultats (Clark, 2002), mais leur valeur réside dans la
possibilité de remettre en cause un modele par la présentation d’une exception. Pour reprendre
la conception de Karl Popper, une seule preuve contraire a un modele est suffisante pour le

remettre en question, mais absence de preuve n’est pas preuve d’absence (Susser, 1986).
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Bien vieillir ? Sinon quoi ?

L’¢étude des stéréotypes dans la maladie d’Alzheimer a montré a quel point le grand
public, le monde soignant et le monde de la recherche avaient acquis des représentations
catastrophistes de cette maladie (Adam, Joubert and Missotten, 2013; Schroyen et al., 2018;
Marquet et al., 2019). Certains auteurs postulent que ces représentations sont issues d’une
tendance générale a moraliser la vieillesse, notamment avec le concept de bien vieillir (Billé

and Martz, 2010).

Selon cette conception, les systeme de markéting mais aussi de santé promeuvent une
idée dualiste du vieillissement, avec d’un coté les sexta-, puis septua- génaires qui ont « réussi »
leur vieillissement, en bonne forme, pouvant toujours pratiquer du jogging ou apprendre a
utiliser internet, et de I’autre ceux qui tombent malades et relevent de la gériatrie, qui ont
«raté » leur vieillissement (Balard, 2013; Bass et al., 2018). Ainsi, la seule raison qui pousse a
les étudier est de comprendre les comportements et les phénomenes qui les ont conduit a « mal
vieillir » (Billé and Martz, 2010; Van Der Linden and Juillerat Van der Linden, 2014), et les
troubles que cela leur cause. Cette dichotomie est profondément inscrite dans notre imaginaire,
et nous mene alors a amplifier les problémes que nous percevons chez les ainés des lors qu’ils
sont considérés comme ayant « mal vieilli » (Van Der Linden and Juillerat Van der Linden,
2014; Bass et al., 2018). Ce type de représentation constitue un terreau fertile pour une
communication fondée sur la peur de vieillir mal, parfois amplifiée afin de vendre des biens ou
des services destinés a « protéger » du « mal vieillir », mais sans aucune légitimité scientifique

(Billé and Martz, 2010; Bass et al., 2018)

Parmi les aspects les plus redoutables de cette conception du vieillissement, nous pouvons
faire émerger I’idée que la médecine ou la science puissent proposer des critéres pour une vie
réussie. Or, ces critéres n’appartiennent ils pas en réalité aux individus seuls (Hartley ez al.,
2018) ? Le bien vieillir est intrinsequement normatif (Balard, 2013; Hartley ez al., 2018), et fait
que les individus présentant une maladie liée au vieillissement, la maladie d’Alzheimer en
particulier, sont jugés et catégorisé comme des erreurs a corriger ou a éviter (Bass et al., 2018).
Pourtant, comme nous le rappelle Pachoud, « Ni la médecine, ni la psychologie n’ont de

l1égitimité a fixer les normes d’une vie accomplie » (2012).

En conclusion, nous sommes convaincus que c’est aussi de la responsabilité¢ de la

neuropsychologie de s’emparer de ces concepts pour questionner leur pertinence et

161



éventuellement mettre 2 jour leur imposture!'? ou leurs effets déléteres (Inserm, 2007; Billé and

Martz, 2010; Thomas-Antérion et al., 2014).

Applications au domaine du soin: Un autre regard pour un autre

accompagnement

Il parait évident que nous n’agissons pas de la méme maniére selon que nous pensions

ou non que ce que nous faisons puisse laisser une trace en mémoire.

Dans le cadre de la maladie d’ Alzheimer, le mot d’ordre pour les aidants professionnels
et familiaux est souvent de vivre dans I’instant avec les malades (Guichet and Hennion, 2009).
Cette philosophie est treés bénéfique au quotidien, mais elle vient essentiellement de la
représentation selon laquelle les PMTA sont incapables d’encoder des informations nouvelles,
et que le fait de tenter de leur faire apprendre des choses nouvelles est une perte de temps et
d’énergie. Sans la contester, nous pouvons proposer que le fait de s’appuyer sur le SoF puisse
également faire partie des stratégies qui peuvent €tre mises en place afin de prendre soin des
PMTA. Comme nos résultats semblent le suggérer, I’appui sur le SoF ne passe pas par les
conditions classiques d’apprentissage, et ainsi solliciter les PMTA pour qu’elles apprennent est
généralement vou¢ a I’échec. Cependant, accompagner en orientant 1’attention, en proposant
des activités ou stimuli plaisants, en répétant sans insister sur la nécessité d’apprendre, pourrait

s’avérer pertinent et bénéfique.

Dans un premier temps, trouver des moyens de s’appuyer sur le SoF pourrait permettre
une adaptation plus rapide aux nouveaux lieux (comme pour une entrée en EHPAD par
exemple) par une familiarisation progressive aux lieux et aux objets de I’environnement. Cela
pourrait sans doute diminuer 1’anxiété et les troubles du comportements liés a la transition entre
le domicile et une institution de soin (Ducharme et al., 2011). Une étude expérimentale suédoise
vieille de plus de 40 ans rapporte déja qu'un environnement familier active les vieilles habitudes
établies a travers les expériences de vie des participants, et par conséquent les compétences
fonctionnelles et sociales chez des personnes avec TNC (Kiiller, 1988). Plus récemment,
d’autres auteurs proposent que 1’appui sur ce qu’ils appellent la mémoire implicite '* (Son,
Therrien and Whall, 2002), en particulier le sentiment de familiarité a des aspects

environnementaux , pourrait maximiser permettre de maximiser les capacités fonctionnelles des

2. Royer et Lieury, 1999: L’entrainement cérébral une imposture intellectuelle:

https://www.cerveauetpsycho.fr/sd/psychologie/lentrainement-cerebral-une-imposture-intellectuelle-308 1.php
13 Qui correspond a ce que nous avons appelé familiarité sémantique
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PMTA. Globalement, tout type de stimulus familier, en particulier la musique, a des effets
positifs sur 1’agitation, I’anxiété et les troubles du comportement (Sung et al., 2012),

phénomene appelé soothing effect (Sung and Chang, 2005).

L’utilisation du SoF pourrait également permettre de redonner du sens au travail des
aidants familiaux et professionnels qui prennent soin des PMTA au quotidien. En effet, une
remarque est souvent relevée chez les aidants : « Pourquoi m’embéter a faire une activité, si la
PMTA ne s’en souviendra pas dans une heure ? » Nous pouvons proposer que 1’utilisation du
SoF pour révéler des capacités préservées d’encodage pourrait contrer cette conception de
I’accompagnement souvent délétere. Ainsi, révéler aux familles les capacités préservées de leur
proche pourrait les convaincre que ces derniers sont toujours affectés par leurs visites et leurs

attentions, méme s’ils n’en ont pas un souvenir explicite.

De méme, la déception des soignants professionnels quand une PMTA ne se souvient
pas d’un atelier pourrait étre allégée en proposant que cette activité aura été 1’occasion de se
familiariser avec des lieux, des personnes, de objets, etc. En d’autres termes, que leur
intervention n’est jamais vaine. Dans cette méme lignée, il est trés important de rappeler que
des affinité électives peuvent se créer entre soignants et résidents d’une institution de soin,
méme chez les malades d’Alzheimer a un stade trés avancé .Ainsi, il n’est pas anodin de répartir
le personnel soignant en fonction des affinités que les résidents ont avec eux, méme si ils se

sont connus apres le début de la maladie (Lefeve, 2010).

A terme, le changement de regard sur les capacités des PMTA a un stade modéré a
sévere rendu possible griace a la prise en compte du sentiment de familiarité pourrait, nous

I’espérons, changer la fagon dont ils sont percus et accompagnés au quotidien.
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Annexe 1 : Suivi de la situation et des ressentis des
proches aidants de personnes avec maladie d’Alzheimer
et troubles apparentés
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Contexte de I’étude

La premiere année de these a ét€ consacrée a la rédaction de demandes de financements
pour un projet qui avait comme objectif d’associer I’étude de la familiarité acquise a la musique
par des malades d’Alzheimer, a I’étude des ressentis de leurs proches aidants avant et apres
notre intervention. Elle devait se composer d’une intervention d’un peu plus d’un an, répartie
en trois périodes d’environ quatre mois. Trois groupes de vingt dyades patient.e.s/aidant.e.s
devaient y participer. La différence entre chaque groupe tenait a la chronologie de 1’étude, car
chaque groupe bénéficiait de chaque intervention, mais dans un ordre différent afin d’assurer
un contrdle de I’effet de chaque intervention. Les trois activités étaient 1) participation a une

chorale en groupe, 2) écoute musicale en dyade et 3) période de contrdle avec activité libre.

En effet, I’effet de la participation conjointe a des activités de chant a été rapportée
comme apportant d’importants bénéfices aux aidant.e.s comme aux patient.e.s depuis une
dizaine d’années (Camic, Williams and Meeten, 2013; Harris and Caporella, 2014; Clements-
Cortés, 2015; Osman, Tischler and Schneider, 2016). La participation a des séances d’écoute
musicale a I’aide d’une tablette nous aurait permis de « monitorer » 1’évolution du sentiment
de familiarité a des musiques, qui aurait été évalué par les aidant.e.s apres 1’écoute de morceaux
de musique choisis par la dyade dans un design proche de nos autres études (Coppalle et al.,
2019, 2020). Enfin, la période controle avait pour objectif d’évaluer les effets bénéfiques d’une

intervention ou leur persistance.

Afin de rendre compte de ces effets, une batterie d’analyse était proposée régulierement
(augmentation de la familiarité a des musiques et qualité de vie des proches aidants) et a chaque
changement d’activité. Nos hypotheéses portaient d’une part sur les aspects cognitifs,
notamment I’augmentation du Sentiment de Familiarité au fur et & mesure des séances, théme
qui est abordé dans la partie expérimentale du manuscrit. D’autre part, nous souhaitions rendre
compte de la relation entre les proches aidants et les malades desquels ils prennent soin a travers
d’autres €éléments que le fardeau subjectif. Ainsi, nous nous sommes également concentrés sur
les aspects positifs (Ducharme et al., 2010; Semiatin and O’Connor, 2012), les stratégies
d’adaptation (Vernooij-Dassen et al., 2011; Roche, MacCann and Croot, 2016), le sentiment de
compétence (Brown, Nolan and Davies, 2008), ainsi que les attitudes face a la situation (Nolan

et al., 2004; Coppalle, Platel and Groussard, 2018).

En I’absence de 1’obtention de financements spécifiques pour démarrer ce programme

et suite a des difficultés d’organisation du recrutement des patient.e.s, nous avons choisi de
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scinder le projet de these en deux parties : I'une explorant exclusivement 1’augmentation du
sentiment de familiarité a des stimuli nouveaux par exposition répétée dans un contexte
écologique, dont le manuscrit de thése rapporte les résultats, et ’autre en lien avec les aidant.e.s
(partie qui a été moins investie), mais dont les principaux résultats seront présentés et discutés
au cours de cette annexe. Le premier article présenté ci-apres est la syntheése de nos recherches
sur les bases théoriques sur lesquelles se fonde 1’aide aux aidant.e.s, au niveau international.
Elle avait pour objectif de les décrire et d’en proposer une lecture critique en vue de leur
possible adaptation sur le territoire francais. En effet, I’aide aux aidant.e.s est actuellement
majoritairement proposée dans le cadre de I’approche psychanalytique (Rieucau, David and
Bungener, 2011), et nous souhaitions recenser des approches davantage cohérentes avec les

personnes présentant des TNC, en particulier la MA.
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Résumeé. La recherche et I'accompagnement pour les personnes atteintes de maladie de
type Alzheimer (PMTA) en France ont fait de grands progres. L'intérét alloué a leurs aidants
(AMTA) est essentiellement descriptif, et peu de place a été laissée aux approches théo-
riques qui permettraient de mieux comprendre et d'aider les AMTA. Pourtant, de telles
approches existent, ont fait leur preuve et sont utilisées dans d'autres pays. Le principal inté-
rét du recours a de telles approches, en plus de la possibilité d'offrir un nouveau regard pour
les cliniciens et les chercheurs, réside dans la possibilité d"harmoniser I'accompagnement
des AMTA pour les différents professionnels impliqués dans leur prise en charge. En aidant a
mieux caractériser les AMTA (leur situation, leurs difficultés et leurs attentes), ces approches
permettraient de proposer des accompagnements et interventions au plus prés de leurs
besoins. Quatre principales approches sont décrites : le modele stress coping, I'approche
person centered, la role transition theory et le senses framework. Nous verrons a travers
ces approches théorigues quels en sont les principaux appuis conceptuels, les points de
convergence et de divergence ainsi que les applications possibles aux professions en lien
avec les AMTA.

Mots clés : Alzheimer, aidants familiaux, psychologie, fardeau

Abstract. Research and care have improved a lot for persons with dementia (PWD) in
France. However, most studies are essentially descriptive, and very few researches have
focused on theoretical framework that may help understand and help their caregivers (CG).
Yet, some approaches exist, and have proven to be efficient in other countries. The main
interest of such approaches is the possibility to match health professionals’ conception of
CG and their situation, and thus allowing to better describe their situation, their difficulties
and their expectations, and thus offer a caring the closest possible from their needs. Four
main approaches will be discussed : 1) stress coping, the most used model in CG’s care
that allows to assess the principal stressors in CG’s role, and to figure out the best ways
to cope with these; 2) person centered care, which claims that making the CG more com-
petent in their role decreases their burden, 3) role transition theory for which the difficulties
come from the fact that CG’s role is mostly unexpected, and their way of embracing it
modifies their perception of themselves and their relative with dementia, 4) senses frame-
work characterizes CG and PWD through their relationship, and offers a vision that includes
difficulties and ways to cope with them, as well as satisfactions they experiment in the
caregiving relationship. We will see through these theoretical frameworks which elements
are the most relevant to take into account, their similarities and differences as well as the
possible applications for health practitioners.

Key words: Alzheimer disease, family caregivers, psychology, burden

es aidants familiaux (AMTA) de personnes atteintes les personnes dont elles prennent soin, provoquant pour
de maladies de type Alzheimer ou apparentées certains d'entre eux des conséquences déléteres. La notion
(PMTA) sont tributaires des nombreuses transfor de fardeau est celle qui illustre le plus régulierement les
mations suite aux changements qui peuvent intervenir chez dimensions négatives de I'accompagnement par les AMTA.
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En effet, une importante majorité des aidants relate des
expériences négatives allant de la baisse de la qualité
de vie au burn-out, avec les pathologies qui peuvent leur
étre associées, telles la dépression, I'anxiété, les maladies
cardio-vasculaires, ou le syndrome d'épuisement [1, 2].

Outre les travaux décrivant les conséquences de |'aide,
de nombreuses études se sont centrées sur les interven-
tions qui permettent d'accompagner les aidants [3, 4]. De
méme, une attention particuliére a été portée aux aidants
familiaux lors du plan Maladies neurodégénératives 2008-
2012, soutenu par des associations et des organismes
gouvernementaux et privés. L'aide qui peut étre apportée
aux AMTA prend de nombreuses formes et les associations
de personnes malades ou d'aidants ont largement contri-
bué a développer les soutiens qui peuvent étre proposés.
A leur initiative, des groupes de parole, comme les cafés
Alzheimer, ont été mis en place, ainsi que des séances
de formation aux pathologies comme I'éducation thérapeu-
tigue. En paralléle, des aides matérielles et humaines ont
également vu le jour afin de permettre un accompagnement
a domicile des PMTA (aides a domicile, portage des repas)
et de proposer des temps de répit pour les AMTA (accueil
de jour, plateformes de répit).

Il est maintenant clairement établi qu'un accompa-
gnement psychosocial adéquat est un soin souvent plus
efficace que les ressources médicamenteuses pour pré-
server le bien-étre et les capacités fonctionnelles dans le
cas de maladies de type Alzheimer (MTA) [5, 6]. Si les
interventions ciblées sur des aspects psychosociaux conti-
nuent a se développer pour les PMTA (a travers notamment
les activités thérapeutiques récréationnelles) [7], elles ont
beaucoup moins été explorées dans la littérature spécifique-
ment pour les AMTA [8], et encore moins pour les dyades
patients-aidants [9]. Méme si des services et activités pour
les AMTA existent, non seulement les aidants ne bénéfi-
cient pas de toutes les aides dont ils auraient besoin [8-10],
mais il existe également une réticence a utiliser un certain
nombre de services proposés pour eux ou pour les per
sonnes dont ils prennent soin [11, 12]. Cette réticence (ou
cette non-utilisation) pourrait étre due en partie au manque
de coordination autour d'un projet conceptuellement défini
et partagé par les professionnels impliqués au bénéfice de
la dyade. Dans ce contexte, aussi bien la recherche que la
pratique clinique doivent pouvoir se doter d'outils concep-
tuels et formels afin de répondre aux besoins croissants
et changeants des AMTA. Or, la France est I'un des pays
qui dispose de moins d'outils d’évaluation, et les cliniciens
disposent donc de peu de ressources pratiques permettant
une appréciation fine de la situation des aidants [13]. Méme
si de récents travaux mettent en lumiere ce probleme et
proposent des réponses [12, 14], la majorité des études sur
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les aidants en France se fondent encore sur des modéles
dont la plupart ont été tres largement revisités, et sur des
outils dont la validité ainsi que la fiabilité ont fait I'objet de
nombreuses critiques [15].

Cependant, des cadres théoriques ont été développés
pour cerner les besoins des aidants et ainsi proposer des
aides plus adaptées et mieux acceptées. En effet, comme
le propose Kitwood [16], le soin aux PMTA ne peut se
réduire a de la bonne volonté et un « instinct de soignant ».
Un cadre conceptuel paralt nécessaire pour rassembler les
différents acteurs du soin et les accorder sur une vision
commune des meilleures conditions d'accompagnement
pour les PMTA comme pour les AMTA. Afin de pouvoir
proposer une aide adéquate, il semble alors important
d'interroger I'utilisation que nous faisons des outils qui sont
a notre disposition - aussi bien pour |I'évaluation que pour
I'accompagnement - dont certains ne sont pas ou plus
adaptés [17]. Ainsi, nous pourrons nous concentrer sur les
attentes des professionnels, des structures d'aide et bien
sUrdes aidants eux-mémes, et les différents acteurs du soin
pourront s'appuyer sur des outils conceptuels et formels
plus robustes pour répondre a la demande et aux lacunes
rapportées par la littérature dans I'accompagnement des
aidants [10]. De méme, les chercheurs pourront trouver
dans ces théories un moyen plus fiable de rendre compte
aussi bien de I'état des lieux de la santé et des conditions
de vie des aidants que de I'efficacité des interventions qui
leur sont proposées.

Nous tenterons a travers cette revue de dégager les
principaux cadres théoriques issus de la recherche dans
le contexte de |'aide aux aidants, en présentant les hypo-
theses qui les sous-tendent, les outils d'évaluation et
d'accompagnement disponibles s'ils existent, ainsi que
leurs limites. Pour conclure, nous discuterons la pertinence
de I'utilisation de ces cadres dans la pratique clinique et la
recherche en psychologie auprés des AMTA.

Quels cadres théoriques
pour mieux comprendre
et accompagner les aidants ?

Plusieurs cadres théoriques issus des recherches en
sciences humaines et sociales, en particulier la psychologie,
ont été proposés afin de rendre compte des besoins, des
difficultés et de la fagcon la plus appropriée d'accompagner
les aidants. Nous avons choisi de présenter les quatre
cadres les plus référencés dans la littérature sur le phé-
nomeéne de soutien a un proche malade, ainsi que la fagon
dont ils se positionnent envers les AMTA (tableau 1).
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Tableau 1.

Résumeé des postulats, outils d'évaluation, et prises en charge proposés par les cadres théoriques utilisés avec les aidants.

Table 1. Summary of the postulates, evaluation tools and interventions proposed by theoretical frameworks used with caregivers.

Kitwood et al. [16]
décrypter et répondre au mieux a ces

plus facile

comportements, la relation d'aide devient

Approche Postulat Principaux outils Principales prises
d’évaluation en charge

Modele La situation d'aidant est trés stressante. Pour Inventaire du TCC, éducation

Stress-coping faciliter la relation d'aide, il convient d'apprendre fardeau de Zarit, thérapeutique

Lazarus et Folkman aux aidants des stratégies pour diminuer le stress CASI

[18] ou l'impact du stress lié aux situations a probleme

Person-centered Les difficultés des aidants sont liées a une Entretien clinique Education

care mauvaise compréhension des comportements thérapeutique

des personnes malades. En enseignant comment

Role transition
theory
Meleis et al. [37]

La détresse des aidants vient du fait qu'ils

ne parviennent pas a élaborer un réle dans
|'accompagnement de la personne malade,
oscillant entre soignant et proche. C'est en
permettant une transition entre le réle antérieur

et le nouveau réle que la situation peut s'améliorer

Entretien clinique,
Prepardness for
caregiving scale

Entretien clinique,
groupes de parole

Senses framework
Nolan et al. [46]

Aussi bien les aidants que les patients ressentent
de la détresse dans le cadre des MTA. Pour
accompagner au mieux, les ressentis des deux
doivent étre pris en compte, en s'appuyant sur des
sentiments (senses) importants pour les individus

CAMI/CADI/CASI Mise en place
d'accompagnements
pour tous les

individus impliqués

Stress coping : I'aide comme une situation
stressante et dangereuse

Issu de la psychologie behavioriste dans les années
1980, le modele stress coping [18] propose une vision des
difficultés psychologiques des individus centrée sur la pré-
sence de stresseurs dans leur vie. Ces stresseurs doivent
étre identifiés ainsi que leur source et les comportements
que les individus mettent en place pour tenter de diminuer
leur intensité. A la lumiére de ces informations, des alterna-
tives comportementales (i.e. coping'), sont proposées afin
de réduire le stress issu de la situation. Ce modéle défi-
nit I'aide informelle portée a un proche malade comme une
expérience significativement stressante [19]. L aide propo-
sée aux aidants est alors centrée sur |'apprentissage de
stratégies alternatives de coping afin de réduire au plus
possible le stress lié a leurs difficultés.

De nombreux autres modeéles ont été dérivés de
I'approche du stress coping, dont un des plus populaires
aupres des AMTA est le « Progressive lowered stress thre-
shold model » [20], selon lequel le seuil de tolérance au
stress engendré par les événements du quotidien diminue
fortement lorsqu’il existe déja un stress important, et ce

T La notion de coping renvoie aux comportements utilisés par les indivi-
dus pour gérer le stress. lls peuvent étre psychologiques, physiques ou les
deux (sortir se promener, penser au probléme jusqu’a trouver une solution,
meéditer, etc.)
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de facon progressive. En se fondant sur un renforcement
de la tolérance au stress grace a des interventions comme
la méditation [21], il serait possible, selon certains auteurs,
d'éviter I'épuisement et d'améliorer la qualité de vie. Le
modele de Pearlin [22] s'est lui aussi appuyé sur le stress
coping, en I'adaptant aux aidants. Cette tentative de prendre
en compte le maximum de facteurs influencant le stress est
informative, mais difficilement appréhendable en raison de
sa complexité, et encore plus difficilement applicable dans
un cadre clinique pour cette méme raison.

L'outil d'évaluation le plus emblématique issu de ce
modele est sans aucun doute I'inventaire du fardeau de Zarit
(ZBI) [23]. Ce questionnaire permet de recenser 22 para-
meétres subjectifs qui sont souvent source de détresse dans
le réle d'aidant que le proche se donne, en particulier avec
une PMTA. L'intérét de proposer une évaluation du fardeau
subjectif a été majeur, car dans les pratiques courantes des
années 1980 seul le fardeau objectif était considéré (niveau
de dépendance, manque d'aménagements du domicile,
etc.)?. L'avantage principal de cet outil est qu'il prend en
compte les perceptions des aidants plutét que les para-
metres factuels de leur vie, et permet ainsi d'identifier chez
les aidants quels facteurs sont les plus générateurs de
stress a leurs yeux.

2 Une seconde partie du ZBI évaluant le fardeau objectif a été proposée,
mais n'est que trés peu utilisée a ce jour.
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Schulz et Martire [24] ont contribué a populariser cette
approche aupres des AMTA en publiant un article syn-
thétisant les interventions auxquelles il faudrait recourir
en fonction du type de stress, évaluées par le ZBI [23].
S'appuyant sur le modele REACH (Ressources for enhan-
cing Alzheimer’s caregiving health) [25], ces chercheurs
conseillent des interventions courtes, ciblées sur une ou
plusieurs sources de stress singulieres, avec identification
puis réadaptation des comportements des AMTA en fonc-
tion des types de problemes (en particulier face aux troubles
du comportement des PMTA, mais aussi sur les aspects
matériels et pratiques) a l'aide de thérapies cognitives et
comportementales (TCC).

Avec pour objectif la « réparation » de comportements
empéchant I'adaptation harmonieuse a un environnement
[26], le stress coping propose des aides liées a la gestion du
stress. Les AMTA se voient alors enseigner des connaissan-
ces et des stratégies pour mieux répondre aux problemes
rencontrés au quotidien, afin de les rendre moins stres-
sants. Les TCC au sens large ont été beaucoup utilisées
pour le soutien aux aidants [27]. Elles visent a identifier des
réponses comportementales a des situations qui générent
du stress, et a enseigner des comportements alterna-
tifs pour minimiser I'impact de la situation sur I'aidant.
Bien que rapportées comme efficaces a court terme, elles
manguent de suivi a long terme, ainsi que d'une individuali-
sation des programmes, notamment dans le domaine de la
recherche [28].

Le stress est trés clairement un phénomene nuisible en
général et particulierement pour les personnes qui y sont
exposées régulierement, comme ca peut étre le cas pour
les aidants [29]. Cependant, le modele stress coping, en
considérant la relation d'aide comme un phénomene avant
tout délétere et stressant, risque d'occulter une partie de
cette relation (comme par exemple les aspects positifs,
sociaux ou personnels). En effet, de plus en plus d'auteurs
suggerent que valoriser les aspects positifs du role d'aidant
pourrait étre au moins aussi important et efficace que de
tenter d'en diminuer les aspects négatifs [30].

Person centered care : mieux accompagner
pour aller mieux

Un des premiers cadres théoriques exclusivement
réservé aux MTA a été formalisé par Kitwood dans les
années 1990 [16]. L'auteur a proposé le concept de person
centered care en réponse a l'absence de théorie sous-
tendant I'accompagnement des PMTA. A I'instar d'autres
cadres théoriques, celui-ci ne s'intéresse pas directement
aux difficultés des AMTA dans sa conception originelle,
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mais leur propose un soutien fondé sur I'offre du meilleur
soin possible aux PMTA.

Dans cette théorie, 'action aupres des AMTA est donc
fondée sur la reconnaissance des PMTA comme des per
sonnes a part entiére : les aidants doivent apprendre a
surpasser les représentations de la maladie qui peuvent
amener a ne plus voir la personne derriere sa condi-
tion. Fortement inspiré par la religion (Kitwood était prétre
avant d'étre chercheur) et I'émergence des care stu-
dies, ce modele prend comme base théorique I'idée que
seule une prise en compte holistique des personnes
malades dans toute leur singularité pourrait réellement
permettre de prendre soin d'elles [31]. Pour bien compren-
dre cette approche, il est important de définir deux
termes difficiles a traduire : malignant social psychology et
personhood.

La malignant social psychology renvoie a la notion de
représentation sociale (introduite par Durkheim en 1898
[32]), selon laquelle nos réactions envers les objets du
monde sont influencées par des représentations qui nous
ont été inculguées a différents ages de notre vie de facon
implicite. L'apport de Kitwood [16] est de constater que
certaines représentations construites socialement sur les
maladies, notamment pour les PMTA (retour en enfance ou
régression, impossibilité de décider pour soi-méme, vulng-
rabilité extréme, non-pertinence de la prise en compte du
discours, dépendance...) modifient la fagcon dont la popu-
lation en général et les aidants des personnes malades en
particulier interagissent avec les PMTA. La relation d'aide
serait alors centrée exclusivement sur un modéle médical,
occultant la subjectivité et les besoins réels des personnes
malades, ce qui peut avoir des répercussions néfastes
méme pour les AMTA.

La notion de personhood, quant a elle, illustre ce qui fait
de chacun une personne a part entiere, au-dela du réle qui
lui est socialement attribué, et comment I'identité person-
nelle se construit a travers les interactions et relations avec
les autres. Cela peut étre conceptualisé comme la latitude
qu’ont les personnes malades pour continuer a enrichir leur
personnalité et leur identité, au-dela de celle de « malades »,
ou d’« objets de soin ». Il s'agit d'un compromis entre ce
que les personnes veulent et ce qui leur est possible de
faire. Comme le rappelle Kitwood, cette vision est appli-
cable également aux personnes non-malades, bien qu’elle
soit tributaire de moins de contraintes cognitives et/ou
sociales.

A partir de ces deux concepts, Kitwood propose un
accompagnement fondé sur la facilitation [16]. Il propose
une modélisation que la neuropsychologie a confirmée
plus tard : le probléme n’est pas en soi pour une PMTA
de savoir ce qu'elle veut, mais d'aller jusqu'au bout de
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I'action ou du comportement qu'elle vise, et ce a cause des
divers problémes cognitifs dont elle peut souffrir (mémoire
de travail, flexibilité, attention, praxies...). L'objectif de
I'accompagnement n'est alors ni de faire a la place de, ni
d'ignorer, mais bien d'accompagner I'accés au comporte-
ment qui est difficile a initier ou a mener a bien.

A travers cette conception, une nouvelle perception du
role d'aidant (aussi bien professionnel que familial) se des-
sine. Il ne faudrait pas se concentrer sur la situation propre
des aidants, mais plutot les inciter a prendre en compte la
personne dont ils s'occupent dans sa dimension singuliere,
en évitant les pieges des représentations stéréotypées et
en valorisant ce qui fait d'une personne quelgu’un d'unique.

Ces approches ont I'intérét de remettre la personne
malade au cceur du réle des AMTA, avec l'idée que la
comprendre de fagon holistique permettrait d’offrir un soin
de qualité et d'éviter par laméme I'épuisement. Cependant,
peu d'informations sont proposées sur la fagon d'atteindre
cet objectif. Largement conceptuels, ces modéles ont
davantage pour ambition de créer une rupture avec une
approche biomédicale pure, mais restent assez évasifs
quant aux moyens de parvenir a mettre en place de
facon pratique les concepts développés. Selon toutes ces
approches, I'évaluation des difficultés des AMTA comme
des PMTA est essentiellement subjective ou clinique, et
nécessite des cliniciens qui soient sensibilisés a la vision
person-centered.

Les interventions destinées aux aidants sont, quant
a elles, orientées sur les besoins des PMTA [33]. L'aide
aux aidants consiste alors a les accompagner dans les
meilleures facons d'identifier les besoins des PMTA et
de proposer des activités les plus adaptées possibles aux
golts et envies de ces derniers [34]. Sans qu'il y ait a pro-
prement parler de soutien type, les formes d’éducation
thérapeutique fondées sur l'identification des besoins et
des désirs des PMTA peuvent aisément entrer dans ce
cadre conceptuel.

Cette vision théorique, exclusivement fondée sur la per-
sonne malade, peut avoir pour inconvénient la majoration
de I'épuisement et de la culpabilité des AMTA en les focali-
sant sur le fait de prodiguer le soin le plus parfait possible,
et par la méme négliger leurs propres besoins. Cepen-
dant, le concept a beaucoup évolué depuis sa création, et
intégre dans certaines émules du modele original la pré-
sence des aidants et du cadre social [35]. Le peu de place
accordée aux aspects médicaux, notamment cognitifs, est
une autre limite de cette approche. En effet, méme s'ils ne
sont pas toujours les plus importants dans la maladie, ils
sont néanmoins importants a prendre en compte lorsqu'il
est question de soin aux PMTA [36].
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Role transition theory : inventer un réle entre
proche et soignant

Le role transition model a été introduit par Meleis vers la
fin des années 1990 en réponse a un besoin de transdiscipli-
narité dans le champ de la santé [37]. Ici, la psychologie, les
sciences de |'éducation et la sociologie ont convergé vers
une approche centrée sur le changement de role d'une per
sonne, consécutif a un événement fondamental dans sa
vie (les trois les plus critiques étant la naissance, la maladie
chronique et la mort) [38].

Dans ce cadre théorique, la relation d'aide dans le cas
d'un changement majeur lié a la santé est congcue comme
difficile a s'approprier car elle implique un bouleversement
dans les rbles que tiennent les protagonistes au sein de
la dyade [39]. Ce type de changement, de par sa soudai-
neté et sa radicalité (dans le cas de la maladie d'Alzheimer
le point de changement pris est I'annonce diagnostique),
serait difficile a intégrer.

Ainsi, les proches (enfants, époux/ses, parents) concer
nés passeraient d'un réle qu'ils ont expérimenté et pensé
de facon prospective a un réle de pourvoyeur de soins,
rarement anticipé. Cette transition, souvent déclenchée par
I'annonce de la maladie, les meénerait a substituer aux
attributs de leur réle précédent ceux d'un réle de « soi-
gnant ». Par conséquent, la transition vers un réle nouveau
aurait du mal a se dérouler dans de bonnes conditions
parce qu'elle correspond a un métissage d'aspects anciens
(parent qui protége, qui prend soin, époux ou épouse sur
qui nous pouvons compter, etc.) et nouveaux (soins pater-
nalistes, responsabilité de |'observance des traitements,
etc.). Le besoin fondamental des AMTA passerait alors par
un accompagnement a la mise en place et a la transition
du nouveau réle, en trouvant I'équilibre entre les aspects
anciens qui sont importants a conserver, et les aspects
nouveaux qui sont essentiels a acquérir.

Un outil issu de la littérature médicosociale peut étre
utilisé pour rendre compte de I'aspect transitionnel du réle
d'aidant : la Preparedness for caregiving scale d'Archbold
[40]. Cette échelle permet de mesurer le sentiment d'étre
prét a endosser le réle d'aidant, d'une part (preparedness),
et la réciprocité ressentie des échanges (mutuality) avec
la personne a aider, d'autre part. Cet outil met I'accent
sur les liens entre les aspects formels du réle d'aidant et
les aspects du ressenti de la nouvelle relation. Aussi bien
le sentiment d'étre prét que la réciprocité des échanges
semblent étre des parametres importants pour une
transition réussie [41].

Sans qu'il n'y ait d'intervention spécifiquement liée a ce
modele, la role transition theory peut étre appliquée lors de
groupes de parole ou des psychothérapies qui permettent
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aux AMTA d'échanger sur la perception et les attentes qu'ils
ont de leur role. Au Québec, Ducharme et al. [42] ont utilisé
ce cadre conceptuel dans plusieurs de leurs études sur des
AMTA. Les auteurs ont pu définir les caractéristiques d'une
transition réussie comme l'acquisition de nouvelles compé-
tences, |'efficacité percue face aux situations d'aide, les
stratégies de coping mises en place, et les bonnes relations
avec les réseaux de soutien (services a domicile, famille,
amis). De ces travaux, nous pouvons dégager |'idée que la
role transition theory peut aisément intégrer des éléments
du modele stress coping, ainsi que des informations sur les
rapports qu'entretient la dyade avec |'extérieur.

Silanature du role peut donner des informations intéres-
santes sur la situation des AMTA, les phases par lesquelles
ils passent restent non-linéaires, et dépendent de détermi-
nants sociaux-culturels, psychologiques et cognitifs [43]. La
théorie de Meleis [38], centrée sur le changement de role
(role transition model), est donc trés riche en tant que cadre
théorique pour mieux comprendre le vécu et les difficultés
des aidants, mais a besoin d'étre intégrée a une approche
plus globale afin de pouvoir étre utilisée dans la pratique de
terrain.

Wawrzicny et al. [44] ont montré que le fait de se sentir
prét pour endosser le réle d'aidant, ainsi que la confiance
dans ses compétences permettaient de réduire les aspects
négatifs de ce réle. Cela valide I'importance de considé-
rer ces parametres pour envisager la transition des roles.
Cependant, un autre résultat intéressant de cette étude
pointe également une limite de ce modele : la qualité de
I'ajustement de la dyade & la nouvelle situation peut étre
soit positif, soit négatif en fonction de la sévérité des symp-
tdmes psycho-comportementaux de la démence (SPCD)
des PMTA. Les aspects cognitifs de ces symptémes ne
sont généralement pas pris en compte dans |'approche role
transition, et c'est pourtant un facteur souvent rapporté
comme créant de la détresse chez les AMTA [45].

Senses framework : I'importance de la relation

Dans le modele senses framework de Nolan et al. [46],
développé dans les années 2000, I'aidant n'est plus relé-
gué au statut de patient caché ou de soignant personnel,
mais devient acteur de son accompagnement. Selon cette
approche, en se fondant exclusivement sur les aspects
négatifs du réle de l'aidant et en essayant a tout prix de
les alléger, il existe un risque important d'adopter une vision
paternaliste du soutien, avec souvent pour conséquence de
mettre en échec les dispositifs d'aide. Ce cadre conceptuel
propose plutdt de chercher a avoir une vision globale de
la relation d'aide, en faisant confiance aux stratégies déja
employées par les AMTA méme si elles ne paraissent pas
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«adaptées », etainsi de mettre en valeur les aspects positifs
de la relation d'aide. Cette approche suppose que la valo-
risation de I'expertise des aidants, relative a leur situation,
permet de leur éviter de se sentir dépossédés de leur réle.
La dialectique du senses framework passe par un accom-
pagnement de tous les acteurs de la relation d'aide, et
une compréhension de leurs besoins au niveau individuel
et collectif.

Ce cadre théorique identifie six senses (que I'on pourrait
traduire par sentiments, ou impressions) qui ont I'originalité
d'étre évalués de fagon conjointe pour une PMTA et tous
ceux quil'accompagnent, en proposant d'accorder la méme
importance aux besoins de chacun (tableau 2).

Directement adapté de ce modéle, un ensemble de
questionnaires proposé par Nolan et al. [46] (traduit et validé
en francais par Coudin et al. [12]) a pour objectif de rendre
compte de facon plus globale de la situation des AMTA.
Au moyen de trois questionnaires, les aspects positifs
renvoyant aux gratifications (CASI, caregiver’s assessment
of satisfaction inventory), les aspects négatifs a travers
les difficultés (CADI, caregiver’s assessment of difficulties
inventory), ainsi que les stratégies mises en place pour
répondre aux situations d'aide (CAMI, caregiver’s assess-
ment of management inventory) sont explorés. L'intérét
de ces questionnaires est donc double. Tout d'abord, ils
permettent d'obtenir des informations sur trois aspects fon-
damentaux du role d'aidant avec peu de stigmatisation,
mais ils offrent également un regard sur les stratégies
d'adaptation. Cette derniere information donne ainsi la pos-
sibilité d'utiliser des outils issus d'autres cadres théoriques
(en particulier le stress coping), et d'intégrer différentes
approches du soin dans I'accompagnement des PMTA mais
aussi des AMTA.

L'appui sur le senses framework pour accompagner
ne propose pas de solutions « pratiques ». L'essentiel est
de prendre en compte les 6 senses afin de déterminer les
actions ou accompagnements les plus pertinents a mettre
en place. Par exemple, une étude de Camic et al. [47]
s'appuie sur ce cadre conceptuel en se fondant sur les 6
senses, et propose une participation conjointe des PMTA
et AMTA a une chorale. D'autres études ont également
utilisé le senses framework en proposant une intervention
s'appuyant sur |'utilisation d'une plateforme de répit [48],
ou encore dans un établissement d'hébergement pour
personnes agées dépendantes (Ehpad) [49]. L'appui sur
les senses semble permettre selon les auteurs une lecture
des besoins qui est partageable par tous les intervenants.
De ce fait, elle offre des références communes pour har
moniser les objectifs et la mise en place des interventions
en faveur de la dyade. Que ce soit en institution de soin ou
a domicile, les résultats sont encourageants, et les retours
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Tableau 2. Les six « senses » selon Nolan et al. (2004) pour les AMTA et les PMTA.

Table 2. The six senses from Nolan et al. (2004) for PWD and their caregivers.

Sentiment. ..

Pour les PMTA

Pour les AMTA

de sécurité

Impression d'étre préservé des menaces,
de la douleur et de I'inconfort

Ne pas se sentir menacé, étre supporté dans sa
tache et reconnu dans les demandes de celle-ci

de continuité

Valorisation de leur biographie personnelle grace
a l'utilisation des informations connues sur eux
pour contextualiser leur accompagnement

Avoir des expériences positives avec les
personnes agées, s'exposer a des professionnels
compétents et continuer a pouvoir apprendre

d'appartenance

Opportunité de former des relations qui ont
du sens, et de se sentir appartenir & un groupe

Reconnaissance de leur travail par autrui,
sentiment d'appartenir a un réseau,
un groupe de pairs

d'avoir un but

Opportunité de faire des activités qui ont du sens,
ne pas simplement attendre que le temps passe,
étre a méme de se donner de nouveaux objectifs

Reconnaitre la direction que prend
I'accompagnement, et des objectifs clairs
a atteindre avec leur parent

de réalisation

Opportunités de pouvoir satisfaire les objectifs
importants, d'étre satisfait par ses efforts

Prodiguer un accompagnement de qualité,
étre satisfait de ses efforts

d'importance

Etre reconnu et valorisé en tant que personne,
donner du sens a ses actions et son existence

Sentiment que ses actions comptent,
et que son accompagnement est valorisé

des aidants, familiaux ou professionnels, ainsi que ceux
des PMTA, largement positifs en termes d’amélioration de
la qualité de vie, du sentiment de compétence ou du sens
dans le travail [50].

La principale limite de ce cadre théorique est le peu
d'études expérimentales publiées avec une méthodolo-
gie bien décrite : la plupart des articles qui rendent
comptent de l'utilisation du senses framework sont quali-
tatives [51]. Cependant, la construction méme de ce cadre
théorique -comme des autres [52]- rend difficile une objec-
tivation quantitative avec des designs classiques (en double
aveugle, contre groupe controle, etc.).

Pourquoi ancrer théoriquement
I'accompagnement ?

En France, la psychologie sociale, la psychodynamique
ainsi que la sociologie ont joué un grand réle dans le
développement des dispositifs d'aide aux aidants. Les
modeles cognitivistes américains ont mis plus de temps
a s'implanter, et la neuropsychologie n'a que récemment
commencé a intervenir dans les dispositifs d'aide. Les
demandes actuelles centrées sur une meilleure compré-
hension de la maladie pour les AMTA ont mené les
psychologues spécialisés en neuropsychologie a proposer
un accompagnement fondé sur I'échange d'information, le
conseil et la formation sur les aspects cognitifs de la mala-
die des PMTA. Ainsi, une grande partie des spécialités de
la psychologie s'est intéressée aux AMTA, avec des roles
parfois partagés, et parfois spécifiques a ces spécialités.
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Cependant, encore peu d'outils formels, sous-tendus
par des cadres théoriques, existent spécifiquement pour
les AMTA, et ils ne sont pas souvent adaptés aux diffé-
rents professionnels (psychologue, médecin, IDE...). Dans
le cadre de la psychologie gériatrique, force est de constater
que ces outils sont souvent méconnus, en grande partie car
ils n'ont pas été traduits, testés et validés avec une popula-
tion francaise, et que I'aide aux aidants ne fait pas toujours
partie de la consultation ni de lI'accompagnement en rai-
son de contraintes de temps ou de formation. Pour faciliter
I"utilisation de ce type d'outils, il serait pertinent d'en envisa-
ger des versions de screening, courtes et spécifiques (pour
les situations ou le temps mangque pour proposer un entre-
tien complet aux AMTA) afin de détecter des individus a
risque d'épuisement, et des outils plus longs et complets
pour les professionnels ayant I'occasion de passer davan-
tage de temps avec les AMTA.

Seulement, ces deux types d'outils doivent étre fidéles
et valides entre eux, mais aussi suffisamment larges pour
appréhender les aspects importants a différents niveaux
(personnels, sociaux, financiers, de santé...) en fonction
des besoins. A cet effet, la recherche en France gagnerait a
se focaliser davantage sur le développement d'outils spéci-
figues aux besoins des différents professionnels du soin aux
PMTA et aux AMTA, mais avec un cadre théorique commun
[63]. Cela permettrait de pouvoir communiquer efficace-
ment sur les aspects importants liés au réle d’AMTA, tout
en explorant des dimensions différentes.

Dans le cas de la maladie d'Alzheimer et des syn-
dromes apparentés, les conséquences de la maladie sur
les AMTA comme sur les PMTA sont tres hétérogenes.
Ainsi, les caractéristiques individuelles des PMTA, en par
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Points clés

e Peu d'approches conceptuellement partagées sont
proposées dans le cadre de |'aide aux aidants en France
et cela pourrait étre une des causes de la réticence des
aidants a utiliser certains services quileur sont proposés.
e Pourtant, des cadres théoriques ont été fournis depuis
longtemps a I'étranger en recherche comme en clinique,
et leur utilité a été démontrée pour un accompagnement
des patients de meilleure qualité.

e L'appui théorique de I'aide aux aidants en France per
mettrait une meilleure cohérence autour des projets
de soin et un meilleur accompagnement des aidants
comme des patients.

ticulier cognitives, gagneraient certainement a étre plus
systématiquement prises en compte. Ces derniéres sont
souvent éludées dans les modeles que nous avons pré-
sentés, bien que ces caractéristiques soient régulierement
décrites comme influencant le ressenti, en particulier néga-
tif, des AMTA [43, 45].

Il semble pour l'instant difficile de trouver un équilibre
entre prise en compte des aspects sociaux, médicaux et
personnels avec les outils existants. Afin de comprendre la
singularité des AMTA, il est pourtant essentiel d'apporter
une vision qui prend en compte tous ces aspects, non
pas séparément, mais au sein d'une vision partagée. Cela
permettrait de créer un langage commun entre les diffé-
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Suivi de la situation et des ressentis des proches aidants de personnes
avec maladie d’Alzheimer et troubles apparentés : Le cas particulier du

confinement lié au Covid 19

Introduction

Le confinement li¢ a I’épidémie de Covid-19 a rendu encore plus aigu un certain nombre
de problemes auxquels les PDTA et leurs aidant.e.s étaient confronté.e.s au quotidien en les
amplifiant (Savla et al., 2020). Nous avons choisi de nous intéresser aux situations de ces
aidant.e.s qui interviennent au domicile de leurs proches pendant cette période. C’est un travail
que nous avions débuté avant le confinement mais qui avait été mis en pause faute de temps et
de ressources. Les résultats présentés ici seront en lien avec les hypotheses de travail liées aux
AMTA que nous avions mises en place dans le projet initial qui n’a pas bénéficié des
financements nécessaires. Comme nous 1’avons rapporté¢ dans la revue de la littérature
précédente, un certain nombre de d’indicateurs sont encore sous-explorés chez les ADTA. Les
neuropsychologues ayant souvent une place importante dans I’accompagnement des PDTA, en
particulier pendant et juste apres le diagnostic, il nous a semblé naturel de proposer de nous
intéresser aux proches aidants parallelement aux personnes présentant des troubles

neurocognitifs et dont ils prennent soin.

Dans 1’étude ci-dessous, nous nous concentrerons sur le sentiment de compétence, qui
semble étre une variable d’ajustement fondamentale chez les proches aidants (Coudin and
Mollard, 2011; Mitchell and Agnelli, 2015). Cependant, son influence sur le risque
d’épuisement ne fait pas consensus : elle est parfois décrite comme une épée a double tranchant.
En effet, les aidant.e.s ayant un haut sentiment de compétence ont tendance a refuser les aides
proposées, et risquent alors un épuisement li€ a la surcharge de travail (Paquet, 2012) alors que
celles et ceux qui éprouvent un sentiment de compétence faible seraient plus a méme de
développer des troubles dépressifs ou un épuisement lié¢ a la culpabilité (Steffen et al., 2002;

Carbonneau, Caron and Desrosiers, 2010).

L’un des constats de départ les plus alarmants sur la situation des AMTA en France est
la réticence a profiter des aides existantes, ou leur non-utilisation (Coudin, 2005; Mollard, 2009;
Ostrowski, 2013), qui peut conduire aux situations dramatiques de burn-out (Bouati et al.,
2016). Plusieurs hypotheses proposent des explications pour rendre compte de cette réticence,

comme la culpabilité liée au fait d’avoir regu des soins de la part d’un.e parent.e, mais de ne
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pas lui rendre la pareille si c’est un.e professionnel.le qui s’en occupe (Charlesworth, Tzimoula
and Newman, 2007) ou I’inadéquation entre les propositions d’aides et les besoins des AMTA.
Cependant, une autre explication avancée est la peur de voir quelqu’un.e de moins compétent
que soi prodiguer des soins a sa place (Ducharme et al., 2011). Par conséquent, afin de mieux
comprendre les barrieres psychologiques a la sollicitation d’aide, il est nécessaire d’étudier le
rapport entre le sentiment de compétence et la réticence a solliciter des aides. (Archbold et al.,

1990; Tang et al., 2015; Lloyd, Patterson and Muers, 2016).

Pour explorer toutes ces dimensions, nous avons utilisé un questionnaire congu par notre
équipe (Coppalle, Platel et Groussard, en préparation ; Groussard, Coppalle, Taieb et Platel,
2020'%) avec I’aide d’étudiantes de Master. 11 peut étre consulté dans I’annexe 2. Son objectif
étant d’explorer un grand nombre de parametres afin d’étudier les aspects principaux pertinents
a prendre en compte pour révéler ou anticiper les problémes, et maximiser I’appui sur les
aspects positifs. Par ce fait, son temps de passation est long (1 heure en moyenne), donc non
adapté en 1’état pour la pratique clinique courante. Le rationnel guidant sa construction a été la
possibilité d’étudier un spectre trés large d’aspects connus pour influencer la relation d’aide et
le bien-étre des aidant.e.s. Ainsi, les aspects négatifs (également appelés « fardeau ») sont
recueillis (Brodaty and Donkin, 2009; Salama and El-soud, 2012), mais aussi les aspects positifs
(Ducharme et al., 2010; Semiatin and O’Connor, 2012), les stratégies d’adaptation (Vernooij-
Dassen et al., 2011; Roche, MacCann and Croot, 2016), le sentiment de compétence (Brown,
Nolan and Davies, 2008), ainsi que les attitudes face a la situation (Nolan et al., 2004; Coppalle,
Platel and Groussard, 2018). La finalit¢ de ce questionnaire est de créer un outil court et
utilisable en pratique clinique courante qui explore les dimensions les plus importantes de la

condition des aidant.e.s afin de dépister les situations a risque.

14 Poster accepté pour 1’édition de Décembre 2020 du Congres des unités de soin et de diagnostic de la
Maladie d’Alzheimer (https://www.uspalz.com/)
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Méthodologie

Le questionnaire a été adapté dans une version informatisée en ligne grace au logiciel
lime survey. Sa structure comme ces conditions de passation ont été approuvés par le comité
¢thique et 1égal de I’Université de Caen Normandie (questionnaire en ligne déclaré a I’INDS
sous le numéro MR1511090420 et porté au registre de 1’université¢ de Caen Normandie sous le
numéro U24-20200409-01R1) en respect de la loi RGPD. Il permettait une anonymisation des
réponses mais aussi une possibilit¢é de contacter notre équipe en cas de besoin
d’accompagnement, de questions ou de souhait de retrait de I’étude. Sa passation a été proposée
par la consultation mémoire du CHU de Caen Normandie, par 1’intermédiaire des associations
France Alzheimer Calvados, Manche, et Seine Maritime partenaires de ce projet, ainsi que par
des psychologues intervenant en EHPAD. Il pouvait étre complété soit par les AMTA a leur
domicile, soit avec 1’aide de psychologues, en fonction de la situation la plus confortable pour

les participant.e.s.
Participant.e.s

Nous avons a notre disposition 42 questionnaires dont 28 complets. La table 1 illustre
les caractéristiques démographiques de I’ensemble des dyades, et la figure 1 leurs
caractéristiques socio-professionnelles et le lien de parenté entre les proches aidants et les
patient.e.s.

Niveau socio-culturel des membres de LIEN DE PARENTE
la dyade

Autre
10%

Frere ou
soeur
2%

Données manquantes

Données

mangquante
s

14%

NSC 7 = diplome universitaire
P Conjoint(e)

/ Epoux(
45%

NSC 6 = niveau Bac
NSC 5 = classe terminale
NSC 4 = BEPC ou CAP

NSC 3 = fin d'études primaires

NSC 2 = sait lire, écrire, compter

o

5 10 15 20 25 30 35

M patients M aidants

Figure I : Répartition sociale et liens de parenté des répondants au questionnaire
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Table 1: caractéristiques démographiques des répondants au questionnaire

Genre | Age moyen |Genre des proches | Age moyen des proches
(H/F) (sd) (H/F) (sd)
12/30 |64,31(10,77) 20/22 79,29 (7,99)

L’age moyen des proches aidants est de 64, 31 ans, et celui des patient.e.s est de 15 ans
plus élevé (79,29 ans). La grande majorité des sujets sont des époux ou épouses (45%), suivi
par les enfants (29%). Les freres et sceurs sont trés peu représentés (2%), et 10% des sujets ont
un autre lien (ami.e, voisin.e, etc.). Le niveau socio-culturel des AMTA est en grande majorité
baccalauréat (21%) ou plus (53%), alors que celui des PDTA est assez homogene entre la fin
d’études primaires et le diplome universitaire, avec une légere surreprésentation du BEPC/CAP

(27%).
Matériel

Le sentiment de compétence a été récolté grace a I’une échelle adaptée d’Archbold et
al. (1990) qui évalue le niveau de compétence ressenti de facon prospective (Annexe §). La
seule modification que nous avons apportée est une traduction, et la modification du temps des
questions, qui était initialement au futur. Cette échelle consiste en 7 questions portant sur le
sentiment des AMTA d’étre apte pour sept grandes catégories de compétences essentielles a la
bonne relation au sein de la dyade, ainsi qu’a la préservation de la santé psychique et physique
des proches aidants. Ces derniers peuvent évaluer leur sentiment de compétence pour chacune
des 7 questions sur une échelle de Likert en 5 points allant de « pas du tout compétent » a « tres

compétent ».

La référence importante sur laquelle nous nous sommes appuyé pour construire notre
questionnaire est le Senses Framework (Nolan et al., 2004, voir Coppalle et al., 2018), et en
particulier 3 questionnaires : CADI, CASI, CAMI (McKee et al., 2009). Ces questionnaires,
traduits et validés par Coudin et Mollard (2011) explorent respectivement les difficultés, les
satisfactions et les stratégies mises en place dans la relation d’aide (voir Coppalle, Platel and

Groussard, 2018 et Annexe 2).

Quatre questions ont ét¢ formatées afin d’avoir une version d’avant le confinement et
une version pendant le confinement pour pouvoir étudier I’impact du confinement sur les
aidant.e.s. Ces questions portent sur la situation des répondant.e.s, leur relation avec les

patient.e.s, leur impression d’étre globalement soutenu.e.s et leur impression de pouvoir obtenir
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Rendre les activités d'aide plaisantes pour vous et votre... [[|IG

Trouver et mettre en place les services ou réponses a ses... |l

de I’aide si besoin (Annexe 2). Nous avons utilisé le test de Wilcoxon pour comparer les scores
avant/pendant, la condition de sphéricité pour analyser les données avec des tests paramétriques

étant violée (test de Mauchly, p<.05).

Résultats

Sentiment de compétence

A travers les réponses au questionnaire du Sentiment de compétence, il est possible de
relever de fagon qualitative que la gestion du stress semble étre la compétence pour laquelle les
aidant.e.s se sentent moins aptes (37.9% pas compétent du tout ou peu compétent). Deux autres
compétences semblent également manquer a une importante partie des sujets selon leur propre
évaluation : répondre aux besoins émotionnels de leur proche, et rendre les activités d’aide

plaisante (27.6% et 29.6% pas compétent du tout ou peu compétent).

En revanche, les participant.e.s semblent avoir davantage confiance dans le fait de
pouvoir trouver les informations dont ils.elles ont besoin (60.7% trés compétent ou assez
compétent), mettre en place les services dont ils.elles ont besoin (55.2% trés compétent ou assez

compétent) et gérer les urgences (59.3% tres compétent ou assez compétent).

Auto-évaluation du sentiment de compétence pour :

S'occuper des besoins émotionnels de votre proche ? [l

S' occuper des besoins physiques de votre proche ? [ IIIEGEGE

Gérer des urgences qui impliquent votre proche ? [N
Gérer le stress que peut engendrer |'aide

Trouver les informations dont vous avez besoin dans le... [IININEGG

0 5 10 15 20 25 30

M non applicable B Pas compétent du tout Peu compétent

Moyennement compétent B Assez compétent B Tres compétent

Figure 3 : Représentation des résultats obtenus a [’échelle du Sentiment de compétence
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Lien entre sentiment de compétence et réticence

Malgré le fait que plus de la moitié de nos répondant.e.s ait exprimé de la réticence a
faire appel a de 1’aide extérieure (53%), le test de Mann-Whitney n’a pas permis de montrer de
différences significatives entre les huit dimensions du niveau de compétence en fonction de la

réticence.

Lien entre Sentiment de compétence et difficultés, satisfaction et stratégies mises

en place dans la relation de soin

Nous rapporterons ici a titre indicatif les corrélations ordinales significatives entre le

sentiment de compétence global et les questionnaires CADI, CASI et CAMI.

Tout d’abord, il existe une corrélation négative entre le Sentiment de compétence
général et le score global au CADI (difficultés) (r=-0.457, p=.022), positive avec le score au
CASI (satisfactions) (r=-0.432, p=.035) mais pas de corrélation avec le CAMI (stratégies)
(r=0.195, p=.372).

Pour ce qui est des difficultés des ADTA investiguées par le CADI, il existe une
corrélation négative entre le sentiment de compétence général et le fait de se sentir impuissant.e
(r=0.525, p=.007), la fatigue physique (r=-0.531, p=.009), la souffrance émotionnelle (r=-
0.637, p=.002), et I’anxiété (r=-0.686, p<0.001) ressenties par le proche aidant. Au niveau des
satisfactions (CASI), il existe une corrélation positive entre le sentiment de compétence général
et la satisfaction de surmonter les problemes (r=0.414, p=.049), le fait de sentir que I’aide a
permis de grandir et de s’épanouir (r=0.509, p=.044), le fait de se sentir apprécié.e pour le
travail de soin par ses proches (r=0.479, p=.033), 'impression de pouvoir surmonter des
difficultés (r=0.552, p=.018), savoir qu’on a donn¢ le meilleur de soi-méme (r=0.532, p=.034)
et le fait de trouver que ’aide permette d’exprimer son amour (r=0.445, p=.043). Enfin, en
termes de stratégies (CAMI), il n’existe qu’une corrélation positive entre le sentiment de
compétence général et le fait d’accepter la situation comme elle est (r=443, p=0.033). Nous
pouvons noter que le test de Mann Whitney rapporte une différence significative entre
I’utilisation de cette dernic¢re stratégie en fonction de la réticence a solliciter des aides

extérieures (W=36,5, p=0.047).

Modifications liées au confinement
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Nous présenterons ici les résultats des questionnaires Avant/Apres confinement. Les

réponses des aidant.e.s (Figure 1) montrent globalement une aggravation significative des

difficultés ressenties (W=34, p=0.027) et une détérioration de la qualité des relations (W=85,

p=.004) avec leurs proches malades pendant la période du confinement (Figure 1). Par ailleurs,

la situation de confinement a accentué le sentiment de ne pas étre soutenu dans leur réle d’aidant

(W=93, p=.008) et de ne pas pouvoir obtenir de I’aide facilement en cas de difficultés (W=15,

p=.016).

Relation percue avec le proche
Ni bonne, ni mauvaise
Bonne

Mauvaise

i

Difficulté percue de la situation
Ni facile, ni difficile
Facile

Difficile

B Depuis le début du confinement

B Avant le début du confinement

M Depuis le début du confinement

B Avant le début du confinement

0 5 10 15 20 0 5 10 15 20 25 30
M Depuis le début du confinement B Depuis le début du confinement
M Avant le début du confinement M Avant le début du confinement
Impression de pouvoir trouver Sentiment d'étre suffismaent
de l'aide épaulé
Facilement h Pas du tout F
Difficilement r Beaucoup ‘
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20 25 30

Figure 4 : Modifications ressenties de la situation entre les proches aidants et les patient.e.s suite au confinement lié au Covid-19
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Discussion

Cette étude étant en partie descriptive, nous en discuterons les résultats avec précaution,
conscients de ses limites. Nous pouvons néanmoins tirer plusieurs enseignements de ce travail

de recherche.
Réticence

Tout d’abord, nous n’avons pas pu montrer de lien entre chacun des huit aspects du
sentiment de compétence et la réticence a solliciter de 1’aide. Cela va a I’encontre de certaines
données de la littérature proposant qu'un sentiment de compétence élevé puisse rendre les
proches aidants réfractaires a 1’idée de faire intervenir d’autres personnes (Paquet, 2012),
notamment par peur que les soins prodigués soient de moins bonne qualité que les leurs.
Cependant, il existe une stratégie qui est davantage utilisée chez les personnes ayant des
réticences a solliciter de ’aide, qui est d’accepter la situation comme elle est. Cela pourrait étre
traduit par une forme de « lacher prise », possible surtout quand les ADTA ont une confiance
suffisante pour ne pas imputer les problemes a leur manque de compétence (Coudin, 2004;
Ostrowski, 2013) . En effet, cette derniere stratégie €tait la seule en lien avec un sentiment de

compétence €levé.
Sentiment de compétence

Pour ce qui est des différentes dimensions du sentiment de compétence, la gestion du
stress semble Etre celle qui pose le plus de problémes aux aidant.e.s. Cela confirme les résultats
de la littérature, nombreux, allant dans ce sens (Martin et al., 2009; Losada et al., 2010;
Coppalle, Platel and Groussard, 2018). Le fait de rendre une activité de soin plaisante semble
également poser probleme a une importante partie des sujets. Peu de travaux ont été réalisés
exclusivement sur ce sujet, mais nous pouvons cependant trouver dans la littérature des rapports
d’interventions destinées a rendre plus plaisants les soins pour les PDTA (Somboontanont et
al., 2004). Une hypothese est que les ADTA peuvent ponctuellement recourir a la contention
lors de soins difficiles a accepter pour leur proche, ce qui peut rendre la situation douloureuse
pour leur proche, et donc amoindrir leur sentiment de compétence du fait de ne pouvoir

prodiguer des soins agréables (Malaquin-Pavan, 2011).

Il est cependant rassurant de voir que les aidant.e.s ont confiance en leur compétence a
trouver des informations, des services, et a pouvoir bien gérer les urgences. Le manque de

possibilité de s’informer ou de connaissance des services est pourtant un é¢lément souvent
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rapporté dans la littérature (Werner er al., 2017). Le fait que les répondant.e.s a notre
questionnaire soient issu.e.s en partie d’associations de malades a pu influencer les réponses a
ce propos, les personnes faisant partie de France Alzheimer étant en général mieux informées
sur les services et la maladie en raison de leur participation a des formations « Alzheimer » ou

a des « Cafés des Aidants ».
Difficultés

Nous avons pu mettre a jour un lien entre un sentiment de compétence bas et la plupart
des difficultés classiquement rapportée par les aidant.e.s, c’est-a-dire le sentiment
d’impuissance (Farran et al., 1999; Pierron-Robinet et al., 2018), la fatigue physique (Ybema
et al., 2002; De Peretti and Villars, 2015), la souffrance émotionnelle (Chiang et al., 2015;
Kazhungil et al., 2016), et ’anxiété (Kerhervé, Gay and Vrignaud, 2008; Amieva et al., 2012).
Si ces difficultés sont bien connues, elles sont cependant rarement mises en lien avec le
sentiment de compétence, ce qui est un résultat qui nous renforce dans 1’idée de le prendre en
compte plus systématiquement dans le cadre de 1’aide aux aidant.e.s. En effet, si le sentiment
de compétence est en lien avec les difficultés, proposer des prises en charge pour I’augmenter
(comme des formations ou des groupes de paroles) pourrait aussi constituer un levier pour

diminuer certaines difficultés percues (Lou et al., 2015; Stillmunkés et al., 2015).
Satisfactions liées au role d’ADTA

Les quelques corrélation positives que nous avons obtenues avec le sentiment de
compétence général et les satisfactions semblent dégager deux tendances: l’'une est la
gratification d’un sentiment du travail bien fait : le fait de se sentir apprécié.e pour le travail de
soin par ses proches, le fait de trouver que I’aide permette d’exprimer son amour, le fait de
savoir que I’on a donné le meilleur de soi-méme (Crellin et al., 2014; Abdollahpour et al.,
2017), et I’autre pourrait concerner une gratification liée au développement de ses compétences
et la satisfaction de surmonter les problemes : le fait de sentir que I’aide a permis de grandir et
de s’épanouir, I’'impression de pouvoir surmonter des difficultés (Leipold, Schacke and Zank,
2008). Ces deux dimensions, en tant qu’indicateurs, pourraient étre utilisées comme approche
dans I’aide aux aidant.e.s, a nouveau avec la proposition de formations spécifiques pour aider
a prendre soin, ou I’échange avec d’autres ADTA lors de groupes de paroles. Si nous n’avons
pas été en mesure de trouver de résultats dans la littérature sur I’effet de ces accompagnements
sur le sentiment de compétence, cela pourrait étre en lien avec les lacunes de 1’étude du

sentiment de compétence chez les ADTA de facon générale.
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Modifications de la perception de la situation pendant le confinement lié au Covid-19

Enfin, le confinement lié¢ au Covid-19 a clairement eu des effets négatifs sur toutes les
dimensions que nous avons mesurées, a savoir la qualité percue de la relation, la difficulté de
la situation des ADTA, le sentiment d’étre épaulé.e et le sentiment de pouvoir demander de
I’aide en cas de besoin. Peu de travaux ont déja fait I’objet de publications en raison de la
proximité temporelle de cet événement, mais les quelques publications récemment parues vont
également dans ce sens (Savla et al., 2020). Cela peut nous interroger sur les situations
d’isolement des aidant.e.s qui sont encore nombreuses et pas toujours détectées (Hagan et al.,
2014; Innes, Page and Cutler, 2016). En effet, si le confinement a révélé 1’amplification de
I’isolement des ADTA et des PDTA, de nombreuses situations étaient déja critiques avant qu’il
soit mis en place, et celles et ceux qui le vivent n’ont pas forcément eu la possibilité de répondre
a ce questionnaire du fait de leur isolement précisément. Ici, la participation a des activités en
dyades comme nous le proposions originellement serait particulierement pertinente pour

diminuer ce sentiment (Clements-Cortés, 2015; Prick et al., 2016)
Conclusion

En définitive, nous mettons en lumiere le fait que le sentiment de compétence apparait
comme une dimension importante a interroger chez les ADTA. Il semble lié a certaines
difficultés qui peuvent ne pas €tre relevées dans le contexte d’une consultation mémoire.
Cependant, il est aussi li€ a des satisfactions qui peuvent se révéler étre des leviers pour rendre
la relation d’aide plus aisée (Kim, Schulz and Carver, 2007; Stansfeld er al., 2017). En
revanche, notre ¢tude n’a pas permis de montrer un lien entre le sentiment de compétence et la
réticence a solliciter de 1’aide, malgré 1’importante proportion de nos répondant.e.s qui la

ressentaient.

Notre projet initial, (voir premicre partie de I’annexe) de proposer des activités en dyade
patient.e/aidant.e, semble donc adapté a la situation des personnes, en cela qu’il pourrait
permettre de briser ’isolement, de renforcer certains aspects du sentiment de compétence et
d’améliorer la relation au sein de la dyade. De plus, les échanges favorisés par la participation
d’activités avec d’autres ADTA pourraient permettre une formation et une entraide
collaborative afin de mieux pallier aux difficultés. Nous proposons de poursuivre les recherches
sur les multiples dimensions de la condition des proches aidants et de leur relation avec la
personne dont ils prennent soin, ceci pour tenter de mieux en appréhender la complexité afin

d’étre en mesure de leur apporter une aide pertinente et ciblée.
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Cette premiere étape d’étude des applications du questionnaire que nous avons congu
nous conforte dans 1’idée que cet est outil adapté au domaine de la recherche sur les ADTA, en
permettant de révéler des aspects de la situation des aidant.e.s qui peuvent étre problématiques
ou au contraire intéressants a exploiter dans la relation d’aide. Ces résultats préliminaires nous
encouragent également a poursuivre cette étude afin d’aboutir a un outil utilisable en clinique
qui compilerait les items les plus pertinents pour les psychologues, médecins de ville ou
hospitaliers et autres personnes qui interviennent aupres des ADTA. Enfin, nous espérons que
cet outil, en nous permettant d’identifier les dimensions importantes pour le bien-étre psychique
des proches aidants, pourra contribuer a une amélioration des accompagnements proposés a ces

derniers.
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Annexe 2 : Article co-écrit dans le cadre d’une série
de conférence pendant le 20°™ anniversiare de la Société
de neuropsychologie de Langue Francgaise (2018)
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| Dans le cadre des 40 ans de la SNLF, Jean-Luc Nespou-

lous et Francis Eustache proposent une réflexion croisée sur
les apports significatifs de la clinique et de la recherche au domaine toujours en expan-
sion de la neuropsychologie. Si le premier, neuropsycholinguiste, insiste particulierement
sur I"apport des modeles théoriques et sur les liens étroits entre neuropsychologie et linguis-
tique, le second, neuropsychologue, s’appuie sur des exemples cliniques dans le domaine de
la mémoire pour expliciter I’apport précieux de I'intérét pour les patients a la compréhension
des mécanismes neuropsychologiques. Tous deux cependant se rejoignent sur I'importance
de la complémentarité entre recherche et clinique et sur la nécessité d’une caractérisation tou-
jours plus fine des phénomenes, possible uniquement dans un cadre interdisciplinaire, afin
de poursuivre le chemin vers une meilleure connaissance de la pensée et des comportements
humains.

| Résumé

Mots clés : SNLF - linguistique - neuropsychologie - recherche - clinique

Abstract In the context of the 40th anniversary conference of the
French-speaking society for neuropsychology (SNLF), two
former presidents of the society offer a crossed reflection on the respective contribu-
tion of research and clinical practice to the ever-growing field of neuropsychology. The
neuropsycholinguist Jean-Luc Nespoulous focuses on the importance of theoretical frame-
works and models to improve the understanding of his field of research, and on the close
links between linguistics and neuropsychology. He pleads for a perpetual reassessment of
methods and the underlying models, with a focus on more ecological assessments, through
bilinguals’ studies, situated cognition and ecological testing. The neuropsychologist Fran-
cis Eustache unravels the precious contribution of case studies to the understanding of
neuropsychological phenomena, especially memory impairment. He advocates for a co-
construction and confirmation of models through research based on both practitioners
and patients” experiences. Moreover, his talk points out how clinical neuropsychology
can bring up or interrogate social and research preoccupations, and vice versa, through
the example of post-traumatic stress disorders (PTSD). However, both speakers agree on
the importance of the complementary nature of research and clinical practice, and on
the necessity to better characterize the numerous phenomena involved. According to the
speakers, this would only be possible through interdisciplinary approaches, which would
allow us to further our understanding of human thought processes and behaviors.

Key words: SNLF - linguistics « neuropsychology - research - clinical practice
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M Introduction

Pour ouvrir la série de débats célébrant les 40 ans
d’existence de la Société de neuropsychologie de langue
francaise (SNLF), Francis Eustache, neuropsychologue, ainsi
que Jean-Luc Nespoulous, neuropsycholinguiste, tous deux
anciens présidents de la SNLF, partagent leurs visions des
apports respectifs de la clinique et la recherche a la neuro-
psychologie. Pour introduire cette question, Jean-Francois
Démonet, neurologue et chercheur, s’interroge de prime
abord sur la maniére dont l'observation de l'individu a
faconné la recherche.

Un long chemin a été parcouru depuis I’Antiquité et les
premiéres intuitions cliniques sur les relations entre corps
et esprit. En filigrane apparait le désir de tout compren-
dre et tout interpréter sous |’angle du général, pour extraire
des régularités, mais aussi leur corollaire, des singularités.
Pourtant, c’est a partir de cas cliniques devenus célebres —
Phineas Gage et son syndrome frontal, Victor Leborgne et
I’aphasie d’expression, HM et son syndrome amnésique —
que de grands modéles anatomiques et fonctionnels ont été
produits, parfois des décennies aprées leur description. Et ces
modeles, bien que précis et argumentés, ne s’appliquent
pas pour autant a chaque individu, qui dévie, selon son
organisation propre, d’un grand modele figé et applicable a
tous. En témoigne la demande de Jean-Frangois Démonet a
son collégue Frank Roux, neurochirurgien : « mapper » les
fonctions cognitives de chaque individu per op en lisant des
mots irréguliers et réguliers. Cette étude sur 14 personnes —
n’ayant aucun probleme de lecture — a permis de mettre en
avant des données allant pour partie a I’encontre du modele
a double voie de Marshall et Newcombe [1] en montrant
une double dissociation chez le méme sujet dans seulement
3 cas [2]. Ici, aussi bien la clinique que la recherche ont
ceuvré de concert pour enrichir la connaissance de la cog-
nition humaine. Dans cette situation, les effets qui pour le
modele étaient considérés comme équiprobables, s’averent
rares dans la population clinique. Ainsi, I'observation a
I'aide de nouveaux outils a permis d’interroger les modéles
établis.

M L’apport de la recherche
a la neuropsychologie

Au commencement était la clinique

Si les modeles fournissent un socle théorique pour la
clinique, c’est pourtant bien, selon un processus de ques-
tionnement préalable et inverse, de I'observation clinique
qu’ont émergé les cadres théoriques. Mais pour que cette
observation soit efficace, des modeles sont nécessaires pour
comprendre et tenter d’interpréter les fonctionnements et
dysfonctionnements que I’on observe au quotidien, notam-
ment dans le langage comme nous le rappelle Jean-Luc
Nespoulous. Pour lui, au commencement, il y a toujours

la clinique, avec ses outils descriptifs adaptés, et la place
prépondérante de I'observation.

Pour bien observer un phénomene, il faut multiplier
les points de vue. Dans le contexte du langage, trois
disciplines complémentaires s’intéressent a cette ques-
tion et illustrent le besoin d’interdisciplinarité rapporté par
J-F Démonet : la linguistique, la psycholinguistique et la
neuropsycholinguistique. La linguistique se place au niveau
descriptif et tente de rendre compte des différents niveaux
d’organisation structurale du langage (phonologie, morpho-
logie, syntaxe. . .), tandis que la psycholinguistique cherche
a modéliser les processus cognitifs sous-tendant la gestion
des différentes structures du langage, en production et en
compréhension, a I'oral comme a I'écrit. Enfin, la neuro-
psycholinguistique s’intéresse aux composantes cérébrales
mises en jeu dans |'activité langagiere [3].

De la recherche comme outil de compréhension
des processus cognitifs

Jean-Luc  Nespoulous illustre l'interaction entre
recherche et clinique et comment chaque domaine vient
enrichir I'autre et consolider finalement les connaissances
en neuropsycholinguistique, a travers I'exemple de straté-
gies de « réparation » mises en jeu au niveau phonétique
et phonologique [4], notamment de I'addition — épenthese
vocalique — et I'omission — syncope consonantique -,
considérées comme des stratégies équivalentes sur le
plan fonctionnel du fait que toutes deux ont pour effet de
simplifier les groupes consonantiques [5]. En pratique, ce
dernier est plus complexe a prononcer qu’une séquence
consonne-voyelle — c’est d’ailleurs pour cela que le jeune
enfant les acquiert plus tardivement [6]. Voyons cette ques-
tion avec I’'exemple du mot « tracteur ». Pour simplifier le
groupe consonantique /tr/, on peut, soit insérer une voyelle
entre deux consonnes (par exemple « teuracteur »), ce qui
permet de briser le groupe consonantique pour en faire
une séquence consonne-voyelle, soit supprimer une des
consonnes, ce qui semble étre la stratégie la plus usitée.
On constate, de plus que ces deux consonnes n’ont pas un
statut équivalent, le /r/ étant systématiquement supprimé,
et le // sauvegardé. Ainsi, les notions d’épenthése et de
syncope appliquées a la clinique permettent d’affiner la
compréhension de processus linguistiques formalisés par
la recherche en les mettant a I’épreuve de la réalité.

Vers un renouvellement perpétuel des modéles

A travers I'exemple de l’aphasie, Jean-Luc Nespou-
lous offre une seconde illustration de I'intérét des modeles
produits par la recherche dans le champ de la neuropsycho-
linguistique. A I'origine, un article de Lecours et Lhermitte
[7] évoque les dysfonctionnements phonétiques et pho-
némiques dans 'aphasie au travers d’un premier niveau
descriptif, en termes d’addition, d’élision, de déplacement
et de segments (sons, au plan phonétique et moteur, ou
phonemes, au plan phonologique et pré-moteur, plus abs-
trait). De valeur explicative faible, ces termes ne permettent
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pas, selon lui, une explication aboutie des phénomenes
linguistiques. Avec des outils plus adaptés, on parvient a
un modele linguistique plus précis, permettant de mieux
cerner le déterminisme sous-jacent des phénomenes obser-
vés. Il s’appuie notamment sur le fréquent dévoisement des
consonnes sonores (b-d-g devenant p-t-k et v-z-j devenant
f-s-ch). Ce dévoisement est interprétable a partir des pre-
mieres théories phonologiques de Troubetzkoy : ainsi, selon
la théorie de la marque, que reprendra plus tard Jakob-
son, les consonnes sourdes constitueraient une ligne de
base consonantique commune a toutes les langues ; les
consonnes sonores étant alors considérées comme un cer-
tain enrichissement du systeme phonologique. De fait, les
langues qui possedent des consonnes sourdes n’ont pas
nécessairement, en méme temps, des consonnes sonores
alors que toutes les langues qui possedent des consonnes
sonores ont, en méme temps, des consonnes sourdes. Ala
suite d’une lésion cérébrale, les aphasiques ont tendance a
« dévoiser » les consonnes sonores, se simplifiant ainsi la
tache et revenant, en quelque sorte, au systeme phonolo-
gique de base évoqué ci-dessus. Il existe ainsi, au sein de
tout systeme phonologique, des éléments plus complexes
que d’autres, une constatation que le clinicien ne saurait
deviner sans connaissance préalable, dans ce cas précis,
de la « théorie de la marque » ! A travers cet exemple, on
constate a quel point I'observation clinique et la recherche
concourent ainsi a affiner la compréhension des proces-
sus neuropsycholinguistiques, présidant a la production du
langage.

Vers un renouvellement perpétuel des méthodes

Le mot juste et la juste définition, alimentés par la
recherche, sont ainsi au cceur des préoccupations de Jean-
Luc Nespoulous. Ils sont a la fois le reflet des avancées
réalisées dans un domaine, mais aussi un élément essentiel
a la compréhension et a la communication entre profes-
sionnels. Les avancées en neuropsycholinguistique passent
donc par une meilleure caractérisation des phénomenes
linguistiques étudiés, sans quoi les résultats des études
sont difficilement interprétables. Jean-Luc Nespoulous pose
aussi la question de la «juste méthode ». Ainsi, si I'on
compare la production de noms d'objets et de verbes
d’action, il n’est pas possible de déterminer si, lorsqu’il y a
dissociation, le probleme est d’ordre sémantique ou d’ordre
syntaxique. De méme, dans la gestion des propositions rela-
tives complexes ou encore des pronoms anaphoriques, il
pourra étre difficile de déterminer si les difficultés, s’il y en
a, sont syntaxiques ou mnésiques. Cela n’est possible qu’en
élargissant le périmetre de la recherche a des domaines
transversaux, tels que la pragmatique du langage, ou a de
nouvelles méthodes, telles que I’étude de la cognition située
(i.e. cognition appréciée dans son contexte habituel et non
grace a un test de « laboratoire »).

Jean-Luc Nespoulous défend par conséquent ['uti-
lisation de tests plus écologiques, réalisés dans des
« conditions naturelles de production et de compréhension
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du langage ». De méme que I’environnement, la variabilité
interindividuelle est essentielle a prendre en compte dans la
clinique comme dans la recherche, ainsi que les différentes
stratégies palliatives mises en place par les individus pour
compenser leurs difficultés. En présence d’un dysfonction-
nement ou d’un handicap, la question demeure toujours de
savoir s'il s’agit d’une différence de nature ou de degré. Can-
guilhem [8] évoquait déja la frontiere ténue entre le normal
et le pathologique, et a quel point le fait de décréter anormal
un phénomene pouvait avoir de conséquences sur celui-ci
et orienter le regard que la société porte sur ce dernier.

D’ol la relativité de la notion de handicap, qui
n’apparait pas toujours la oli on le soupconne. Jean-Luc
Nespoulous parle aussi de « handicap partagé », notion
qui peut s’appliquer a I’aphasie mais aussi bien au-dela de
cette pathologie acquise (enfants en période de dévelop-
pement, apprenants de langue seconde...), ce qui remet
quelque peu en cause la notion de déficit et son périmetre
[9]. D’un coté, le patient présente effectivement des diffi-
cultés de communication. De l'autre, I’entourage se trouve
également handicapé, car les modalités de communication
antérieures ont changé, et rentrer en interaction devient
alors une tache ardue pour les deux partis.

A travers tous ces exemples, Jean-Luc Nespoulous
illustre le besoin d’une démarche interdisciplinaire per-
mettant de concilier les apports de la recherche a la
neuropsychologie clinique.

M L’apport de la clinique
a la neuropsychologie

La contribution des malades
a la naissance de champs d’étude

Si les recherches en neuropsycholinguistique ont contri-
bué largement a la pratique clinique, I'histoire de la
neuropsychologie commence pourtant par une contribu-
tion de la clinique a la compréhension des mécanismes
neuropsychologiques. C’est en effet grace a « Tan Tan »,
patient emblématique de Paul Broca, que le paradigme
d’étude par la |ésion est né, ceuvrant ainsi a la genése de la
neuropsychologie [10].

A travers trois exemples démonstratifs — les syndromes
amnésiques, les syndromes neurodégénératifs liés au vieil-
lissement et le trouble de stress post-traumatique — Francis
Eustache illustre toute la complexité de 'interrelation entre
recherche et clinique et le réle fondamental de la démarche
clinique dans le développement de la neuropsychologie, en
se fondant sur les personnes atteintes d’une maladie de la
mémoire.

Quand les patients et les cliniciens co-construisent
les modeéles neuropsychologiques
Née « au chevet des malades », la neuropsycholo-

gie de la mémoire trouve son origine dans la clinique de
Korsakoff, qui donnera son nom au célébre syndrome [11].
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Figure 1. Endel Tulving et Kent Cochrane (Courtoisie de Endel Tulving a
Francis Eustache).

A la fin du 19¢ siecle, & Moscou, Sergei Korsakoff tire de
I'observation de ses malades des méthodes d’analyse et des
théories qui vont en retour guider sa pratique. Le patient est
ici acteur, dans son infortune, du développement tant de la
clinique que de la recherche. Henry Molaison, alias HM,
en est un remarquable exemple. De la pratique chirurgi-
cale a I’observation des déficits, des déficits aux hypotheses
sur le fonctionnement de la mémoire, des hypotheses aux
expérimentations pour revenir a 'application clinique : a
travers des dizaines de publications sur ce cas s’écrit une
des plus grandes enquétes sur la mémoire jamais réalisée. A
I"instar d’HM et de Scoville et Milner, Kent Cochrane, alias
KC, et Endel Tulving illustrent cette fructueuse interaction
entre le chercheur et le patient (figure 7). Pour Francis Eus-
tache, c’est la relation entre ces deux acteurs qui serait la
force motrice de I'élaboration et de I'évolution des concepts
et des méthodologies. Par exemple, malgré des troubles
importants de mémoire épisodique et une incapacité a se
projeter dans le futur, KC comprend la notion de temps. I
sait ce qu’est I’avant et I'apres. Cela nous informe sur le lien
incontournable entre passé et futur au sein de la mémoire
épisodique, sur cet aller-retour nécessaire sur I’échelle du
temps qui est perdu chez certains amnésiques.

Quand la clinique et les patients permettent
de confirmer les modéles neuropsychologiques

La compréhension d’'un concept et son application
peuvent ne pas coincider, éclairant la complexité de la
mémoire humaine. C’est a travers la clinique que l'on
peut rencontrer ceux qui vont nous faire comprendre ces
modeles théoriques, lesquels par leur essence méme, sim-
plifient les phénomenes étudiés. Francis Eustache évoque
ainsi I’histoire d’une patiente souffrant de troubles de
la mémoire sémantique (vraisemblablement de démence
sémantique) a laquelle il demande d’identifier I'image

d’une abeille. Ses difficultés sont manifestes, malgré des
stratégies pour essayer d’intégrer I'information (écrire le
mot, faire un dessin...). Deux semaines plus tard, devant
la méme image, elle répond « je me souviens bien, c’est
une des images que vous m’avez montrées la fois der-
niere... c’est ce que je ne sais plus ». Si cette phrase habite
encore Francis Eustache malgré les trente années écoulées,
c’est parce qu’elle illustre de maniere éloquente le clivage
mémoire sémantique/mémoire épisodique [12, 13].

L’application de nouveaux modeles de la mémoire
dans les années 1980, issus notamment de I’observation
de patients et du travail sur les cas multiples, a per-
mis d’approfondir la question de cette dissociation entre
troubles de la mémoire épisodique et troubles de la
mémoire sémantique, ainsi qu’entre troubles « apparents »
et troubles « authentiques » dans les maladies neurodégé-
nératives. Cette question de la dissociation a également
mené a la création d’outils toujours utilisés aujourd’hui (le
RL-RI' 16, notamment [14]), ce qui a bouleversé certains
aspects de la clinique. Ces nouveaux outils ont bénéficié
de I'avenement de la standardisation des tests, que Francis
Eustache voit avec regret comme un retour a la psychomé-
trie, en écho a la prudence de Jean-Luc Nespoulous vis-a-vis
des outils non écologiques. De plus, la place du neuropsy-
chologue clinicien, jadis incontournable dans la question
du diagnostic de la maladie d’Alzheimer, est aujourd’hui
remise en question par l'arrivée des biomarqueurs. Si les
nombres et les normes sont bien utiles dans le cadre de
la recherche, la prudence est de mise dans la clinique, et
Iinteraction et I’échange restent essentiels, autant dans la
démarche diagnostique que dans I'accompagnement : un
individu ne vient pas en consultation avec ses biomarqueurs
ni ses scores psychométriques, mais bien avec sa plainte, la
propre perception de ses symptomes et de la fagon dont ils
influencent sa vie. Or, c’est précisément cette perception
de sa propre condition qui a permis le développement et
les avancées de la neuropsychologie comme une science
clinique.

Quand la clinique éclaire un fait
de société grace a la neuropsychologie

La question sociale de I'interaction clinique-recherche
qu’évoquait Jean-Luc Nespoulous a la fin de sa présentation
prend tout son sens a travers une troisieme pathologie de la
mémoire, réellement étudiée en neuropsychologie depuis
seulement 10 ans : le trouble de stress post-traumatique.
Ce concept, connu depuis longtemps sous le terme de
« névrose de guerre », est né apres la guerre du Viét Nam,
dans la premiere version du Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM). Le DSM-5 [15] men-
tionne que la confrontation du sujet a un événement
traumatique provoque un trouble de la mémoire qui
combine hypermnésie et amnésie [16], ce qui en fait un syn-
drome singulier, et par conséquent une situation clinique
pertinente pour interroger les modeles de mémoire. Ainsi,
le concept méme de cette maladie est né d’un environne-
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ment particulier, d’'un contexte social propice a la prise en
compte de I'expérience des traumatisés de guerre, puis par
extension, a toute personne ayant subi un traumatisme psy-
chique majeur. La reconnaissance de ce syndrome a amené
a de nouvelles découvertes sur les mécanismes mnésiques
atteints, tant pour les processus d’encodage que de récupé-
ration, ainsi qu’a la création de nouveaux outils et méthodes
de prise en charge.

M Conclusion : un regard croisé
sur la maladie : comment le patient,
le clinicien, le chercheur et la société
faconnent ensemble la neuropsychologie

Le patient n’est jamais seul face a sa maladie. Il est tri-
butaire d’une société qui pourra ou non reconnaitre ses
symptomes comme une maladie (c’est I"aspect de la mala-
die que les Anglo-saxons nomment « sickness »), d’une
perception biomédicale qui selon son orientation ou sa spé-
cialité proposera un diagnostic (« disease »), et de la facon
dont il vit la maladie (« illness ») [17].

Ce lien étroit entre la personne et |’environnement
peut interroger les pathologies de la mémoire a ces trois
niveaux. La ou le neuropsychologue clinicien, aidé de
ses connaissances sur les mécanismes de la mémoire,
s'intéresse avant tout a une mémoire individuelle, sub-
jective — celle de son patient — le chercheur comme
le clinicien doivent également s’interroger sur la notion
méme de mémoire individuelle : quelle est sa réalité, sa
spécificité au sein d’'une mémoire collective, culturelle et
partagée ?

Ces mémes questions émergent dans le domaine du
langage : un accent peut étre considéré comme un handi-
cap ou au contraire un facilitateur social [18], un retard de
langage peut étre considéré comme un facteur discriminant
(c’est le cas dans la distinction entre autisme d’Asperger et
autisme de haut niveau dans le DSM-IV, qui a été balayée
dans le DSM-5), un défaut d’élocution méme infime peut
fortement perturber la représentation qu’a un individu de
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lui-méme. Des lors, la question du diagnostic ou de la
rééducation ne peut se contenter de prendre en compte la
sphere exclusivement sociale, médicale ou individuelle.

C’est a nouveau la question de la transdisciplinarité, et
a travers elle Iinteraction entre la recherche et la clinique
dans la construction de la neuropsychologie qui, plus que
jamais, se révele essentielle afin de proposer un modéele de
soin cohérent.

Si la clinique permet, quel que soit le domaine, de
faconner des suppositions et des théories, la recherche per-
mettra de confirmer ou non ces intuitions, leur fréquence,
leurs mécanismes. En d’autres termes, la recherche apporte
aux patients des cadres pour mieux comprendre et accom-
pagner ces derniers, et les patients apportent a la recherche
leur(s) réalité(s) qui toujours maintien(nen)t en mouvement
les frontieres de ces cadres.

Ce continuum prendrait alors, d’apres Francis Eustache,
la forme d’une spirale vertueuse entre clinique et recherche
vers |’enrichissement de notre discipline ; celle d’'un aller-
retour, nécessaire, entre le vécu subjectif et les données
objectives d’une part, et la conceptualisation de son fonc-
tionnement, de sa maladie d’autre part, comme nous avons
pu le voir a travers les deux interventions. Mais si cette spi-
rale est vertueuse, elle n’en est pas moins irréguliere, car
mouvante au gré du dialogue parfois différé entre clinique
et recherche. En effet, en neuropsychologie, la clinique a
souvent développé des méthodes avant qu’elles ne soient
objectivées par les études [19], et la volonté croissante, jus-
tifiée, d’avoir recours a une clinique basée sur les preuves
rend néanmoins souvent difficile la possibilité d’avoir une
preuve qui répond aux criteres gold standard. De méme,
les outils et connaissances de la recherche peuvent par-
fois mettre longtemps a étre intégrés a la pratique clinique,
malgré un niveau de preuve important. C'est donc grace
au travail de concert de la recherche et de la clinique
que s’améliorent constamment |'accompagnement et la
compréhension des patients.

Liens d’intéréts
les auteurs déclarent ne pas avoir de lien d’'intérét en
rapport avec et article.
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objects (in the unimodal task) or of an object-picture and an
environmental sound (in the crossmodal task). At test, they per-
formed a cued-recall task and further indicated the vividness of their
memory. The subjectivity account was supported during both encod-
ing and retrieval: BOLD activation in the AnG was greatest for vividly
remembered associates. In contrast, the multimodal account was
only supported during encoding: greater activation for subsequent
recall of crossmodal than unimodal pairs. These results resolve some
of the puzzles in the literature and indicate that the AnG can play
different roles during encoding and retrieval. Furthermore, they sug-
gest that the AnG plays substantial role in memory retrieval, and
that in the context of the Integrative Memory model (Bastin et al.,
2019) it might link together the core representation systems and
the attribution system (Tibon, in press).
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Reflections on the status of the episodic-semantic distinction
Louis Renoult
School of Psychology, University of East Anglia, Norwich, Norfolk, UK

Despite frequently being classed together under the rubric of
‘declarative’ memory, research in episodic and semantic memory has
proceeded largely independently over the past couple of decades,
and only relatively recently has there been a resurgence of interest
in how the two types of memory interact. After a brief historical intro-
duction, [ will review recent research on episodic and semantic mem-
ory, highlighting similarities between the two systems. Neuroimaging
evidence indicates that the episodic and semantic networks share
essentially the same parahippocampal, middle temporal, ventral pari-
etal and midline frontal and posterior regions. Exceptions to this over-
lap are the hippocampus, which is less commonly found to be activated
in the retrieval of conceptual information, and the anterior temporal
cortex, that is associated with conceptual processing in studies using
sequence-optimized fMRI, but whose role in episodic retrieval has
yet to be established. The neuroimaging evidence, and in particular
the overlap between the semantic and episodic recollection networks,
strongly suggests that successful recollection necessitates the rein-
statement not only of sensory-perceptual contextual information
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characteristic of the original experience, but also the semantic repre-
sentations and conceptual processing that occurred during that experi-
ence. Taken together, these data are compatible with the idea that the
neural correlates episodic and semantic memory demonstrate consid-
erable overlap and that the two types of memory are inextricably inter-
twined, yet maintain a degree of distinctiveness.

doi:10.1016/j.bandc.2019.10.006
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Oral presentations

Signed reward prediction errors in the ventral striatum drive
episodic memory

Cristian Buc Calderon!, Esther De Loof ™!, Kate Ergo, Anna
Snoeck, Carsten Nico Boehler, Tom Verguts
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The role of reward (anticipation) and reward prediction errors (RPE)
has been firmly established in procedural learning. In recent years,
these concepts were shown to be relevant for declarative learning
too. For example, in our novel variable-choice paradigm (De Loof
et al,, 2018), large, positive RPEs evoked during declarative learning,
consistently led to improved subsequent recognition performance. In
the current study, using fMRI, we investigated the interplay between
reward- and task-relevant processing areas to clarify the neural mech-
anism underlying this declarative RPE effect. Participants memorized
the pairing of a celebrity face with a foreign language word; each pair
was coupled with a specific RPE. Pairs associated with a large, positive
RPE evoked a larger response in the ventral striatum (VS). RPE also
enhanced functional connectivity between task-relevant processing
areas (i.e., face-selective area) and reward-relevant areas (VS and ven-
tral tegmental area) as well as hippocampus. Pairs that were subse-
quently successfully recognized, had a stronger RPE signature in VS
during learning. Finally, at individual-differences level, participants
with a stronger RPE signature in VS, showed a larger memory enhance-
ment. Our results confirm key predictions on the impact of reward-
based learning mechanisms for declarative memory.
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SoF with imprecise context

Precise episodic memory
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Score Behavioral response Example of verbal answer

1 Neither recognition nor Never heard it before in my life...
interest

2 No recognition, signs of I don’t know this one, but it’s pretty... Did you paint it?
interest

3 Emergence of the SoF, | feel like | have heard that before, but | am not quite sure...
Uncertainty Yes, perhaps it rings a bell!

4 SoF, “yes”, no context or Oh, yes, sure, | like this one but where did that come from?
wrong context *Humming* Maybe my parents used to listen to it, or

maybe | heard it with my friend Elisa at the village dance?

Yeah, sure, I've seen it not that long ago... It was with you
wasn’t it?

Yes, we listened to it together, last week, along with some
other tunes and paintings. Then you asked me the same

question.

Fig. 1

Fig. 2

Recognition-based memory is considered to be entirely
impaired in people with Alzheimer’s disease at an advanced stage
of the disease (PWDs). However, a few case studies have reported

new learning, notably with music. The INCAS project aims to bet-
ter understand preserved encoding capacities in PWDs, using
behavioral and neuroimaging data (anatomical and functional
MRI). We presented 16 unknown targets items (eight musical
items and eight painting illustrations) to 28 PWDs (mean MMSE
=14.53) and 23 matched controls (HC; mean MMSE = 28.8), until
they showed familiarity for 75% of these targets in a maximum
of eight training periods. These targets were then presented in a
final test period, mixed with both old famous and unknown items
while inside an MRI scanner. Using a scale designed for PWDs, the
Sense of familiarity scale (taking into account verbal and behav-
ioral cues, Fig. 1), helped determine the level of recognition for
each item.

The following results show the behavioral part of the INCAS pro-
ject. Although it took longer, encoding for both paintings and music
was still possible in PWDs despite the presence of severe antero-
grade episodic amnesia caused by extensive lesions to the medial
temporal lobe (MTL) (Fig. 2). In the final test period, both PWDs
and HC showed a clear superiority of recognition for targets com-
pared to new items both for music (p <0.001) and paintings (p <
0.001), with no intergroup difference.

Results also showed that PWADs at a moderate to severe stage
are still able to rely on recognition-based memory, which had not
been previously shown in a group study. These observations are
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discussed with actual models regarding the role of the MTL in mem-
ory processing.

doi:10.1016/j.bandc.2019.10.008
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Masked conceptual priming of recognition memory: Conceptual
fluency attribution or study-test semantic context match?
Carmen F. Ionita®", Deborah Talmi®, Jason R. Taylor?

¢ Division of Neuroscience and Experimental Psychology, University of
Manchester, UK

b Department of Psychology, University of Cambridge, UK

« Corresponding author.

Familiarity and recollection judgements can be influenced
through masked priming during the test phase of a recognition
memory paradigm. Repetition priming increases familiarity hits
and false alarms (Li, Taylor, Wang, Gao, & Guo, 2017; Rajaram,
1993; Taylor & Henson, 2012; Taylor, Buratto, & Henson, 2013),
whereas conceptual priming increases correct recollection only (Li
et al., 2017; Taylor & Henson, 2012; Taylor et al., 2013).

We investigated the mechanism of conceptual priming effects on
recognition memory in two experiments. We used homonyms (i.e.,
words with two different meanings) as critical stimuli and we biased
the meaning participants encoded by pairing the target cues with
another word in the study phase (e.g., tree - BARK). In the test phase
(R/K paradigm), the target words were preceded by three types of
primes: related to the encoded meaning (trunk - BARK), related to
the alternative meaning (howl - BARK), or unrelated (slender -
BARK). If priming increases (conceptual) item fluency then we would
expect both related primes to increase familiarity/recollection com-
pared to unrelated primes. If priming causes a (partial) retrieval of
the encoded semantic context, then we would expect that only
primes related to the encoded meaning would increase recollection
responses, compared to unrelated primes. In the first experiment,
related-encoded-meaning primes, but not related-alternative-mean-
ing primes, increased correct recollection responses compared to
unrelated primes. In the second experiment, where the encoding
task has been optimized and the stimuli validated, related-
encoded-meaning primes increased correct recollection compared
to related-alternative-meaning primes, whereas the reverse was
observed for familiarity hits. This pattern of results suggests that
conceptual priming influences familiarity and recollection through
distinct mechanisms: Generic conceptual fluency increases familiar-
ity, whereas matching the encoded semantic context facilitates
recollection.
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Learning what you know: How prior knowledge impairs new
associative learning in early AD
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While associative memory impairment is a core feature of prodromal
Alzheimer’s Disease (AD), whether prior knowledge affects associative
learning has been largely overlooked. Stimuli repetition yields suppres-
sion or enhancement of the BOLD signal, allowing the functional map-
ping of brain networks. We addressed the role of prior knowledge in
associative encoding by manipulating repetition and familiarity of the
memoranda in a subsequent memory fMRI study design.

Seventeen patients with prodromal AD (AD-MCI) and 19 Controls
learned face-scene associations presented twice in the scanner. Pre-
experimental knowledge trials (PEK) involved famous faces while in
Experimental Knowledge trials (EK), unknown faces familiarized
before scanning were used. Study events were sorted as associative
hits, associative misses or misses after a recognition test outside the
scanner. We computed the Repetition X Prior knowledge interaction
contrast to test whether the encoding networks differed along with
prior knowledge, then looked for subsequent associative memory
effects in the resulting clusters.

PEK and EK yielded similar associative memory performance in
AD-MCI, while PEK increased associative memory by 28% in
Controls. Repetition effects were modulated by Prior knowledge in
Controls, but AD-MCI showed aberrant repetition effects.
Subsequent memory effects were observed only in Controls for PEK
in the right subhippocampal structures. By contrast, in both groups,
EK triggered a subsequent memory effect in the right hippocampus.

Provided that tau pathology starts within anterior subhippocam-
pal regions in early AD, our findings that subhippocampal, not hip-
pocampal, involvement underlies the inability of the patients to
benefit from PEK open innovative clinical and research perspectives.

doi:10.1016/j.bandc.2019.10.010
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Abstract. Through this review of 25 clinical and experimental works on long-term musical memories in Alzheimer’s disease
(AD) patients, we attempt to clarify the conceptual understanding of musical memories, identify their evolution across the
stages of the pathology, and propose possible explanations concerning the neural and cognitive mechanisms that underpin
the preservation and impairment of certain‘musical memories. After clarifying the different kind of musical memories, we
investigated their alterations throughout AD’s progression from mild to severe stages. Both procedural and retrograde semantic
memory seem relatively sparedin AD; while episodic memory appears to be impaired early. Moreover, partial preservation of
music encoding in AD can be revealed through paradigms that are especially designed for AD patients (relying on behavioral
cues, using adapted settings;etc.). Although seldomly used, they would definitely help understanding the preserved capacities
in every stage of AD. However, more research is needed to better understand this phenomenon and assess its specificity to
music or other types of supports. These findings could lead to multiple applications in care settings and research designs,
bringing more nuanced understanding of how long-term musical memory degrades throughout the course of AD, and should
encourage us to prioritize patients’ preserved cognitive abilities in current AD recreational and care programs.

Keywords: Alzheimer’s disease, care, memory, music, neuroimaging, preservation

INTRODUCTION examined an AD patient who, despite neither being
able to dress herself nor perform the pursuit rotor

The earliest recorded case study on musical mem- task of motor skill, was able to play the piece “Twin-
ory in Alzheimer’s disease patients (hereafter AD kle, Twinkle, Little Star” on the piano, and even
patients) dates back to Beatty et al. [1]. The authors transfer that skill to the xylophone, an instrument

she had no formal training with. Shortly after, Crys-
*Correspondence to: Mathilde Groussard, PhD, Inserm U1077, tal et al [2] evaluated an AD patient. 82-vear-old
Centre Cyceron, Blvd Becquerel BP 5229, 14074 Caen cedex 3, : p ? y

France. Tel.: +33 0231 470125; E-mail: mathilde.groussard@ pianist, who was able to play the'pi.ano pieces .he
unicaen.fr. had learned before the onset of his illness despite
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suffering from a complete inability to remember the
title or the name of the composer of the very piece
he was able to play. Not to mention, the patient had
clear difficulties with language, self-expression, fac-
tual memories, understanding of social norms, and
reasoning skills, classically reported behavioral signs
and symptoms of the AD pathology [3].

Since then, the scientific interest in music, mem-
ory, and AD has grown, and many studies have been
examining the effect of passive listening of music
[4-9] and active musical training [10-12] on the pro-
gression of AD signs and symptoms. Other studies
have directly sought to understand the mechanisms
that are responsible for the musical memories that are
preserved in AD patients. In this review, we exam-
ined specifically the musical memories abilities in
AD patients.

CONCEPTUAL FRAMEWORK
OF MUSICAL MEMORY

Despites these early studies, formal conceptualiza-
tion of musical memory has been carried out much
later with the development of neuropsychological
memory models and modern imagery technics. As
such, it appears important to retrace briefly some of
the work that allowed general and musical'memory
models to emerge.

Tulving [13] was one of the first'researchers to
dissociate conceptually and clinically both semantic
and episodic long-term memories. Atfirst, he defined
semantic memory, as classically understood, to be the
concepts and labels that are attached to and define
an entity over the long term (e.g., the functions of
an object or the meaning of a word). These memory
traces are often thought as concepts that can be articu-
lated in words, and thereby paraphrased. In 1985 [14],
Tulving proposed a simplification of its definition of
semantic memory which becomes the knowledge that
we have about the world, unrelated to a temporal
and spatial context, as opposed to episodic mem-
ories. This evolution of the Tulving’s definition of
semantic memory gives a good account of the debates
surrounding the delimitation of a musical semantic
memory (see hereafter).

Before a long-term musical memory is encoded,
it must be perceived and distinguished as a musi-
cal stimulus. This initial decoding process largely
involves auditory working memory [15], a transition
point towards long-term musical memory. Through
the examination of several clinical case studies,
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Peretz et al. [16] and Peretz and Coltheart [17] build
a cognitive model of music perception that concep-
tually breaks down the components of an auditory
stimulus and explains how they are constructed into
a sound with musical significance. In their model,
once an acoustic input has been identified as musi-
cal, it enters the “musical lexicon’ and can be encoded
into long-term musical memory [16, 17]. Peretz and
colleagues define the musical lexicon as a “percep-
tual representational system for isolated tunes, much
in the same way as the mental word lexicon represents
isolated words.” [16].

Therefore, should we speak of musical semantic
memory only for the musical information associ-
ated with verbal labels (representing a lexicon in
a classical acceptation) or can we also consider
non-verbalizable musical knowledge as part of the
“musical semantic memory”? Patel [18] concludes
that the range of musical semantics is rather limited,
because music, unlike words, does not have seman-
tic referents that link to meaningful concepts. Indeed,
paraphrasing the meaning of a musical melody seems
barely possible in comparison to paraphrasing the
meaning of a word. In line with the research described
below, and especially the “musical lexicon” pro-
posed by Peretz and collaborators [16, 17], and the
musical memory as conceived by Patel [18], we con-
sider musical semantic memory as the information
accessed by sense of familiarity for a melodic pro-
gression, regardless of timbre or starting pitch, and
stripped from any contextual information [19, 20]. It
involves being able to recognize the full melody of a
particular musical piece in any key, at any tempo, with
any timbre, or without any ability to recall a past event
where this melody was heard. Therefore, our concep-
tion of musical memory suggests that any information
and/or label (i.e., its title, the name of the composer,
the musical era to which it belongs) associated with
a musical stimulus cannot be strictly considered as
musical memory. This additional information can
rather be categorized as verbal semantic memories,
which is strongly associated with, but nonetheless
separate from musical semantic knowledge.

Another way of representing the continuity
between perception, pre-semantic processing, lexical
organization, and the labeling of a semantic knowl-
edge, both general and personal is to rely on Bruce
and Young’s face identification model [21] with three
distinct levels. The first one refers to the structural
analysis of musical information, which corresponds
acoustic analysis [22]. The second level corresponds
to the structural recognition, and represents the access
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to stored memories for musical pieces. It refers to
what Peretz calls the “music lexicon” [16, 17]. This
level corresponds to the most widely used access to
musical semantic memory as it triggers familiarity to
music. Finally, the third level represents the knowl-
edge of the “identity” of a specific musical piece,
allowing the denomination. It includes the verbal
memory of personal and general facts associated with
the music (as proposed by Tulving for general memo-
ries [14] and confirmed for music by Platel [20]) (see
Fig. 1).

However, an episodic musical memory, as con-
trasted with a semantic musical memory, does not
only contain the precise musical details of the
melody, but also the spatio-temporal context in
which the specifically remembered musical extract

is imbedded. We proposed [20] that episodic musi-
cal memory referred to the capacity to recognize a
musical excerpt (whether familiar or not) for which
the spatiotemporal context (i.e., when, where, and
how) can be recalled. Actually, an episodic musi-
cal memory relates to a specific experience in time
and space that has at its core a musical excerpt and
may therefore change over the course of time [23]
until it may lose its spatiotemporal significance and
become a semantic knowledge [24, 25]. In that case,
the ability to associate a musical melody to a spe-
cific way it was played—in other words, the ability
to pinpoint a specific episodic musical memory in
time and space—is lost. This mechanism can be
considered as a “semantization” of musical episodic
memories.

% P Bu?
= EEEE===
N
Music Structural
Components (MSC)
J
B
Music Recognition
Units (MRU)
J

N
Music Identity Nodes

(MIN)
General Personnal
Semantic Semantic

J

Name Generation

e

s Structural features
=== Pitch, Rhythm, Timbre...
msme=) |dentify elements as music
s« This is music ! »

== Recognition of already heard music
=== Features fit with others knowed music

=== Pre-semantic identification
=== «| already heard this one ! »

) S€Mantic categorization

=== Semantic knowledge
=== « | know this jazz tune, | can sing it ! »
===== « My mother loves this tune »

sy This is « Take Five » by Dave Brubeck

Fig. 1. Model of music identification processes inspired by Bruce & Young (1986) face recognition model [21], declined in three main steps:
1) MSC, Music Structural Components, corresponding to structural features analyses; 2) MRU, Music Recognition Units, corresponding
to pre-semantic identification; and 3) MIN, Music Identify Nodes, corresponding to semantic categorization and knowledge. This last step

allows access to associated verbal labels.
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Some authors also distinguish between general and
autobiographical musical memory. The latter refers to
musical stimuli which have shaped the facts, events,
and experiences that construct our life story, and
therefore have rich and deep personal meaning [26,
27]. In our framework, we consider this kind of
musical memory not only very specific to the individ-
ual, but also engulfing both long-term episodic and
semantic musical memories. We suggest its antithe-
sis to be a kind of “collective” musical memory for
the general musical knowledge shared within a com-
munity and its influence on a society as an entity
[28]. One can cite the national anthem of a nation
shared among its citizens as an example. Therefore,
while autobiographic and collective musical mem-
ory do provide us with new perspectives on musical
memories, it still remains difficult to carry out group
studies with controls on these topics due to the
broad tangle of musical memory with personal expe-
rience. This is especially true for autobiographical
musical memory, since a unique mosaic of musi-
cal experiences throughout our lives has influenced
each of us.

Despites the focus of current literature on compar-
ing and contrasting episodic and semantic musical
memories, some case studies also address musical
procedural memory, mainly referring to the automat-
ing of learned motor sequences (whether for singing
or playing a musical instrument). Penfield and Mil-
ner [29] were among the first to clinically dissociate
procedural memory from the other two by relat-
ing the case of a patient who.was able to perform
a hand-eye coordination task without any subse-
quent memory that he had performed it. Few years
later, Berthoz [30] developed this theory and sug-
gested that musical procedural memory also involves
sensorimotor memory-as well as memory for the
movement and location of extremities in time and
space, thereby engaging the sensorimotor system,
a kind of perceptual representation system [13].
Keeping this information in mind, we suggest that
musical procedural memory is the ability to perform
a previously learned musical motor sequence in a
fluid manner.

Beyond the different memory systems presented
above, two operation modes for memories are classi-
cally distinguished: implicit (procedural) and explicit
(semantic and episodic) [31]. However, this classical
view has been recently challenged by recent studies
suggesting that the difference between implicit and
explicit memory does not necessarily imply different
type of memory, but rather a difference in the musical
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memory encoding process [32, 33]. From this per-
spective, implicitly encoded musical memories are
encoded in an incidental and passive manner whereas
explicitly encoded musical memories require effort
and deliberate encoding. This dichotomy is not to be
confused with a conscious or unconscious behavior,
which refers more to whether one is aware or not of
an event [34].

METHODS FOR TESTING MEMORY

Overall, three different methods are routinely
employed to test the retrieval of musical memory:
free recall, recognition; and recollection. The first
one is a conscious, deliberate, and planned behavior
that requires.independent retrieval of an absent musi-
cal stimulus (i.e., reproduce a melody by playing,
humming, or singing). This method is often used to
assess musical procedural memories in former musi-
cian who later became AD patients. Recognition task
corresponds to a familiarity-based recognition task
(Music Recognition Units, Fig. 1), i.e., it determines
whether a familiar or unfamiliar melody is recognized
as. familiar or not (Y/N) by the subject, with cued
recall to the access of general or personal semantic
knowledge (Music Identity Nodes, Fig. 1), allowing
name generation if available. However, as we pin-
pointed, only familiarity-based recognition strictly
relies on semantic musical memory, other knowl-
edge related to music (e.g., verbal information related
to the piece) does not constitute semantic musical
memory per se. Finally, recollection is similar to
recognition, with the addition of the spatiotemporal
context of the musical memory (i.e., determine if the
melody being played is the same as the one previ-
ously played in the learning phase). Currently, most
paradigms use recognition and recollection tasks to
evaluate respectively semantic musical memories and
episodic musical memories.

The most classical way employed to assess
episodic musical memory consists in presenting
novel melodies during a learning phase, before pre-
senting the patient with a distraction task. Finally, the
patient’s episodic musical memory is tested through
a recollection task: the patient must identify the pre-
viously heard melodies (hereafter target), among a
random assortment of target and completely novel
(hereafter distractor) melodies. Evaluating seman-
tic musical memories usually consists in asking
the patients to make a judgment of familiarity for
each presented musical stimulus. Procedural musical
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memories are generally tested based on objective
judgment on the quality of an AD patient’s motor
performance of a musical piece that he previously
learned.

PROBLEMATICS AND OBJECTIVES

Music is largely advised as a medium to care for
AD patients [35, 36]. However, important discrep-
ancies exist in the literature as for which musical
interventions actually work, or are suited depending
on the severity of the disease. This may be related to
the absence of consensus concerning the definition
of memory systems in regards to music, and thereby
the tasks to assess them. Now that we have clarified
musical memory definitions and set up a distinction
between memories systems used for music, our aim
is to provide a more accurate proof of which memory
systems are still functioning depending on the level
of severity of the disease.

Taking into account this theoretical background,
we decided to keep the author’s interpretation of
memory systems at play for their experiments in the
following tables, and to classify the results accord-
ing to the musical memory definition given in this
review. Therefore, tests evaluating recuperation of
memories formed before the onset of the disease
will be qualified as anterograde semantic for general
knowledge, familiarity and recognition, and proce-
dural memory for the ability te'play a previously
learned piece. Moreover, studies using a learning
phase of unknown songs followed by an assessment
using familiarity or recognition will be mobilizing the
anterograde semantic memory. Studies using either
previously known or unknown pieces on a learning
session before assessing whether or not it was played
during this session will be referred as testing episodic
memory. Finally, mere exposure effect will be cate-
gorized as pre-semantic.

STUDIES ON MUSICAL MEMORY
IN PATIENTS WITH MILD AD

Most studies on long-term musical memory in AD
patients have been carried out with patients at a mild
stage of the disease (21 <MMSE <26; Table 1).
This is likely due to patients’ increasing inability to
cooperate and properly understand instructions as the
disease exacerbates [50].
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Semantic Musical Memory

Retrograde Semantic Musical Memory

Most researchers focused on retrograde semantic
musical memories in patients with mild AD. To do
so0, they employed well-known familiar melodies that
were carefully chosen based on pilot studies to show
a near ceiling accuracy for the melody in the sub-
ject pool’s population. Hsieh et al. [39] explored this
question in a simplest way by cartying out melody
recognition tasks where patients were presented with
short clips of famous songs and-asked if they were
familiar to them or not. Using a similar procedure,
Golden et al. [51] compared AD. patients to healthy
control as well as logopenic aphasia patients and pro-
gressive non fluent aphasia patients during a tune
recognition task [52]. Vanstone et al. [41] proposed a
slightly different paradigm. First, patients listened to
an assortment of familiar famous melodies and never-
heard novel melodies. After listening to each melody,
patients were asked to identify which melodies were
familiar or novel to them. Both authors found that
patients’ performance did not differ significantly
from controls, arguing for a preserved retrograde
semantic musical memory in AD patients. The reason
why the authors did not observe any significant differ-
ence might be explained by the low cognitive effort
required by this task. Indeed, this task implied a judg-
ment of familiarity of the melodies, which involves
the semantic musical memory, rather than the cre-
ation of a new musical information, which is highly
cognitively demanding. Taken together, these stud-
ies reveal that patients with mild AD show preserved
ability to judge familiarity of an already known musi-
cal melody, and thus a preservation of retrograde
musical semantic memory.

Anterograde Semantic Musical Memory

Other authors employed a testing procedure for
anterograde musical memory relying on incident
encoding. During a learning phase, the patients were
merely asked to listen to songs. The imminent melody
recognition test to come was not mentioned at this
stage. After a little while, patients’ semantic musi-
cal memory was assessed by testing their ability to
recognize previously presented melodies during a
familiarity task. For example, Halpern and O’ Connor
[44] asked subjects to judge the tempo of unfamiliar
melodies (heard twice), so that they passively listened
to unfamiliar melodies. As for Quoniam et al., they
asked patients to choose their favorite melody among
several (heard once, five times, or ten times depending
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Table 1

Summary of studies on musical memory in patients with mild AD (21 < MMSE < 26)¢

Studies relying on memories acquired prior to the disease

Studies Patients Age Education MMSE Previous Controls® Previous Musical Retrieval Task description Behavioral
(M:F) (SD)® (SD)° (SD)¢ Music Music Memory settings Results
training Y/N training Tested
Y/N
Omar et al., 1:0 67.0 (NJA) =~25.0(N/A) 24.0(N/A)  Amateur (50 y)/0 6 Professional Semantic recognition Determine whether two Perf-
2010 [37] (1122 familiar melodies belong to
y) same song (Y/N)
Semantic wecognition Determine whether a familiar Perf-
song has lyrics or not (Y/N)
Johnson et al., 8:3 65.3(9.4) 15.6 (2.9) 22.1(5.1) Amateur (5.1y) 17 Amateur Semantic = error spotting Determine whether familiar ~ Perf=
2011 [38] 2.8y) (recognition) melody contains pitch error
or not (Y/N)
Hsieh et al., 11:3 64.1(7.7) 13.2 (3.6) 24.4 (4.2) 1 (professional)/12 20 0/20 Semantic recognition Determine whether a famous Perf=
2011 [39] melody is familiar or not
(Y/N)
Cuddy et al., 10:11 828 (66-86) 128 (8-21) 25 (20-30) 9(>1y)12 100 49 (>1 Semantic recognition Determine whether a famous  Perf=
2012 [40] y)/51 melody is familiar or not
(Y/N)
Semantic error spotting Determine whether familiar ~ Perf=
(recognition) melody contains pitch error
or not (Y/N)
Vanstone et 2:8 70.7 (58-89) 14.1 (12-20) 22.8 (16-28) 6(>1y)4 40 18 (>1 Semantic recognition Determine whether a familiar Perf=
al., 2012 y)/22 or unfamiliar melody is
[41] familiar or not (Y/N)
Kerer et al., 1:9 79.4 (5.89) 8.7 (1.16) 21.8 (1.4) 1 (amateur)/9 23 6 (ama- Semantic error spotting Determine whether familiar ~ Perf+
2013 [42] teurs)/23 (recognition) melody contains pitch error
or not (Y/N)
Semantic recall Determine whether a familiar Perf+
song has lyrics or not (Y/N)
Basaglia- 6:6 75 (66-83)  9.08 (8-13) 24 (1.21) 0/12 12 0/12 Semantic recall Hum the melody of a familiar Perf-
Pappas et song prompted by its title
al., 2013 (free recall)
[43]
Semantic recall Hum the melody of a familiar Perf=
song prompted by its title
(multiple choice)
Golden et al., 10:6 68.9 (6.4) 15.3(2.7) 21 (4.7) Amateurs (4.1 y) 19 Amateur Semantic recognition Determine whether a famous  Perf=
2017 [51] B0y melody is familiar or not

(Y/N)

(Continued)
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Table 1
(Continued)

Studies relying on memories acquired during the experiment

€6¢C

Studies Patients Age Education MMSE Previous  Controls® Previous Musical ~ Encoding/ Task Behavioral
(M:F) (SD)? (SD)“ (SD)¢ Music Music Memory Retrieval description Results
training Y/N training Tested settings
Y/N
Halpern and 7:8 78.7 (6.20) 14.9 (3.70) 22.5(3.90) NI 17 NI Episodic  Implicit/ Determine whether Perf=
O’Connor, Recollection unfamiliar song was played  (however,
2000 [44] during implicit learning phase has a floor
among distractors (Y/N) effect)
Pre-Semantic Implicit/Mere Rate preference for Perf-
exposure effect unfamiliar song on a scale
(mere exposure effect)
Quoniam 10 (gender NI) 79.2 (1.82) 11.1(3.47) 23.1 (22-25) NI 16 NI Episodic Implicit/ Determine whether Perf-
et al., 2003 Recollection unfamiliar song was played
[45] during implicit learning phase
among distractors (Y/N)
Pre-Semantic Implicit/Mere Rate preference for Perf=
exposure effect unfamiliar song on a scale
(mere exposure effect)
Moussard 1:4 80.8 (4.20) 12.7 (4.20) 26.0(2.50) 2/3 17 5/12 Episodic  Implicit/ Determine whether Perf=
et al., 2008 Recollection unfamiliar song was played
[46] during implicit learning phase
among distractors (Y/N)
Episodic  Implicit/ Determine whether a specific Perf=
Recollection ordered series of instrumental
sounds was played during
implicit learning phase
among distractors (Y/N)
Episodic  a) Explicit/ a) Determine whether Perf=
Recollection unfamiliar song was played
during explicit learning phase
among distractors (Y/N)
b) Explicit/Recall  b) Determine whether
familiar song was played
during explicit learning phase
among distractors (Y/N)
(Continued)
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Table 1
(Continued)
Studies relying on memories acquired during the experiment
Studies Patients Age Education MMSE Previous  Controls® Previous Musical Encoding/ Task Behavioral
(M:F) (SD) b (SD)° (SD) d Music Music Memory Retrieval description Results
training Y/N training Tested settings
Y/N

Meénard and 7:9 72.3 (8.9) 12.7(4.20) 243 (3.100 NI(<10y) 16 NI (<10 y) Episodic Explicit/ Determine whether Perf-
Belleville, Recollection unfamiliar song was played
2009 [47] during explicit learning phase

among distractors (Y/N)
Vanstone 2:8  70.7(58-89) 14.1(12-20) 22.8 (16-28) 6/4 40 18/22 Episodic ~ Explicit/ Determine whether Perf-
etal., 2012 recollection unfamiliar song was played
[41] during explicit learning phase

(Y/N)

Pre-Semantic Implicit/Mere Rate preference for Perf=
exposure effect unfamiliar song on a scale

(mere exposure effect)
Campanelli 16:14 74 (7.1) 9.40 (4.5) 22.0 (2.5) 0/30 30 0/30 Episodic Implicit/ Determine whether Perf-
etal., 2016 Recollection unfamiliar song was played
[48] during implicit learning phase

(Y/N)

M:F, male:female; SD, standard deviation; MMSE, Mini-Mental State Examination; Y/N, Yes/No forced answer; scale, numerical scale of forced choice; Perf=, performance equal to or not
statistically significantly different from that of controls; Perf-, performance statistically significantly worse than that of controls; Perf+, performance statistically significantly better than that
of controls; NI, not indicated; &, approximately; N/A, not applicable; y, year. “Severity of the disease in patients was based on the MMSE, which assesses the patient’s degree of cognitive
impairment [49]. Based on previously established delineations [50], we propose a system that divides the progression of AD into three stages: mild stage (21 < MMSE < 26); moderate stage
(16 < MMSE < 20); severe stage (0 < MMSE < 15). ®Mean age (range given if SD not available). “Mean years of formal education (range given if SD not available). 4MMSE is scored out of a
total of 30 possible points. “Controls were matched with patients for age, education, and musical background (numerical values verified to always be within one SD of the patients’ mean) and
mean MMSE values that show no cognitive impairment (MMSE > 28). / Only tasks relevant to musical memory in each study included (i.e.: verbal semantic memory tasks not included in table).
90nly median available.
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on the condition), for the implicit learning stage
[45]. These two studies tested patients’ pre-semantic
musical memory ability (associated with the Music
Recognition Units, Fig. 1) by using the mere expo-
sure effect (increasing the number of times a subject
is exposed to a stimulus increases his/her preference
for that stimulus), suggesting the incidental encod-
ing of that stimulus [53]. Halpern and O’Connor
[44] observed a non-statistically significant level of
implicit recognition ability in AD patients compared
to controls. To account for this result, they suggest an
impairment of aesthetic auditory appreciation ability
caused by advanced neural degeneration in the audi-
tory cortex, when compared to the primary visual
cortex [54-56]. However, Quoniam et al. [45] did
observe a statistically significant priming effect, mea-
sured by increased patients’ enjoyment of the melody.
It is likely that Quoniam et al. [45] observed a suc-
cessful priming effect in their AD patients due to the
high number of musical stimuli repetitions (up to ten
times). This discrepancy brings up the need of lis-
tening to the same musical stimuli numerous times
in order to generate new long-term musical memory
traces in AD patients.

Episodic Musical Memory

Studies with Implicit Encoding

The three studies presented previously also tested
patients’ episodic musical memory recollection.abil-
ity by presenting them with a combined assortment of
target and distractor melodies. During a recollection
task, patients had to determine which melodies had
been previously presented. Halpern.and O’Connor
[44] obtained a floor effect for both control and
patients, suggesting that their paradigm (both learn-
ing stage and testing task) was too difficult for healthy
elderly controls, letralone AD patients. Moussard
et al. [46] found no difference between performance
of AD patients at'a mild stage of the disease and
controls for both of their two implicit learning tasks.
Therefore, it is difficult to draw conclusions about
episodic musical memory for AD patients from these
studies. Nevertheless, using a paradigm similar to
the one from Halpern and O’Connor [44], Quoniam
and collaborators [45] showed that AD patients had
worse performance on the melody recognition task
than controls. In the same way, Campanelli et al. [48]
sought to understand the general musical abilities in
AD patients. Within that context, they carried out
an episodic musical memory task on a group of AD
patients and a control group. AD patients performed
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significantly worse than controls on the musical
memory test, revealing impaired episodic musical
memory. Moreover, the authors found no significant
correlation between performance with the musical
perception batteries of the paradigm (evaluated by
the Montreal Battery of Evaluation of Amusia), and
the episodic musical memory tasks. This suggests
that musical perception difficulties in discriminating
pitch, detecting rhythmic changes, structuring meter,
and perceiving scales, intervals, and melody contour,
slightly impact long-term musical memory abilities
to encode, store, and retrieve that very melody in the
long-term. Therefore, the two mechanisms could par-
tially be dissociated, and functionally independent.
Clearly, results on retrieval of implicitly encoded
episodic musical memories in mild AD patients are
disparate.

Studies with Explicit Encoding

Recent works have focused on long-term musi-
cal memory, employing more explicit and intentional
encoding and retrieval paradigms. In the learning
stage of their experiment, Vanstone et al. and Ménard
and Belleville explicitly asked patients to memorize
novel melodies [41, 47]. Then patients performed a
recognition task during which they had to retrieve
the melodies that they had previously listened to,
among a mix of target and distractor melodies. Both
studies showed that AD patients performed worse
than controls on this episodic musical memory task.
Vanstone et al. also carried out an explicit learn-
ing paradigm, but instead tested patients’ episodic
musical memory by explicitly telling them to remem-
ber unfamiliar melodies [41]. Patients were then
exposed to an assortment of previously presented
and completely novel melodies, and asked to rate
the pleasantness of each melody on a scale. A sta-
tistically significant number of AD patients rated
previously presented novel melodies as more pleasant
than completely novel melodies. This confirms pre-
served semantic musical memory ability through the
mere exposure effect, in concordance with Quoniam
et al.’s conception [45]. However, the explicit learn-
ing task proposed by Moussard et al. [46] was slightly
different: they asked patients to encode and remem-
ber completely novel melodies [46], but also melodies
they were already familiar with. The recollection task
they proposed was even more complex than the one
from Ménard and Belleville and Vanstone et al. [41,
47]. Patients were asked to listen to pairs of melodies.
The pair was either composed of 1) a familiar melody
presented during the learning stage and a familiar
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melody that was not presented during the learning
stage, or 2) a novel melody that was presented dur-
ing the learning stage and a novel melody that was
not presented during the learning stage. The task was
to determine which melody in the pair was previ-
ously heard in the explicit learning stage. The first
condition required episodic musical memory, as the
patients needed not only to determine which melody
was familiar, but also to retrieve the spatiotemporal
context in which the melody was heard. To do so,
they had to determine whether it was heard during the
preceding learning task, or long time ago. Retrieval
that requires spatiotemporal knowledge is a rele-
vant method for evaluating episodic musical memory
and therefore, the paradigm employed by Moussard
etal. [46] tests more accurately episodic memory than
the paradigms carried out by Ménard and Belleville
[47] and Vanstone et al. [41]. Moussard et al. [46],
however, found contradicting results, and show that
mild stage AD patients show statistically equivalent
performance on the episodic musical memory task
to controls using a forced choice method between
the song study in the learning phase and a distrac-
tor. Using this procedure, it does not seem necessary
to use the episodic memory to answer and patients
respond could rely on their familiarity with the song.

Omar et al. [37] performed a comparison study
between one expert musician with AD at/the mild
stage of the disease and expert musicians control
group. Their first task was to determine. if paired
melodies came from the same familiar piece, and
whose second task was to determine if familiar pieces
had vocals or not (i.e., lyrics), prompted only by the
introduction of the piece (not showing any lyrics).
The AD patient demonstrated. worse performance
on both cases. However, these tasks required addi-
tionally functional executive processes and efficient
working memory, which are reported as particularly
sensitive to. AD progression. These results, rather
unexpected, would benefit from reproduction with a
group of subject to figure out if this process is typical
of AD patients [37].

Episodic Musical Memory Versus Episodic
Verbal Memory

Some authors also investigated the nature of
episodic verbal memory in relationship to episodic
musical memory in patients at the mild stage of AD.
They hypothesized that if episodic musical memory is
often affected at a very early stage of the pathogenesis
episodic verbal memory should also be. However, if
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this is the case, are they truly dissociable? To differen-
tiate episodic verbal and episodic musical memories,
Ménard and Belleville [47] carried out both verbal
and musical recollection tasks in parallel paradigms
to determine if either degrade differently in mild AD
patients [47]. In the learning stage, patients memo-
rized novel pseudo words (two syllables each) and
novel melodies (lasting 10 seconds each). During
the testing stage, a randomly assorted mix verbal
and musical targets and distractors, stimuli were pre-
sented to patients (tests being performed separately).
No significant difference was found between AD
patients’ episodic verbal and musical memory. Even
though both cognitive abilities were equally impaired
inmild AD patients, their underlying mechanism may
be independent since no significant correlation was
found between. AD patients’ performance in each
task.

Semantic Musical Memory Versus Semantic
Verbal Memory

Cuddy et al. proposed a battery of tests aiming at
dissociating semantic musical memory and semantic
verbal memory [40]. The first task aimed at evalu-
ating semantic musical memory: after presenting an
assortment of familiar and novel melodies, patients
had to judge whether or not each melody was famil-
iar. The second task aimed at evaluating semantic
verbal memory, and followed the same principle, but
with familiar and novel lyrics from songs instead.
The third task evaluated semantic musical memory:
after presenting a group of familiar melodies, patients
had to determine whether each melody was correct
or not (some were altered by one pitch, therefore not
respecting the key). The fourth task evaluated seman-
tic verbal memory, and was structurally the same as
the third task, but with familiar lyrics. The fifth task
tested the association between semantic verbal and
semantic musical memory: patients had to attempt to
sing the lyrics of the melodies they judged familiar
in the second task, whether each melody was correct
or not. The sixth task also aimed at evaluating verbal
semantic memory, and required patients to complete
famous proverbs. Tasks four and six were the only
ones to test verbal semantic memory (besides task
two which was heavily dependent on musical mem-
ory) and for which AD patients at a mild stage of
the disease performed statistically below the range of
controls. These results from Cuddy et al. suggest that
musical memory may be spared at mild stage of the
disease [40].
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The study by Johnson et al. also sought to dissoci-
ate semantic musical memory from semantic verbal
memory, and might have done so even more accu-
rately [38]. The first recognition task required AD
patients to determine if presented familiar melodies
were correct, or if they contained a single pitch alter-
ation. Although AD patients did perform slightly
worse than controls on this task, no significant dif-
ference was found. It is also crucial to note that half
of the distorted pitches in the first task of Johnson
et al. [38] respected the key signature of the over-
all piece. That means that AD patients successfully
committed to long-term semantic memory a specific
melody, and did not use their general knowledge
and musical intuition for Western Music harmonic
structures to guide their decisions. This experimen-
tal paradigm contrasts with that of Cuddy et al. [40],
who intentionally used words and tunes that do not
respect grammar or tonal conventions in their dis-
torted lyrics and tunes task. In the latter study, patients
may have been recruiting cognitive abilities respon-
sible for the intuitive and abstract laws and rules of
grammar and music, rather than accessing the actual
verbal or musical memory for the lyrics or melodies.
The second recognition task of Johnson et al. [38]
tested semantic verbal memory, asking patients‘to
recall the title of the familiar melodies that ‘were
played. Patients performed statistically much worse
on this semantic verbal memory task than they did
on the semantic musical memory task, confirming
again a possible dissociation. Kerer et-al. [42] sup-
plemented the findings of Johnson et al. [38] with
another paradigm that addressed both semantic verbal
and musical memories. Patients were first presented
with a familiar melody: They were then asked to pro-
vide the name of the piece and whether one note in
the melody had been altered in pitch, and finally if
the piece was instrumental or vocal. Patients’ abil-
ity to recall the names of the pieces was worse than
controls. Interestingly, patients’ ability to detect pitch
errors in familiar melodies and to identify whether
the piece was instrumental or vocal significantly
exceeded that of controls. The authors hypothesized
that AD patients’ superior performance was due
to their focus on the musical tasks, as opposed to
being unconsciously distracted by other verbal mem-
ories or associations that might have been evoked by
the music (reflecting lost associative or multitask-
ing abilities in AD patients). This argues in favor
of two independents cognitive processes responsi-
ble for semantic verbal and musical memories, which
could interact.
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Despite their ultimate goal of stimulating rec-
ollection of autobiographical memories through
associated musical memories, Basaglia-Pappas et al.
[43] built on the semantic musical memory studies
of Johnson et al. [38] and Kerer et al. [42]. AD
patients were asked to hum a familiar song whose
title was given. They performed significantly worse
than controls. However, when patients were asked to
identify from a fixed number of melodies the ones
that were presented in the previous task, AD patients
performed as well as controls, suggesting that AD
patients’ verbal semantic memory retrieval may be
impaired, whereas semantic musical memory would
be preserved.

Overall, despite some variability, current results
suggest that regardless of the method used, mild stage
AD patients show classic deficits of episodic musical
memory, but yet a partial preservation of semantic
musical memory [57]. Studies also show dissocia-
tion between semantic verbal memory and semantic
musical memory, effectively providing behavioral
evidence that these two cognitive functions may be
dissociated.

STUDIES ON MUSICAL MEMORY
IN PATIENTS WITH MODERATE AD

Procedural Musical Memory

One of the first case studies on long-term
musical memory in moderate stage AD patients
(16 < MMSE < 20; Table 2) was led by Beatty et al.
on a professional jazz trombonist who met criteria
for probable AD [58]. Two semantic verbal memory
tests were conducted: 1) after explicit presentation
of famous Christmas songs, the patient was asked to
recall as many titles as he could; 2) the same task
was performed using famous Dixieland jazz compo-
sitions. As expected, he performed well below the
level of controls for both tasks. However, he obtains
remarkable results on procedural musical memory
task. Two audiotapes of the patient playing with his
jazz band, one recorded in the late 1960 s (well before
the onset of the AD pathogenesis) and one in 1993 (a
year after his diagnosis), were played to a group of
controls who were asked to judge the quality of his
musical ability. Despite his hampered performance
on the semantic verbal memory tasks (scoring 20 on
the MMSE), and his disabilities to tie a necktie or put
on his jacket (signs of serious procedural memory
deficits for daily actions), he preserved his instru-
mental skills. That is, the listeners were not able to
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Table 2
Summary of studies on musical memory in patients with moderate AD (16 < MMSE < 20)

Studies relying on memories acquired prior to the disease

Studies Patients Age Education = MMSE  Previous Controls Previous Musical  Retrieval Task Behavioral
M:F) (SD) (SD) (SD) Music Music Memory  settings description Results
training Y/N training Y/N Tested
Beatty et al., 1:0 71 15 20 Amateur (15 y of 35 NI Procedural Music playing Controls judge patient Perf=
1994 [58] education) quality performance before and
after onset of disease
Bartlett et al., 10:5 73.6 (7.2) 14.5 19.9 (3.00) 14 Semantic. Recognition Determine whether a familiar Perf=
1995 [59] or unfamiliar melody is
familiar or not (Y/N)
Vanstone 0:1 83 15 17 Amateur musician 90 From profes- Semantic Recognition Determine whether a familiar Perf=
et al., 2009 sional to or unfamiliar melody is
[60] no formal familiar or not (Y/N)
Semantic Recall Sing the melody of a familiar Perf=
song prompted by spoken
lyrics (free recall)
Vanstone and 1:7 81.5 (77-86) NI NI NI 12 NI Semantic  Recognition Determine whether a familiar Perf-
Cuddy, or unfamiliar melody is
2009 [61] familiar or not (Y/N)
Semantic Recall Sing the melody of a familiar Perf-
song prompted by spoken
lyrics (free recall)
Semantic  Error spotting Determine whether familiar ~ Perf-
(recognition) melody contains pitch error
or not (Y/N)
Cuddy et al., 8:9 828 (72-96) 128 (8-21) 16(12-21) 7/10 100 49/51 Semantic Recognition Determine whether a famous  Perf=
2012 [40] melody is familiar or not
(Y/N)
Semantic  Error spotting Determine whether familiar ~ Perf-
(recognition) melody contains pitch error
or not (Y/N)
Samson et al., 5:12 81.4(5.03) 8.41(1.77) 17.7 (4.14) Mean 5.76 to the 17 Mean 5.47 Semantic Recognition Determine whether a familiar Perf=
2012 [62] Musical to the or unfamiliar melody is
Expertise Musical familiar or not (Y/N)
Questionnaire Expertise
Question-
naire

(Continued)
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Table 2

(Continued)
Studies relying on memories acquired during the experiment
Studies Patients Age Education =~ MMSE  Previous Controls Previous Musical Encoding/ Task Behavioral
(M:F) (SD) (SD) (SD) Music Music Memory Retrieval description Results
training Y/N training Y/N Tested settings
Bartlett et al., 10:5 73.6 (7.2) 14.5 19.9 (3.00) NI 14 NI Episodic Explicit/ Determine whether familiar ~ Perf-
1995 [59] Recognition melody was played during
explicit learning phase among
distractors (Y/N)
Moussard 1:6 83.7(49) 10(3.2) 17.1(2.20) 2/5 17 5/12 Episodic Implicit/ Determine whether Perf=
et al., 2008 Recognition unfamiliar song was played
[46] during implicit learning phase
among distractors (Y/N)
Episodic Implicit/ Determine whether a specific Perf=
Recognition ordered series of instrumental
sounds was played during
implicit learning phase
o among distractors (Y/N)
% Episodic Explicit/ a) Determine whether Perf-
Recognition unfamiliar song was played
during explicit learning phase
among distractors (Y/N)
b) Determine whether
familiar song was played
during explicit learning phase
among distractors (Y/N)
Samson et al., 5:12  81.4(5.03) 841 (1.77) 17.7 (4.14) Mean/5.76 to the 17 Mean 5.47 to Episodic Explicit/ Determine which songs Perf -
2012 [62] Musical Expertise the Musical (performed Recognition (familiar or novel) were
Questionnaire Expertise twice) played during explicit
Question- learning phase among
naire distractors (Y/N)
Episodic Explicit/ long 24 h after previous episodic ~ Perf -

term recognition

musical memory test,
determine which songs
(familiar or novel) were
played during explicit
learning phase among
distractors (Y/N)
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differentiate the quality of his performances. It is also
worth noting that before his death, the patient required
assistance with all daily living activities, yet when
given a trombone, could still play a few notes and
even tunes.

Semantic Versus Episodic Musical Memory

Bartlett et al. [59] performed the first battery of
experiments which successfully dissociated episodic
musical memory (first two experiments presented
below) and semantic musical memory (third exper-
iment below) in moderate stage AD patients [59].
The first experiment explicitly required patients to
listen to a series of well-known familiar melodies.
During the testing stage, a random assortment of
familiar melodies they had just heard and familiar
melodies that they had not heard were presented.
Their task was to determine which familiar melodies
had just been presented. The second experiment mir-
rored the first, but with completely novel melodies
instead. Patients showed significantly lower perfor-
mance for both experiments compared to controls,
indicating an impaired episodic musical memory. The
first experiment, on familiar melodies also garnered a
statistically significant number of type I errors (false
positive, or false alarms), suggesting that AD patients
were wrongly guessing and assuming that the famil-
iar tunes they were hearing had been presented in the
experiment (despite being previously familiar well-
known melodies). This might suggest that patients’
responses in the first experiment were elicited from
a sense of familiarity for the musical excerpts, rather
than a consciously controlled. episodically driven
memory retrieval process. The third experiment com-
bined all previously played melodies (familiar and
novel) into a random-assortment. Patients were asked
to determine which melodies were familiar (heard
before the experiment) and which were novel (heard
for the first time during the experiment). They were
then asked to name the songs they deemed familiar to
test their semantic verbal memories. A slight deficit
in AD patients’ ability to successfully detect familiar
melodies was observed. Patients also performed sig-
nificantly worse in the semantic verbal memory test
than for the semantic musical memory, further sug-
gesting a behavioral dissociation between verbal and
musical semantic memories. This is to our knowledge
the first study to suggest dissociation between partial
preservation of musical semantic memory and verbal
semantic memory in late stage AD.
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Samson et al. further extended the work done by
Bartlett et al. to include a 24-hour retention period
[62]. A preliminary task tested patients’ ability to
judge familiarity for melodies: patients were pre-
sented with an assortment of familiar and unfamiliar
melodies, and asked to determine which were familiar
to them. No difference between patients and controls
was observed, showing again preserved retrograde
semantic musical memory. The first task presented
the same mixture of familiar and novel melodies as
in the preliminary task, but intertwined them with new
familiar and new novel melodies (that they had not
previously encountered in this battery of tests, here-
after foils). Patients were asked to determine which
melodies (familiar or novel) had been presented in
the preliminary task: The second task was the same
as the first one, but the melodies were shuffled and
new foils‘were included. The third task (identical
in structure to-the first and second tasks) was per-
formed 24 hours after the second task, melodies were
reshuffled and new foils were again included. For
the-three tasks, patients showed significantly lower
recognition ability (lower hit rates and higher false
alarm rates) than controls, albeit significantly above
the level of chance confirming that the task was not
too hard for the patients but rather that they suffer
from impaired episodic musical memory. AD patients
were not able to improve their performance over
the course of the tasks, showing impaired episodic
musical memory ability. The authors suggest that
learning and remembering difficulties may under-
line patients’ inability to internalize prior knowledge
relevant to the task. They claim that this is evi-
denced by the large amount of false alarms (type
I errors) despite the patients receiving a continu-
ous feedback on the accuracy of each response. This
study clearly shows a dissociation between success-
ful access to the Music Recognition Units (retrograde
semantic musical memory) and impaired ability to
retain spatio-temporal details of musical information
(episodic musical memory) in moderate stage AD
patients. Using the same paradigm as they did for
mild stage AD patients, Moussard et al. [46] have
highlighted with moderate AD patients an impair-
ment on episodic musical memory only when explicit
learning phase was proposed during episodic musi-
cal memory recollection tasks. Actually, they have
shown a significant lower performance compared to
controls on explicitly learned episodic musical mem-
ories [46]. However, patients showed no significant
difference when compared to controls on incidentally
learned musical episodic memories.
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Retrograde Semantic Musical Memory

Vanstone et al. [60] further corroborated the pre-
served semantic musical memory abilities with a case
study involving a moderate stage AD patient to per-
form two tasks. The first task was a classic familiarity
test paradigm, in which an assortment of familiar or
novel melodies was presented to the patient, who then
had to determine those with which he was familiar.
The second task presented the patient with spoken
lyrics and prompted him to sing the melody of the
song whose lyrics had previously been spoken; this
is aunique kind of aided free recall of musical seman-
tic memory. For both tasks, no statistically significant
difference was found between patient and control per-
formance, indicating preserved retrograde semantic
musical memory ability.

Although it might seem as though semantic musi-
cal memory is mostly preserved throughout moderate
stage AD patients, Vanstone and Cuddy suggested
that the AD pathogenesis is variable [61]. They car-
ried out three tests to evaluate semantic musical
memory. During the first task, patients were presented
with an assortment of familiar and novel melodies,
and are asked to determine whether each was famil-
iar or not. During the second task, patients were
presented with lyrics to famous melodies and were
prompted to try to sing the associated melody. During
the third task, patients were presented with familiar
melodies, some of which are altered by a pitch (not
respecting the key), and were asked.to determine if
the melody is correct or not. Surprisingly, Vanstone
and Cuddy [61] observed a significant lower perfor-
mance for AD patients (including both moderate and
severe patients) when compared to controls. A close
examination of individual patients, however, reveals
an important variability in cognitive ability and pro-
files across the moderate stage, with some patients
performing equal to.controls, but others well below.
Moreover, despite a diversity in musical education in
both controls and patients, statistical parameters did
not detect a predictive effect of number of years of
musical training on semantic musical memory abil-
ity. These heterogeneous results are also supported by
the work of Cuddy et al. [40]. Indeed, they found a
large diversity in moderate stage AD patients perfor-
mance using the paradigm explained previously and
not regarding patients’ musical training [40].

In summary, research conducted with moderate
stage AD patients show preserved procedural and
partially preserved semantic musical memory, with
unequivocal episodic musical memory impairment.
Nonetheless, the heterogeneity of results at this stage
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of the disease, especially in regards to semantic musi-
cal memory, reveals the singularity of each patient
all along the course of the disease progression,
making categorical diagnosis and evaluation more
difficult. We can also acknowledge that many stud-
ies on patients at this stage begin not only to consider
verbal and written responses, but also patients’ behav-
ior (i.e., facial expressions, quality and duration of
attention, responsiveness) in order to.assess their per-
formances.

STUDIES ON MUSICAL MEMORY
IN PATIENTS WITH SEVERE AD

Current knowledge on musical memory and severe
stage AD patients (0'< MMSE < 15; Table 3) mostly
come from-case studies. Due to cognitive and
speech impairment, musical memory cannot solely
be assessed on verbal answers (yes/no questions)
but requires taking into account behavioral cues
(i.e., comments’ spontaneity, social attitude, answers’
conviction, demeanor, facial expressions, and voice
tone). Although these methodologies have weak-
nesses_compared to standard cognitive evaluation,
these behavioral methodologies are well suited for
patients’ inter- and intra-groups comparisons.

Procedural Musical Memory

Following up this methodology, Beatty et al. devel-
oped an innovative paradigm consisting of repeating
a set of musical memory assessments over the course
of three years, and documenting individual perfor-
mance evolution of a female pianist with AD [64].
The assessment comprised various cognitive func-
tions tests including language, attention, sequencing,
and semantic verbal memory. A significant decline
for the patient compared to controls over time was
observed. To test her musical procedural memory,
she was first recorded while playing a collection of
familiar tunes. These recording were then played
to impartial controls who empirically and numeri-
cally judged her performance. Interestingly, her piano
playing skill showed only a slight (non-significant)
decline in overall rated quality. This result demon-
strates again a preserved ability to store and retrieve
previously encoded musical procedural memories.
Note, however, that the patient was unable to learn
new songs, showing impairment in explicit encoding
of new procedural musical memories.

In contrast, Cowles et al. carried out a case on a
severe female AD former violinist patient who was
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Table 3
Summary of studies on musical memory in patients with severe AD (0 < MMSE < 15)

Studies relying on memories acquired prior to the disease

Studies Patients Age Education MMSE Previous Controls  Previous Musical Retrieval Task Behavioral
(M:F) (SD) (SD) (SD) Music Music Memory settings description Results
training Y/N training Y/N Tested
Polk and 1(CW): 1(MA) 58and53 12and 15 3 and NI 2/professional ~ None N/A Semantic recognition Determine whether a famous Successful
Kertesz, melody is familiar or not
1993 [63] (Y/N)
None Semantic Recall Complete an unfinished Successful
familiar melody by singing
final pitch
None Semantic error spotting Determine whether familiar ~ Successful
(recognition) melody contains pitch error
or not (Y/N) (only for
female patient)
None Procedural Other Play any tune or note on Variable
instrument
Beatty et al., 0:1 79 10 13,9,and 5 1/0 10 NI Procedural procedural Play familiar songs on Perf -
1999 [64] instrument
Cuddy and 0:1 84 ~17 8 1 amateur/0 None Semantic recognition Determine whether a familiar Perf=
Duffin, or unfamiliar melody is
2005 [65] familiar or not (Y/N)
None Semantic error spotting Determine whether familiar ~ Perf=
(recognition) melody contains pitch error
or not (Y/N)
Vanstone et 0:1 85 18 8 1 amateur 90 From profes- Semantic recognition Determine whether a familiar Perf=
al., 2009 sional to or unfamiliar melody is
[60] no formal familiar or not (Y/N)
Semantic recall Sing the melody of a familiar Perf=
song prompted by spoken
lyrics (free recall)
Vanstone and 3:1 81.5 (77-86) NI NI NI 12 NI Semantic recognition Determine whether a familiar Perf-
Cuddy, or unfamiliar melody is
2009 [61] familiar or not (Y/N)
Semantic recall Sing the melody of a familiar Perf-
song prompted by spoken
lyrics (free recall)
Semantic error spotting Determine whether familiar ~ Perf-

(recognition)

melody contains pitch error
or not (Y/N)

(Continued)
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Table 3

(Continued)
Studies relying on memories acquired prior to the disease
Studies Patients Age Education MMSE Previous Controls  Previous Musical Retrieval Task Behavioral
(M:F) (SD) (SD) (SD) Music Music Memory settings description Results
training Y/N training Y/N Tested
Cuddy et al., 5:7  82.5(69-94) 16 (8-21) 4 (0-10) 5/7 100 49/51 Semantic recognition Determine whether a famous Perf=
2012 [40] melody is familiar or not
(Y/N)
Semantic error spotting Determine whether familiar ~ Perf-
(recognition) melody contains pitch error
or not (Y/N)
Studies relying on memories acquired during the experiment
Studies Patients Age Education MMSE Previous Controls  Previous Musical Encoding/ Task Behavioral
(M:F) (SD) (SD) (SD) Music Music Memory Retrieval description Results
training Y/N training Y/N Tested settings
Baird et al., 0:1 91 33/100 (ACEII) 0/1 None Semantic Implicit/Free Learning a new song without Perf +
2017 [66] Recall lyrics by hearing it during 2
weeks
Samson et al., 6 NI NI 7-15 NI None Semantic Implicit/ Determine whether a Perf=
2009 [67] recognition previously presented melody
is familiar or not (Y/N)
Semantic Implicit/ Determine whether a Perf=
recognition previously presented melody
is familiar or not two months
after the initial presentation
(Y/N)
Fornazzari 0:1 63 N/A 10to 5 Professional None Procedural Explicit/Recall Learn to play a new song on  Perf +
et al., 2006 pianist and Procedural instrument
[68]
Cowles et al., 1:0 80 15 14 Amateur 1 1/0 Procedural Explicit/Recall Learn to play a new song on  Perf-, but
2003 [69] violin and and Procedural instrument successful
piano
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still able to learn new pieces [69]. Prior to the musi-
cal procedural memory test, the patient carried out an
extensive battery testing general memory, language,
visuospatial construction, and attention abilities. As
expected, he performed on average worse than con-
trols. However, after a training period, the patient was
not only able to play a newly learned melody from
the sheet music, but also to retain significant portions
of the melody for at least 10 minutes. With prompting
from her teacher, the patient was nearly able to finish
the piece from memory. With such a severe AD form
and considering her impairments with other cognitive
tasks (not to mention the difficulty of this musical task
for non-musicians), her ability was remarkable. This
case study clearly shows patient’s preserved ability to
encode novel musical procedural memories. Fornaz-
zari et al. published a similar case study on a severe
stage AD patient with preserved ability to explicitly
encode novel procedural musical memories: despite
several key and pitch inaccuracies, the patient suc-
cessfully learned a new melody on the piano [68].

Semantic Musical Memory

Retrograde Semantic Musical Memory

Regarding retrograde semantic memory, in‘1993,
Polk and Kertesz observed one of the first few cases
of preserved musical semantic memory ability in
two former musician AD patients through several
musical memory tests [63]. In the first task, the.two
patients (CW and MA) were presented with familiar
and novel melodies, and were then asked to deter-
mine which ones were familiar. During the second
task, patients were required to complete a famil-
iar melody by singing the last pitch. One of the
patients was additionally asked to identify the even-
tual presence of distortions in familiar melodies. The
rest of the battery tested musical working memory
and other abilities associated with music, but not
necessarily long-term musical memory, as we have
defined it. Unfortunately, no control tests were per-
formed; nonetheless, near flawless performance was
observed on all three tests, showing severe stage
AD patients’ preserved retrograde musical semantic
memory. Both patients were also tested on their abil-
ity to play their respective instruments: CW showed
retained procedural musical memory to strum chords
on his guitar, but MA could not perform at a sim-
ilar level on the piano. Although this seems to
indicate a relative variability in procedural musical
memory in severe stage AD patients, impairment of
other cognitive and physical abilities might influence
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willingness and ability to carry out procedural
musical memories.

Cuddy and Duffin presented a case study show-
ing partial preservation of semantic musical memory
abilities in another female patient with severe AD
[65]. The first task presented the patient with an
assortment of familiar and unfamiliar melodies. The
patient was then asked to identify familiar ones.
Because of the advanced stage of her pathogenesis,
her language skills were severely impaired, therefore
observation of the patient’s behavioral reactions and
facial expressions were used to judge her responses.
The patient was almost perfectly able to recognize
and respond to all familiar songs, spontaneously
singing lyrics or humming the melody. A second task
presented again the patient with familiar melodies,
but this time with pitch distortion in half of the items.
The patients’ task was to.identify any pitch distortions
in the familiar melodies. The patient responded ade-
quately to almost all pitch errors, with averse facial
reaction and exclamations. These results clearly show
a functional retrograde musical semantic memory in
this AD patient. Vanstone et al. follow up this study
with another case that mirrors the one they carried
out for a moderate stage of AD patient [60]. For both
tasks, no significant difference was found between the
patient and control performance, indicating preserved
ability to recognize familiar melodies, and preserved
semantic musical memory.

Anterograde Semantic Musical Memory

Notably, in collaboration with Platel, Samson et
al. [67] have investigated the anterograde semantic
musical memory. They supplemented the above case
studies with two group studies on familiarity and
recognition in severe AD patients. In the first study,
patients were exposed to songs with lyrics, instru-
mental music, and short stories a repeated number
of times across a two-week period during the learn-
ing stage. At the end of this period, they were asked
to make a judgment on the familiarity of stimuli
from each category. A significantly higher familiarity
scores for both musical stimuli, but not for the sto-
ries was reported, suggesting preserved anterograde
semantic musical memory, but impaired anterograde
semantic verbal memory in advanced AD patients.
The second study was designed in the same way,
but with instrumental music and poems as stimuli.
Patients were tested for familiarity to these two con-
ditions after each exposure session, at the end of
the learning stage, and two months after the learn-
ing stage. Despite significant increase in familiarity
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for both music and poems after each exposure ses-
sion, only music stimuli achieved a significant level
of familiarity after the two months gap. This finding
suggests that severe AD patients preserve their ability
to encode incidentally new semantic musical mem-
ories over the long-term, unlike verbal stimuli such
as poems. Therefore, even with the poem’ structure,
rhyme and rhythm, there appears to be features that
differentiates music from structured prose regarding
learning.

Vanstone and Cuddy [61] followed up this work
with a battery of tests that parallel those they
employed with moderate stage AD patients, and
gather results that opposed those from Cuddy and
Duffin [65], Vanstone et al. [60], and Samson
et al. (2009). In Vanstone and Cuddy [61], patients
showed significantly worse performance on antero-
grade semantic musical memory tasks. Nonetheless,
a close examination of the data revealed great vari-
ability in performance across AD patients, indicating
that, cognitive abilities become more heterogeneous
and difficult to generalize at the later stages of the dis-
ease. This important variability may also be a marker
of other cognitive functions loss that may greatly
impair the participation to such protocols (familiar-
ity with the examinators’ faces resulting in iterative
questioning, attention fluctuations, etc.).

Finally Baird, Umbach, and Thompson [60]
reported surprising learning ability in AD patients.
The authors reported the case of a severe. AD-non-
musician with ability to learn a new song without
lyrics. After regular exposure to the song for a period
of two weeks, the patient was able to hum along the
song with the help of an ‘experimenter. As surpris-
ing as results may be, the authors acknowledge the
possibility of their patient exceptional ability to syn-
chronize with the experimenter during the learning
phase, rather than providing a complete proof of new
learning. However, after the two weeks of exposure,
he was spontaneously able to hum the song, demon-
strating free recall. This case provides supplementary
evidence to the preservation of the Music Recognition
Units (Fig. 1), as the lyrics were not recalled.

Semantic Musical Memory Versus Semantic
Verbal Memory

Cuddy et al. [40] reported the latest group study
on severe AD patients’ musical memory, showing
varying results depending on the nature of the mem-
ory tasks. Patients performed the same tasks as those
from the mild and moderate stage groups. Their
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performance on unfamiliar words or melodies judg-
ment task, or on production of unfamiliar words,
were significantly inferior to the controls, whereas
performance for familiar words or melodies were sig-
nificantly better, despite not being as high as mild and
moderate stage AD patients.

These observations suggest that some long-term
musical memory abilities, including semantic and
procedural musical memories, are resistant to the AD
pathology, as opposed to episodic musical memory or
verbal semantic memory. Nevertheless, being able to
use procedural memory to play.an instrument at the
later AD stages is not that surprising considering the
areas of the brain that are at stake in playing a piece
learned by heart (inferior-posterior areas such as basal
ganglia or cerebellum). Indeed, these areas are well
preserved even at these stages. However, results on
anterograde semantic memory allow thinking that
when a patient feels familiar with a recently learned
musical excerpt or can reproduce a newly learned
melody on an instrument, a new representation has
been successfully encoded, stored, and retrieved from
long-term musical memory. What, therefore, are the
neural substrates underpinning these new representa-
tions? Furthermore, why can some long-term musical
memories, as opposed to other kinds of musical mem-
ories and long-term verbal memories, be successfully
formed and retrieved? The following brain imaging
paradigms might provide pieces of an answer and
clarify the neural components responsible for the pre-
served and lost musical memory processes in AD
patients across all stages of the pathology.

DISCUSSION AND PERSPECTIVES

Contribution of Neuroimaging Results

Both structural and functional neuroimaging data
could complement the conceptual and behavioral
mechanisms underpinning musical memory. To our
knowledge, any research had directly studied the
functional activations of musical memories on AD
patients until an advanced stage. By comparing the
AD anatomic pathogenesis (for review, see Veitch
et al. [52]) with the functional activations of vari-
ous long-term musical memories, we should be able
to explain the peculiar pathological progression of
long-term musical memories in AD patients across
all stages. An important literature exists concern-
ing the exploration of musical cognition [18, 70-74]
with neuroimaging methods. However, experimental
works specifically focusing on musical memory are



20

much scarcer [75-77] and mainly done in healthy
subjects. We emphasize the complementary results
of four neuroimaging studies allowing assumptions
on the underlying cerebral substrates organization
of episodic and semantic memories and verbal and
musical memories and their dissociations.

First, the brain imaging study led by Platel
et al. provides a possible neural explanation uncov-
ering the dissociation between semantic and episodic
musical memories [20]. They proposed at healthy
non-musician subjects two tasks (one episodic and
one semantic musical memory task) in the PET scan.
The authors highlighted activation of bilateral mid-
dle and superior frontal gyri and the precuneus for
the episodic musical memory task, while the seman-
tic musical memory task recruited bilateral medial
and orbital frontal cortex, the left angular gyrus, and
the left anterior middle temporal gyrus. These acti-
vations are consistent with the idea of one specific
brain network existing for musical memory, rather
than specialized networks engaged for each kind of
long-term musical memory. Schwindt and Black fol-
low up this experiment with a meta-analysis, and find
similar activated neural networks [78].

The conceptual and behavioral dissociation
between semantic musical verbal memories dis-
cussed in aforementioned studies is another important
distinction, between language and music, which has
gathered significant interest in the field [79=83]. This
led Isabelle Peretz [16, 17] to develop a cognitive
model showing that semantic musical memory, by
recruiting bilateral temporal and prefrontaldobe acti-
vations, engages a much larger neural network than
verbal semantic memory does. As Isabelle Peretz sug-
gests, we argue that this distributed nature of the
substrates that are responsible for musical semantic
memory across brain structures could be one factors
explaining AD presetved semantic musical memory,
in contrast to the vulnerability of their semantic verbal
memories. Johnson et al. [38] confirmed this claim.
They performed voxel-based morphometry (hereafter
VBM) on all subject groups. The authors found a pos-
itive correlation between musical semantic memory
performance (familiar melody pitch error detection
task) and volume of the bilateral inferior and superior
temporal gyri, and bilateral temporal poles. However,
higher performance on the verbal semantic memory
test (title recall task) correlated with greater vol-
ume in the bilateral inferior and middle temporal
gyri, bilateral temporal poles, right frontal cortex,
right inferior frontal gyrus (pars triangularis), and
the hippocampus. Although some regions do overlap,
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a certain anatomical dissociation exists, further sup-
porting the conceptual and behavioral dissociation
between semantic musical memory and semantic ver-
bal memory.

Groussard et al. propose a paradigm that dis-
sociates the neural substrates of musical semantic
memory and verbal semantic memory with functional
magnetic resonance imaging (fMRI) [84]. Based
on four tasks, neural imaging revealed for healthy
non-musicians participants that both semantic ver-
bal and semantic musical processes recruited the left
inferior frontal and posterior middle temporal cor-
tices. Semantic musical material however recruited
the superior temporal gyrus bilaterally, while seman-
tic verbal material the left middle and inferior gyri
(Fig. 2). Thus, the implication of a larger and bilateral
network for-musical semantic memory is a pos-
sible explanation for their relative preservation in
patients. Theseparticular structures recruited during
the semantic musical memory tasks are most of the
time those that are later reached by the AD pathology
[85].

Jacobsen et al. [86] have proposed to compare the
functional activation of healthy controls participants
with patients suffering from cerebral atrophy in a
long-term semantic musical memory task, to investi-
gate brain areas responsible for long-term semantic
musical memory and thus to understand why this
function is preserved even in advanced AD patients.
One hour before the 7T fMRI brain scanning, controls
were presented with a series of unfamiliar melodies.
During the scan, they were presented with an assort-
ment of three kinds of melodies: familiar, recently
heard, and completely novel. MRI scan subtraction
of the recently learned music with the familiar music
allowed to conclude that “semantic” musical mem-
ory task recruits significant activation in the caudal
anterior cingulate and the ventral pre-supplementary
motor areas. Neuroimaging of AD patients revealed
a grey matter atrophy in the temporal, inferior pari-
etal cortex, and the precuneus. No overlap was found
between atrophied brain regions in AD patients and
those associated with the musical recognition task
in controls. In other words, this study provides a
possible physiological explanation for the partial
preservation of semantic musical memory in AD: the
neural substrates that underpin their function would
be targeted later in the AD pathogenesis.

Current neuroimaging data on long-term musical
memories provides clues into the neural substrates
responsible for long-term musical memories preser-
vation in AD patients. It is nonetheless important to
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Fig. 2. Results obtained by Groussard et al. [85]. Activation in the musical semantic contrast (in red), verbal semantic contrast (in blue) and
conjunction analysis (in yellow) of musical semantic versus musical reference and verbal semantic versus verbal reference.

acknowledge the limitations of neuroimaging data.
The differences in structure among each study’s
behavioral paradigm could lend to recruitment of dif-
ferent neural substrates, and thereby activations of
different brain regions. For example, although we
have attempted to make conceptual and behavioral
distinctions between the different kinds of musi-
cal memories, the memory retrieval tasks sometimes
recruit both episodic and semantic mechanisms. In
addition, while many semantic musical memories
are effortlessly recognized, the data gathered from
PET and fMRI indicate regions of higher metabolic
activity that in turn are needed for deliberate and
effortful cognitive processes. Therefore, these limi-
tations and imprecisions emphasize the necessity for
further investigations and clarifications of the mecha-
nisms that underpin musical memories in AD patients
with researches including AD patients with func-
tional and structural neuroimaging investigation after
learning phase of new song to identify cerebral areas
permitted to encoded ones.

Limitations and Issues of the Literature

Overall, a couple of limitations can be brought up
while studying musical memory in AD, which may
account for the discrepancies among studies.

First, studies may rely on different theoretical
basis. In the introduction, we gathered information
from the literature in order to set up a coher-
ent and inclusive theoretical framework of musical
memory. To bypass this limitation, we defined and
circumscribed memory systems involved in music
processing regarding tasks used to evaluate them,
and interpreted results according to this theoretical
view. To our knowledge, no prior establishment of a

267

rigorous theoretical background had been proposed
regarding musical memory, and even if ours might be
challenged, it is'coherent with the recent memory lit-
erature and classical models, as well as results from
the literature we presented. As such, it allows us to
set.the path for a more cohesive and inclusive way of
studying musical memory for both AD patients and
the general population.

From this perspective, episodic musical memory
can be tested using humming, singing, or playing on
an instrument a song that has been presented previ-
ously. Another evaluation way would be to propose a
forced choice between two very similar pieces among
which one has been previously played for the first
time, referring to the retrieving sounds ability with
their structural organization from a one-time event
memory.

On the other hand, semantic musical memory,
stripped away from its specific playing context (i.e.,
played with different instruments, or in a different
key), can be revealed through the sense of familiarity
or recognition of a musical piece. The contextual ver-
bal information surrounding the piece are not musical
memory per se, but verbal attributes attached to the
music. Moreover, the two dimensions of semantic
memory are to be contrasted: while retrograde musi-
cal semantic memory is well known to be resistant
to AD, anterograde musical semantic memory should
also be functional, but may rely on still unclear mech-
anisms. As promising clues, an important number
of repetition (4 or more), incident encoding (with-
out learning instruction) and pleasant settings seem
to be the conditions in which new learning could be
possible even at severe AD stage.

Finally, procedural memory can be evaluated by
asking to play a song on a known instrument,
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either from memory or by reading/playing from ear.
Whether memorized by heart or read, playing the
music also involves a decoding process. However,
playing a song from memory is a “pure” form of
procedural memory retrieval.

Another limitation is the way most neuropsycho-
logical assessments are carried out. Using classical
encoding/retrieval paradigms for testing musical
memory in AD, especially in the latter stages, seems
to have many limitations. Primarily, due to massive
verbal memory impairments, testing musical mem-
ory with typical yes/no answers (or any other verbal
only retrieval assessment) is challenging. Most of the
time, patients are not comfortable with verbal pro-
duction, so that assessing linguistic answer only does
not provide enough information. Most AD patients at
a late stage of the disease have speech impairments,
which brings the necessity to revisit the way retrieval
is assessed. Few studies have tried to investigate pos-
sibilities of adding behavioral cues, such as facial
mimics or humming, with results showing a wider
range of answers [87] along with further possibili-
ties of investigating the answers. Moreover, carefully
designed scales and double quotation may reduce the
possibility of subjective assessment, and provide fur-
ther evidence of preserved cognitive capacities in AD
patients at a late stage, especially regarding music but
also other forms non-verbal information learning.

Theoretical and Clinical Perspectives

In this review, important differences have been
pointed out between studies regarding the AD
patients included (number of patients, disease sever-
ity, socio-cultural level,"and musical expertise), the
processes studied and methods used (tasks, nature
of the musical material used). The most consistent
element is the noticeable strength of musical seman-
tic memory mechanisms in AD patients, even at a
severe stage. However, what was even more remark-
able is the partial yet documented preservation of
semantic memory encoding. This would suggest that
the activation and mobilization of semantic musical
memories, both retrograde and anterograde, is still
possible regardless of the stage and should be prior-
itized for therapies. More work ought to be done to
understand the disease pathogenesis and why some
brain networks are preferentially spared, or targeted.
Moreover, could engagement in tasks that activate the
preserved brain areas of AD patients help to maintain
not only the functions of those regions, but also other
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regions? Many papers suggest that musical training
results in increased grey matter volume in some corti-
cal regions and increased plasticity [88, 89], but does
this truly delay the onset of the disease and promote
better cognitive aging? Further research should seek
to uncover this mechanism, and if any neural relation-
ships exist with the partial preservation of semantic
musical memory observed in AD.

It is also important to note that most of the cur-
rent studies draw conclusions about musical memory
abilities based on behavioral tasks (as mentioned
above) that only test the retrieval stage. Although
it is logical to verify the proper functioning of a
system based on the quality of its final product,
the same cannot be said when the final product is
impaired: The deficits in episodic musical mem-
ory of AD patients does not mean that the whole
processing system is impaired; there may well be
solely encoding, storage, or retrieval deficits. Fur-
ther work should seek to dissociate each step of the
construction of musical memory to determine the
neural mechanism that underpin each of them, and
which one is first to be responsible for the impair-
ment of episodic musical memories in AD patients.
Furthermore, current semantic musical memory stud-
ies often assess retrograde musical memory, that is,
correspond to the ability to have a sense of famil-
iarity for well-known songs before the onset of the
AD pathology. Further investigations should be done
on severe stage AD patients’ ability to encode new
semantic musical memories thanks to the sense of
familiarity. It might then become interesting to com-
pare the neural substrates recruited when retrieving
music well-known before the disease, and music
tunes learnt after the onset of the disease, to determine
whether similar or different networks are engaged
in semantic musical memory encoding, storage,
and retrieval.

Many studies have also explored the strong associ-
ations between verbal and musical memory abilities
in order to reveal the potential of music to be used
as a mnemonic proxy to both decrease the diffi-
culties of verbal learning, and increase the ability
to retrieve otherwise inaccessible verbal semantic
or even episodic memories [90-95]. Some authors
suggest that it merely provides an arousal effect,
heightening our attention and priming our percep-
tual systems to encode and store the memories with
more precision. However, this would suggest that any
arousal means would have the same end, but it seems
to be inaccurate: musically accompanied text is better
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retained than associated with non-musical sound or
video [96].

The same can be said about the effect of emo-
tions (especially pleasant emotions) on the musical
information retention, which could explain why
new musical information encoding would be facil-
itated [67, 92, 93]. The emotional factor is yet
frequently put forward to explain the benefits of
musical interventions in AD literature, as well as
other dementias [4—7]. Therefore, more work is defi-
nitely needed to understand the relationship between
emotions and musical memory, and would pro-
vide the key to understand discrepancies between
research works and fieldwork regarding musical
memory. However, using music in experimental
conditions may dispossess it of the emotions it
conveys, which is one of its most important dimen-
sion [72, 97], and can largely influence memories
attached to it [67]. To fix that important issue,
alternative ways of testing music memory in more
ecological settings should be developed to encom-
pass every parameter of music listening, including
emotions.

Through this review, we focused on AD, as the
literature regarding other dementias or other neu-
rological pathologies is scarcer, and could be the
topic of another review by itself. However, work
on semantic dementia [98-101] and frontotempo-
ral dementia [99, 102, 103] continue to emerge, and
may provide additional proofs to get-a better under-
standing of music processing for both the general
population and patients suffering from neurological
diseases.

Further investigations are also required to under-
stand the preservation.of technical knowledge related
to music from experts (such as music theory, perfect
pitch, rhythm reading, or finding the key to a piece).
Although'some studies show no effect of expertise in
musical semantic memory [40], investigating music
abilities that need both low and high expertise may
be an interesting way of investigating musical knowl-
edge’s effect on musical memory.

The studies’ results gathered in this literature
review not only provide information on the neu-
ropsychological underpinnings of musical memory
in AD patients, but also a better understanding of
how to develop greater cognitive stimulation tech-
niques for patients based on their preserved semantic
musical memories. To deepen this understanding,
we need to continue seeking more information on
the neural underpinnings of musical memories in
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both healthy subjects and AD patients, notably on
a physiological level. Peck et al. begin to scrap
the surface by observing a triangular interaction
between music’s ability to enhance the default net-
work connectivity, dopaminergic projections, and
regulation of the autonomic nervous system [104].
One could wonder if this ability to globally acti-
vate brain regions and the vascular system is unique
to music, or if we could develop. other methods
that can stimulate similar mechanisms. Either way,
we can wonder if these interventions, musical or
not, before or after AD diagnosis; have a long-term
effect on slowing the progression of the pathology,
or strengthening the brain against the onset of the
disease [105-107].

The numerous clinical case and group studies show
us that for the-majority of AD patients, both antero-
grade and retrograde semantic musical memory is
still working partially. Thus, even though the lit-
erature is not always consensual, there are a few
directions that can be useful for the health care pro-
fessionals. First, on the mild and moderate stage of
AD, semantic musical memory seems to be rela-
tively well preserved, and can therefore provide an
anchor for care. Indeed, valorization of patients is
often a pillar of care for people with AD, and can be
eased with participatory arts activities [108]. There-
fore, using preserved semantic memory as a way to
put patients in a situation of success can be easily
achieved. By gathering information about patients’
tastes, it is possible to easily set up an activity where
they can comment and evoke autobiographical mem-
ories about music or songs for example. During the
AD severe stage, it becomes harder to find activities
that are both suitable to patients and trigger posi-
tive emotions and behaviors. Music, however, can
reaches both these goals when correctly used. In this
review, we have highlighted the possibility of some
music memory systems’ preservation in AD. As a
result, relying upon semantic memory and creating a
sense of familiarity seem to be the two most ben-
eficial options whenever trying to use music with
patients at severe stage of AD. Although traditional
explicit testing is not suitable, behavioral cues pro-
vide enough evidence (as different or reliable may
they be depending on the study) to promote the use
of music in AD to create learning of new information
[67, 92, 94]. It can also provide a concrete example
to discuss the perception that is sometimes carried by
people caring for AD patients that their interventions
are useless, because immediately forgotten. Thus, this
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partial musical memory preservation may contribute
to change care professionals’ and even family care-
givers’ attitude toward AD, by focusing on preserved
learning capabilities rather than deficits.
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The effects of musical practice on cognition are well established yet rarely compared
with other kinds of artistic training or expertise. This study aims to compare the possible
effect of musical and theater regular practice on cognition across the lifespan. Both
of these artistic activities require many hours of individual or collective training in order
to reach an advanced level. This process requires the interaction between higher-order
cognitive functions and several sensory modalities (auditory, verbal, visual and motor), as
well as regular learning of new pieces. This study included participants with musical or
theater training, and healthy controls matched for age (18-84 years old) and education.
The objective was to determine whether specific expertise in these activities had an
effect on cognition across the lifespan, and a protective influence against undesirable
cognitive outcomes associated with aging. All participants underwent a battery of
cognitive tasks that evaluated processing speed, executive function, fluency, working
memory, verbal and visual long-term memories, and non-verbal reasoning abilities.
Results showed that music and theater artistic practices were strongly associated with
cognitive enhancements. Participants with musical training were better in executive
functioning, working memory and non-verbal reasoning, whereas participants with
regular acting practice had better long-term verbal memory and fluency performance.
Thus, taken together, results suggest a differential effect of these artistic practices on
cognition across the lifespan. Advanced age did not seem to reduce the benefit, so
future studies should focus on the hypothetical protective effects of artistic practice
against cognitive decline.

Keywords: music, theater, practice, cognition, aging, lifespan

INTRODUCTION

Without a doubt, musical practice has become a model for the study of neuroplasticity in cognitive
neuroscience over the past 20 years (Altenmiiller, 2008; Schlaug, 2015). It is now accepted that
musical expertise leads to cerebral reorganizations resulting in changes in the brain anatomy of
regions engaged during formal music learning, such as motor (Wan and Schlaug, 2010), auditory
perception (Parbery-Clark et al., 2013; Bidelman and Alain, 2015; Zendel et al., 2019) and memory
areas (Groussard et al., 2010, 2014; Fauvel et al., 2013). Musical practice also influences cognitive
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functioning, involving better performance on tasks that directly
call upon skills explicitly learned during formal music learning
(near transfers) but also with an effect on general cognitive
functions (far transfers) in musicians (Fauvel et al, 2013;
Schellenberg and Weiss, 2013; Schlaug, 2015). Studies reported
better performance for musicians compared to non-musicians
mainly in executive functioning, notably working memory,
flexibility and verbal fluency (Degé et al., 2011; Criscuolo et al,,
2019).

Some authors suggested that beyond musical practice, an
active, socially engaged, mentally and physically stimulating
lifestyle can also have a positive effect on cognitive functioning
(Jung et al., 2017). Brain activity and structure are shaped by
experience throughout the lifespan, even at an old age. This
plasticity has often been demonstrated after long and intensive
trainings, where performance in trained activity improves after
practice and leads to the building of a cognitive reserve that
could explain the interindividual variability regarding aging
(Stern, 2009; Chan et al, 2018). This suggests that higher
cognitive reserve is associated with compensatory adjustment
and could slow down age-related cognitive decline (Kalpouzos
et al., 2008; Hinault and Lemaire, 2020). Different factors
influence the variability of this reserve among subjects, including
levels of education and general lifestyle (diet and physical
fitness), but also the quality of social interaction and hobbies
(Scarmeas and Stern, 2003).

Like music, theatrical practice is an artistic activity that
requires many hours of individual or collective training in order
to reach an advanced level. This process requires the interaction
between higher-order cognitive functions and several sensory-
cognitive modalities (auditory, verbal, visual and motor), as well
as the regular learning of new pieces (for musicians see Brown
et al., 2015). However, only few studies have investigated the
positive effect of artistic activities other than music, such as
theater, on cognition in adulthood. While theatrical practice also
seems to have potential effect on overall well-being and cognition,
its effect on cognitive functions is still poorly understood. To
our knowledge, only Noice’s team has conducted a series of
studies to specify the effect of theatrical practice on cognitive
processes. These studies investigated cognitive changes following
short-term theatrical interventions in older adults (Noice and
Noice, 1999; Noice et al,, 2004, 2014; Banducci et al., 2017
for review). They compared older participants who received
theater arts training (n = 44), visual arts training (n = 44) or
no-treatment (controls, n = 36) during nine 90-min sessions
over a month. The pretest and posttest comparison suggested
that the performance of the theater arts intervention group
was better than no-intervention group on word recall, listening
span and problem-solving tasks. Compared to the visual arts
group, the theater arts group performed better on problem
solving only (Noice et al.,, 2004). Recent work from this team
further expands these results, as Banducci et al. (2017) compared
the cognitive benefit of an active acting program including 86
healthy aging versus 93 participants constituting the control
group (history of art classroom) for 4 weeks. A cognitive battery
was administered before and after intervention, and again in a 4-
month follow-up. The participants of the active acting program

benefited most relative to the control group in episodic recall
only, with gains still evident up to 4 months after intervention.
Both groups were similar in the magnitude of gains in working
memory, executive function and processing speed. Due to the
scarcity of work on theater practice compared to music training
in the literature, it seems necessary to specify the benefits of
theatrical regular practice on cognition and to better understand
its effect throughout life. Many factors appear to influence an
individual’s aging trajectory (Raz and Kennedy, 2009; Hinault and
Lemaire, 2020), suggesting that interventions could possibly slow
down cognitive decline and promote healthy aging. To this end,
various behavioral interventions have been proposed, such as
physical activity and cognitive training (Colcombe and Kramer,
2003; Jaeggi et al., 2008; Karbach and Kray, 2009; Fauvel et al.,
2013; Sprague et al., 2019 for reviews), and the benefits of arts
practices for promoting health have received growing interest.
Importantly, while prior studies have undoubtedly shown the
association between arts engagement and well-being (Mella et al.,
2017; Fancourt and Steptoe, 2019), objective measurement of the
specific cognitive benefit associated with repeated and regular art
practices like acting or music across the lifespan, have not been
carried out to the best of our knowledge.

The literature is consistent with results obtained by the
first study performed on the link between the practice of a
musical instrument and cognitive functions in elderly subjects
(Hanna-Pladdy and MacKay, 2011). These authors observed that
elderly musicians outperformed elderly non-musicians on non-
verbal working memory, naming and executive function tests.
Moreover, their study suggested a correlation between musicians
considered to have a high level of expertise (i.e., having at least
more than 10 years of practice) and the preservation of cognitive
functioning while aging. Contrarily, Mansens et al. (2017) showed
that the time spent making music was not the most important
criterion with respect to cognitive function compared with other
practice characteristics such as current amount of time making
music or age of onset of musical practice.

To our knowledge, no study has been carried out among
people engaged in theater practice in order to evaluate their
cognitive abilities and possible reserve effects. However, it seems
logical to think that many years of theater practice could influence
cognition and especially memory, as actors have to memorize
new texts regularly. Similarly, it seems surprising that actors have
never constituted a reference group or a comparison group with
musicians. This is probably due to the fact that it is more difficult
to define equivalent criteria for the level of expertise for actors
whose training and practices are more heterogeneous than for
musicians educated in music conservatories.

The main objective of this study was to compare the positive
influence of musical and theatrical current and regular practice
on cognition. Our goal was first to determine, throughout the
lifespan, whether people with current musical and theatrical
practice could show cognitive differences, and if the number
of years of practice influence these modifications. Second, we
aimed to study the effect of musical and theatrical practice on
cognition in older adults, in order to assess the specific differences
in cognition between actors and musicians while aging (e.g.,
executives and episodic memory processes).
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Participants underwent a battery of cognitive tasks evaluating
processing speed, executive functioning, fluency, working
memory, verbal and visual long-term memories, and non-
verbal reasoning abilities. Considering the literature, the main
expectation was that both groups (musicians and actors) would
perform higher than control subjects without any intensive
and regular leisure activity on tasks evaluating both executive
functions and memory. We also expected a specific effect of
the type of practice on cognition, with better performance for
verbal memory in actors and executive functioning and reasoning
in musicians. Moreover, we expected that processes involved
in reading scores in musicians would increase their abilities in
visuo-spatial memory. We finally expected that these patterns
would be maintained in older adults.

MATERIALS AND METHODS

Participants

We recruited three groups of healthy subjects differing only
in regular and sustained practice of a specific leisure activity
(music; theater, no specific practice for the control group). The
dataset was obtained from 146 participants, 50 controls; 50
“musicians” and 46 “actors” matched for age and education.
Three participants (1 by group) were excluded because they only
partially completed the neuropsychological assessment (Table 1).
All participants were native French speakers, with normal hearing
and normal or corrected to normal vision without any reported
neurological or psychiatric conditions, as assessed by a medical
interview. None of them presented signs of cognitive impairment
(i.e., two or more scores in two or more cognitive domains below
two standard deviations of the norms for their age class). All
participants provided informed consent before being tested and
all procedures were conducted in agreement with the ethical
principles of Declaration of Helsinki.

Controls were defined as participants who had practiced any
leisure activity regularly (more than 4 h/week) associated with
formal lessons (physical activity or drawing lesson for examples)
and had never taken any formal music or acting lessons, that
could neither play nor read music.

Participants were included in “Musicians” group when they
reported current and regular practice at the moment of the
study for more than 3 years of musical instrument without
interruption, more than 4 h/week, and if they had received

formal music training. In addition to this, Musicians had
to never have practiced theater. Musicians were recruited
from several French conservatories or music schools (no self-
educated musicians were included). They played various musical
instruments (piano, guitar, trumpet, etc.). To study the influence
of instrumental practice and avoid confounding effect between
singing and instrumental practices (e.g., Mansens et al., 2017)
we excluded participants who previously performed choral
singing in all groups.

Participants were included in “Actors” group when they
reported current and regular acting practice at the moment of
the study for more than 3 years without interruption, more
than 4 h/week, and if they had taken formal theater lessons.
In addition to this, Actors must had never practiced a musical
instrument. All Actors were recruited from theater companies or
cultural associations which offered acting lessons. Without being
professional, they learned new texts on a regular basis and had
regular live performances (two per month in average).

Musicians’ and Actors’ background information is provided in
Table 1, which includes the age onset of practice, number of years
of practice, weekly practice hours, number of exhibitions by year.

We then reduced our sample to individuals who were 50 years
and older to study the difference in cognition between older
practitioners (Schneider et al., 2019). This sample was composed
of 27 Controls, 24 Musicians and 15 Actors (see Table 2).

Cognitive Functioning

Cognitive functioning was measured using several assessments
covering various cognitive domains (Table 3) that are clearly
impacted by normal aging (Hedden and Gabrieli, 2004; Salthouse,
2010), the earliest and most concerned being processing
speed, working memory (maintenance and manipulation of
information during a short period of time), spatial ability,
reasoning, and episodic memory (declarative long-term
contextual remembering of personal events or information). The
entire test battery was administered in a single session, which
lasted about 90 min, and took place in a quiet room.

Long-Term Memory

Long-term verbal memory was measured using the 12-word
subtest from the Signoret BEM-144 (Signoret, 1991). This verbal
memory test consists of learning 12 words during 3 sessions.
After every trial, participants are asked to recall as many words as

TABLE 1 | Demographic data of participants and practice background information for Musicians and Actors.

Controls Musicians Actors Stats p-value
N of subjects 49 49 45
Gender 30F +20M 24F + 26 M 30F + 16 M X2 =3.096 0.213
Age 47.47 + 17.78 [18-80] 47.84 + 18.3 [20-83] 41.58 + 18.13 [18-84] F=1.748 0.178
Years of education 13.9 £ 2.946 [9-20] 14.73 £ 2.139 [9-19] 13.89 + 2.648 [7-20] F=1.689 0.188
Age onset of practice n.a 13.02 + 12.82 [2-65] 24.9 + 15.34 [4-70] UMW = 506 <0.001
Years of practice n.a 31.51 + 16.67 [5-65] 17.13 £ 10.82 [4-45] UMW =539.5 <0.001
Weekly practice hours n.a 13.03 + 11.03 [1-49] 10.18 £+ 9.83 [2-40] UMW =1.318 0.191
Number of exibition/year n.a 18.14 £ 24.84 [0-100] 14.43 + 22.14 [0-100] UMW =0.76 0.448
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TABLE 2 | Demographic data of participants of 50 years and older Practice background information for Musicians and Actors of 50 years and older.

Controls Musicians Actors Stats p-value
N of subjects 27 24 15
Gender 18F +9M 12F + 12 M 9F +6M X2 =1.47 0.48
Age 61.1 £ 7.29 [51-80] 63.9 + 8.81 [560-83] 62.6 + 9.73 [562-84] F=0.723 0.489
Years of education 14.5 + 2.65[9-19] 14.2 +£1.99 [9-17] 12.9 4+ 2.45 [10-20] F=231 0.108
Age onset of practice n.a 18.5 + 16.6 [2-65] 37.4 £ 17 [12-70] UMW = 69.5 <0.001
Years of practice n.a 43 + 15 [12-65] 23.7 + 13.4 [4-45] UMW = 60.5 <0.001
Weekly practice hours n.a 12.8 + 11.00 [3.5-49] 10.5 + 11.8 [3-40] UMW =130 0.152
Number of exibition/year n.a 14.3 + 18.6 [0-60] 15.9 + 20.4 [2-80] UMW =142 0.27

possible. Then participants are distracted by performing a non-
verbal task for approximately 7 min. After that, they are asked to
recall as many words as possible. We used two scores on the 12-
word BEM test: the total score of the three trials to evaluate total
learning (BEM Total), and the number of words recalled during
the delayed recall (BEM Recall) to assess episodic memory.

Long-term visual memory was evaluated using the Baddeley’s
Doors test (Baddeley, 1994). This test is a non-verbal recognition
test based on colored photographs of doors composed of two
parts (A and B). For each part, 12 doors are shown individually
for 3 s. Then, the participants are asked to pick out the one out of
the four that had been shown before. The score is the number of
correct answers of the two parts combined (Doors Total).

The Rey-Osterrieth complex figure (Rey, 1959) was
administered and consists of redrawing an abstract geometrical
shape from memory that had been copied 3 min earlier (Rey

TABLE 3 | Description of the tests and the dependent variables used in the study.

Cognitive functions Psychometric tests
assessed

Dependent variables
(outcomes)

BEM-144’s 12 words
(Signoret, 1991)

Total score of the three trials in
learning phase (BEM Total)
Number of word recalled in the
delayed recall (BEM Recall)
Number of doors recognized
(Doors Total)

Score of redraw fidelity (number
of details, their completeness
and location) (Rey Recall)

Long-term verbal
memory

Long-term visual
memory

Doors test (Baddeley,
1994)

Rey-Osterrieth complex
figure (Rey, 1959)
Working memory Forward digit span
(Godefroy et al., 2008)

Highest number of digits
properly recalled in 2/3 trials
(Digit Span)

Total number of target symbols
correctly identified (GZ-1)

Total number of words in 2 min
(Phonemic Fluency)

Attentional abilities d2 Test (Brickenkamp,

1981)

Phonemic Fluency task
(Cardebat et al., 1990)
Semantic Fluency task
(Cardebat et al., 1990)
d2 Test (Brickenkamp,
1981)

Digit-symbol coding
subtest (Wechsler, 2000)
Matrix Reasoning
subtests (Wechsler,
2000)

Executive control and
verbal abilities

Total number of words in 2 min
(Semantic Fluency)

Processing speed Number of items processed
G2)

Number of correct associations
in 2 min (Codes)

Number of matrices properly
completed (Matrix)

Non-verbal reasoning

Recall). The maximum final score is 36. This test is classically
used for evaluating of visuospatial constructional ability and
visual episodic memory.

Executive Functioning

The phonological loop of the working memory, which is the
ability to retain verbal information for a short time by mean of
mental repetition (Baddeley et al., 1998; Baddeley, 2003), was
evaluated using the forward digit span (Godefroy et al., 2008).
Participants had to immediately recall series of digits in the order
they were presented. The score recorded was the size of the
forward digit span with 2 successive correct recalls (Digit Span).

We evaluated visual attention using the d2 Test. This test
consists of a paper with 14 rows of 47 interspersed “p” and
“d” characters. The participant had to cross out as many “d”
with two marks above or below them as possible, in any order
(target symbols), and had to jump to the next rows every
15 s. The target symbols are relatively similar to the distractors
(a “p” with two marks or a “d” with one or three marks).
In this study, we used the overall performance score (GZ-f)
corresponding to the total number of target symbols correctly
identified (Brickenkamp, 1981).

The phonemic fluency task (Cardebat et al., 1990) was used to
measure executive functioning. The participant had to name as
many words starting with the letter R as possible in 2 min. The
score used is the total number of words in 2 min. The semantic
fluency was also proposed, in which participants had to name
as many fruits as possible in 2 min. Language processing and
semantic memory are most the critical components for this task.

Processing speed was measured using the digit-symbol coding
subtest from the Weschler Adult Intelligence Scale (WAIS-III,
Wechsler, 2000). In this task, each digit (from 1 to 9) was
combined with a specific symbol (example 1/— and 9/ =) in the
upper row. Participants then had 2 min to complete the number
maximum of symbols corresponding to the digits presented in
the lower rows. The score was the number of correct associations
performed in 2 min (Codes). We also used the number of items
processed (Gz) in the d2 test (Brickenkamp, 1981) to evaluate the
processing speed.

Reasoning

We administered the Matrix Reasoning subtests of the WAIS-III
(Wechsler, 2000) to estimate participants’ non-verbal reasoning
skills. In this test, participants were presented with an unfinished
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matrix of drawings, and had to choose the drawing that logically
completed the matrix. This task is classically associated with
fluid intelligence (Matrix) (Carpenter et al., 1990). We used the
number of matrices properly completed as a performance score.

Procedure and Statistical Analysis

To compare all cognitive variables with each other, scores
were standardized. Thus, we transformed all neuropsychological
measures into z-scores using the mean and standard deviation of
the control groups (n = 49) as the reference population for each
measure due to the lack or poor reliability of French published
norms for some assessments. Thus, all variables were on the same
scale, with a mean of 0 and a standard deviation of 1 based
on the control group. The higher the z-score, the better the
performance. This allowed comparing every performance on the
same normalized scale.

In order to test for group difference among cognitive tests,
we performed multivariate analyses of covariance (MANCOVA),
with type of practice (Controls; Musicians; Actors) as between-
subjects factor, the cognitive test scores (BEM Total, BEM
Recall, Doors Total, Rey Recall, Digit Span, Matrix, Codes,
d2 GZ, d2 GZ-f, Phonemic Fluency, Semantic Fluency) as
dependent variables and age as confounding variable. As we
included more than two dependent variables and because they
are intercorrelated, we opted for a MANCOVA. This statistical
analysis accounts for the relationship between dependent
variables (Warne, 2014). To complete the multivariate analyses
and examine group differences for each cognitive variable,
univariate analyses were performed. A family wise Bonferroni’s
correction for multiple comparison analyses was carried out
2-by-2 for every significant test.

To further our exploration of the relationship between musical
or theatrical practice and cognitive abilities, we performed a
second multivariate analysis on cognitive variables restricted

to Musicians and Actors and including Age and Years of
practice as variables.

In a separate analysis, the same procedure was implemented
reducing the sample to people who were 50 years and older to
study the effect of expertise on cognition in older adults.

The sample size was based on a power analysis, conducted in
G*Power 3.1. Regarding behavioral interactions between age and
cognition, assuming an effect size of Cohen’s f = 0.65 (derived
from Carey et al., 2019), an alpha of 0.05, and three groups, we
determined that a total sample size of at least 15 individuals per
study would provide 95% power to detect the effects.

All the statistical analyses were performed with STATISTICA
software. The partial Eta square (n?,) was utilized to estimate
effect size. Results were considered significant at p < 0.05.

RESULTS

Effect of Expertise on Cognitive
Variables in Adults

Results from the multivariate tests on the associations between
groups of practice (Controls; Musicians; Actors) and cognitive
tests adjusted for age exhibited a significant group effect: Wilks’s
Lambda [F(2,258) = 3,005, p = 0.000015, 1’ pyriial = 0.204].
Results showed a significant effect of groups of practice with
higher values for Musicians relative to Controls for Rey Recall
(p = 0.024); Codes (p = 0.002); d2 GZ (p = 0.023); d2 GZ-f
(p = 0.023); Phonemic Fluency (p = 0.002), Semantic Fluency
(p = 0.019);relative to Actors for Matrix (p = 0.006); and
compared to both Controls and Actors for Span (respectively
p=0.0002; p =0.008). Results also highlighted significantly higher
values for Actors than Controls for BEM Total (p = 0.002), and
Phonemic Fluency (p = 0.009), and compared to both Controls
and Musicians for BEM Recall (respectively p = 0.001; p = 0.033)
(Table 4 and Figure 1).

TABLE 4 | Statistical results of MANCOVA for each cognitive variable.

Controls Musicians Actors Statistics
Mean + SD Mean + SD Mean + SD F p-value Post hoc

BEM Total 25.673 + 4.451 26.857 + 4.21 28.778 + 4.617 4.450 0.0134 Actors > Controls

BEM Recall 8.449 £+ 2.39 8.939 + 2.277 10.067 £ 1.876 5.256 0.006 Actors > Controls
Actors > Musicians

Doors Total 17.673 £ 2.593 18.082 £+ 2.448 18.40 +2.934 0.632 0.533

Rey Recall 20.806 + 4.716 23.592 + 4.745 23.067 + 6.463 3.763 0.026 Musicians > Controls

Digit Span 5.592 + 1.29 6.551 +1.174 5.822 + 0.960 9.449 0.0001 Musicians > Controls
Musicians > Actors

Matrix 20.531 + 2.792 21.735 + 2.564 20.289 + 2.928 5.328 0.006 Musicians > Actors

Codes 69.184 + 17.257 78.776 + 16.37 73.222 + 12.269 6.906 0.001 Musicians > Controls

d2 Gz 391.306 + 72.378 431.327 £ 80.379 401.556 + 79.371 4.729 0.010 Musicians > Controls

d2 Gz-f 376.878 + 65.827 413.551 £ 77.785 382.422 4+ 71.237 5.285 0.006 Musicians > Controls

Phonemic Fluency 21.408 + 5.733 25.755 + 5.445 25.20 £ 7.191 7.619 0.0007 Musicians > Controls
Actors > Controls

Semantic Fluency 21.265 + 4.420 23.796 + 4.509 23 + 4.661 3.937 0.022 Musicians > Controls

SD, standard deviation.
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BEM Total * -

BEM Recall * -

Doors Total <

Rey Recall * 1

Z-scores for each cognitive variable studied

Digit Span * - ) — 1

Test

E= Musicians

Matrix * -

£ Actors

Codes * -

d2GZ* -

d2 GZ-f * -

Phonemic Fluency * -

Semantic Fluency * -

Zscore

FIGURE 1 | Median, 1st and 3rd quartiles, min and max z-scores for each cognitive variable studied. Mean and standard deviation of the control group (n = 49)
serves as reference population for each measure, as such variables were on the same scale with 0 as the mean and 1 as the standard deviation of the control group.
The higher the z-score, the better the performance. (*) After a test name indicates a significative difference between Controls and Musicians or Actors.

The multivariate analysis exhibited an effect of the Age:
Wilks’s Lambda [F(11,129) = 5.286, p = 0.000001], and univariate
analyses suggested a significant effect of the Age on BEM Total
[F(1.139) = 1249, p = 0.0005], BEM Recall [F(1 139) = 11.32,
p = 0.001], Rey Recall [F(1,139) = 12319, p = 0.0006],
Matrix [F(1,139) = 13.85, p= 0.0003], Codes [F(1,139) = 38.56,
p < 0.001], d2 GZ [F(1.139) = 17.85, p = 0.0004], and d2 GZ-f
[F(1’139) = 20.77,p = 0.0001].

Effect of Years of Practice on Cognitive

Variable of Adult Musicians and Actors

The multivariate analysis exhibited a significant effect of groups
of practice, Wilkss Lambda [F(11,80) = 4,058, p = 0.0001,
nzpamal = 0.358], a significant effect of Age, Wilkss Lambda
[F(11,80) = 2,957, p = 0.0025, nzpartial = 0.289] and no effect
of Years of practice on cognitive variables Wilkss Lambda
[Fi1,80) = 1,776, p = 0.072, n?pariial = 0.196]. The univariate
analyses on groups of practice confirmed the higher values for
Actors relative to Musicians after controlling of Age and Years of
practice for BEM Total (p = 0.039) and BEM Recall (p = 0.0046)
and higher values for Musicians relative to Actors for Span
(p = 0.0023), Matrix (p = 0.022), Codes (p = 0.0109), d2 GZ
(p = 0.0404) and d2 GZ-f (p = 0.0164).

Effects of Expertise on Cognitive

Variables in Older Adults

In a separate analysis, we reduced our sample to participant
who were 50 years and older to study the effects of

expertise on cognitive aging. Results from the multivariate
tests that studied the associations between groups of practice
(Controls; Musicians; Actors) and the cognitive tests adjusted
for Age exhibited a significant group effect: Wilkss Lambda
[Faa0e) = 1732, p = 0.0347, n2pama = 0.268]. Results
of univariate tests showed a significant effect on groups of
practice, with significantly higher values in Musicians relative
to Controls for Rey Recall (p = 0.025), Digit Span (p = 0.018),
Codes (p = 0.026) and Semantic Fluency (p = 0.005). No
significantly higher values in Actors relative to Controls
and difference between Actors and Musicians (Table 5 and
Figure 2). The multivariate an effect of age, Wilks’s Lambda
[F(11,52) = 2.869, p = 0.005, 1% = 0.378] and univariate analyses
suggested a significant effect of age on Doors [F(1 ¢2) = 12.82,
p = 0.0007], Matrix [F(1,62) = 5.216, p = 0.026], Codes
[F(1,62) = 14.45, p = 0.0003], Phonemic Fluency [F(1 62) = 4.614,
p=0.036].

Effect of Years of Practice on Cognitive

Variables of older Musicians and Actors

The multivariate analysis exhibited only a significant effect
of Age, Wilkss Lambda [F(11,25) = 2,675, p = 0.020,
nzpamal = 0.541]. No effect of Years of practice on
cognitive variables Wilks's Lambda [F(11,25y = 1.396,
p = 0.235, nzpamal = 0.381] and Groups of practice were
observed, Wilkss Lambda [F(11,25y = 0.614, p = 0219,
T]zpartial =0.387].
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TABLE 5 | Statistical results of MANCOVA limited to older adults.

Controls Musicians Actors Statistics
Mean + SD Mean + SD Mean + SD F p-value Post hoc

BEM Total 24.8 £ 4.03 26 +4.20 26.1 + 3.81 1.039 0.359
BEM Recall 8+243 8.46 +2.32 9+ 1.69 1.065 0.351
Doors Total 17.6 £ 2.61 18 + 2.51 17.9 £ 3.66 0.62 0.541
Rey Recall 18.8 + 4.51 22.6 +4.26 20.8 £ 7.01 4.413 0.016 Musicians > Controls
Digit Span 544 +£1.19 6.38 +£1.28 5.87 £ 0.915 4.428 0.016 Musicians > Controls
Matrix 19.6 +£2.49 20.6 +£2.18 19.6 + 3.68 1.541 1.756
Codes 61.3 £ 15.30 711 +£13 64.3 £13.9 5.367 0.007 Musicians > Controls
d2 Gz 380 + 59.60 401 £ 79.5 366 + 64.5 1.632 0.204
d2 Gz-f 365 + 50.70 383+ 76.5 347 £ 56.8 1.884 0.161
Phonemic Fluency 22.6 £6.23 26.3 + 6.81 26.6 +£8.48 3.261 0.045
Semantic Fluency 20.1 £ 4.67 243 +4.44 22.1 +4.83 5.754 0.005 Musicians > Controls
SD, standard deviation.

Z-scores for each cognitive variable studied

in older participants
BEM Total - E
BEM Recall < E
Rey Recall * - %
Digit Span * - !7:._5 )
3 E=IMusicians
s
Matrix - —':&Et— EActors
d2 GZ - EE
d2 GZ-f - EE

Phonemic Fluency 1

Semantic Fluency * -

Musicians or Actors.

w~
o
=3

Zscore

FIGURE 2 | Median, 1st and 3rd quartiles, min and max z-scores of the older participants for each cognitive variable studied. Mean and standard deviation of the
control group (n = 49) serves as reference population for each measure, as such variables were on the same scale with 0 as the mean and 1 as the standard
deviation of the control group. The higher the z-score, the better the performance. (*) after a test name indicates a significative difference between Controls and

[T
w4
P

DISCUSSION

The aim of the present study was to investigate possible
differences in cognition between different art practitioners
(Musicians and Actors), and also people without artistic training.
Several studies have demonstrated the benefits of musical practice
on cerebral activity and cognition, but comparing this practice
to another artistic practice such as theater had yet to be done.

Our results are consistent with previous works suggesting that
adult musicians outperformed control subjects in standardized
cognitive tasks (Fauvel et al., 2013; Schlaug, 2015; Sutcliffe et al.,
2020) but a lifespan approach was never adopted in anterior
studies. In fact, “previous work has focused on younger musicians
or older musicians whereas our sample had a very wide age
range (from 18 to 84 years), allowing us to study practitioners”
cognitive differences throughout the lifespan. We observed a
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superiority of musicians in long-term visual-spatial memory,
working memory, processing speed, executive functioning and
non-verbal reasoning. Nevertheless, Musicians did not seem to
outperform Controls on verbal episodic memory and visual
memory. This result appears consistent with result of a meta-
analysis performed by Talamini et al. (2017) on memory. In fact,
these authors suggested a small effect size for long-term memory
and a possible domain-specific stimuli effect in favor of musical
stimuli (Talamini et al., 2017).

Nevertheless, we also found a difference in the theater group
on cognition across the lifespan. In line with results of Noice
et al. (2004) obtained after a 4-month theatrical intervention,
we observed a better long-term verbal memory and verbal
fluency in these subjects, compared to controls and musicians.
Our results were observed in a large sample of younger to
older adults that presented a sustainable practice and intense
training. Actors’ better performance in verbal episodic memory
is consistent with the abilities developed by them while learning a
text and retrieving it during performance. In fact, most actors use
mnemotechnical strategies to encode and retrieve their scripts
(Noice et al., 2004; Banducci et al., 2017). Strategies were indeed
found to improve memory in both young and older adults
(e.g., Hinault et al,, 2017a,b). However, Actors did not show
a difference on executive functioning, working memory and
non-verbal reasoning when compared to Control participants.
Thus, in future studies it would seem relevant to consider a
more detailed evaluation cognition (including strategy use) in
order to confirm whether these effects are limited to verbal and
memory aspects and do not influence executive processes, or
whether self-monitoring abilities are required in theater practice
(Nettle, 2006).

This work is the first to statistically compare these two
artistic practices, with the same cognitive assessment battery.
It highlights for the first time that both musical and theatrical
practices could lead to differences in cognition across the
lifespan, confirming previous studies on leisure activities, lifestyle
and cognition (Hertzog et al., 2008; Reuter-Lorenz and Park,
2014). Furthermore, we observed domain-specific differences,
musical practice being associated with better executive functions
and reasoning, and theatrical practice with better long-term
verbal memory. In fact, Musicians had better performance when
compared with Actors on working memory, processing speed,
executive functioning, and non-verbal reasoning whereas Actors
outperformed Musicians for long-term verbal memory.

In older adults, this pattern seems to be confirmed for
musicians, with higher performances on long-term visual-spatial
memory, working memory, processing speed and verbal fluency
(Hanna-Pladdy and MacKay, 2011; Hanna-Pladdy and Gajewski,
2012; Amer et al., 2013; Fauvel et al.,, 2014; Mansens et al.,
2018; Criscuolo et al., 2019; Ferreri et al., 2019). The EEG
study of Moussard et al. (2016) on elderly musicians (currently
practicing about 11 h/week) and non-musicians, confirmed
a beneficial effect of musical practice on executive control,
and highlighted a more anterior distribution of the P3 wave
in musicians, suggesting successful functional reorganization
in elderly musicians according to the authors. Moreover,
longitudinal studies showed that 6 months of piano lessons

given to older non-musicians adults could improve working
memory and executive functioning (Bugos et al., 2007; Seinfeld
et al., 2013). In older actors, Banducci et al. (2017) reported
modifications on verbal long term-memory and fluency after a
4-month theatrical intervention in older adults which suggests a
cognitive benefit even after a short period of active art practice.
While we reported better performances on verbal long-term
memory and fluency for Actors compared with Controls, we
could not find any significant difference in the elderly for Actors
relative to Musicians. These results must to be taken with caution
with regard to the small sample size of the older Actors (n = 15)
and would require further investigation to confirm stronger
verbal cognition associated with theatrical practice in aging.

In line with several studies on musicians that suggested no
association between practice time and cognitive functions (e.g.,
Fauvel et al., 2014; Mansens et al., 2017), our results did not
reveal any effect of the number of years of practice on assessed
cognitive functioning. Thus, having a regular and current practice
appears to better explain the cognitive differences we studied
rather than years of practice. These results are interesting, as
even a short period of practice can lead to an improvement in
cognitive performance in adults across the lifespan. There is a
growing consensus toward aging brains remaining plastic and
consequently involvement in leisure activities such as music or
theater remains of significant interest since it is possible to start
this type of practice at any age (Noice et al., 2014).

These findings are constrained by several limitations that
need to be considered in future research. First, our study is
essentially descriptive because of its correlational approach and
does not allow us to validate causality. Only future interventional
or follow-up studies could confirm these results. Second, we
partially evaluated the working memory abilities because working
memory updating ability was not assessed, as the digit backward
span was not among the cognitive assessment. Future studies
could aim at specifying music and theatrical practice differential
effects on this cognitive process. Third, musicians and actors
differed in their average years of practice, musicians showing a
longer practice duration than actors. Although this variable was
included as covariate in analyses without significant interactions,
it could have explained some of the cognitive differences
between our groups. Four, global cognitive functioning was not
assessed, but no participant was below the passing score in
more than one cognitive measure, in line with preserved overall
cognitive performance. Furthermore, although power analyses
and previous work support the selected sample size, future studies
should investigate cognitive differences between older musicians
and actors with a larger sample size.

To conclude, our results suggest that artistic practices can
account for different individuals’ aging trajectories (Raz and
Kennedy, 2009), and that regular artistic practice could promote
the constitution of cognitive and cerebral reserve (Stern, 2009;
Stern et al., 2018). Therefore, promoting access to artistic practice
could help people maintaining or even improving their cognition,
besides the obvious and well-documented interest such activities
have on socialization (Belgrave, 2011); well-being (Noice et al.,
2004; Castora-Binkley et al, 2010) and developing creativity
(Salimpoor and Zatorre, 2013; Reynolds et al., 2016). In line

Frontiers in Human Neuroscience | www.frontiersin.org

August 2020 | Volume 14 | Article 557642

282



Groussard et al.

Do Musicians Have Better Mnemonic and Executive Performance Than Actors?

with the evidence reviewed by Sutcliffe et al. (2020) on music
training and cognition on aging, our study suggests that musical
or theatrical practices, even started late in life, could have
an effect on cognitive decline. Ferreira et al. (2015) suggested
associations between specific activities and the functioning of
individual cognitive domains. Results suggest that cognitive
training programs could be individually adjusted to observed
cognitive deficits following a neuropsychological assessment,
without making it a unique criterion for choosing such activity
of course. However, previous works on cognitive interventions
for aging and dementia showed mixed results (e.g., Alves, 2013).
In future clinical researches it would be interesting to determine
whether theatrical interventions could improve language and
episodic memory processes for people with deficits in theses
domains. Conversely, as both previous works and our results
highlight the possible positive effect of musical practice on
executive functioning (Mansens et al., 2018; Koshimori and
Thaut, 2019; Platel and Groussard, 2020), it seems relevant to
specify the effect of musical practice interventions for people with
deficits in these processes.
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L’art pour révéler un apprentissage a long terme dans la maladie d’Alzheimer
a un stade modéré a sévere 15&
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INTRODUCTION L . N
) ) o . . o ) L Pourquoi utiliser I’art?
Les patients atteints de maladie d’Alzheimer (MA) a un stade avancé présentent d’importants troubles en mémoire
T . . . N ). . Dimension émotionnelle [2]
épisodique, qui empécheraient tout encodage a long-terme d’informations nouvelles [1]. , 3
. i1 . . ‘ . - - . , Aspects sémantiques non-verbaux [3]
Mais : capacités d’apprentissage préservées chez ces patients en particulier pour du matériel artistique rapportées par des . . o
) o ) = - Pas d’intentionnalité d’encodage [4]
observations cliniques et de rares études [2,3]. C—> Nature et spécificité de cet apprentissage? )
N
OBIJECTIF
A travers 2 études utilisant un encodage incident d’items artistiques, I'objectif est de révéler des capacités d’apprentissage préservées et caractériser leur durée (étude 1),
et préciser la nature de la trace mnésique (étude 2) avec un paradigme expérimental original développé pour les MA.

J

4 )

Paradigme expérimental : Echelle du sentiment de familiarité :

Evaluation du sentiment de familiarité (SF) a I'aide d’une échelle comportementale en 4 points aprés des

« jamais entendu de ma vie... »
expositions répétées sans consignes d’apprentissage a du matériel nouveau (cibles)
« ¢a ne me dit rien mais c’est joli, c’est vous qui I'avez fait? »

3 : Emergence du SF, incertitude, mimiques faciales

«ll me semble que je I'aie déja entendu... ¢a se ressemble
beaucoup la musique classique! »

4 : Reconnaissance franche (pas de contexte)

« Ah oui, je la connais celle-ci... Mes parents I'écoutaient
peut-étre ? »

Comparaison du SF entre items cibles et des items jamais exposés (distracteurs) lors d’une séance test

MM

e Session 1 * Session 2 e Session 3 * Session 4 e Pause
e Session 5 e Session 6 e Session 7 e Session 8 ® Session Test

Semaine 1

e Pause

\_

Participants et matériel

Résultats : exposition Résultats : séances test

” ree Y il .
Etude 1 Séances d’exposition Séance test ks Séance test long terme
**p<0,01
' ok g<o,005 Exposés

N(H/F)  |Age(sd)  MMSE | = Romoposés e

» P T
13(3/10)  |84,5(4,96) |12,15(2,51) || = 2 £ L

5 224\ B - 3

E . Peintures E * o e A g o 3

. Musiques heures = mois = I
Exposition a des items nouveaux | $ Fodmes g g

1 2 3 4 5 6 7 8

Pas de consigne de mémorisation
Description et agrément demandés

Augmentation du SF jusqu’a la reconnaissance

marqué pour les poémes

(score 4) pour les peintures et les musiques, moins

Comparaison cibles/distracteurs :
Poémes exposés > poémes nouveaux
Peintures exposées > peintures nouvelles

-8 Peintures séances dexposition Pocmes Peintures Musiques Poémes Peintures Musiques
-8 Musiques
-8 Poémes Items cibles : Items cibles : peintures > poémes Items cibles : musiques > poémes

Comparaison cibles/distracteurs :
Peintures exposées > peintures nouvelles
Musiques exposées > musiques nouvelles

Musiques exposées > musiques nouvelles @ Différences poémes

(méme thématique)

Etude 2 4 , Séance test xk
.\ // A
. , S T
N (H/F) Age (sd) MMSE l i T Reconnaissance face a 3 distracteurs: Wilcoxon
Y
3 ~’/- séance 6 Les peintures *** p<0,005
12(2/9) 83,85 (4,96) 113,69 (3,73) 14 sont toutes repconnues - Modifié (une partie du tableau cible a été changée)
] - 2 Distracteurs sémantiques

séance 4 Les peintures exposées

sont familiéres en moyenne

e s . 2
Exposition a 6 peintures nouvelles Original Distracteur Distracteur

Perspectives
Possibilité d’adopter de nouvelles fagons de concevoir et
tester la mémoire pour révéler les capacités préservées [4]

Modifié

Nombre de tableaux correctement reconnus

. . L séance 3 : émergence du SF
Pas de consigne de mémorisation

Description et agrément demandés

Cibles Distracteurs ~ Modifiés

Cibles > distracteurs, méme trés proches
perceptivement des cibles.

J1 J2 J3 J4 J5 J6

Séances d’exposition

Ve
Discussion \

Objectivation d’un encodage a long-terme d’informations

nouvelles chez des MA a un stade modéré a sévere :

J7 J8

Take home message

-

Les MA a un stade modéré a sévére peuvent toujours
Besoin de prise en compte de ces capacités dans I'accom- encoder de nouvelles informations

pagnement (savoir-étre, aménagements, ateliers, etc.) [5]

Durable : Toujours présent aprés 2 mois

. Spécifique : Lié a un item précis - .
Mise en lien de ces phénoménes avec ceux déja observés [RESISCILIICNTCUII R I eIl U gEREIEl

Meilleur : Pour les items non-verbaux dans d’autres amnésies hippocampiques [6,7] dont la recherche et la clinique considérent et évaluent

la mémoire dans la MA

\_

Références : [1] McKhann GM (2011). JAMA 305, 2458; [2] Samson S, Dellacherie D, Platel H (2009) Ann. N. Y. Acad. Sci. 1169, 245-255; [3] Baird A, Umbach H,
Thompson WF (2017) Neurocase 23, 36—40; [4] Henke K (2010) Nat. Rev. Neurosci. 11, 523-532; [5] Letortu O, Dupuy V, Mauger C, Quernet S (2014). In Neuropsycho-
logie et Art, Platel H, Thomas-Antérion C, eds. De Boeck-Solal, Paris, pp. 349-364; [6] Guillery B, Desgranges B, Katis S, De La Sayette V, Viader F, Eustache F (2001) Neu-
roreport 12, 3865—-3869; [7] Sharon T, Moscovitch M, Gilboa A (2011) Proc. Natl. Acad. Sci. 108, 1146-1151.
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Encoding of new declarative information is
still possible with extensive damages to the

hippocampus

Recognition-based learning for artistic items is preserved in moderate to late
stages of Alzheimer’s disease

Using art to reveal preserved encoding capacities in Alzheimer patients at a
moderate to severe stage with extensive damage to the medial temporal lobe

Renaud Coppalle?, Caroline Mauger!, Marion Hommet?, Shailandra Segobin?, Odile Letortu?,

“* Vincent De la Sayette!, Anne Quillard?, Hervé Platel’, Mathilde Groussard?
1 Normandie Univ, UNICAEN, PSL Research University, EPHE, INSERM, U1077, CHU de Caen, Neuropsychologie et Imagerie de la Mémoire Humaine, 14000

Data acquisition : 3T Philips
MRI Structural data
T1 voxel size 1x1x1 mm3

INTRODUCTION
-Hippocampus is thought to be an essential step for encoding new information in humans [1] Moderate ATD < HC Severe ATD < HC
-Hippocampal damages in Alzheimer’s type dementia (ATD) patients at a moderate to late stage are
considered too critical to encode new information, even retrieved through recognition [2]
-However, few case studies report partial recognition of new songs with these patients [3]

Figure 1: Voxel based morphometry differences between HC and ATD patients

Table 1: Demographic and neuropsychological characteristics of the participants

Group ‘ N (F/M) ‘ x Age [Rg] ‘f Educ. (yrs)‘ x CDR [Rg] ‘i MMSE[Rg]‘f BEC 96 (/96)|x 5 words (/10)

Objective : Assessing the possibility of recognition based memory for artistic HC  23(19/4) 77.1[70-86] 96 OINAL - 288(27-30) 15 70
. .. . L . . Moderate 11(9/2) 78,2[66-88] 10,1 1,3[1-2] 19,3 [15-25] 66,1 3,9
visual (paintings) and auditory (music) items in people with ATD
Severe 17(15/2) 79,6(71-91] 9,3 2,4[2-3]  11,5[3-18] 35,5 33
METHODS Sense of familiarity (SoF) scale
Participants:28 patients diagnosed with ATD (11 moderate and 17 severe) and 23 controls (HC) (Table 1) Score | Behavioral response Example of verbal answer _
1 Neither recognition nor | Never heard it before in my life...
Measures : Level of familiarity with the Sense of familiarity (SoF) Scale (Figure 2) interest
2 No recognition, signs of |I don’t know this one, but it’s pretty... Did you paint it?

. interest
ly Exposition Sessions (3 to 8 0mn Test session 3 Emergence of the SoF, |1 feel like I have heard that before, but I am not quite sure... Yes,
Exposition to 8 music and 8 paintings never Assessment of targets’ learning, compared with new Uncertainty perhaps it rings a bell!

encountered before (target), upon reaching learning items never encoutered before (distractors). An item |54 SOF, “yes”, no context or |Oh, yes, sure, I like this one but where did that come from?

. . . . . wrong context *Humming* Maybe my parents used to listen to it, or maybe I
threshold (SoFS score > 4 for 75% of items) is recognized when its SoFS score is 2 4 B ity e At o iillasg abrngs)

SoF with imprecise Yeah, sure, I've seen it not that long ago... It was with you wasn’t
RESULTS context it?
Precise episodic memory Yes, we listened to it together, last week, along with some other
... But no statistical differences in the recognition tunes and paintings. Then you asked me the same question.
performance Figure 2: Sense of Familiarity (SoF) Scale

Increasing of the SoF for target paintings

A slower learning depending on the severity of the

disease... (Figure 3)

+ Group
8 =

B8 Moderate
} } B3 severe
I }

Painting
= T
5 p V
S ’ i‘@g"’;’?g
] =7
7/

3

=

IS

=

77 X = ""i?

&
SoF Scale Score /6

= Severe ATD
= Moderate ATD

Median number of session to reach threshold
ES
Number of correctly recognized items / 8

°

N
=
P
*

_= =

Target music Target painting Target Distractor Target Distractor 1 2 3 4 5 6 7 8
" " y o N " Day of exposition
Intergroup differences forf;/:(l;\’/oclc;ndltlon (Mann-Whitney U |ntercond|t:jc>i:f::(fef:cl':;1?:;af:;_wizni?;?,ngfonﬁ intergroup Figure 3: ATD subjects’ familiarity for Paintings during exposition sessions
Material details
CONCLUSION PERSPECTIVES . ..
» Recognition-based memory is still » Understanding the processes underlying Examples of music Examples of paintings
functional for ATD patients this type of learning may help to further A =
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increasing of the sense of familiarity [4] better care
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Mise en lumiere des capacités préservées d'apprentissage des personnes
malades d'Alzheimer a un stade modéré a sévére a l'aide de I'art :
Un autre regard pour un autre accompagnement

La maladie d’Alzheimer (MA) est considérée depuis plus de 30 ans comme une pathologie
de la mémoire empéchant 1’apprentissage d’informations nouvelles en mémoire
déclarative. Cependant, I’histoire de la neuropsychologie rapporte des cas de patients
présentant des capacités d’encodage résiduelles malgré une amnésie non-dégénérative
avec des lésions pourtant proches de celles de la MA. Si les taches de laboratoire
¢échouent a montrer ces capacités dans la MA des les stades 1égers en utilisant des stimuli
verbaux et picturaux neutres, nous avons ¢étudié dans quelle mesure la musique et d’autres
types de stimuli artistiques peuvent permettre de les révéler dans des conditions plus
écologiques, notamment par 1’exposition passive répétée. En utilisant une échelle
d’apprentissage construite pour étudier 1’évolution du sentiment de familiarité dans la MA,
nous avons pu révéler et décrire des apprentissages nouveaux chez ces patients a des
stades modérés a séveres, ainsi qu’en inférer la nature au regard des modeles de mémoire
classiques et contemporains. Pour finir, nous proposons de discuter en quoi la prise en
compte de ces capacités pourrait changer les représentations associées a la MA, et
améliorer 1’accompagnement proposé aux patients et a leurs aidants familiaux et
professionnels.

Mots-clés : Neuropsychologie, Maladie d’Alzheimer, Musique, Art, Mémoire,
Familiarité, Apprentissage

Revealing preserved learning capacities of people with Alzheimer’s disease
at a moderate to severe stage using art: Changing the way we look to
change the way we care.

For the past 30 years, Alzheimer’s disease (AD) has been considered as a crippling
memory disorder impairing any possibility of new learnings in declarative memory.
However, in the history of neuropsychology, cases of residual encoding have been
reported with amnestic patients presenting different etiologies despite showing lesions very
similar to AD. Although using neutral verbal and pictural items in laboratory settings failed
to report preserved learning capacities from the mild stages, we investigated how using
music and other artistic items in ecological settings may reveal these capacities in AD
patients at a moderate to late stage, notably by passive repeated exposition. By relying on a
behavioral scale designed to study the evolution of the sense of familiarity in these patients,
we were able to show and describe new learnings in this population, and inferring their
nature in view of both classical and contemporary memory models. Finally, we offer
suggestions to discuss how acknowledging these capacities could change the way AD is
perceived, and how it could help caring for people affected by it and their familial and
professional caregivers.

Key words: Neuropsychology, Alzheimer’s disease, Music, Art, Memory,
Familiarity, Learning



